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1. UvOD

1.1. Definicija celijakije

Celijakija je sistemska autoimuna bolest koja prvenstveno zahvaca probavni
sustav. Osim uz probavni, simptomi mogu biti vezani i uz druge organske
sustave. Oboljeli od celijakije imaju genetsku predispoziciju za razvoj ove
bolesti. Kod njih imunoloski sustav ne reagira na gluten i srodne prolamine u
hrani kao Sto je uobicajeno (1). Glavne patohistoloske promjene se dogadaju
upravo na sluznici tankog crijeva gdje se uocava atrofija resica i zadebljanje
Lieberkihnovih kripti dok se u epitelu i lamini propriji nalazi se povecéan broj T-
limfocita. Posljedi¢no promjenama sluznice dolazi do najpoznatijih simptoma

bolesti - proljeva, boli u trbuhu, nenapredovanja ili gubitka na tjelesnoj tezini.

1.2. Epidemiologija celijakije

U posljednjih 30 do 40 godina prevalencija celijakije je znacajno porasla.
Danas se pretpostavlja kako 1% populacije zapadnog svijeta ima celijakiju (2).
Brojna istrazivanja su pokusala objasniti ovaj porast poboljevanja. Catassi i
suradnici pretpostavljaju kako je razlog tome promijenjeni nacin prehrane u
zadnjih 50 do 100 godina, odnosno obilno koriStenje hrane koja je vrlo
zasi¢ena glutenom (3). Ta se promjena u nacinu prehrane prvenstveno odnosi
na zapadne civilizacije. Ovu pretpostavku djelomice potvrduju istrazivanja
koja pokazuju kako u nekim podruc¢jima kao $to su sub-Saharska Afrika ili
Daleki Istok, celijakija nije ni priblizno zastupljena kao u zapadnoj civilizaciji

(4). Neki znanstvenici smatraju da stvarna razlika u incidenciji zemalja



zapadnog i isto¢nog svijeta nije toliko velika koliko je predstavljeno (4). Svoju
pretpostavku objasnjavaju na nekoliko nacina. Jedno je rjede testiranje na
celijakiju u tim zemljama. Daljnje objasnjenje mogu biti prehrambene navike
zapadne civilizacije. Namirnice bogate glutenom su puno dostupnije, a i
pekarski proizvodi se puno ceSée koriste. Naravno, razlog ucestalije pojave
celijakije u odredenim geografskim podruc¢jima vezan je i uz gensku
povezanost Sto nam potvrduje i veca ucestalost u monozigotnih blizanaca,
roditelja i brace, ali i u bliskih rodaka. Ako jedan monozigotni blizanac ima
celijakiju vjerojatnost da i drugi blizanac oboli od iste bolesti je cak 70% (5). U
pedijatrijskoj populaciji u dobi izmedu 2,5 i 15 godina na 1000 djece 3-13 ce ih

imati celijakiju (6-8).

1.3 Patofiziologija celijakije

Patofiziologija celijakije se temelji na pretjeranoj aktivnosti dijelova
humoralne i stani¢ne imunosti koja se razvija kao reakcija na gluten u osoba
koje imaju genetsku predispoziciju (9). Postoji vise vrsta genskih sustava koji
predstavljaju temelj predisponiranosti, medutim ¢ak 40% cini Human
leukocyte antigen (HLA) sustav (10). Gotovo svi pacijenti koji boluju od
celijakije imaju HLA-DQA1 i HLA-DQB1 gene. Oni u spoju Cine heterodimer
DQ2 i DQS8. Epitelne stanice sluznice tankog crijeva kao i lamina proprija
sadrze povecan broj T-limfocita. Oni su temelj reakcije stani¢ne imunosti. U
epitelu pronalazimo CD8+ tj. citotoksi¢ne limfocite, a u lamini propriji CD4+ tj.
pomocnicke limfocite. Upravo su limfociti lamine proprije najbitniji u razvoju

osteéenja sluznice tankog crijeva u osobe s celijakijom (10). Kada pacijent



unese u svoj organizam gluten, antigen prezentirajuce stanice s HLA DQ2/DQ8
ga prikazuju CD4+ limfocitima u lamini propriji. Nakon toga dolazi do stvaranja
citokina koji poticu upalu. Osim toga, aktiviraju se i B-limfociti i njihova
klonalna ekspanzija dovodi do razvoja protutijela. Tijekom cijele ove kaskade
luCe se i interferon gama (INF-y) i tumor nekrotizirajuci faktor (TNF). Upravo

oni stvaraju ozljede sluznice tankog crijeva (5).

Tijekom aktivne bolesti vecina bolesnika ima pozitivna IgA i IgG protutijela na
gliadin. To dokazuje i veliku ulogu humoralne imunosti u celijakiji. Takoder,
protutijela se razvijaju na endomizij i retikulin te se nazivaju antiendomizijska
(EMA) i antiretikulinska protutijela. Vrlo je vaino spomenuti tkivnu
transglutaminazu. Radi se o skupu enzima koji imaju mogucnost vezanja za
gliadin te na taj nacin pojacavaju sklonost za HLA DQ2/DQ8 molekule. Na taj
nacin se aktiviraju T-limfociti. Nakon nekoliko godina u osoba s glutenskom
enteropatijom razviju se i specificna anti-tTG protutijela koja su vrlo znacajna

u dijagnostici celijakije (5).

1.3. Klini¢ka slika i oblici celijakije

Celijakija se u najve¢em broju slucajeva javlja ili u prvih 10 godina zivota ili u
tridesetima i Cetrdesetima. Medutim, moZe se javiti u bilo kojem Zivotnom

dobu.

Postoje razlicite klinicke slike s kojima se pacijenti pojavljuju pri prvom
pregledu, a upucuju na celijakiju. Razlog takvoj raznolikosti su razli¢ite genske

varijante, ali i neujednacen imunoloski odgovor. Spol i dob u kojoj se bolest



javlja, kao i prehrambene navike pacijenta mogu znacajno utjecati na razvoj

klinicke slike (11).

Postoje tri oblika bolest - tipicni, atipicni i tihi. U tipicnom obliku se najcesce
radi o kroni¢nim proljevima, bolovima u trbuhu i osje¢ajem napuhnutosti sto
se uglavnom i vidi kao distendirani abdomen. Kod djece se kao simptom moze
javiti i nenapredovanje ili ¢ak gubitak na tjelesnoj teZini ili usporen rast. Ti su
simptomi karakteristi¢cni u djece od 6 mjeseci do 2. godine Zivota. Kako
navode Rostami i suradnici, atipicni je oblik bolesti postao za celijakiju tipi¢an
$to ukazuje koliko ¢esto moze biti tesko prepoznati celijakiju (12). Pacijent
moze imati probleme sa zubnom caklinom, afte u ustima, osteopeniju,
osteoporozu, neplodnost, miokardiopatije ili perikarditis. Vrlo cesto se u
pacijenata razvije anemija koja je kao i ostali atipi¢ni simptomi posljedica
malapsorpcije. Takoder, moZe se razviti i tzv. kozna celijakija koja je obiljezena
pojavom malenih vezikula na laktovima i koljenima Sto se naziva herpeti¢nim
dermatitisom ili Duhringovom bolesti (13). MoZe biti zahvaéen i neuroloski
sustav: epilepsija, cerebelarna ataksija i depresija su jedni od mogucih

simptoma djelovanja celijakije kao sistemske bolesti(14).

Neki od pacijenata nemaju nikakve simptome, medutim kako je nekom od
bliskih srodnika dijagnosticirana celijakija ucini im se probir (screening) na tu
bolest. Prvenstveno se utvrduju vrijednosti anti-tTg i anti-DGP protutijela, a
ponekad tijekom kasnijeg postupka i gastroskopija te patohistoloska analiza
bioptata tankog crijeva. Osim toga, probir na celijakiju se provodi i kod

pacijenata koji boluju od drugih autoimunih bolesti pogotovo od Hashimotove



bolesti i Secerne bolesti tip 1. Ukoliko su vrijednosti testova poviSeni govorimo
kako oni boluju od tihog oblika bolesti (15). Pacijenti koji imaju tihi oblik
celijakije takoder mogu razviti smetnje jer i njihova sluznice crijeva moZze biti
ostecena iako toga nisu svjesni. Kao jedna od najtezih komplikacija spominju
se maligne bolesti probavnog sustava, posebice limfomi (16). Takoder,
autoimune bolesti poput reumatoidnog artritisa i psorijaze u nelijeCene
celijakije neusporedivo su ceSée nego li kod oboljelih koji provode

bezglutenski nacin prehrane (16).

Najteze je bolesnicima koji imaju refraktornu celijakiju. U tih bolesnika nema
oporavka crijevnih resica koje ostaju atroficne, iako se pridrzavaju
bezglutenske prehrane tijekom 12 mjeseci (a iskljuéena su druga stanja koja
mogu uzrokovati viloznu atrofiju) (17). Kao posljedica izrazeni su simptomi

malapsorpcije

1.4. Dijagnostika celijakije

1.4.1. Diferencijalna dijagnoza

Kako je klinicka slika celijakije Sarolika brojne su i bolesti koje diferencijalno
dijagnosticki valja iskljuciti pri postavljanju dijagnoze. Vrlo desto je
simptomatologija povezana s malapsorpcijom, a ona se mozZe javiti kod
brojnih drugih bolesti crijeva (npr. Crohnova bolest). Nakon gastroskopije i
patohistoloske analize uzorka tankog crijeva moguca je i sumnja na difuzni
limfom ili eozinofilni gastroenteritis zbog visokog stupnja sli¢nosti lezije
sluznice. U slucaju da se radi o maloj djeci uvijek treba razmisljati o alergijama

na proteine kravljeg mlijeka ili crijevne infekcije (18).



1.4.2. Dijagnosticke metode

Pri prvom pregledu ponekad se tesko odluciti postoji li razlog pacijenta uputiti
na testiranje za celijakiju. To bi trebalo uciniti kod svake osobe koja ima
kroni¢ne probavne smetnje. Nenapredovanje ili gubitak na tjelesnoj tezini,
usporeni rast, amenoreja i odgodeni ostali znakovi puberteta, umor, Ceste
afte, autoimuna bolest stitnjace, Secerna bolest tip 1, manjak B12 ili folata,
manjak Zeljeza i autoimuna bolest jetre dovoljan su razlog za testiranje
pacijenta na celijakiju. Oboljeli koji nemaju nikakvih simptoma, a imaju bliskog

srodnika koji ima celijakiju takoder trebaju biti testirani (19).

Dijagnosticke metode mozemo podijeliti na neinvazivhe i invazivne.
Neinvazivne metode se odnose na seroloska testiranja, HLA tipizaciju i
radioloske metode. Invazivne metode ukljuuju gastroskopiju odnosno
uzimanje uzorka za patohistolosku analizu. Vrlo je vazno pacijentu naglasiti da
12 tjedana prije dijagnosticke obrade mora konzumirati uobicajenu hranu koja

sadrzi gluten jer u suprotnom rezultati mogu bili nepouzdani i lazni (20).

Seroloska testiranja ukljucuju odredivanje ukupnog IgA protutijela i IgA anti-

tTG.

Glavna protutijela u dijagnostici celijakije su anti-tTg protutijela .Njihovu
vaznost, kao glavnog protutijela pri dijagnostici celijakije prvi su dokazali

Dietrich i suradnici (21).



Radi se o vrlo specificnim i osjetljivim protutijelima, ali ponekad osobe koje
imaju druge autoimune bolesti mogu imati laZzno pozitivna anti-tTg protutijela

(212).

IgG protutijela se uglavnom primjenjuju ukoliko oboljeli ima niske razine
ukupnih IgA protutijela. Na taj se nacin izbjegava mogucnost lazno negativnog

nalaza anti-tTG protutijela (21).

Protutijela na glijadin 1gG skupine mogu se nadi i kod bubreznih oboljenja ali i

drugih crijevnih bolesti pa nisu dovoljno specifi¢na za celijakiju.

Postoje i neSto novije metode koje ukljuCuju testiranje na protutijela na
deaminirane glijadinske peptide tj anti-DGP. U slucaju da je glijadin
deaminirala tkivna transglutaminaza reaktivna protutijela ¢e se u oboljelih od
celijakije jace vezati za glijadin (21). Specifi¢nost i osjetljivost ovih protutijela

je visoka kao i antiendomizijskih protutijela (EMA).

EMA ¢e biti pozitivna tek nakon par godina trajanja bolesti. Iz tog su razloga

Cesto negativna u djece (21).

HLA tipizacija koja bi trebala pokazati pozitivne HLA DQ2 i HLA DQS8 gene u
pacijenata s celijakijom je vrlo dobar nacin dokazivanja celijakije kod onih koji
imaju negativna protutijela, a nalaz gastroskopije i biopsije pokazuje blagu i
nespecificnu upalu.

U slucaju da je anti-tTG 10 puta veci od gornje granice uz pozitivna

antiendomizijska protutijela i HLA DQ2 Ili HLA DQ8 gen moZe se postaviti

dijagnoza celijakije i bez da se radi gastroskopija (22). Ako se radi o pacijentu



koji ne zadovoljava ove kriterije, gastroskopija i biopsija su nuzne.
PatohistoloSka analiza bioptata opisuje izgled resica i kripta, limfocite u
epitelu tankog crijeva. Korsiteéi se tim parametrima Marsh i Oberhuber su
sastavili klasifikaciju koja detaljnije opisuje stanje sluznice crijeva (Slika 1).

Koristeci se tom kalsifikacijom moguce je odrediti i stadij bolesti po (Tablica 1).

Od ostalih laboratorijskih nalaza moZemo vidjeti eventualne znakove
poremecaja apsorpcije kao Sto su anemija, produljeno protrombinsko vrijeme,
metabolicka acidoza koja se javlja kao posljedica kroni¢nog proljeva, snizene
vrijednosti gotovo svih vaznih elektrolita, poviSene vrijednosti transaminaza te
hipoalbuminemiju. Mogude je uciniti i testove apsorpcije koji se uglavnhom
temelje na optereéenju ksilozom ili monosaharid-disaharidnom testu.
Bolesnici ne moraju imati intoleranciju na laktozu, ali ostecenje sluznice koje
je nastalo kao posljedica celijakije moZe smanjiti mogucénost normalne

razgradnje laktoze (23).

Tablica 1. Marsh-Oberhuber klasifikacija histoloskih nalaza biopsije sluznice tankog crijeva
kod celijakije

Stupnjevi lezije tankog crijeva

Stupanj O: preinfiltrativna lezija

Stupanj 1: infiltrativna lezija-normalna arhitektura sluznice, ali povecan broj intraepitelnih
limfocita

Stupanj 2: hiperplasti¢na lezija-povecan broj intraepitelnih limfocita, povec¢ana dubina
kripti, normalna visina resica

Stupanj 3: destruktivna lezija-atrofija resica (A-blaga, B-subtotalna, C-totalna), hipertrofija
kripti




Slika 1. Patohistoloski prikaz vilozne atrofije po Marsh Oberhuber klasifikaciji

Radioloske dijagnosticke metode ukljucuju snimke s barijevim kontrastom koji
¢e se u slucaju celijakije nakupljati kao folikuli. Takoder mozemo vidjeti i
dilataciju crijeva. Ovakve promjene nisu specificne te se stoga u praksi vrlo

rijetko primjenjuju (24).

1.5. Posljedice celijakije

Celijakija koja je otkrivena na vrijeme, dok lezije sluznice nisu postale
prevelike, ne¢e imati nikakve posljedice. To se odnosi samo na one oboljele

koji se pridrzavaju bezglutenske prehrane.

Ukoliko celijakija traje dugo i nije odgovarajuce lije¢ena mogu se razviti brojne

komplikacije. One mogu biti benigne i maligne. Jedna od benignih

~



komplikacija je ulcerozni jejunoileitis tj. transmuralna granulomatozna upala
koja moze i perforirati (25). Takoder, mogu se razviti refraktorna odnosno
kolagena celijakija kod kojih bezglutenska prehrana nije dovoljno ucinkovita.
Kod kolagene celijakije subepitelno u tankom crijevu dolazi do odlaganja
kolagena (26). Ova komplikacija je pracena visokom stopom razvoja
paraneoplasti¢nih promjena duz gastroenteralnog trakta zbog cega ima visoku
smrtnost (26). lako se ne moZe definirati kao posljedica celijakije, u nekih se
pacijenata s celijakijom dijagnosticira i Gravesova bolest. Slicno je i kod
Sjogrenovog sindroma, reumatoidnog artritisa i inzulin ovisnog dijabetes
melitusa. NaZalost, neke poljedice nekontrolirane celijakije su puno teze. Cak
3-11% bolesnika s nekontroliranom celijakijom oboli od neke maligne bolesti:

non-Hodgkinovog limfoma, karcinoma Zdrijela, jednjaka i tankog crijeva (25).

1.6. Terapija celijakije

Unato¢ simptomima koji znacajno narusavaju kvalitetu Zivota i svim
nezeljenim posljedicama, celijakija se uglavhom jednostavno lijeci. Osnovni
nacin lijeCenja je bezglutenska prehrana. Za pacijente je jedina sigurna

namirnica ona koja ima na sebi oznaku prekrizenog klasa psenice (Slika 2.)

Slika 2. Oznaka sigurne bezglutenske prehrane

10



Ne zna se kolika je to¢no koli¢ina glutena koju bi oboljeli mogao unijeti
tijekom dana bez posljedica, ali se pretpostavlja da se radi o 10 mg (20).
Problem je Sto velik broj prehrambenih namirnica, ali i kozmetickih preparata,
sadrzi gluten u tragovima pa pacijent vrlo lako dode do tih 10 ili vise
miligrama. Nakon Sto zapocne bezglutensku dijetu, oboljeli ve¢ nakon par
tjedana osjec¢a poboljSanje, a za par mjeseci se oporavi i sluznica tankog

crijeva (20).

S obzirom da velik broj oboljelih ima manje ili viSe izrazene simptome
malapsorpcije Cesto je potrebno nadoknadivanje odredenih nutrijenata.
Uglavnom se radi o Zeljezu, vitaminima B-kompleksa, vitaminu K, vitaminu D,

kalciju i magneziju. Preporuca se unositi barem 1000 mg kalcija na dan.

Zadnjih se par godina pokusava u lijeCenju celijakije pokusava koristiti prolil
endopeptidaza. Ona ima mogucénost relativno brze razgradnje glutena pa bi
pacijenti s celijakijom povremeno mogli konzumirati gluten (27). Osim toga,
pokusSava se razvijati cjepivo koje bi imalo suprimirajuéi ucinak na T-limfocite
lamine proprije (28). Oba nacina lije¢enja medutim, ne daju zadovoljavajuce

rezultate.

1.7.Pradenje

Nakon Sto je dijagnoza postavljena svakog pacijenta bi valjalo pregledati
jednom godisnje bez obzira na oblik bolesti i jesu li se simptomi nakon
bezglutenske prehrane povukli. Vrijednost anti-tTg protutijela najvaznija je u
pracenju stanja bolesti. Ovaj parametar uglavnom korelira sa stanjem sluznice

tankog crijeva (7). Tek iznimno je potrebno raditi kontrolne gastroskopije s
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biopsijma sluznice tankog crijeva. Vazno je pratiti i moguci razvoj autoimunih
bolesti pogotovo autoimunog tireoiditisa i inzulin ovisnog dijabetes melitusa.
Preporuka je osim klasi¢nih laboratorijskih pretraga koje uklju¢uju kompletnu
krvnu sliku i jetrene enzime pratiti i vrijednosti elektrolita, vitamina i minerala.
Posebno je vazno voditi racuna o Zeljezu, vitaminu B12 i kalciju. Manjak
nutrijenata u pacijenata moze dovesti do razvoja osteoporoze, a posljedicno

tome i patoloskih prijeloma (7).

1.8. Probir na celijakiju

Probir na celijakiju potrebno je uciniti svakoj osobi koja je u bliskom srodstvu s
oboljelim od celijakije tj. u prvom koljenu, neovisno o prisutnosti simptoma.
Probir je potrebno uciniti i kod oboljelih od autoimunih bolesti kao $to su
Secerna bolest tip 1, autoimuna bolest jetre, autoimuna bolest stitnjace i
selektivni nedostatak IgA. Svaki pacijent koji ima preranu osteoporozu,
neplodnost ili neuroloske simptome moze imati celijakiju u podlozi. Zato se i
kod svih pacijenata kod kojih ne postoji jasni uzrok njihovih smetnji treba

uciniti testiranje na celijakiju (29).

2. CILJ I METODE RADA

Cili rada je obraditi osnovna epidemioloska obiljezja, klinicku sliku i
dijagnosticke pretrage koje su ucinjene tijekom postupka postavljanja
dijagnoze celijakije u dobi od 0. do 18. godine zZivota na Klinici za pedijatriju

Klinickog bolnickog centra (KBC) Rijeka. Klinika za pedijatriju KBC-a Rijeka skrbi
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o oko 100.000 djece i adolescenata Primorsko-goranske, Istarske i Licko-

senjske zupanije.

Podatci su analizirani retrogradno iz povijesti bolesti oboljelih kojima je
dijagnoza celijakije postavljena od 2017. do 2021. godine. Svi su podatci

prikazani tabli¢no i u grafovima nakon statisticke analize.

3. REZULTATI RADA

Obradom prikupljenih podataka ustanovljeno je, kako je u spomenutom
razdoblju , dijagnoza celijakije postavljena u 42 bolesnika. U tablici 2.

prikazana je raspodjela oboljelih po spolu u svakoj godine i ukupno.

Tablica 2. Raspodjela bolesnika po spolu

GODINA M Z UKUPNO
2017 1 4 5

2018 4 5 9

2019 5 7 12

2020 2 14 16
UKUPNO 12 30 42

Na slici 3. prikazana je raspodjela bolesnika po spolu. Uocljivo je cesce

poboljevanje djevojcica.
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Slika 3. Raspodjela pacijenata po spolu

Osim podataka o spolu dobiveni su i podatci o dobi u kojoj je postavljena
dijagnoza. Pacijenti su podijeljeni po skupinama: od 0 do 5 godina, od 6 do 10

godina, od 11 do 15 godina i od 16 do 18 godina sto je vidljivo u tablici broj 3.

Tablica 3. Dob pacijenata u trenutku postavljanja dijagnoze

=M
=

2017 0 3 2 0
2018 3 3 1 2
2019 3 5 3 1
2020 4 2 5 5
UKUPNO 10 13 11 8

Na slici broj 4 vidimo raspodjelu postavljanja dijagnoze po dobnim skupinama tijekom

godina. Svake je godine u svakoj dobnoj skupini dijagnosticirana celijakija u barem
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jednog bolesnika. lzuzetak je jedino 2017. godina. Tada u skupini do 5. godine Zivota te

od 16. do 18. godine nije postavljena dijagnoza celijakije niti jednoj osobi.

N

[

0 I II I I

2017 2018 2019 2020

W05 m6-10 m11-15 m16-18

Slika 4. Raspodjela pacijenata po dobnim skupinama

Analizom oboljelih po dobnim skupinama uocava se kako je dijagnoza

celijakije najcesée postavljena u dobi od 6 do 10 godina.
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0,19

0,27

11-15

Slika 5. Raspodjela pacijenata po dobnim skupinama

16-18

Tablica 4. prikazuje raspodjelu pacijenata sukladno simptomima koje su imali

u trenutku postavljanja dijagnoze. Smetnje su podijeljene u tipi¢ne, atipicne te

skupinu bez smetnji.Od ukupnog broja, 29 je razvilo simptome tipicne za

celijakiju, Sest ih je imalo atipi¢nu klinic¢ku sliku, a ¢ak sedmero njih nije imalo

nikakve simptome u trenutku postavljanja dijagnoze.

Tablica 4. Raspodjela pacijenata po klinickoj slici

GODINA TIPICNA ATIPICNA TIHA
2017. 3 1 1
2018. 8 1 0
2019. 9 2 1
2020. 9 1 6
UKUPNO 29 6 7

Slika 6. prikazuje raspodjelu pacijenata prema iskazanim simptomima.

16



s TIPIENA  ® ATIPIENA = TIHA

Slika 6. Raspodjela pacijenata po klinickoj slici

U tablici 5 navedeni su svi simptomi i znakovi bolesti

pacijenata. Poredani su sukladno ucestalosti javljanja.

koji su uoceni u
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Tablica 5. Simptomi i znakovi celijakije po ucestalosti

SIMPTOMI BROJ OBOLJELIH
ABDOMINALNE KOLIKE 20
METEORIZAM 14

KRONIENI PROLJEV 11

POZITIVNA OBITELISKA ANAMNEZA 10
NENAPREDOVANJE/GUBITAK NA TJELESNOJ 6

TEZINI

DERMATITIS

ANEMIJA

OPSTIPACIJA
POVRACANJE

KRV U STOLICI

UCESTALO PODRIGIVANJE
MUCNINA

KRONIENI UMOR

AFTE U USTIMA

NIZAK RAST

P R, NNNNNNDNNDW

Najveéi broj pacijenata, njih ¢ak 20 (gotovo polovica oboljelih) imalo je
abdominalne kolike. Osjec¢aj napuhnutosti u abdomenu i povecanu koli¢inu
zraka imalo je 14, od kroni¢nog proljeva patilo je 11 pacijenata, a Sestero njih
nije napredovalo na tjelesnoj tezini sukladno dobi. Od nesto rjedih simptoma
bili su prisutni dermatitis, anemija, opstipacija, povracanje, krv u stolici,
mucnina, kroni¢ni umor, afte u ustima i zaostajanje u rastu. Udio 5 najcescih

simptoma prikazan je na slici 7.
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ABDOMINALNE KOLIKE = METEORIZAM

= KRONIENI PROLEV » POZITIVNA OBITELJSKA ANAMNEZA
= NENAPREDOVANJE NA TJELESNOJ TEZINI

Slika 7. Ucestalost simptoma u pacijenata s celijakijom

Sljededa tablica pokazuje dijagnosticke metode koje su koristene pri
dokazivanju celijakije. Gastroskopski uzet uzorak za patohistoloski nalaz
pokazuje mogudu atrofiju resica tankog crijeva, a od laboratorijskih nalaza

najvaznija je koli¢ina anti-tTg i anti-DGP protutijela.

Tablica 6. Dijagnosticke pretrage u otkrivnjuanju celijakije

2017. 5 2 B
2018. 6 4 7
2019. 10 7 12
2020. 11 10 14
UKUPNO 32 23 36
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Rezultati istraZivanja pokazuju kako je 36 od 42 pacijenata imalo pozitivna
anti-tTG protutijela Sto cini 86%. Dvadeset tri pacijenta tj. 55% je imalo
pozitivno anti-DGP protutijelo, a nalaz biopsije je pokazao atrofiju resica

tankog crijeva u 32 pacijenta tj. u 76%. (Slika 8.)

anti-tTG anti-DGP = atrofija resica

Slika 8. Dijagnosticke pretrage u otkrivanju celijakije

Tablica 7. prikazuje broj pacijenata s obzirom na vrijednosti

anti-tTG protutijela po godinama.
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Tablica 7. Raspodjela pacijenata s obzirom na vrijednost anti-tTG protutijela

GODINA 20-40 40-100 100-200 200-400 >400 negativho
2017. 0 0 1 0 1 3

2018. 3 0 2 0 1 3

2019. 0 1 4 2 4 1

2020. 2 3 2 0 6 3
UKUPNO 5 4 9 2 12 10

U tablici 8. prikazan je udio pacijenata s obzirom na

patohistoloski nalaz. Svaki pacijent pripada odredenom tipu

po MARSH klasifikaciji.

Tablica 8. Broj oboljelih po MARSH klasifikaciji

GODINA MARSH 1 MARSH 2 MARSH 3A MARSH 3B MARSH 3C
2017. 0 0 2 2 1

2018. 1 1 0 4 3

2019. 0 0 1 4 7

2020. 0 0 1 6 9
UKUPNO 1 1 4 16 20

Najvedi broj pacijenata u razdoblju od 2017. do 2021. godine pripada MARSH
3C tipu (N=20, 48%), drugi najcesci tip je MARSH 3B (N=16, 38%), a potom
MARSH 3A (N=4, 9,5%). MARSH 1 i MARSH 2 tipu su u Cetiri godine pripadala

samo 2 pacijenta tj. 4,7%.
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4. RASPRAVA

Celijakija je kroni¢na autoimuna bolest u ¢ijem razvoju sudjeluju geni i okolisni
¢imbenici. HLA DQ geni ¢ine osnovu ove bolesti, a gluten je ¢imbenik koji
aktivira gensku predispoziciju za razvoj bolesti. Klinicka slika koja se moze
pojaviti od pacijenata koji boluju od celijakije moZe biti izrazito razli¢ita.
Pozitivha obiteljska anamneza je olaksavaju¢i ¢imbenik u dijagnozi bolesti.
Klju¢ u postavljanju dijagnoze jesu pozitivna anti- tTg i anti-DGP antitijela, ali i
analiza bioptata sluznice tankog crijeva. Unato¢ ponekad teskoj klini¢koj slici

celijakija se lijeci vrlo uspjesno i jednostavno izbacivanjem glutena iz prehrane.

U ovom istrazivanju obradeni su podatci o oboljelima od celijakije od 2017. do
2021. godine lije¢enim na Klinici za pedijatriju Klinickog bolnickog centra

Rijeka.

U navedenom razdoblju na Klinici za pedijatriju dijagnosticirano je 42
pacijenata s celijakijom. Bolest se u djevojcica pojavljivala gotovo dva puta
cesce, tocnije omjer je 1,8:1. Raspodjela po spolu odgovarala je svjetskim i

europskim istrazivanjima (3,4) .

Rezultati dobiveni ovim istrazivanjem podudaraju se sa sliénim istrazivanjima

koja su promatrala prevelanciju bolesti (3).

Vedina istrazivanja navodi kako se simptomi celijakije najcesce iskazuju u
prvim godinama Zivota. Tocnije, vecina pacijenata ima postavljenu dijagnozu
do 5. godine Zivota (13). Rezultati dobiveni nasim istrazivanjem djelomicno se

razlikuju — dijagnoza je postavljena podjednako, s neznatnim razlikama, u svim
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dobnim skupinama. U 31% pacijenata celijakija je dijagnosticirana izmedu 6. i
10. godine Zivota, u 26% slucajeva 11. — 15. godine, u 24% do 5. godine, a u
19% izmedu 16. i 18. godine.. To nam govori da postavljanje dijagnoze
celijakije nije vezano iskljucivo za rano djetinjstvo. Razlozi mogu biti Sarolika
klinicka slika ove bolesti, ali i razliciti intenzitet simptoma. Takoder, jedna od
pretpostavki je kako na pojavnost celijakije utjeCe prehrana djeteta (30). U
nasem istrazivanju dominiralo je nekoliko simptoma sto se podudara s
rezultatima istovrsnih ispitivanja (32). Najveéi broj pacijenata, njih 20,
odnosno 48%, navelo je da ima abdominalne kolike. Te kolike uglavnom nisu
bile locirane u odredenoj abdominalnoj regiji, ali su ponekad li¢ile na smetnje
koje se javljaju u apendicitisu ili kolecistitisu. Trideset tri posto ispitanika je u
opisu svojih tegoba navelo osjeéaj nadutosti i teZine u trbuhu, a 26%
pacijenata je imalo kronicni proljev. Gotovo jednako toliko, 23% pacijenata
nije napredovalo ili je c¢ak gubilo na tjelesnoj tezini. Svi ovi simptomi
odgovaraju tipicnoj klinickoj slici. Posljednjih godina sve rjede susre¢emo s
tipicnom klinickom slikom (12). Zakljucci ovog istraZzivanja, medutim to ne
potvrduju. Od 42 pacijenta 29 je razvilo tipi¢nu klinicku sliku Sto cini gotovo
70% svih ispitanika. Atipi¢nu klinicku sliku sa simptomima poput dermatitisa,
anemije i afti u ustima je razvilo 6 pacijenata tj. 14%. Zanimljivo je da 7
pacijenata 16% pacijenata nije imalo nikakve simptome. Ovi su pacijenti

otkriveni probirom zbog pozitivne obiteljske anamneze.

U dijagnostici bolesti glavni ¢imbenici su bili nalaz biopsije tankog crijeva, anti-
tTg i anti-DGP. Sedamdeset Sest posto pacijenata je imalo patohistoloski

potvrdenu atrofiju resica tankog crijeva, 55% je imalo pozitivna anti-DGP, a
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najveci broj pacijenata, tj. 86% je bilo pozitivho na IgA anti-tTg. Udio djece
koja su imala pozitivna IgA anti-tTg antitijela otprilike odgovara rezultatima
drugih istrazivanja. Jedno istraZzivanje navodi kako su IgA anti-tTg antitijela bila
pozitivna u 91,5% djece (32) . Zbog podudarnosti atrofije resica tankog crijeva
i pozitivnih anti-tTg antitijela ESPGHAN je 2019.godine usvojio smjernice po
kojima ne treba raditi ezofagogastroduodeonoskopiju pacijentima koji imaju
razina anti-tTg 10 puta visa od normale (33). Detaljniji opis sluznice tankog
crijeva opisan je Marsh-Oberhuberovoj klasifikacijom koja je prema protokolu
ucinjena za svakog pacijenta ovog istraZivanja. Od svih pacijenata samo je
jedan pacijent spadao u MARSH 1, jedan pacijent u MARSH 2, a Cetiri pacijenta
u MARSH 3A. Najveéi broj dijagnosticiranih imao je MARSH 3B i 3C. Sesnaest
pacijenata je bilo MARSH 3B sto je 38% oboljelih, a 20 pacijenata je spadalo u
MARSH 3C Sto je 48% pacijenata. Ovi rezultati pokazuju da je u trenutku
dijagnosticiranja celijakije vecina pacijenata vec razvila znacajne promjene

sluznice tankog crijeva sto je u skladu s ostalim istrazivanjima (28,32).
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5. ZAKLJUCAK

Unato¢ odredenim razli¢itostima moze se zakljuciti kako se podatci o
pacijentima oboljelim od celijakije na Klinici za pedijatriju KBC Rijeka u
razdoblju od 2017. do 2021. ne razlikuju znacajno od ostalih europskih, ali i
svjetskih istraZivanja. Ve¢inom se radi o Zenskoj djeci, u dobi od 6 do 10

godina koja su razvila tipic¢nu klini¢ku sliku.

Dijagnoza celijakije je postavljena nakon dobivenih patohistoloskih nalaza
biopsije sluznice tankog crijeva te se svaki pacijent svrstao u odredenu
skupinu po Marsh-Oberhuber klasifikaciji. Anti-tTg i anti-DGP antitijela su
¢inila osnovu postavljanja dijagnoze bolesti. HLA genetska testiranja su
ucinjena kod nekih pacijenata, a po novim ESPGHAN-ovim smjernicama HLA

nije niti nuzan za postavljanje dijagnoze celijakije (33).

Odstupanja ovog istraZzivanja u odnosu na ostala je prvenstveno dominacija
tipi¢ne klinicke slike koja od 2012. godine nije toliko ¢esta u ostatku svijeta.
Takoder, nase je istraZivanje pokazalo da postoji nezanemariv broj djece koji
su imali tihu klinicku sliku i kod kojih je probirom moguce sprije¢en razvoj
razli¢itih teskih tipi¢nih ili atipi¢nih simptoma. Osim toga, dobna skupina u
kojoj se celijakija najéesce javlja po nasem istrazivanju je od 6 do 10 godina, a

druga istrazivanja navode da se Cesée javlja do 5. godine Zivota.

lako je celijakija posljednih desetak godina postala vrlo poznata Siroj javnosti,
atipicne klinicke slike ove bolesti se i dalje vrlo tesko otkrivaju. Ponekad
simptomi traju godinama prije postavljanja dijagnoze. U slucaju pozitivne

obiteljske anamneze pacijenta treba obavezno testirati na celijakiju. Pojacana
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svjesnost o postojanju ove bolesti i njezine atipicne klinicke slike, osobito
primarnih pedijatara koji se prvi susre¢u sa simptomima oboljelih je klju¢no u

unaprjedenju kvalitete Zivota svake oboljele osobe.

6. SAZETAK

Celijakija ili glutenska enteropatija je sistemska autoimuna bolest. Pacijenti
koji boluju od celijakije imaju gensku predispoziciju za razvoj bolesti tj. imaju
pozitivne HLA DQ2/DQ8 gene. Da bi se bolest razvila potrebno je
konzumiranje glutena. Simptomi koji su tipicni za ovu bolest jesu kroni¢ni
proljevi, nadutost, gubitak ili nenapredovanje na teZini, ali mogu se javiti i
atipicni simptomi koji su sve ¢es¢i poput anemije, dermatitisa, epilepsije,
osteopenije ili afte u ustima. Neki pacijenti nemaju nikakve simptome.
Celijakija se ¢eSc¢e javlja u bliskih srodnika. Dijagnoza se postavlja na temelju
pozitivhog nalaza antitijela na tkivnu transglutaminazu (anti-tTg) i antitijela na
deaminirane glijadinske peptide (anti-DGP), HLA DQ2/DQ8 gena i
patohistoloskog nalaza bioptata sluznice tankog crijeva uzetog tijekom
ezofagogastroduodenoskopije. Osnova terapije je bezglutenska prehrana.
Unatoc odredenim razlicitostima moze se zakljuciti kako se analizirani podatci
o pacijentima Klinike za pedijatriju KBC Rijeka u razdoblju od 2017. do 2021.
ne razlikuju znacajno od ostalih europskih, ali i svjetskih istrazivanja. Vec¢inom
se radi o Zenskoj djeci (71%), u dobi od 6 do 10 godina koja su razvila tipi¢nu
klinicku sliku (70%). Odstupanje ovog istrazivanja u odnosu na ostala je
prvenstveno dominacija tipicne klinicke slike koja od 2012. godine nije toliko

Cesta u ostatku svijeta. Takoder, nase je istraZivanje pokazalo kako postoji
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nemali broj djece koji su imali tihu klinicku sliku i kod kojih je probirom
moguce sprijecen razvoj razli¢itih teskih tipi¢nih ili atipicnih simptoma. Vecina
djece tj. 86% njih, imala je pozitivna anti-tGt antitijela te su po MARSH
klasifikaciji uglavnom spadali u 3C stupanj (48%) sto je takoder u skladu sa

ostalim istraZivanjima.

lako je celijakija posljednih 10 godina postala vrlo poznata Siroj javnosti, Cini
se kao da se kod atipicne klinicke slike vrlo tesko dijagnosticira. Ponekad
simptomi traju godinama prije postavljanja dijagnoze. U slucaju pozitivne
obiteljske anamneze pacijenta treba obavezno testirati na celijakiju. Budenje
svijesti svih pedijatara o postojanju ove bolesti i njezine atipicne klinicke slike,
ali pogotovo onih iz primarne zdravstvene zastite, koji se prvi susrecu sa
simptomima oboljelih, klju¢no je u unaprijedenju kvalitete Zivota svake

oboljele osobe.

7. SUMMARY

Celiac disease also known as gluten enteropathy is a systemic autoimmune disease.
Patients with celiac disease have a genetic predisposition to develop the disease, i.e.
they have a positive HLA DQ2 / DQS8 gene. In order for the disease to develop, it is
necessary to consume gluten. Typical symptoms are chronic diarrhea, bloating, weight
loss, or failure to progress, but also atypical symptoms such as anemia, dermatitis,
epilepsy, osteopenia, or mouth sores, may also occur. Some patients have no
symptoms. Celiac disease is more common in close relatives. The diagnosis is based on

the findings of anti-tTg and anti-DGP antibodies, the HLA DQ2 / DQS8 gene, and the
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pathohistological findings of a small bowel mucosal biopsy taken during

esophagogastroduodenoscopy. The basis of therapy is a gluten-free diet.

Despite certain differences, it can be concluded that the analyzed data on patients of
the Clinic for Pediatrics of the University Hospital Center Rijeka in the period from 2017
to 2021 do not differ significantly from other European and global studies. Most of
them are female children (71%), 6 to 10 years old, who have developed a typical
clinical picture (70%). The deviation of this research from the rest is primarily the
dominance of typical clinical pictures, which since 2012 is not so common in the rest of
the world. Also, our research has shown that there is a significant number of children
who had a silent clinical picture and in whom screening may have prevented the
development of various severe typical or atypical symptoms. The majority of children,
i.e. 86% of them had a positive anti-tGt antibody and according to the MARSH
classification, generally belong to grade 3C (48%), which is also in line with other

studies.

Although celiac disease has become very well known to the general public in last 10
years, it seems to be very difficult to diagnose in atypical clinical pictures. Sometimes
symptoms last for years before diagnosis. In case of a positive family history, the
patient should be tested for celiac disease. Awakening the awareness of all
pediatricians about the existence of this disease and its atypical clinical picture, but
especially primary pediatricians who are the first to encounter the symptoms of

patients, is crucial in advancement the quality of life of every patient.
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