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Glutenska enteropatija ili celijakija kroni¢na je imuno-
loski posredovana bolest tankog crijeva koja nastaje u
genetski predisponiranih osoba kao posljedica ingestije
glutena. Bolest se moze javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi
premda se najéesce ocituje u ranom djetinjstvu te u tre-
¢em odnosno cetvrtom desetljecu zivota. Klinicki se mo-
ze ocitovati sindromom malapsorpcije koji je Cesto i od-
sutan, blazim gastrointestinalnim tegobama, a mogu biti
prisutne i brojne ekstraintestinalne manifestacije. U radu
smo prikazali 43-godisnju bolesnicu u koje su domini-

Klju¢ne rijeci

rale migrirajuce artralgije, umor, sideropeni¢na anemi-
ja i povremeno ucestalije proljevaste stolice. Diferenci-
jalno-dijagnostickim postupkom utvrdena je glutenska
enteropatija. Nakon cetiri mjeseca po primjeni bezglu-
tenske dijete bolesnica nije imala artralgija i doslo je do
potpunog klinickog oporavka. Prikazali smo nasu bole-
snicu kako bi ukazali da migrirajuce artralgije mogu bi-
ti jedna od ekstraintestinalnih znacajki glutenske ente-
ropatije uz naglasak da i na ovu bolest treba pomisljati
u nejasnih zglobnih tegoba.

glutenska enteropatija, celijakija, artralgije, umor, anemija

Summary

Gluten-sensitive enteropathy or celiac disease is a chronic
small intestinal immune-mediated enteropathy precipi-
tated by exposure to dietary gluten in genetically predis-
posed individuals. Although the disease may manifest it-
self at any age, it occurs mostly in either early childhood
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or in the third or fourth decade of life. Malabsorption
syndrome as a typical clinical feature is commonly ab-
sent. Patients may exhibit minor gastrointestinal com-
plaints, as well as numerous extraintestinal manifesta-
tions. We report a 43-year-old female patient with mi-



gratory arthralgias as the leading symptom, fatigue, sid-
eropenic anemia and mild intermittent diarrhoea, who
was diagnosed with gluten-sensitive enteropathy. Four
months after introduction of gluten-free diet the pa-
tient reported no arthralgias, and complete clinical re-
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sponse was achieved. The aim of our case-report was to
show that migratory arthralgias can be an extraintesti-
nal manifestation of gluten-sensitive enteropathy. Unex-
plained articular complaints should raise clinical suspi-
cion of celiac disease.

gluten-sensitive enteropathy, celiac disease, arthralgia, fatigue, anemia

Uvod

Glutenska enteropatija ili celijakija kroni¢na je imuno-
loski posredovana bolest tankog crijeva koja nastaje u
genetski predisponiranih osoba kao posljedica ingesti-
je proteinskih sastojaka pojedinih Zitarica poznatih pod
skupnim nazivom gluten (1). Bolest se moze javiti u bi-
lo kojoj zivotnoj dobi premda se najcesce ocituje u ra-
nom djetinjstvu (od 9. do 24. mjeseca) i u 3. odnosno 4.
desetljecu zivota (2). Prakticki svi bolesnici nositelji su
antigena HLA DQ2 ili HLA DQ8 glavnog sustava tkiv-
ne podudarnosti (3). Novija epidemioloska istrazivanja
ukazuju da je celijakija mnogo ¢es¢a nego $to se ranije
smatralo, s prevalencijom oko 0,5-1 % (2,4). Zbog velike
klinicke varijabilnosti uz ¢esto atipi¢no ili asimptomatsko
ocitovanje procjenjuje se da je udio prepoznatih i nepre-
poznatih bolesnika izmedu 1:5 odnosno 1:8 (5).

Patohistoloske promjene crijevne sluznice su karakteri-
sticne i ukljucuju atrofiju crijevnih resica, hiperplaziju
Lieberkithnovih kripti i povec¢an broj intraepitelnih lim-
focita (6). Prema klinickoj slici razlikuju se klasi¢ni, ati-
pi¢ni i asimptomatski oblik bolesti. U klasi¢cnom ocito-
vanju izrazen je sindrom malapsorpcije (proljevi, masne
stolice, nadutost, gubitak tjelesne tezine, a u djece zao-
stajanje u rastu). Javljaju se anemija, manjak vitamina D,
koagulopatije i drugi deficiti mikronutrijenata (7,8). Ati-
pic¢ni oblik bolesti karakteriziraju ekstraintestinalne ma-
nifestacije, a gastrointestinalni simptomi su blagi, ¢esto
i odsutni (5). U literaturi su opisane brojne ekstrainte-
stinalne manifestacije celijakije koje uklju¢uju anemiju,
osteopeniju, osteoporozu, nizak rast, zakasnjeli pubertet,
neplodnost, rekurentne pobacaje, defekte zubne cakline,
rekurentni aftozni stomatitis, poviSene transaminaze u
serumu, perifernu neuropatiju, glavobolju, epilepsiju
i psihijatrijske poremecaje (8-13). U asimptomatskom
obliku bolesti pozitivni su serologki testovi na celijakiju i
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prisutne su karakteristicne patohistoloske promjene cri-
jevne sluznice. Asimptomatski bolesnici obi¢no se otkriju
probirom naizgled zdravih osoba u skupinama povise-
nog rizika. Radi se o skupinama u kojima je prevalenci-
ja glutenske enteropatije (manifestne i asimptomatske)
veca nego u opcoj populaciji (2,7). Tu se ubrajaju osobe
koje su u srodstvu s oboljelima (4) i osobe s nekim od
brojnih pridruzenih stanja koja uklju¢uju dijabetes me-
litus tip 1, autoimune bolesti $titnjace, autoimuni hepa-
titis, primarnu bilijarnu cirozu, dermatitis herpetiformis,
Downov i Turnerov sindrom (14-19).

Dijagnoza se postavlja na temelju seroloskih testova i bi-
opsije sluznice duodenuma. Novije smjernice preporucuju
odredivanje serumskih protutijela na endomizij (EMA) i
tkivnu transglutaminazu (tTGA) razreda IgA (2) koja su
visoke osjetljivosti i specifi¢nosti, za razliku od antiglija-
dinskih protutijela (AGA) cije se odredivanje vise ne pre-
porucuje (20). U slucaju IgA deficijencije, odnosno nalaza
niskog ukupnog IgA u serumu, preporucuje se odredivanje
protutijela na tkivnu transglutaminazu razreda IgG (21).
Znacenje HLA tipizacije jest u iskljucivanju dijagnoze u
dvojbenim slucajevima s prakticki 100 % sigurnoscu, ako
osoba ne izrazava antigene HLA DQ2 ili DQS8 (3).
Zasada jedini nacin lijecenja ostaje stroga i dozivotna be-
zglutenska dijeta. Nakon eliminacije glutena iz prehrane
dolazi do klinicke i patohistoloske remisije bolesti (7) kao
i do pada titra specifi¢nih protutijela u serumu (22).

U ovom radu prikazali smo bolesnicu s glutenskom en-
teropatijom koja se prezentirala s dugotrajnim migri-
raju¢im artralgijama, umorom, ucestalim proljevastim
stolicama i sideropeni¢nom anemijom. Nakon nekoliko
mjeseci na bezglutenskoj dijeti bolesnica vise nije ima-
la artralgije niti gastrointestinalne tegobe i doslo je do
normalizacije crvene krvne slike.

Bolesnica u dobi od 43 godine primljena je u Kliniku
zbog visegodisnjih migriraju¢ih bolova u malim zglo-
bovima $aka i ramena. Navodila je ucestale proljevaste
stolice bez primjesa sluzi i krvi, gubitak na tjelesnoj te-
ziniiumor u posljednjih nekoliko mjeseci. Iz anamneze

izdvojili smo podatak da je 10-tak godina ranije obradi-
vana u Klinici za infektivne bolesti zbog proljevastih sto-
lica i tegobe su bile pripisane sindromu iritabilnog kolo-
na. Dvije godine prije hospitalizacije u nasoj Klinici bila
je hospitalizirana na neuroloskom odjelu zbog dvoslika
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uzrokovanih parezom nervusa abducensa. Po primjeni
glukokortikoida ve¢ nakon tre¢eg dana dvoslike su ne-
stale i viSe se nisu ponavljale. Glukokortikoidna terapija
je ukinuta nakon jednogodi$nje primjene. Zbog visego-
disnjih artralgija, Cetiri mjeseca pred prijem u nasu Kli-
niku ambulantno je u¢injena imunoloska obrada iz ko-
je izdvajamo pozitivna antinuklearna protutijela (ANA)
tockastog tipa fluorescencije, u titru 1:320, grani¢no po-
zitivna antikardiolipinska protutijela klase IgG i IgM, te
granicno pozitivna protutijela na histone i centromere.
IgA je iznosio 10 g/L (n.v. 0,7-4 g/L), IgM 2,82 g/L (n.v.
0,4-2,3 g/L), a IgG je bio uredan, kao i C3 i C4 kompo-
nentne komplementa. Protutijela na ds-DNA, SS-A, SS-
B, Sm, Sm/RNP, Jo-1 i Scl-70 bila su negativna.

Kod prijema bolesnica je bila dobrog opceg stanja, afe-
brilna, bez egzantema. Auskultatorno je bio ¢ujan sisto-
licki $um intenziteta 2/6 uz lijevi sternalni rub, uz ure-
dan preostali status.

Od laboratorijskih nalaza tijekom hospitalizacije izdva-
jamo povisenu sedimentaciju eritrocita (SE) 75 mm/h
(n.v. 4-24 mm/h), uredan C-reaktivni protein (CRP)
1,5 mg/L (n.v. 0-5 mg/L), mikrocitnu anemiju: eritrociti
3,93 x10'*/L (n.v. 3,86-5,08 x10'?/L), hemoglobin 91 g/L
(n.v. 119-157 g/L), MCV 71,7 fL (n.v. 83-97,2 fL), Fe 3,5
mcmol/L (n.v. 8-30 mcmol/L), feritin 5 mcg/L (n.v. 20-
200 mcg/L), uz uredan UIBC i TIBC. Od imunologkih
parametara komponente komplementa su bile uredne,
antiCCP neznatno poviSena - 6,7 U/mL (n.v.<5 U/mL),
a Waaler-Rose test, RF test, ANA, anti-dsDNA, protuti-
jela na ekstraktibilni nuklearni antigen (SS-A, SS-B, Sm,
RNP/Sm, Jo1, Scl-70), protutijela na mijeloperoksidazu
i proteinazu-3, antikardiolipinska protutijela i krioglo-
bulini bili su negativni.

Iz urinokulture izolirana je Escherichia coli u nesignifi-
kantnom broju. Funkcija bubrega evaluirana klirensom
kreatinina bila je uredna. Ostali uc¢injeni biokemijski na-
lazi bili su u granicama referentnih vrijednosti osim ne-
znatno poviSenog AST 53 U/L (n.v. 8-30 U/L) i ALT 42
U/L (n.v. 10-36 U/L).

Bakteriologki i parazitoloski nalaz stolice bio je uredan.
Analizom stolice na probavljivost nadena su misi¢na
vlakna, $krobna zrnca i kapljice masti. Ezofagogastro-
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duodenoskopijom i biopsijom sluznice jednjaka i ze-
luca utvrden je Barrettov jednjak, gastroezofagealni re-
fluks i pepticki gastrobulbitis uz pozitivan Helicobacter
pylori. Nalaz kolonoskopije bio je uredan. U¢injen je i
MRI mozga na kojem osim starije nespecificne vasku-
larne lezije lijevo temporoparijetalno nije nadeno dru-
ge patologije.

S obzirom na anamnesticke podatke, fizikalni pregled
i tijekom vremena ucinjene nalaze zakljucili smo da se
u bolesnice radi o nediferenciranoj sistemskoj upalnoj
bolesti vezivnog tkiva (UCTD, engl. kratica od Undif-
ferentiated connective tissue disease). U terapiju je uve-
den antimalarik - klorokin od 250 mg dnevno i trojna
terapija u eradikaciji H. pylori (amoksicilin, klaritro-
micin, omeprazol) tijekom 14 dana. S obzirom na du-
gotrajne gastrointestinalne tegobe i mikrocitnu anemi-
ju preporucili smo uciniti seroloske testove na celijaki-
ju (AGA, EMA).

Nakon 4 mjeseca lijecenja klorokinom bolesnica dolazi
na kontrolni pregled. I dalje navodi artralgije posebice
malih zglobova $aka, uz manje izrazene gastrointestinal-
ne tegobe. Iz nalaza izdvajamo: EMA IgG 171 (poz.>100),
EMA IgA 1014 (poz.>100), AGA IgG 531 (poz.>100),
AGA IgA 1531 (poz.>100). Preporucena je bezgluten-
ska dijeta i nastavak terapije antimalarikom. Naknadno
je ucinjena ezofagogastroduodenoskopija i uzete su op-
sezne biopsije sluznice duodenuma. Patohistoloski nalaz
bio je sukladan dijagnozi glutenske enteropatije.
Nakon cetveromjesecne bezglutenske dijete na kontrol-
nom pregledu bolesnica vise nije imala artralgija niti ga-
strointestinalnih tegoba i dobila je na tjelesnoj tezini. Iz
kontrolnih laboratorijskih nalaza izdvajamo mirnu SE
15 mm/h (n.v. 4-24 mm/h), urednu crvenu krvnu sliku
(CKS) - E 4,82 x10*/L (n.v. 3,86-5,08 x10'%/L), Hb 124
g/L (n.v. 119-157 g/L), uz uredno Fe 12,9 mcmol/L (n.v.
8-30 mcmol/L) i UIBC.

Na narednim redovitim ¢etveromjese¢nim kontrolama
bolesnica je subjektivno bila bez tegoba, a u laboratorij-
skim nalazima bile su redovito uredne vrijednosti CKS,
biokemijskih i imunologkih parametara. Nakon godine
i pol dana primjene antimalarik je izostavljen, a nastav-
ljeno je lijecenje bezglutenskom dijetom.

Glutenska enteropatija ili celijakija kroni¢na je imuno-
loski posredovana enteropatija u ¢ijem nastanku sudje-
luju okoligni (gluten) i genetski ¢cimbenici (1,3). U svom
klasi¢nom obliku o¢ituje se sindromom malapsorpcije.
Izostavljanje glutena iz prehrane dovodi do klinic¢ke i hi-
stoloske remisije, dok ponovno uvodenje glutena uzroku-
je reaktivaciju bolesti (7). Celijakija je ranije bila smatra-
na rijetkom boles¢u. Zahvaljuju¢i dostupnosti seroloskih
testova i §irokoj uporabi endoskopije gornjeg probavnog
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trakta identificirane su zadnjih desetljeca skupine bole-
snika bez tipi¢nih simptoma malapsorpcije, s blagim ili
odsutnim gastrointestinalnim simptomima te citavim
spektrom ekstraintestinalnih manifestacija bolesti. Ov-
dje treba ubrojiti i asimptomatske bolesnike (5,8). No-
vije epidemioloske studije govore o visokoj prevalenciji
glutenske enteropatije u opcoj populaciji (2). Procjenju-
je se da se priblizno polovica bolesnika s postavljenom
dijagnozom prezentira atipicnom klinickom slikom (5).



Neprepoznati i nelijeceni bolesnici imaju povecan rizik
za razvoj komplikacija kao $to su osteoporoza, limfomi,
neplodnost i spontani pobacaji (23).

U radu smo prikazali bolesnicu koja se prezentirala du-
gotrajnim artralgijama kao vode¢im simptomom, povre-
menim ucestalim proljevastim stolicama, umorom, gu-
bitkom na tjelesnoj tezini, uz mikrocitnu anemiju u la-
boratorijskim nalazima. Zbog sumnje na sistemsku bo-
lest vezivnog tkiva ucinjena je i imunoloska obrada. S
obzirom da nije bilo elemenata niti za jednu dobro de-
finiranu kolagenozu, uz navedene simptome i znakove
te povremeno pozitivine imunoloske parametre, dijagno-
sticirana je nediferencirana bolest vezivnog tkiva i uve-
den je antimalarik uz preporuku daljnje brizljive opser-
vacije. Zbog i dalje prisutnih gastrointestinalnih tegoba
i nalaza anemije posumnjali smo i na glutensku entero-
patiju koja je dokazana na osnovu pozitivnih seroloskih
testova i pozitivnog nalaza biopsije sluznice duodenu-
ma. Primjenom bezglutenske dijete doslo je do klini¢-
ke remisije: bolesnica viSe nije imala artralgija niti ga-
strointestinalnih tegoba i pocela je dobivati na tjelesnoj
tezini. Takoder je doslo i do normalizacije CKS. U lite-
raturi se u radovima, posebice prikazima bolesnika, na-
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skupini oboljelih od celijakije od ucestalosti u kontrol-
noj skupini (27). U nase bolesnice artritis nije bio zabi-
ljezen od strane lije¢nika, a i anamnesticki su domini-
rale migrirajuce artralgije zbog kojih je tijekom godina
bila upucivana na preglede raznim specijalistima, a koje
su uz gastrointestinalne smetnje pobudile sumnju i na
mogucu glutensku enteropatiju. Kako je dobar klinicki
odgovor nastupio tek nakon primjene bezglutenske di-
jete, a uz uredne imunoloske parametre tijekom daljnjeg
pracenja, odlucili smo iz terapije zasada izostaviti anti-
malarik. U literaturi je takoder opisana povezanost glu-
tenske enteropatije i sistemskih bolesti vezivnog tkiva,
prvenstveno sistemskog eritemskog lupusa i Sjogreno-
va sindroma (28,29), stoga je i u nase bolesnice potreb-
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Ovim radom htjeli smo ukazati da artralgije mogu biti
jedna od ekstraintestinalnih znacajki glutenske entero-
patije uz naglasak da i na ovu bolest treba pomisljati u
nejasnim zglobnim tegobama, iako su potrebna daljnja
istrazivanja o uocenoj povezanosti.
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