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Sazetak Celijakija je Gesta kroniéna autoimunosna bolest
koja se javlja u 1% zapadne populacije, a karakterizira je do-
Zivotna nepodnosljivost glutena u genski predisponiranih oso-
ba. Bolest ima vrlo Sarenu klinicku sliku, moZe se ocitovati u bi-
lo kojoj Zivotnoj dobi, a mogu nastupiti teSke komplikacije ako
se ne lijeci. Zlatni standard u postavljanju dijagnoze celijakije u
odrasloj populaciji je patohistoloska verifikacija atrofije tankog
crijeva iako su serolosSki testovi (protutijelo na tkivnu transglu-
taminazu, antiendomizijsko protutijelo) prvi korak u identifika-
ciji potencijalnih bolesnika. Dijagnosticku obradu (seroloski te-
stovi i biopsija sluznice) potrebno je zakljuciti prije iskljucivanja
glutena iz dijete. Bolest se lijeci iskljucivo doZivotnom bezglu-
tenskom prehranom. Edukacija bolesnika klju¢na je za uspjes-
no lije¢enje. Nelijeceni bolesnici imaju veée zdravstvene rizike
od bolesnika koji se pravilno pridrzavaju bezglutenske prehra-
ne. Osim celijakije gluten u ljudi moZe izazvati jos dva poreme-
Caja: alergiju i osjetljivost na gluten. U podlozi ovih poremeca-
ja razliciti su patomehanizmi i vrlo je vazno razlikovati ih i pra-
vilno dijagnosticirati.

Kljucne rijeci: celijakija, gluten, protutijelo na tkivnu
transglutaminazu, antiendomizijsko protutijelo, bezglutenska
prehrana, edukacija bolesnika

Gluten je heterogena mjeSavina glijadina i glutenina u
psSenici ili slicnih bjelancevina u razi i jecmu. Gluten ima vi-
skozna i elasti¢na svojstva koja mu omogucavaju postiza-
nje jedinstvene teksture i okusa tijesta koje se priprema
od psSenicnog brasna. Navedena svojstva glutena razlog
su za njegovu Siroku uporabu u prehrambenoj industriji (1).
Gluten nije samo univerzalan sastojak kruha, kolaca i tje-
stenina nego Cesto i skriveni sastojak industrijski pripre-
mljenih juha, umaka, slatkiSa i suhomesnatih proizvoda. Iz
navedenih razloga unos glutena u prehrani, osobito zapad-
nih populacija, visok je i iznosi 15-50 grama/dan (2). Naj-
vaznije aminokiseline koje gluten sadrzava jesu glutamin
(30%) i prolin (10%). Zbog visokog sadrzaja glutamina glu-
ten je bogat dusikom koji je nuzdan za klijanje sjemena, a
prolin ¢ini gluten otpornim na degradaciju gastrointestinal-
nim enzimima i tako omoguéuje da veliki imunogenicni glu-

Summary Celiac disease is a frequent chronic autoim-
mune disease affecting approximately 1 % of the population
in the Western hemisphere. It is characterized by an abnormal
response to gluten in genetically predisposed individuals. The
disease has various clinical manifestations and serious compli-
cations can occur if left untreated. It can develop at any point in
time during life. Intestinal biopsy with confirmation of mucosal
atrophy is the gold standard in diagnosing adult celiac disease,
but serologic tests (anti-endomysial antibody, anti-tissue trans-
glutaminase antibody) provide an effective first step in identify-
ing biopsy candidates. Serologic testing and biopsy should be
done before initiating a gluten-free diet. A lifelong adherence to
a gluten-free diet is the only available treatment. Patient educa-
tion is crucial to successful treatment. Patients with untreated
celiac disease have greater health risks than those who adhere
to this treatment. Besides celiac disease, there are two forms
of gluten-related diseases: wheat allergy and gluten sensitivity.
Due to pathogenic differences, it is very important to properly
diagnose various forms of gluten-related disorders.
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tenski peptidi dopru do povrSine sluznice i potaknu razvoj
upalne reakcije (3). Ljudi unose Zitarice ¢esto, gotovo sva-
kodnevno u organizam, ali za neke osobe gluten je toksi-
¢an i moze izazvati tri razlicita poremecéaja: kroni¢nu auto-
imunosnu bolest - celijakiju, alergiju na psenicu i osjet-
ljivost na gluten. U podlozi ovih poremecaja razliciti su pa-
tomehanizmi te ih je vrlo vazno razlikovati i pravilno dija-
gnosticirati (4).

Definicija celijakije

Celijakija ili glutenska enteropatija kroni¢na je autoimu-
nosna bolest koju izaziva gluten u osoba s genskom pre-
dispozicijom, a karakterizira je dozivotna nepodnosljivost
glutena. Bolest se javlja u 1% populacije, u svakoj Zivot-
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noj dobi, lijeCi se bezglutenskom prehranom, a poremece-
ni imunosni odgovor ne moze se izlijeCiti privremenim izo-
stavljanjem glutena iz prehrane (3-5).

Povijest celijakije

U razdoblju neolitika ljudi su se poceli baviti uzgojem Zitari-
ca i rabiti ih za prehranu. Tako su antigeni pSenice i jeCma
usli u probavnu cijev ¢ovjeka, do tada primarno lovca i sku-
pljaca divljih plodova, nenaviklog na Zitarice u hrani. Crije-
vo Covjeka moralo se prilagoditi novom nacinu prehrane
i na novu, do tada nepoznatu, antigenu stimulaciju. Ipak,
ovisno o genskoj predispoziciji, neki se nisu uspjeli prila-
goditi novoj prehrani bez posljedica pa se kod njih razvila
bolest nepodnosenja glutena - celijakija (gr¢. kolhaxog -
tej iz Kapadokije u 2. stoljecu poslije Krista, a klasicni opis
celijakije u djece i odraslih objavio je krajem 19. stolje¢a
engleski pedijatar Samuel Gee pod naslovom “On the co-
eliac affection”. Pocetkom 20. stolje¢a pokusalo se pomo-
¢i ovim bolesnicima raznim dijetama. Godine 1950. nizo-
zemski pedijatar Wim Dicke opisao je u svojoj disertaciji
opazanje da iskljucenje Zitarica iz prehrane djece dovodi
do dramati¢nog poboljSanja bolesti, a ponovno uzimanje
brasna recidiv tegoba. To opazanje bilo je rezultat prirod-
nog eksperimenta tijekom rata kad je vladala nestasica zi-
tarica, a u laboratorijskim uvjetima potvrdila ga je pedija-
trica Charlotte Anderson koja je otkrila da je upravo gluten
sastojak koji izaziva simptome bolesti (6).

Epidemiologija celijakije

Godinama se smatralo da je celijakija iskljuCivo bolest Sta-
rog kontinenta. Ipak, kako su postali dostupni seroloski te-
stovi, tako je epidemioloSkim studijama kojima je ucinjen
probir razli¢itih grupa ljudi utvrdeno da je bolest rasirena u
cijelom svijetu, a javlja se prosjecno u 1:100 (2, 3). Deset-
lie¢ima se takoder smatralo da se celijakija javlja gotovo
iskljucivo u ranoj djecjoj dobi. Posljednjih godina epidemio-
loSkim i seroloSkim istrazivanjima utvrdeno je da se bolest
moZze pojaviti u svakoj zivotnoj dobi, dapace, prema recen-
tnim epidemioloskim podacima vrsak incidencije registri-
ran je Cak u petom ili Sestom desetljec¢u zivota (7). Rodaci
u prvom koljenu imaju visi rizik od pojave bolesti (1:10) od
onih u drugom koljenu (1:40) (2, 3, 7). Monozigotni blizan-
ci pokazuju visoku stopu konkordantnosti od 75% za poja-
vu celijakije (8).

Patogeneza bolesti

UnosSenje glutena u probavnu cijev oboljelih izaziva oSte-
¢enje - inicijalno upalu, a potom i atrofiju crijevne sluzni-
ce koja zbog toga ne moZe normalno apsorbirati hranjive
tvari. Tri su kljuéna elementa potrebna za nastanak bole-
sti: gluten, genska predispozicija i imunosni odgovor (2-
4). Nema sumnje da je celijakija genska bolest. Nasljedu-
je se poligenski, interakcijom viSe lokusa i faktora okoli-

Sa. Smatra se da su HLA-geni odgovorni za priblizno 40%
genskog rizika od razvoja celijakije (9). Aleli HLADQ ima-
ju vaznu ulogu u genskoj predispoziciji za razvoj celijaki-
je. Vecina bolesnika (priblizno 90-95% oboljelih), nosioci
su heterodimera HLADQ2 (HLADQ (a1*0501-p1*02)) ko-
diranog genima HLADQA1*0501 i HLADQB1*02, koji mo-
gu biti rasporedeni u cis ili trans-polozaju. Preostali bole-
snici (5-10%) nositelji su ili heterodimera HLADQS8 (HLADQ
(a1*0301,p1*0302)) ili dijela heterodimera HLADQ2 (10).
lako je za razvoj celijakije nuzna prisutnost HLADQ?2 ili
HLADQ8-heterodimera, oni nisu dovoljni za nastanak bo-
lesti. Tako osobe koje nemaju celijakiju mogu biti takoder
nosioci ovih genskih promjena te je u razlicitim populacija-
ma zabiljeZzena razli¢ita prevalencija DQ2DQ8-heterodime-
ra koja iznosi uglavnom 30-40%. Jos se istrazuju utjecaji
i ne-HLA-gena u nastanku celijakije i u vezi s tim pitanjem
nema definitivnih zakljucaka. Poremecéeni imunosni odgo-
vor, odnosno gubitak tolerancije organizma na gluten re-
zultat je razli¢itih imunosnih mehanizama: mehanizma pri-
rodene imunosti posredovane intraepitelnim limfocitima,
steCenoga specificnog Th1-odgovora na gluten i stvaranja
protutijela na autoantigen - tkivnu transglutaminazu (tTG).
Tkivna transglutaminaza je enzim koji se nalazi u crijevu,
a s njim reagiraju endomizijska protutijela. Glavha mu je
funkcija kontrola tkivnih ostecenja. Tkivna transglutamina-
za deamidira glijadin, mijenja njegovu strukturu i veze se s
promijenjenim glijadinom u stabilni kompleks. Sasvim eks-
plicitno nije razjasSnjena uloga tkivne transglutaminaze u
patogenezi celijakije (2, 3, 5).

Klinitka slika celijakije

Celijakija ima vrlo Sarenu klinicku sliku, a ako se ne lije-
¢i, moze docéi do razvoja teskih komplikacija bolesti. Za ra-
zliku od pojave bolesti u djecjoj dobi kad su jasni i tipic-
ni simptomi kroni¢ne bolesti crijeva (obilne, proljevaste
smrdljive stolice, gubitak tezine, povracanje, zastoj u ra-
stu), u odraslih bolesnika simptomi mogu biti vrlo tihi te se
u gotovo trecine bolesnika tegobe ne mogu na prvi pogled
povezati s probavnim sustavom. S obzirom na to da tipic-
ni simptomi upuéuju na poremecaj funkcije crijeva, u ma-
lih bolesnika moguce je relativno brzo i lako dijagnostici-
rati bolest. Velik dio bolesnika odrasle dobi nema tegoba
probavnog sustava, nego se bolest manifestira iskljucivo
ekstraintestinalnim simptomima (anemija, ataksija, herpe-
tiformni dermatitis, neplodnost, osteoporoza). Ako simpto-
mi ipak sugeriraju problem u probavnoj cijevi, mogu biti
i vrlo nespecificni (napuhnutost u trbuhu, konstipacija). U
odrasloj dobi ¢esto su tegobe vezane uz razliCite druge or-
ganske sustave (2, 3, 5, 7, 11-13). Kako razlikovanje simp-
toma celijakije od moguéih pridruzenih bolesti moze biti vr-
lo tesko, bolesnici katkad godinama lutaju od lije€¢nika do
lije¢nika u potrazi za uzrokom svojih tegoba. To je sigur-
no i jedan od glavnih razloga zasto postoji tako velik ne-
razmjer u omjeru izmedu dijagnosticiranih i nedijagnosti-
ciranih bolesnika u odrasloj dobi. Medu najceS¢im simpto-
mima u odrasloj dobi jesu umor i iscrpljenost koji se mo-
gu javiti sasvim nezavisno od anemije. Promjene na kozi ti-
pa dermatitis herpetiformis ima 10% bolesnika s celijaki-
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jom. Bolest moZe utjecati na fertilitet Zena pa moZe uzro-
kovati recidivne spontane pobacaje, a neprepoznata mo-
Ze se klinicki ocitovati tek tijekom trudnoce i puerperija,
odnosno pogorsati ako je odranije poznata. Osobitost je
ove bolesti da se simptomi medu bolesnicima mogu vrlo
razlikovati. Bolesnik moZe imati sve od navedenih simpto-
ma ili samo nekoliko ili jedan ili nijedan. Postoje ¢ak bole-
snici kojima je pretilost jedan od simptoma celijakije. Sto-
ga, s obzirom na vrlo Sarenu prezentaciju bolesti definira-
ni su ovi podtipovi celijakije: klasicna, atipi¢na, tiha i la-
tentna bolest. Klasi¢na celijakija ima tipicne simptome po-
remecaja probavnog sustava ¢esto s dominantnim simp-
tomima malapsorpcijskog sindroma. Za atipi¢nu celijakiju
karaktericni su ekstraintestinalni simptomi (zakasnjeli pu-
bertet, rahitis, osteopenija, osteoporoza, psihijatrijski po-
remecaji tipa shizofrenije, epilepsija, neuromuskularni po-
remecaji, dermatitis herpetiformis). Bolest moze biti i pot-
puno asimptomatska. U tom slucaju, kad su kod bolesni-
ka pozitivni seroloski testovi uz oc€itu atrofiju sluznice, bo-
lest nazivamo “tihom”, a u sluc¢aju pozitivnih seroloskih te-
stova, ali bez promjena na sluznici crijeva bolest se naziva
“latentnom” (2-4, 6, 7). VisokoriziCna stanja za paralelnu
pojavu celijakije jesu: anemija, osteopenija, dijabetes tipa
|, autoimunosni hepatitis, primarna bilijarna ciroza, genski
sindromi poput Turnerova i Downova sindroma, autoimu-
nosne endokrinopatije poput bolesti Stitnjace i Addisono-
ve bolesti, neuroloSke bolesti poput ataksije, miastenije,
epilepsije i IgA-nefropatija (14).

Komplikacije bolesti

Atrofija sluznice tankog crijeva dovodi do poremecaja ap-
sorpcije. Ako bolest nije dijagnosticirana duze vrijeme, po-
staju kliniCki jasni znakovi malapsorpcijskog sindroma.
Zbog nemogucénosti adekvatne resorpcije hranjivin tvari
razvija se u bolesnika gubitak tezine ili kod djece zastoj u
rastu. Anemija se razvija zbog nedostatka zeljeza, folne ki-
seline i vitamina B12. Malapsorpcija kalcija i D-vitamina
dovodi do osteopenije i osteoporoze koja moze biti uzrok
fragilnosti kostiju. Manji dio bolesnika (oko 10%) ima pore-
mecaj zgruSavanja krvi zbog nedostatka vitamina K. Medu
komplikacijama bolesti, osim malapsorpcijskog sindroma,
posebnu paznju privlace maligne komplikacije bolesti. Re-
gistrirana je povezanost celijakije i razvoja maligne bole-
sti. Incidencija malignih bolesti u ovih je bolesnika poveca-
na, osobito limfoma i adenokarcinoma tankog crijeva, ali
su evidentirani i slucajevi Hodgkinova i ne-Hodgkinova lim-
foma, hepatocelularnog karcinoma, karcinoma orofarink-
sa, jednjaka i debelog crijeva. Smatra se da se razvoj ma-
ligne bolesti moze sprijeciti provodenjem striktne bezglu-
tenske dijete. Ne odgovore svi bolesnici pozitivho na uvo-
denje bezglutenske dijete. Bolest kod koje unatoc¢ strogoj
bezglutenskoj dijeti ne dolazi do oporavka atroficne sluzni-
ce definiramo kao intraktabilnu ili refraktornu celijakiju.
Prevalencija ove komplikacije iznosi od 0,7 do 3,0% pre-
ma razlicitim serijama, a danas se smatra da je refraktor-
na bolest rezultat patolosSke klonske proliferacije intraepi-
telnih T-stanica, najvjerojatnije predstadij T-stani¢nog lim-
foma (EATL - engl. enteropathy-associated T-cell lympho-
ma) (15-18).

Dijagnostika celijakije

U dijagnostici celijakije pet je vaznih elemenata ko-
ji omogucavaju adekvatno provodenje dijagnostickog po-
stupka: klinicka sumnja na celijakiju, seroloski testovi,
patohistoloska analiza sluznice tankog crijeva, genska
analiza DQ2DQ8-heterodimera i pozitivan klini¢ki odgo-
vor na bezglutensku prehranu. lako recentno objavljene
smjernice ESPGHAN omogucavaju u neke djece postavlja-
nje dijagnoze celijakije bez biopsije, jos i danas je zlatni
standard u postavljanju definitivne dijagnoze celijakije u
odrasloj dobi patohistoloSka verifikacija sluznice tankog
crijeva (19-21). Ostali navedeni elementi vrlo su korisni u
dijagnostickom postupku, a vaznost ranog postavljanja di-
jagnoze nije potrebno naglasavati jer se radi o dozivotnoj
kroni€¢noj bolesti s moguéim teskim posljedicama ako se
kasno otkrije ili ne lijeCi (16, 17, 20, 21).

Osnovna pravila dijagnostike celijakije su:

1. Bolesnik mora uzimati prehranu koja sadrzava gluten
najmanje 6-8 tjedana prije zapocinjanja dijagnostickog
postupka.

2. Uvijek je potrebno zavrsiti dijagnosticki postupak i po-
tvrditi ili iskljuciti celijakiju prije preporuke o zapocinja-
nju bezglutenske dijete.

3. Uvijek je potrebno u pocetku dijagnostickog postupka
odrediti ukupni IgA u krvi radi izbjegavanja “lazno nega-
tivnog” nalaza testiranjem IgA tTG u bolesnika s defici-
jencijom IgA u serumu.

4. Pri jasnoj klinickoj sumnji u slu¢aju negativnih nalaza
inicijalne obrade potrebno je reevaluirati negativan se-
roloski i/ili patohistoloski nalaz.

5. Genski test (odredivanje DQ2DQ8-heterodimera) sluzi
kao iskljucni test, a ne potvrdni jer oko 40% populacije
ima promjene DQ2DQ8-heterodimera. Pozitivan nalaz
potvrduje gensku podlogu za razvoj celijakije, a ne dija-
gnozu bolesti.

6. U provodenju endoskopske procedure potrebno je pri-
drzavati se pravila endoskopske dijagnostike s obzirom
na mjesto uzimanja uzoraka (dvanaesnik), broj uzoraka
(4-6) i pravilo o orijentaciji (fiksiranje uzorka na filtrirni
papir uz asistenciju medicinske sestre ili tehnicara).

Klinicka sumnja na celijakiju nedvojbeno je nezaobilazan
prvi korak u dijagnostici ove bolesti. Dobro poznavanje pri-
rode bolesti iznimno je vazno da bismo uopée posumnja-
li na postojanje bolesti, a u tom postupku presudna je in-
formiranost lijecnika. Naime, kako se radi o bolesti pozna-
toj tisucljec¢ima, ali s recentno revidiranom definicijom, po-
trebno je educirati ne samo studente medicine nego i li-
jecnike svih struka o novim saznanjima o ovoj bolesti. U
odrasloj dobi, gdje kod bolesnika dominantno nalazimo ra-
zne izvancrijevne komplikacije i manifestacije bolesti, tek
dobro poznavanje kompletne Sarolikosti klinicke slike po-
veCava osjetljivost klinicara na razmatranje celijakije kao
moguce diferencijalne dijagnoze odgovorne za tegobe bo-
lesnika. Stoga, bez klinicke sumnje na celijakiju, uzimanja
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adekvatne anamneze i statusa bolesnika nema pravodob-
nog postavljanja dijagnoze celijakije u odrasloj dobi (7).

Testovi kojima se odreduju serumska protutijela rabe se
u algoritmu za probir bolesnika kao samostalan inicijalni
test, a u kombinaciji s biopsijom tankog crijeva u algoritmu
kod klinicke sumnje na celijakiju. Osim u dijagnostici bo-
lesti seroloski su testovi vazni i u praéenju bolesnika. Ve-
Gina testova se temelji na mjerenju specificnih protutijela
IgA-razreda pa je mjerenje koncentracije ukupnog IgA u kr-
vi na pocetku dijagnosti¢kog procesa vazno radi iskljuciva-
nja deficijencije imunoglobulina A-klase. Najranije su bila
otkrivena protutijela na glijadin. Antiglijadinska protutijela
IgG-razreda (AGA-IgG) imaju izrazito visoku osjetljivost, ali
znatno nizu specifiCnost, a antiglijadinska protutijela IgA-
-razreda (AGA-IgA) imaju nizu osjetljivost u odnosu na AGA-
-1gG, ali im je specifiCnost znatno viSa. Danas se i jedan i
drugi test smatraju opsoletnim za odraslu populaciju i nisu
dio aktualnih dijagnostickih algoritama (2, 3, 7).

Endomizijska IgA-protutijela (EMA-IgA) u odraslih bolesni-
ka imaju najvecu osjetljivost i specificnost. Medutim, osjet-
ljivost EMA-IgA-protutijela znatno ovisi o dobi bolesnika. U
djece mlade od dvije godine endomizijska su protutijela
manje osjetljiva nego glijadinska protutijela. Kombinacija
testova znacajno pridonosi diferentnosti serodijagnosti-
ke, a smanjuje ucestalost lazno pozitivnih i lazno negativ-
nih nalaza (22). Posljednjih desetak godina otkako je pro-
naden glavni ciljni autoantigen — tkivna transglutaminaza
(tTG) odredivanje protutijela na tTG nezamjenjiv je test u di-
jagnostici celijakije (19-21). Protutijela na tkivnu transglu-
taminazu specifiéni su pokazatelji za celijakiju, ali je EMA
specifiénija od anti-tTG-a. U slucaju dokazanog IgA-deficita
preporucuje se mjerenje IgG-tTG-protutijela. Novija istrazi-
vanja otkrila su specificna protutijela na glijadinske pepti-
de deamidirane tkivnom transglutaminazom (DGP). Veza-
nje deamidiranih peptida za HLA-molekulu je specificnije
i Cvrsce, Sto dovodi do snaznijeg imunosnog odgovora (1).
Protutijela na deamidirane glijadinske peptide imaju viso-
ku osjetljivost i specificnost za celijakiju jednako kao i IgA-
-tTG-protutijela, a prisutna su u celijakic¢ara vrlo rano, ¢ak
i u djece mlade od dvije godine. U aktualnim dijagnostic-
kim algoritmima za celijakiju u odrasloj dobi primarno mje-
sto po vaznosti zauzimaju protutijela na tkivnu transgluta-
minazu i endomizijska protutijela. U algoritmu za probir bo-
lesnika kljuéno mjesto imaju protutijela na tkivnu transglu-
taminazu (tTG) (5, 20, 21).

Patohistoloska verifikacija sluznice dvanaesnika jos je i
danas zlatni standard za postavljanje dijagnoze celijakije.
Biopsije treba uzimati u drugom i treéem odsjecku dvana-
esnika, po dvije do tri biopsije u svakom dijelu, pojedinac-
no, uz orijentaciju uzoraka na celuloza-acetatnoj podlozi,
tako da se dobiju ukupno najmanje 4-6 uzoraka tkiva. Uzi-
manjem manjeg broja uzoraka sluznice smanjuje se sen-
zitivnost. U slucaju nesigurnog ili negativnog nalaza treba
ponoviti biopsije sluznice dvanaesnika (23). Klasi¢ni endo-
skopski pregled dvanaesnika s uzimanjem uzoraka u dis-
talnom dijelu dostatan je za postavljanje dijagnoze celija-
kije, ali razvojem endoskopske tehnologije koja promovira
iznimna mikroskopska povecanja, visoku rezoluciju i virtu-
alnu kromoendoskopiju i tako omoguéuje mnogo detaljniju

vizualizaciju, u buduénosti ¢e sigurno doc¢i do pomaka u di-
jagnostickom pristupu ovim bolesnicima.

Glavne znacajke patohistoloSke analize celijakije jesu atro-
fija crijevnih resica, hiperplazija kripata i poveéan broj in-
traepitelnih limfocita. Prema Marsh-Oberhuberovoj klasifi-
kaciji razlikuju se ovi stadiji patohistoloskih promjena:

stadij O - normalna sluznica,

stadij | — povecan broj intraepitelnih limfocita (> 40/100
stanica) (slika 1),

stadij Il - hiperplazija kripata s vecim brojem intraepitelnih
limfocita (povecanje debljine kripata i skracenje
resica) (slika 2),

stadij Ill — atrofija resica: parcijalna (slika 3), suptotalna i
totalna (slika 4) (24).

Slika 1. Stadij I — Marsh I - povecani broj intraepitelnih limfoci-
ta (> 40/100 epitelnih stanica) bojeno imunobistokemijski
s anti-CD3-protutijelom; slike 1-4. dobivene ljubaznoséu
prof- dr. sc. J. Jakic-Razumovic, Klinicki zavod za patolo-

giju 1 citologiju, KBC Zagreb.

Slika 2.

Stadij 11 — Marsh I - hiperplazija kripata s vecim bro-
Jem intraepitelnih limfocita (povecanje debljine kripata i
skracenge resica), H-E, x400
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Slika 3. Stadij IIl — Marsh Illa - parcijalna atrofija crijevnib re-
sica 5 povecanjem broja intraepitelnih limfocita, H-E,

x200

Stadij 11l — Marsh 11lc - totalna atrofija crijevnib resica i
povecani broj intraepitelnih limfocita, H-E, x200

Analiza DQ2DQ8-heterodimera, s obzirom na zastuplje-
nost promjena u opc¢oj populaciji (30-40%), iskljucni je test
u dijagnostickom postupku pa negativan nalaz prakticki is-
kljucuje celijakiju. Stoga je gensko testiranje korisno u ne-
jasnim, odnosno dvojbenim slu¢ajevima ili u testiranju ro-
daka bolesnika s celijakijom radi donoSenja odluke o po-
trebi pracenja ovih osoba (2, 3, 5, 19-21).

Procjena klinickog odgovora na bezglutensku dijetu ne-
zaobilazan je element u postavljanju definitivne dijagno-
ze bolesti. Zapazanjem kliniCkog odgovora i kontrolom la-
boratorijskih nalaza koji potvrduju poboljSanje stanja bo-
lesnika i oporavak apsorptivne funkcije crijeva potvrduje
se pozitivan odgovor na uvedenu bezglutensku dijetu (20,
21).

U dijagnostickom postupku za dokazivanje celijakije u
odrasloj dobi razlikuju se dva osnovna pristupa: pristup
bolesniku s klinickom sumnjom na celijakiju i pristup osobi
kod koje je potrebno uciniti probir. U proSirenom smislu, u
dijagnosticke algoritme u vezi s celijakijom u odrasloj dobi
ulazi i algoritam za dokazivanje refraktorne celijakije.

Kod klinicke sumnje na celijakiju preporucuje se inici-
jalno odmah uciniti oba dijagnosticka postupka: serolos-
ki test i ezofagogastroduodenoskopiju.

Seroloski test ukljuCuje analizu protutijela na tkivnu
transglutaminazu i/ili endomizijska protutijela.

S obzirom na to da je rutinski tTG-test klase IgA, obave-
zno je na samom pocetku dijagnostickog postupka odredi-
ti ukupni IgA u krvi jer ée u slucaju snizene vrijednosti imu-
noglobulina A u krvi protutijela biti lazno negativna.

Tijekom ezofagogastroduodenoskopije uzimaju se prema
protokolu biopsije silaznog dijela dvanaesnika (4-6x).

Treba napomenuti da se u odraslih bolesnika dijagnosticki
postupak znatno razlikuje od onog u djecjoj dobi. Naime,
u odraslih bolesnika dijagnosticki postupak obuhvaca ra-
zne pretrage kojima se mora iskljuéiti i druga najcesca pa-
tologija probavne cijevi (tumori, upalna bolest crijeva, hor-
monski poremecaiji).

Moguéi ishod osnovnih pretraga pri klinickoj sumnji na ce-

lijakiju jest ovaij:

1) pozitivan nalaz tTG/EMA u krvi + atrofija sluznice = do-
kazana celijakija;

2) pozitivan nalaz tTG/EMA u krvi + negativna patohisto-
loska analiza zahtijeva primarno ponavljanje biopsija
dvanaesnika striktno postujuéi sva pravila endoskop-
ske i patohistoloske procedure, a potom u slucaju po-
novnoga negativnog nalaza i klinicke sumnje daljnje
pracenje i ev. proSirenje obrade;

W

negativan nalaz tTG/EMA u krvi + atrofija sluznice zahti-
jeva u slucaju snizenog IgA odredivanje protutijela IgG-
-klase te u slu¢aju ponovnoga negativnog nalaza protu-
tijela razmatranje ostalih uzroka atrofije uz odredivanje
DQ2DQ8-heterodimera;

ako je adekvatno proveden postupak, negativan nalaz
tTG/EMA u krvi + negativan nalaz patohistoloSke ana-
lize dvanaesnika iskljucuju celijakiju; pri jasnim klinic-
kim simptomima mogu se odrediti DQ2DQ8-heterodi-
meri i u slucaju pozitivnog HLA-nalaza ev. dalje prati-
ti bolesnika.

]

Postupak probira bolesnika na celijakiju

Postupkom probira na celijakiju potrebno je odrediti pro-
tutijela na tkivnu transglutaminazu i ukupni IgA u krvi. U
slucaju pozitivnog nalaza tTG-a potrebno je uciniti biopsi-
je dvanaesnika i patohistoloSku analizu. U slu¢aju negativ-
nog nalaza tTG-a, a uredne vrijednosti IgA u krvi, potrebno
je uciniti genski test i na taj nacin koncipirati ev. daljnje
pracenje bolesnika ovisno o razlogu probira (rodak u pr-
vom koljenu, status pridruZene bolesti). U slu¢aju negativ-
nog nalaza tTG-a i sniZene vrijednosti IgA u krvi potrebno
je uciniti test IgG-klase i ovisno o nalazu nastaviti dijagno-
sticki postupak kako je opisano.

Pracenje bolesnika s celijakijom

Nakon zavrSetka dijagnostickog postupka bolesnicima se
u slucaju potvrde dijagnoze celijakije preporucuje lijecenje
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bezglutenskom prehranom i daljnje redovito klinicko i la-
boratorijsko pracenje. Nakon postavljanja dijagnoze celi-
jakije iznimno je vazno bolesnike uputiti da se jave i ucla-
ne u udrugu bolesnika s celijakijom. U nasoj zemlji Hrvat-
sko drustvo za celijakiju djeluje u okviru Celiko centra u Za-
grebu, Tomasiceva 10. Rad udruge usmjeren je na potporu
bolesnika i njihovih obitelji u pogledu promjene nacina zi-
vota, provodenja pravila bezglutenske prehrane i znanja o
bolesti. U okviru edukacije o bezglutenskoj prehrani i eva-
luacije nutritivnog statusa vazna je uloga nutricionista. U
okviru nase Poliklinike KBC-a Zagreb djeluje Ambulanta za
klinicku prehranu Centra za klinicku prehranu.

U bolesnika otkrivenih probirom (asimptomatski) korisno
je uciniti kontrolnu biopsiju tankog crijeva, a u klinicki ma-
nifestnih dovoljno ih je pratiti odredivanjem protutijela u
krvi. U tom smislu pozitivan nalaz protutijela na tTG ili EMA
pri postavljanju dijagnoze i normalizacija vrijednosti nakon
uvodenja bezglutenske dijete potvrduju dijagnozu celijaki-
je. Za razliku od djece u odrasloj dobi za nestanak protuti-
jela na gluten u krvi i oporavak sluznice potrebno je znat-
no duze vrijeme, katkad i do godinu dana. U svjetlu mogu-
¢ih Stetnih posljedica dugotrajne ekspozicije glutenu, u po-
sljednje se vrijeme ponovno dovodi u pitanje potreba za
dokazom histoloSkog oporavka atrofije sluznice u odraslih.
Naime, perzistiranje atrofije sluznice na kontrolnom pre-
gledu nalaZe potrebu pojacanog opreza u pogledu razvoja
refraktorne bolesti ili maligne komplikacije.

U slucaju perzistiranja klinickih simptoma unato¢ bezglu-
tenskoj prehrani nakon godinu dana dijete potrebno je raz-
motriti refraktornu bolest i reevaluirati ulaznu dijagnozu
(20, 21, 25). Nakon revizije inicijalnoga patohistoloSkog i
seroloSkog nalaza i HLA-tipizacije mogu se registrirati dva
razlicita ishoda:

1. Ako su bolesniku potvrdena pozitivna antitijela (tTG/
EMA) u krvi prije uvodenja dijete i patohistoloski doka-
zana atrofija sluznice, potrebno je primarno evaluirati
unos glutena u organizam i ponoviti serolosko testira-
nje.

a) U slucaju pozitivhoga seroloskog nalaza najvjerojat-
nije se radi o promicanju glutena u prehrani te je sto-
ga potrebno detaljno ponoviti edukaciju o pravilima
bezglutenske prehrane (nutricionist, udruga bolesni-
ka).

b) U slucaju negativnoga kontrolnog nalaza seroloskog
testa suradljivost je dobra, ali je potrebno uciniti pro-
Sirenu patoloSku analizu bioptickih uzoraka u smislu
dijagnostike refraktorne celijakije.

2. Ako je seroloski nalaz (EMA, tTG) u bolesnika bio na po-
Cetku obrade negativan i nije evidentirana atrofija slu-
znice na patohistoloskoj analizi, po svemu nije se radilo
o celijakiji pa treba dalje istrazivati uzrok bolesnikovih
tegoba.

Diferencijalna dijagnoza celijakise

Ovisno o simptomima kojima se bolest prezentira, u odra-
sloj dobi vrlo je Siroka diferencijalna dijagnoza celijakije, a

osobito je vazno sa sigurnoscu dijagnostickim postupcima
iskljucCiti upalnu ili malignu bolest u probavnoj cijevi. Osim
toga, patoloski odgovor na gluten nije uvijek celijakija, ne-
go dolaze u obzir i druga dva entiteta - alergija na brasno
te osjetljivost na gluten.

Alergija na brasno (engl. wheat allergy, WA) pripada u sku-
pinu alergija na hranu koje su rezultat poremeéenog imu-
nosnog odgovora na antigen unesen oralnim putem. Aler-
gija na hranu moZe se o itovati razlicitim simptomima na
razli¢itim organskim sustavima i moZze se klasificirati u po-
sredovanu IgE-om (gastrointestinalna preosjetljivost i oral-
ni alergeni sindrom); "mijeSanu” (Cine je neke IgE i neke
stani€ne komponente, a ukljucuje eozinofilni ezofagitis i
eozinofilni gastroenteritis) te T-stanicni alergijski gastro-
intestinalni poremecéaj (enteropatije, enterokolitisi i prok-
titis uzrokovani bjelanc¢evinama iz hrane). Alergijja na bras-
no moze se ocitovati Sirokom lepezom simptoma: kao ur-
tikarija/angioedem, anafilaksija, atopijski dermatitis, res-
piratorni simptomi (engl. wheat-dependent exercise-indu-
ced anaphylaxis, WDEIA i okupacijska astma) ili probavni
poremecaji. U dijagnostici alergija na hranu rabe se kozni
prick-testovi, patch-testovi, testovi odredivanja koncentra-
cije specificnog imunoglobulina E te opterecenje hranom.
LijeGenje obuhvaéa izostavljanje alergena iz prehrane te
primjenu kortikosteroida ako nema adekvatnog odgovora
na eliminaciju alergena (2, 26-28).

Osjetljivost na gluten (engl. gluten sensitivity, GS) pore-
mecaj je koji karakteriziraju simptomi nepodnosenja glu-
tena, ali su u bolesnika negativni testovi na alergiju, slu-
znica tankog crijeva nije atroficna, a u krvi ne dolazi do ra-
zvoja specificnih protutijela protiv glutena (EMA, tTG). Poja-
va osjetljivosti na gluten predominantno je posljedica pri-
rodene imunosti inducirane glutenom, a bez znakova ak-
tivacije steCene imunosti. Dijagnoza je etablirana na sa-
stanku eksperata u Londonu u veljac¢i 2011. godine gdje je
formulirana nova nomenklatura i klasifikacija poremecaja
izazvanih glutenom, a za sada se postavlja iskljucivanjem
celijakije i alergije na gluten (2).

Lijecenge celijakije

Celijakija se lijeci iskljuCivo striktnom bezglutenskom pre-
hranom. Prognoza bolesti je izvrsna uz pravilno, dozivotno
provodenje bezglutenske dijete u kojoj su iz prehrane is-
kljuCene Zitarice koje sadrzavaju gluten — pSenica i njezine
razne varijacije (durum, semolina, pir, kamut, bulgur), raz,
jecam, tritikale, a po svemu i zob s obzirom na to da je Ce-
sto oneciSéena u procesu skladiStenja i obrade (5, 7, 29).

Razne namirnice prirodno ne sadrzavaju gluten (riza, krum-
pir, kukuruz, meso, riba, voce, povrce), a postoje i dijetet-
ski proizvodi bez glutena namijenjeni bolesnicima s celija-
kijom oznaceni napomenom ,bez glutena“ i/ili simbolom
prekrizenog klasa pSenice (brasno, tjestenine, kruh, kola-
¢i, slatkisi).

U bezglutenskoj prehrani mogu se rabiti ove Zitarice: ama-
ranta, heljda, slanutak, Jobove suze, le€a, proso, grasak,
kvinoa, sirak, soja, tapioka i divlja riza. Ove Zitarice i njiho-
va brasna dostupna su u duéanima zdrave hrane.
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Provodenje bezglutenske prehrane, osobito u pocetku pri-
hvacanja pravila i navika, nije jednostavno. Stoga bolesni-
ci nerijetko dolaze u kusnju da ponovno pokuSaju uzimati
namirnice koje sadrzavaju gluten. Moze se dogoditi da pri-
tom nemaju simptoma i pogresno zakljuce da im nije viSe
potrebna bezglutenska dijeta. Stoga ih je potrebno poseb-
no upozoriti na tu Cinjenicu i viSe puta naglasavati da i naj-
manje koli¢ine glutena u celijakiCara dovode do patolos-
ke stimulacije crijevne sluznice i rizika od nastanka brojnih
komplikacija ove bolesti.

Pravilnim provodenjem bezglutenske prehrane simptomi
bolesti nestaju, postupno se smanjuje razina protutijela u
krvi i potom normalizira, a sluznica se tankog crijeva opo-
ravlja. | klini¢ki i sluzni¢ni oporavak kod djece je puno br-
Zi te ve¢ nakon nekoliko dana dolazi do poboljSanja op-
Ceg stanja i prestanka proljeva. U odrasloj dobi takoder
nastupa oporavak, ali je postupniji i svakako sporiji nego
kod djece.

Zakljuiak

Celijakija je najcesca kronicna bolest probavne cijevi u
odrasloj dobi, ali zbog nespecificnih simptoma i nepozna-
vanja prirode bolesti veéina bolesnika u svijetu jos se dija-
gnosticira sa zakasnjenjem ili pak ostaje nedijagnosticira-
na. Jo$ i danas, kao ilustracija bolesti vrijedi model “sante
leda” Richarda Logana iz 1990. godine. On je naime uspo-
redio vidljivi dio sante leda (1/10) s dijagnosticiranim slu-

Cajevima bolesnika, a onaj veéi dio sante leda (9/10) ko-
ji je ispod povrSine mora s nedijagnosticiranim bolesnici-
ma. Koji su razlozi za takav omjer? Sarolikost izvancrijev-
nih manifestacija bolesti, asimptomatska bolest (latentna
ili tiha), neprepoznavanje uzroka problema... 1z tih razloga,
nazalost, smatra se da u Europi omjer dijagnosticiranih i
nedijagnosticiranih slucajeva bolesti danas iznosi 1:5-13.

Nepoznavanje dijagnostickog algoritma i nedosljedno pro-
vodenje dijagnostickog postupka dodatni su razlozi za kas-
njenje u postavljanju dijagnoze celijakije. Vjerujem da su
bolja informiranost medicinara o recentnim saznanjima
struke o celijakiji, “niZi prag” za postavljanje kliniCke sum-
nje na celijakiju i prihvaanje pravila dijagnostickog po-
stupka kljucni elementi potrebni za postizanje pozitivhog
pomaka u otkrivanju ove vazne bolesti koja ima po svemu
kriterije javnozdravstvenog problema.

Osim toga, ocito je da celijakija nije jedini poremecaj koji
nastaje kao posljedica nepodnoSenja glutena, nego se ra-
di samo o dijelu spektra poremecaja Cija incidencija raste.
| u tom smislu medicinari trebaju uciniti dodatni napor. U
vecini sluCajeva, na temelju klinicke slike moguce je razli-
kovati alergiju od druga dva poremecaja (celijakija i osjetlji-
vost na gluten). Odredivanje specificnih biomarkera prvi je
korak u daljnjem definiranju vrste poremecaja. Ako je se-
roloSkom i patohistoloSkom analizom sluznice dvanaesni-
ka isklju¢ena celijakija, definitivni korak dijagnostickog po-
stupka je optereéenje glutenom u dvostruko slijepom po-
kusu kako bi se potvrdila ili iskljucila dijagnoza osjetljivo-
sti na gluten.
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