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Neuroloski i psihijatrijski poreme ¢éaji u glutenskoj enteropatiji — prikaz
bolesnika

Neurological and psychiatric symptoms as manifestatof gluten enteropathy — case report

Irena GaSpari¢, lvan Barisi¢, Sandra GaSparé*

Sazetak

Glutenska enteropatija je kréna i imunoloSki posredovana autoimuna bolest rkadjegracena
brojnim somatskim porendgjima kao posljedica malapsorpcijskog sindroma, rteuroloSkim i
psihijatrijskim poreméajima. Prikazali smo bolesnicu koja od ranije imarificiranu celijakiju s
autoimunim tiroiditisom, anemijom i preboljelim naenim udarom. Primljena je na odjel neurologije rad
serije epileptikih napadaja kao posljedica elektrolitskog dizbsdéainencefalomalacije.dihjenom obradom
nalazi se i polineuropatija, kognitivni pore¢ag i od ranije prisutna depresija i anksioznostj @am je
prikazati multiple neuroloSke i psihijatrijske poretaje i metabotiku disfunkciju, unat® provedenoj
bezglutenskoj dijetnoj terapiji. Uz provedenu tgrapbezglutensku dijetu i dalje se neke komplil@ove
bolesti ne mogu sprigi.

Klju éne rijedi: glutenska eneteropatija, kognitivni poreiaié epilepsija, depresija, mozdani udar

Summary

Gluten enteropathy is a chronic, autoimmune diseaseompanied with numerous somatic
manifestations as a consequence of malabsorptisordgir and not very frequent neurological and
psychiatric disorders. We have shown a case rejoat patient with earlier verified celiac diseasel a
autoimmune thyroiditis, aenemia and undergone strdke patient was admitted at the Department of
Neurology due to electrolytic imbalance resultimgni gastrointestinal electrolyte loss. The evatumti
showed polyneuropathy, multiple cognitive disordmnd an earlier presence of depression and angety.
aim is to emphasize that gluten free diet regimesdoot completely prevent the occurrence of
malabsorption complications in celiac disease. dpwemperformance and a gluten free diet cannot durth
prevent some complications of this disease.
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Uvod moZe u poetku manifestirati inicijalno migrenskim
o ) _ glavoboljiam&® i epilepsijom, a nerijetko se mani-
Celijakija ili glutenska enteropatija (GE) jefestira kao sindrom karpalnog kanala, vestibularna

kronicna autoimuna bolest tankoga crijeva, a nastagfsfunkcija, demencija, polineuropatfie Kod odraslih
kao posljedica specifnog autoimunog odgovora nagsoba bolest moZe peti pojavom mijelitisa i
gluten. Namirnice koje sadrZe gluten (pSenica, ragarapareze, te nerijetko ekstrapiramidnim poreme-
je¢am) ostéuju sluznicu tankoga crijeva, uzrokdju
V'IO..Zm{ e_ltrofljg. Uob&ajenp € da S€ Slmp_to_m| " Opéa zupanijska bolnica PozegaQdijel neurologije
C_el'Jak'J_e JaVIJ_aJu u ranom djetlnjstyu, aliiu k_a'_JOJ (Irena Gaspafi dr. med.); Sluzba za internu medicinu,
zivotnoj dobi. Incidencija bolesti u Europi je ododjel kardiologije (lvan Barigi dr. med.); Odjel za
1:150 - 250 bolesnika. Etiopatogeneza bolesti uijepatologiju(Sandra Gaspaidr. med.)

potpunosti razjasnjena, ali se sumnja da velikgulo  Adresa za dopisivanjeQorrespondence addredsena

u posredovanju nastanka bolesti ima nasljedigSpag, dr. med, Oga Zzupanijska bolnica Pozega,
predispozicija (okolO%]). _Odjel neurol_ogue, Osjtka 105, 34000 Pozega; e-mail:
odrena.gasparic@po.t-com.hr

NeuroloSke manifestacije se javijaju u 51,4% Primljeno /Received013-01-30; IspravljenoRevised
bolesnika u odnosu na zdravu populaciju. Bolest $§13 q4.o- Prihvéeno /Accepted013-04-30
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¢ajima’® Istrazivanja cerebralne perfuzile (Addose od drugih ljudi. Navodi pojanu napetost,
lorato i sur.) pokazala su signifikatnu cerebralnoervozu, gubitak koncentracije kod iziemja
hipoperfuziju u nelijéenih bolesnika s dokazanomsloZenijih poslova, u komunikaciji s drugim ljudima
celijakijom, u odnosu na bolesnike s provedenofe nepovjerljiva, a povremeno i agresivna. 200& bi
bezgutenskom dijetorfit Pojava moZdanoga udaraje hospitalizirana na odjelu psihijatrije  radi
nije ¢esta kod bolesnika s glutenskom enteropatintoksikacije medikamentima, te pokuSaja suicida
jom obzirom na malapsorpcijski sindrdmPato- nakon jedne nepovoljne situacije i sukoba u olitelj
fizioloSki mehanizam nije dovoljno poznat, ali se EndokrinoloSkom obradom nalazi se autoimuni
pretpostavlja da veliku ulogu imaju imunomodiroiditis, te je po miSljenju psihijatra dosada®nj
dulatorni mehanizmi, malapsorpcija, deficit vitamin psihijatrijska simptomatologija uvjetovana i somat-
koji imaju neuroprotektivno i neurotréfio djelo- skim bolestima. Obzirom na od ranije navedene
vanje. U takvih bolesnika se nerijetko nalazgastritke tegobe, predloZena je gastroenteroloSka
poveana razina homocisteina, 5to dovodi do razvojabrada, te je dinjena i biopsija sluznice crijeva i
cerebralne arteriopatijie i moZdanoga uddfa. anti tTg. Nalazi su upivali na celijakiju, te je
Brojna istraZivanja pokazala su porémje sna i bolesnici odmah uvedena bezglutenska dijeta. Dalje
usnivanja u nelijgenih bolesnika, ali i tijekom je bila pod redovitim kontrolama psihijatra i
provaienja bezglutenske dijete. Koreliraju sendokrinologa, te gastroenterologa. U dobi od 50
anksiozno8u i depresijom, te zrajno umanjuju godina doZiviela je mozZdani udar s pojavom
kvalitetu Zivota bolesnik&, distaksije, pareze desnih ekstremiteta i ispadima
Opisana je istovremena pojava celijakije vidnoga polja. Oporavak je bio zadovoljavaju
shizofrenije, anksioznosti i depresije u bolesnéka provedena je rehabilitacija, nakafega su ostale
celijakijom, kao dio klinike slike bolesti, a rijetko promjene kognitivnih funkcija uz dobar oporavak
komorbidiet. Smatra se da su inducirani malapsaneuroloskih ispada.
pcijom s deficitom aminokiselina i vitamina koji  Sljede&e godine dijagnosticiran joj je tumor
induciraju sintezu neurotransmitora u srediSnjemvarija. Operirana je, a PHD nalaz je glasio:
Zivéanom sustavll. Smith i suradnici su u Cystadenofiboroma papillare serosum ovariNa
istraZivanjima udili vecu westalost depresije i neuroloSkom odjelu je hospitalizirana radi pojave
anksioznosti u oboljelih od celijakije u odnosu na&pilepttkih napadaja. U somatskom statusu bolesni-
zdravu populaciju, dok je zastupljenost u celijakij ca je blijede kozZe, visoka oko 170 cm, BMI 17
drugim somatskim bolestima idetia 2 kg/n?, $to je niZze u odnosu na normalan nalaz. Krvni
Studije su pokazale va prevalenciju glutenske tlak i puls je u granicama normale, trbuh je mekan,
enteropatije u shizofrenih bolesnika u odnosu rzezbolan, bez organomegalije palpabilno. Neuro-
zdravu populaciju. Uiena je pojava antiglijadinskih lo3ki se nalazi blaZzi poreré@ orijentacije u
antitijela u 5,4 % bolesnika sa shizofrenijom wremenu i prostoru, govor je dizatan, bez
odnosu na 0,80% u zdravoj populaciji. Etiologijanotorickih ispada, u testovima koordinacije nalazi
nije poznata, postoji hipoteza o deficitu triptadain se blaga distaksija i dizmetrija pri izienju
poreméaju serotoninergkog sustava>'**° koordinacijskih proba, blaze o&@ni posturalni
refleksi. Snizen je osjet vibracije na malim
Prikaz bolesnice zglobovima oba stopala. Vidno polje blaze je
oSteéeno lijevo temporalno. U psihijatrijskom
58-godisnja bolesnica primljena je u hitnoj sluzbstatusu nalazi se da je bolesnica slabije distanaijr
na odjel neurologije radi lijeenja serije epileptkin  psihomotorno nemirnija, intrapsitki napeta, sni-
ataka, tipa kloriko-tonickih greeva i grand mal Zenog osnovnog raspoloZenja, afektom adekvatna,
epilepsije. Anamnestki se dobije podatak da je miSljenje formom uredno, ne iznosi sumanutosti,
nezaposlena, neudana, te da Zivi s majkom. Zavr3ileojektivna je, negira obmane osjetila, kao nicfizi
je srednju Skolu, potom je pela studirati, studij je agresivnost prema sebi i drugima, sniZzenih voljno
prekinula dok je bila apsolvent. Kmavrijeme je bila nagonskih dinamizama, kognitivne funkcije su
zaposlena. Pu&ge, a alkohol konzumira umjereno.sniZzene, ima djelorséan uvid u svoje stanje, a
Razboljela se u dobi od 38 godina pojavordjelomino je suradljiva. Tijekom psihologijskoga
gastrointestinalnih tegoba (knine i proljevi), te testitranja bolesnica je psihomotorno usporenija, a
gubitkom tjelesne teZine, uz pojavu anemijesuraiuje. Ispitivanje intelektualnih funkcija daje
Istovremeno je postala bezvoljna, bez apetitap&z Idjelomicno neujedné&ene rezultate, globalno na
san i zamor kod najmanjeg napora. Povremeno suragini prosjeka. Oga informiranost, konceptualno
javljale negativistine misli, sklona je bila izolirati miSljenje i perceptivha organizacija konkretnoga
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materijala, na razini su dobroga prosjeka. Nalaze s Neuroradioloskom obradom, MSCT i MR mozga
poteSkée kod izvaenja zadataka koji iziskuju nalazi se zona encefalomalacije s okolnom gliozom
forsiranu paZnju i koncentraciju, numi&m rezo- parijetookcipitalno desno, uz blagu atrofiju frdnta
niranje, vizuospacijalne funkcije, vizuomotgku i obostrano (Slika 1 i 2). Tumorski biljezi: AFP: 5,2
psihomotoréku brzinu. Ispitivanje mneskih fun- CEA: 2,2, Ca 19-9: 5,8, Ca 15-3: 20,5, Ca 125:52,6
kcija pokazuje uredno verbalno-légp pantenje, EEG: nalaz je teze difuzno dizrit-tain, te

no teSkde su u paienju vidno prezentiranih Paroksizmalno promijenjen s elementima delta
sadrzaja. U vizualnoj organizaciji i vizuospaciiaim aktivnosti. Lumbalnom punkcijom dobije se lagano
prosufivanju ima tedkéa. Na inventaru &nosti zamuen likvor, uz poviSeni broj polimorfo-
dobiveni profili upéuju na snizeno raspolozenje,Nukieara, Pandy 2 +.dihjena je i seroloska obrada

nedostatak zadovoljstva, vrlo jaku angaZiranost okl Neurotropne viruse, nalazi se pozitivan 1gG na
tielesnoga u smislu nesto infantilnije organizacij@BV» MV, adenovirusi pozitivni, HHV 6 pozitivan.

licnosti. U odnosu na druge ispitanica je jakgvaluaciom proteina likvora ne nalazi se intra-
ekalna sinteza 1gG-a, kao niti porefag funkcije

nepovjerljiva. Navodi i neke probleme u aktualni . - Ly p )
reakcijama s najblizom okolinom, a ima i odizae nLﬁ)nggtohkgorsI;e Ib_'c_lruere.’ Snizene vrulednostl _heli_no-
globina, Fe, kalcija, ugwju na malapsorpcijski

teSkae u planlranju,vpréemu ne uzima u obzw sve %ndrom. Doppler vena donjih ekstremiteta éuje

: i L .~ “na blaze varikozne promjene vena donjih ekstre-
obrambene mehanizme tipa negacija i poricanj iteta, bez zngjnijih stenoza i porentaja cirku-

Aktualno su objektne relacije osiromasene. Rez’ulter ciie. EMNG gomiih i donjih ekstremiteta ufuje

Ispitivanja up|du1u__ na s_ele_ktw_na odstupanja Yna aksonalnu senzomotornu polineuropatiju. Nalaz
kognitivnim funkcijama, indikativna za OrganSkudenzitometrije upéuje na tesku osteoporozu

(_:erebr.alnuwdisfur?kciju. Infantilnija jev or.ganizaacij _ U terapiji se provodi bezglutenska dijeta, a
licnosti, snizenog je osnovnog raspolozenja s naglaggyzirom na westale epileptke napade uvodi se
nom anhedonijom i anga2|r§\rn3m1qul<_o somatskog.  antiepileptéka terapija (karbamazepin, te normabel
Tijekom boravka na odjelucinjeni su labora- parenteralno), uslijed koje dolazi do prestankadaja.
torijski nalazi, koji upduju na prisutnu mikrocitnu y sekundarnoj prevenciji mozdanoga udara ordinira
hipokromnu anemiju (E: 4,00 x 10e12/l, Hgb: 10%e acetilsalicilna kiselina i dipiridamol. Od ramij
g/L, HCT:0,32, MCV:65,1, MCH: 20,2, MCHC: polesnica uzima Folacin i vitamin B12, preparate Fe
303, Tr: 542 x 10e97L, SE: 10). Vrijednosti proteinte antidepresive iz skupine SSRI. Uz medika-
u krvi, te kalcija; u granicama su normale. mentozno lijgenje, ordinirana je i fizikalna terapija.

Slika 1 i 2. MR mozga (aksijalni i sagitalni prdsjEl): izraZzena kortikalna atrofija, glioza
parijetookcipitalno desno, te promjene bijele tvadzga, ishemijska leukoencefalopatija.

Figure 1 and 2 Brain MRI (axial and sagittal secti®l): emphasized cortical atrophy, gliosis parieto
occipital right, and changes in the white brain stamces, ischaemic leukoencelophalopathy
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Na primijenjeno lij€enje dolazi do dobrog opo- 2/3 bolesnika). &a Wwestalost malignih gastro-
ravka bolesnice, ne registriraju se novi epildpti intestinalnin tumora, kao i ostalih maligniteta,
napadaji, bolesnica je samostalno pokretna, neumetaknula je na istraZivanje magln uzroka ove
loski dominiraju kognitivni porem@ji osobito bolesti’’ Drzi se da powan broj kromosomskih
oSteenje kratkorone memorije i egzekutivnih aberacija dovodi do po¥anja incidencija karci-
funkcija. U psihijatrijskom statusu, uz terapijublo noma. Bolest moZe peti atipicnim simptomima,
kompenzirana, blaZze snizenog osnovnog raspoeeuroloskim i/ili psihijatrijskim porem@jima. U

loZenja, povremeno nepovjerljiva i anksiozna. bolesnika s glutenskom enteropatijontestalost
mozdanoga udara nije velika obzirom na dijetnu
Rasprava prehranu, te nisku destalost¢imbenika rizika kao

posljedica malapsorpcijskog sindrofia.

Glutenska enteropatija je genetski uvjetovana i Pojava mozZdanoga udara posljedica je cere-
imunoloski posredovana krama autoimuna bolest bralnog vaskulitisa i antifosolipidnog sindroffa.
tankoga crijeva. U prilogu imunoloSkoj patogenezPojava epilepsije radi elektrolitskog dizbalan&ad
bolesti govori podatak da 97% bolesnika ima gemgosljedica neuronalnih o$tenja nije rijetkost.
HLA-DQ2 i HLA-DQ8.*® Otkriveno je da velik dio Velika je sklonost infektima, a opisuje se i mo-
CD4 + T limfocita u bolesnika s celijakijom pre-gu¢nost razvoja cerebralnog vaskulitisa, obzirom da
poznaje tri peptida bogata prolinom i glutaminomse radi o imunokompromitiranim bolesnicifig?
Gluten nema puno negativnih aminokiselina, afDpisana je pojava encefalopatije, demijelinizagjsk
glutamin se moZe deaminirati tkivnom transglui aksonalne polineuropatiféte razvoja demencije u
taminazom u glutaminsku kiselinu negativnogklopu klinike slike GE® Malapsorcija i deficit
naboja koja se veze na HLSDQ?2 ili HLA DQS8vitamina E, B12 i folne kiseline klitki se mogu
molekule i potie T limfocite’”'® CDAT limfociti manifestirati  razvojem demencije, ataksije i
prepoznaju deaminirane peptide, potiupalu i epilepsije’®? Rijetko se javlja neuromijelitis optica
viloznu atrofiju, u &ijem nastanku neposrednou imonokompromitiranih bolesnik&*Depresija i
sudjeluju i drugi, za sad joS nepoznati mehanizmanksioznost se nerijetko razviju u sklopu kike
Odgovor B limfocita odgovoran je za stvaranjeslike GE , a&esto bolest i p#inje pojavom depresije,
autoantitijela na tkivnu transglutaminazu koja ge ue ostaje dulje vrijeme neprepozn&td Rjede se
odrefivanje protutijela, poput antiednomizijskihcelijakija javlja kao dio komorbiditeta shizofreaij
(EMA) i antiglijadalnih protutijela (AGA) rabi u ili depresije®*!
dijagnostici celijakije. Unat®h njihovoj velikoj Za kontrolu celijakije vazno je rano otkrivanje
dijagnostékoj vrijednosti, biopsija sluznice tankogabolesti,éemu doprinose seroloski testovi, te biopsija
crijeva je neosporna u dijagnozi celijakife® sluznice tankoga crijeva. Neosporna je bezglutenska
Klini¢ka slika najeke se manifestira u klasiom dijeta koja smanjuje rizik od nastanka atrofije
obliku pojavom gastrointestinalnih  simptomasluznice crijeva, kromozomskih aberacija, te
osobito bolova u trbuhu i proljevastin stolicapotencijaino smanjenje rizika od maligniteta.
gubitka na tjelesnoj tezini, a kod djece niskinBezglutenska dijeta usporava pojavu i progresiju
rastom i anemijom. Postoje bolesnici s &tiim neurolo3kih i psihijatrijskin komplikacij&:*>*%%
klinickom slikom ili tzv. tihim oblikom celijakije. U prikazane bolesnice bolest je¢pta atiptno,
Pojam latentne celijakije odnosi se na bolesnilfe kgpojavom psihijatrijskih porenda@ja, depresije, s
na prehrani glutenom imaju histoloSki normalnuaglaSenom suicidaln@s Obzirom na progresivni
sluznicu tankoga crijeva, ali hakon prehrane bogatgibitak na tjelesnoj teZini ¢injena je i gastro-
glutenom, razvijaju nakon odtenoga vremena enteroloSka obrada, antitijela na tranglutaminazu i
atrofiju sluznice’ Esktraintestinalni simptomi kod biopsija sluznice crijeva, §to je, uz pozitivanaml
celijakiie nekad su se smatrali komplikacijamapotvrdilo djagnozu celijakije. Tijekom vremena
celijakije, a danas se radi o sastavnom dijelu@té razvio se niz neuroloskih og$enja, od preboljelog
klinicke slike oboljelih.Cesto se javlja anemija i mozdanog udara, epilepsije, polineuropatije, to se
trombocitopenija, kao posljedica nedostatka B 1@oZe smatrati komplikacijama osnovne bolesti i/ili
vitamina i folne kiseline, a deficit vitamina D #@ga  dijelom klinicke slike oboljele osobe. Dijagno-
osteoporozu i neuropatije. Prema podacima #&ickom evaluacijom i psihijatrijskim kontrolama
literature, kod bolesnika s celijakijofe&e se nalazi vidi se da se ne radi o primarnom psihijatrijskom
autoimuni tiroiditis, Hashimot®’ poreméaju, nego 0 auterim simptomima

Bolesnici s celijakijom skloni su pojavi malignihosnovne bolesti. Uz adekvatnu terapiju SSRI, stanje
bolesti, a njge¥e se nalazi non Hodgkin limfom (uraspoloZzenja se poboljSava, te se ne javljaju
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suicidalne misli. Unatb provedenim terapijskim 13.
postupcima i dijetnoj prehrani i dalje su prisutni
blagi kognitivni poreméaji, teSk@e u vizuokonstru-
ktivnim radnjama, blaZze sniZzeno raspoloZenje,
ambliopia temporalno lijevo. Bolesnica je samo-
stalno pokretna, ali znatno umanjene kvalitete
svakodnevnog funkcioniranja.

Zaklju éak 15.

Brojni neuroloSki i psihijatrijski porendayji
mogu se javiti u sklopu klidke slike glutenske 16.
enteropatije. Bolest nerijetko §aje atipino, te je
potrebno diferencijalno dijagnoski misliti i na 17
glutensku enteropatiju, kako bi se na vrijeme
postavila dijagnoza i provela bezglutenska dijeta.
Tako se bitno umanjuju komplikacije ove krome g
bolesti.
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