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Celijakija — pregled i predvidanja

Coeliac disease — a retrospective and prospective view

Irena Barbaric?

SAZETAK. Celijakija ili glutenska enteropatija je doZivotno nepodnosenje glutena. Gluten je
bjelancevina koja se nalazi u nekim vrstama Zitarica (pSenici, razi i jemu). U nekim podrucjima
zahvada 1% opce populacije, a udio dijagnosticiranih osoba ovisi najvise o dostupnosti novih
dijagnostickih seroloskih testova, kao i tendencija zdravstvene sluzbe da nespecificne i vrlo
razliCite simptome i znakove bolesti poveZe s ovom dijagnozom.

U genetski predisponiranih osoba unos glutena hranom ostecuje crijevnu sluznicu, pa je
upijanje hranjivih tvari otezano. Tako dolazi do pothranjenosti jer je iskoristavanje kalorijskih
vrijednosti hrane nedovoljno, ali i drugih razliCith stanja uzrokovanih nedovoljnim
iskoristavanjem vitamina i minerala. Jedini nacin lijecenja je doZivotna prehrana bez glutena.
Skrb za oboljele od celijakije zahtijeva holisticki pristup koji ukljucuje razli¢ite zdravstvene i
socijalne struke. U osoba koje se ne pridrzavaju takve prehrane iliim bolest nije dijagnosticirana
moze doc¢i do ozbiljnih zdravstvenih komplikacija. Osobe koje se strogo pridrzavaju
bezglutenske prehrane imaju isti rizik od komplikacija kao i zdrave osobe.

Kljuéne rijeci: bezglutenska prehrana, celijakija, gluten, glutenska enteropatija

ABSTRACT. Coeliac disease or gluten entheropathy is the lifelong gluten intolerance. Gluten
is a protein contained within some cereals (wheat, rye and barley). In some areas of the
world coeliac disease affects about 1% of general population. The rate of patients recognized
with celiac disease depends mostly on novel diagnostic serologic tests but also on the
awareness of health care providers that unspecific and very different signs and symptoms
can indicate the diagnosis of this disease.

In genetically predisposed people, gluten damages the small bowel mucosa and impairs
absorptive function which leads to malnutrition as a consequence of decreased calorie
intake including minerals and vitamins. Currently, the only known therapy is gluten-free diet.
The approach to coeliac patients must be holistic and multidisciplinary. In misrecognized
patients or in patients who not follow gluten-free diet, serious complications can develop.
Patients on gluten-free diet have the same complications rate as healthy people.

Key words: coeliac disease, gluten, gluten entheropathy, gluten-free diet
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uvobD

Celijakija je steCena i dozZivotna bolest tankog
crijeva uzrokovana glutenom koji se nalazi u
pSenici, jeCmu i raZi. Ostecena sluznica tankog
crijeva gubi resicast izgled i postaje zaravnjena, a
raste broj tkivnih limfocita i epitelnih stanica. Za-
debljana sluznica ima smanjenu mo¢ apsorpcije
Sto uzrokuje malapsorpciju hranjivih tvari, mine-
rala i vitamina. Uz celijakiju se javljaju i druge au-
toimune bolesti, a povecéana je i uCestalost mali-
gnih bolesti probavnog sustava u odnosu na opcu
populacijul.

Prije dvadesetak godina celijakija je bila pretezno
bolest djecje dobi koja se javljala tipi¢nim simpto-
mima i znakovima bolesti po uvodenju mijeSane

Postupno uvodenje glutena u prehranu dojenceta na
majcinom mlijeku znacajno smanjuje rizik od pojave
celijakije. Gluten se preporucuje uvoditi u prehranu
dojenceta vec¢ s navrSena Cetiri mjeseca Zivota jer
majcino mlijeko smanjuje imunogeno djelovanje
alergena iz hrane, povoljno utjece na sastav crijevne
mikroflore i stanje sluznice.

hrane u prehranu dojenceta. Djeca nisu napredo-
vala na tezini, imala su ucestale, obilne, proljeva-
ste stolice, jako izrazen trbuh te mrsave ekstremi-
tete. Stanje djeteta se s vremenom pogorsavalo
uz pojavu nemira, nezadovoljstva i Cestog placa, a
izostalo bi i uobicajeno napredovanje na tezini i
rastu?,

Danas se smatra da je skup ovih znakova bolesti
koji se oznacava kao “tipi¢ni oblik” daleko rjedi od
nespecifi¢nih znakova koje se opisuju kao “netipicni
oblik bolesti”. Takvi se oboljeli otkrivaju cesto tek u
adolescentnoj ili odrasloj dobi, a u klinickoj slici
dominira tek niski rast, anemija nepoznatog uzro-
ka, zakasnjeli pubertet ili koZzne promjene3.

Nekad rijetka bolest probavnog sustava u djece iz
sjevernoeuropskih zemalja postala je izrazito
Cesta bolest svih dobnih skupina Sirom svijeta.
Uzrok takvoj promjeni strukture oboljelih jest u
lakSoj, brzoj i dostupnijoj dijagnostici celijakije.
Dok se nekad dijagnosticirala samo u osoba s

http://hrcak.srce.hr/medicina

tipicnim simptomima bolesti, danas se preporuca
sveobuhvatni probir. Upravo takve studije pokazuju
pojavnost celijakije od 1:80 u opcoj populaciji, a u
skupinama povisenog rizika i deseterostruko cesce
(oboljeli od diabetesa mellitusa tipa 1, autoimu-
nog tireoiditisa, osteoporoze ili sideropenicne ane-
mije te medu srodnicima prvog stupnja), dok se
prosjecna dob postavljanja dijagnoze pomakla od
rane djecje na srednju odraslu dob**.

Za sada jedini opce prihvaceni nacin lije¢enja jest
doZivotna prehrana bez glutena. Osobe s celija-
kijom moraju izbjegavati svu hranu koja sadrzi glu-
ten, bjelancevinu koja se nalazi u p3enici, jeCmu i
raZi te njihovim proizvodima, kruhu, brasnu, tje-
stenini i keksima. Nerijetko i ostala hrana, kao Sto
su suhomesnati proizvodi, te gotova hrana,
ukljucujudi i dojenacku, pa cak i lijekovi, sadrze glu-
ten u obliku aditiva, konzervansa i stabilizatora, Sto
znatno smanjuje izbor hrane i lijekova.

GLUTEN | NJEGOVO DJELOVANIJE

lako se gluten naj¢esce spominje kao patoloski
supstrat za razvoj celijakije, glavne skupine bjelan-
Cevina u zrnu psenice ukljucuju glijadine i glute-
nine. Bjelancevine slicnog djelovanja u jeCmu i
razi nazivaju se sekalini i hordeini. PSenica, jeCam
i raz su vrlo bliskog podrijetla i razvoja u skupini
Zitarica i njihove analogne bjelancevine sadrze vi-
sok udio prolina i glutamina, Sto ih Cini otpornima
na potpunu proteoliticku razgradnju u probav-
nom sustavu®’.

Enzimi Zelu¢anog i pankreati¢nog soka kao i cet-
kastog ruba crijevnih resica imaju nisku aktivnost
prolil-endopeptidaze, pa se u tankom crijevu
nakupljaju djelomi¢no razgradeni peptidi. Ipak,
samo nedovoljna razgradnja ovih bjelancevina ne
objasnjava nastanak bolesti®®.

Za celijakiju su karakteristi¢ni specifi¢ni aleli MHC
razreda Il HLA-DQ lokusa. Prisustvo specifi¢cnog
HLA-DQ?2 ili -DQS8 alela je neophodno, iako ne i
samo po sebi dovoljno za fenotipsku ekspresiju
celijakije u gotovo svih oboljelih, bez obzira na
etnicku pripadnost. Oba alela su relativno cesto
zastupljena u opcoj populaciji bijelaca. HLA-DQ2
heterodimeri prisutni su u oko 90-95%, a HLA-
DQ8 u 5-10% oboljelih od celijakije. Pretpostavlja
se, ipak, da jo$ neki drugi, etnicko-specificni aleli,
utjecu na ekspresiju bolesti'®,
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Autoantigen s kojim reagira veéina komercijalnih
protutijela jest tkivna transglutaminaza. Nalazi
se u razli¢itim tkivima, a deamidira gluten koji
tako postaje imunotoksic¢an. Katalizira transami-
naciju specificnih glutaminskih bocnih lanaca u
glutamat koji ima veci afinitet prema HLA-DQ2
molekulama, pa stimuliraju limfocite T i B na
proizvodnju vecih koli¢ina INF-y, TNF-a i IL-15.
Promjene imunosnog odgovora i kroni¢ne upale
poticu apoptozu enterocita i slabljenje meduente-
rocitnih spojeva sto dovodi do povecane propu-
snosti crijevne sluznice i progresije bolesti*>*3.
Histoloske promjene sluznice tankog crijeva naj-
izrazitije su u proksimalnom dijelu tankog crijeva i
nisu kontinuirane. Zbog toga se biopsije uzimaju
u silaznom kraku duodenuma na barem cetiri
razli¢ita mjesta,

Na histoloskom preparatu razlikuje se nekoliko
stupnjeva prijelaza izmedu uredne i potpuno za-
ravnate sluznice. Uredan nalaz podrazumijeva cri-
jevne resice koje su barem trostruko duZe od svog
promjera. Izmedu njih su smjeStene kripte koje
uslijed edema sluznice i infiltracije limfocitima i
plazma stanicama postaju hiperplasticne. Pone-
kad se mogu nadi kriptalni apscesi i ulkusi. Za pro-
cjenu ostecenja crijevne sluznice danas se koristi
modifikacija Marshove klasifikacije® (tablica 1).

KLINICKA SLIKA | OBLICI BOLESTI

Klasi¢ni simptomi u djecjoj dobi javljaju se nakon
prestanka dojenja i uvodenja Zitarica u prehranu.
Dojence slabije napreduje na tezini, postaje blije-
do, nezainteresirano, nezadovoljno, gubi apetit i
misiénu masu. Javlja se generalizirana hipotonija i
distenzija abdomena praéena ucestalim, obilnim,
masnim stolicama. Ponekad se javlja i opstipacija
te rektalni prolaps. U toj dobi simptomi su jasni i

Tablica 1. Modificirana Marshova klasifikacija
Table 1. The modified Marsh classification

tipi¢ni, dok su iza druge godine manje prepoznat-
ljivi ili atipicni (tablica 2).

Tablica 2. Dva oblika celijakije i njihove znacajke

Table 2. Two types of coeliac disease and their
characteristics

Tipicni oblik Netipicni oblik

proljev anemija s nedostatkom
Zeljeza

povracdanje osStecenje zubne cakline

povecan trbuh herpetiformni dermatitis

nenapredovanije ili sterilitet

gubitak tezine

bljedoca bolovi u trbuhu i kostima
koji se ponavljaju

gubitak apetita javljanje afti koje se
ponavlja

neuhranjenost poviseni jetreni enzimi

otok potkoljenica zakasnjeli pubertet

nezadovoljstvo, niski rast

razdrazljivost

U djece predskolske i Skolske dobi prvenstveno se
javlja sideropeni¢na anemija, rahitis, niski rast ili
zakasnjeli pubertet, dok su u odrasloj dobi simp-
tomi i znaci bolesti vrlo razliciti: kronicni proljev,
gubitak na tjelesnoj masi, glositis, anemija, osteo-
poroza, ali i simptomi neuroloskih i psihijatrijskih
bolesti i neplodnost.

Takoder su, u svakoj Zivotnoj dobi, moguée kozne
promjene, aftozne promjene sluznica, nespecifi¢ni
bolovi u abdomenu, kao i spontana krvarenja. S
obzirom na visoku prevalenciju bolesti medu srod-
nicima, treba ih obavezno testirati.

Tip 0 Tip1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b Tip 3¢
IEL <40 > 40 >40 > 40 >40 > 40
kripte normalne normalne hipertroficne | hipertroficne | hipertroficne | hipertroficne

resice normalne normalne normalne

blaga atrofija jaka atrofija nedostaje

IEL — broj intraepitelijalnih limfocita na 100 epitelnih stanica

medicina 2008, Vol. 44, No. 3-4, p. 229-234
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DIJAGNOZA

Postoji nekoliko seroloskih testova za odredivanje
karakteristicnih protutijela, a njihovo kombinira-
nje pridonosi boljoj dijagnostici, osobito u probi-
ru rizicnih skupina.

Detekcija antiglijadinskih protutijela (AGA) na
psenicni glijadin jedan je od najstarijih i najsire
primjenjivanih testova, ukljucujuéi nalaz protu-
tijela razreda IgA i IgG, Sto je vazan podatak ako
osoba ima prirodeni selektivni deficit IgA protu-

Simptomi atipi¢nog oblika celijakije (glavobolja, epi-
lepsija, ataksija, hepatitis, artritis, dermatitis i stoma-
titis) ne mogu se objasniti samo malapsorpcijom, vec
i djelovanjem tkivne transglutaminaze u tim tkivima i
organima. Refraktorna celijakija najéesce je posljedi-
ca pogreSaka u bezglutenskoj prehrani, no moguce
su i druge autoimune bolesti, kao i Crohnova bolest.

tijela, pa test moZze biti lazno negativan. Nalaz na-
vedenih protutijela moZe biti lazno pozitivan u
nekih kroni¢nih bubreznih i crijevnih bolesti.
Antiendomizijska protutijela (EMA) na bjelance-
vinu vezivnog tkiva u probavnom sustavu imaju
bolju senzitivnost i specificnost od prethodnih i
zajedno s njima omogucuju potvrdu, odnosno
iskljuenje dijagnoze celijakije.

Dokaz da je bjelan¢evina na koju su reagirala EMA
zapravo tkivna transglutaminaza (tTG) doveo je
do razvoja novog testa na anti-tTG protutijela,
takoder velike specificnosti i senzitivnosti.

Danas se u nekim centrima rade i protutijela na
deamidirani glijadin (DGP) koja su pokazala
slicnu specificnost i senzitivnost kao i anti-tTG
protutijela.

Osim seroloskih testova preporuca se uciniti i ana-
lizu HLA lokusa i to DQ2 i DQS8 koji ukazuju na ge-
netsku predispoziciju na obolijevanje od celijakije i
sami po sebi nisu dovoljni za postavljanje dijagno-
ze. Ipak, u slucaju negativnog nalaza celijakija se
moze iskljuciti u osoba s dvojbenim nalazom sluz-
nice tankog crijeva i atipi¢nim smetnjama.

Svaki pozitivni seroloski nalaz ili opravdanu sumnju
na celijakiju, uz negativne seroloske testove treba
potvrditi ili iskljuciti mikroskopskim pregledom
biopsija sluznice tankog crijeva.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Prve kriterije za postavljanje dijagnoze celijakije

dala je pred gotovo Cetrdesetak godina Europska

udruga za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepa-
tologiju i prehranu (ESPGHAN) i ukljucivali su:

a) prisustvo simptoma bolesti i dokaz promjena
na sluznici tankog crijeva tijekom prehrane s
glutenom

b) jasan klinicki odgovor na bezglutensku pre-
hranu

c) dokaz oporavka sluznice nakon godine dana
bezglutenske prehrane

d) ostecenje sluznice i ponovnu pojavu simpto-
ma bolesti tijekom ponovnog uvodenja glu-
tena u prehranu.

Ovakav je pristup zahtijevao ponavljanje histo-
loskog nalaza, odnosno uzimanje biopsija pomocu
sonde sa sukcijskom kapsulom ili endoskopom.
Specifi¢nost i senzitivnost seroloskih testova na se-
rumska protutijela je s vremenom postala sve visa,
pa su 1990. revidirani ovi kriteriji. Za dijagnozu ce-
lijakije u osoba starijih od dvije godine dovoljno je
prisustvo simptoma bolesti, pozitivan seroloski na-
laz i nalaz atrofije sluznice tankog crijeva'’%. Od-
govor na bezglutensku prehranu procjenjuje se
nestankom simptoma bolesti te seroloskim odgo-
vorom, tako da se u vecine osoba radi samo jedna
endoskopska pretraga s uzimanjem vise biopsija. U
djece do dvije godine ponekad je potrebno uciniti
visekratno uzimanje uzoraka sluznice tankog crije-
va prije i poslije bezglutenske prehrane i nakon
opterecenja glutenom.

Neke osobe ne zadovoljavaju sva tri navedena
dijagnosticka kriterija. Zbog toga razlikujemo ne-
koliko oblika celijakije.

Ako osoba nema simptoma bolesti, ali ima atro-
ficnu sluznicu tankog crijeva, smatra se da ima
tihu celijakiju. PatohistoloSke promjene zahvacaju
uglavnom proksimalni dio, pa ostali dio crijeva
kompenzira deficit, a simptomi se javljaju tek
povecanim unosom glutena. Osobe s latentnom
celijakijom imaju sklonost bolesti zbog pozitivhog
HLA nalaza i/ili pozitivne obiteljske anamneze, ali
je sluznica crijeva ocCuvana. Ponekad cimbenik
okoline ili neka druga bolest tankog crijeva uz
duzinu ekspozicije i koli¢inu unijetog glutena uzro-
kuje javljanje bolesti. Osobe alergi¢ne na gluten i
druge bjelancevine Zitarica nemaju karakteristicne
HLA lokuse, ali se mogu dokazati IgE specifi¢na
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protutijela. Refraktorna celijakija moze se cesto
objasniti namjernim ili nenamjernim unosSenjem
glutena hranom. Neke druge bolesti takoder mogu
uzrokovati atrofiju sluznice tankog crijeva (tablica
3). Refraktornu celijakiju treba pazljivo pratiti jer
moZe znaciti i teSke komplikacije bolesti, kao npr.
kolageni kolitis, karcinom tankog crijeva i limfom?®.
LijeCenje refraktornog oblika nije standardizirano,
osim u slucaju maligne bolesti. Pojedinacni poku-
$aji s bioloskim lijekovima (infliksimab) i autolo-
gnom transplantacijom hematopoetske maticne
stanice nisu polucili Zeljene rezultate®.

Tablica 3. Etiologija ostecenja sluznice tankoga crijeva
Table 3. Etiology of small bowel atrophy

Djeca Odrasli

alergija na bjelancevine
soje i kravljega mlijeka

Zollinger-Ellisonov
sindrom

autoimuna enteropatija tropska sprue

akutni virusni enteritis giardijaza

giardijaza oralni kontraceptivi

dugotrajna pothranjenost | ostalo

BEZGLUTENSKA PREHRANA

Nakon postavljanja dijagnoze celijakije zapocinje
se s bezglutenskom prehranom. 1z prehrane se
iskljuCuju namirnice koje sadrze pSenicu, jeCam i
raz. Osim namirnica koje prirodno ne sadrze na-
vedene Zitarice, ostale je namirnice potrebno te-
stirati na prisustvo glutena. Testirane namirnice
obiljezene su medunarodnim znakom prekrizenog
klasa. Namirnice koje ne sadrZe gluten mogu ima-
ti do 20 ppm glutena, a one kojima je gluten od-
stranjen tijekom proizvodnje do 200 ppm glute-
na. Preporuke za prehranu treba dati nadlezni
pedijatar ili internist gastroenterolog i/ili nutricio-
nist. Veliku pomo¢ mogu pruZiti i udruge gradana
oboljelih od ove bolestl i to ne samo kroz infor-
macije o prehrani vec i svojim poznavanjem osta-
lih prava. Bezglutensko brasno dostupno je na
lijecnicki recept, a na trzistu se nalazi bogat izbor
namirnica i sirovina s kojima se mogu napraviti
raznovrsni obroci.

Nema opceprihvaéenog stava o unosu zobi. Veci-
na dostupnog zobenog brasna kontaminira se
glutenom tijekom proizvodnje. Posljednjih dese-
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tak godina zob se ukljuc¢uje u bezglutensku pre-
hranu, iako se i dalje o tome dvoji s obzirom na
¢estu kontaminaciju ostalim Zitaricama. Ukljuciva-
nje umjerenih koli¢ina zobi u bezglutensku prehra-
nu odmah po postavljanju dijagnoze (15 g dnev-
no) Cini se da ne utjece na cijeljenje sluznice tan-
kog crijeva, kao niti na normalizaciju seroloskih
nalaza. lako simptomi probavnog sustava mogu
biti jace izrazeni u oboljelih koji uzimaju raz, nije
bilo statisticki znacajne razlike u kvaliteti Zivota,
mikroskopskom izgledu sluznice tankog crijeva,
koncentraciji hemoglobina i serumskog Zeljeza ili
seroloskim nalazima?'22,

Postupno uvodenje glutena u prehranu dojenceta
na majc¢inom mlijeku znacajno smanjuje rizik od
pojave celijakije. Danasnje su preporuke da se
gluten u prehranu dojenceta na majé¢inom mlijeku
uvodi vec s navrsena Cetiri mjeseca Zivota®.
Pridrzavanje uputa o prehrani bez glutena izuzet-
no je vazno jer se tako smanjuje moguénost na-
stanka kasnih komplikacija ove bolesti. Osobito je
to vazno u trenutku kada se zdravstveno stanje
oboljelog popravlja, pa povremeno uzimanje glu-
tena ne izaziva vidljive simptome ili znakove bole-
sti. Normalizacija seroloskih testova ocekuje se
unutar godine dana po uvodenju bezglutenske
prehrane, dok je za potpuni oporavak sluznice
ponekad potrebno i do osam godina?*.

PREDVIDANJA

Unatoc znatnom napretku u dijagnostici celijakije,
lijeCenje se i dalje svodi na izbjegavanje glutena u
prehrani. Bolesnicima s akutnom celijakicCnom
krizom i refrakternim oblikom bolesti mogu se
dati i kortikosteroidi, ponekad i imunosupresivi.
Istrazuju se i novi nacini lijeCenja celijakije. Uzi-
manje peroralne enzimske terapije omogudilo bi
povremeno uno$enje glutena i njegovu razgra-
dnju i podnosljivost. Imunomodulatorskim lijeko-
vima moglo bi se djelovati na blokiranje crijevne
transglutaminaze, lu¢enje upalnih citokina ili akti-
vaciju T-limfocita.

Redovite kontrole lijecnika, pra¢enje stanja uhra-
njenosti i laboratorijskih nalaza povoljno utjecu
na pridrzavanje bezglutenskog nacina prehrane.
Narocito je to vidljivo medu ¢lanovima raznih
udruga gdje podjela iskustva i informacija povolj-
no utjece na pozitivan stav prema ovoj bolesti.
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