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SAŽETAK. Celijakija ili glutenska enteropatija doživotna je nepodnošljivost glutena čija se pre
valencija u općoj populaciji procjenjuje na oko 1 %. Visoka prevalencija posljedica je sve veće 
svjesnosti i poznavanja ove bolesti, prepoznavanja oboljelih s nespecifičnim simptomima, tj. 
netipičnim oblicima bolesti, dostupnosti suvremenih dijagnostičkih testova i probira među 
rizičnim skupinama. Postavljanje dijagnoze celijakije u bolesnika s netipičnom celijakijom nije 
jednostavno. Zbog toga je potrebno kombinirati više seroloških testova s histološkim nalazom 
biopsije sluznice tankog crijeva. Suvremeni serološki testovi visoko su specifični i senzitivni, ali 
je biopsija sluznice tankog crijeva još uvijek “zlatni standard” u postavljanju dijagnoze. U dalj
njem praćenju većine oboljelih serološki su testovi dostatni za kontrolu izloženosti glutenu. Je-
dino liječenje jest doživotno provođenje bezglutenske dijete. 

Ključne riječi: atrofija sluznice tankog crijeva, celijakija, dijagnostički testovi, gluten, gluten
ska enteropatija, tkivna transglutaminaza

ABSTRACT. Celiac disease or gluten enteropathy is the lifelong gluten intolerance and in 
some world areas it affects around 1 % of general population. The recent increase in preva-
lence is caused by increased disease awareness, recognition of atypical forms, novel diag-
nostic tests and screening in high-risk groups. Diagnosis of celiac disease in some patients is 
not easy. Sometimes it is necessary to combine several serological tests with histological 
findings of small bowel mucosa biopsy. Novel serological tests are highly specific and sensi-
tive, but small bowel biopsy is still the “golden standard” in celiac disease diagnosis. For fur-
ther patient follow-up and gluten intake monitoring serologic tests are quite enough. For 
now, the only proper cure is lifelong gluten-free diet.
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atrophy, tissue transglutaminase



Celijakija je genetički predisponirana kronična upal-
na bolest crijeva uzrokovana glutenom. Serološkim 
testovima omogućen je široki probir, pa je prevalen-
cija celijakije u porastu. Oboljeli od celijakije mogu 
imati različitu kliničku sliku, od tipične, s pretežno 
probavnim simptomima, do atipične, sa simptomima 
ostalih organskih sustava, kao i tihi i latentni oblik.
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UVOD

Do unatrag dvadesetak godina celijakija se sma-
trala rijetkom bolešću dječje dobi, a dijagnoza se 
postavljala u oboljelih s tipičnim simptomima bo-
lesti1. Danas se sve više bolesnika otkriva u odra-
sloj dobi, pa i među članovima obitelji oboljelog, 
budući da su serološki testovi izrazito osjetljivi i 
vrlo dostupni2. Celijakija je tako postala javno-
zdravstveni problem3,4. Klinički simptomi i znaci 
bolesti izrazito variraju među oboljelima, ali i u 
iste osobe tijekom vremena, a najizraženiji su u 
djetinjstvu.
Porast senzitivnosti i specifičnosti seroloških te-
stova doveo je do otkrivanja ranije neprepozna-
tih, tihih i latentnih oblika (tablica 1). Klinički, radi 
se o osobama s pozitivnim serumskim protutijeli-
ma karakterističnim za celijakiju i/ili pozitivnim 
genskim testom, ali s urednom ili blago poreme-
ćenom sluznicom duodenuma5. U tih je osoba 
postavljanje dijagnoze celijakije otežano, često i 
dugotrajno6. Ponekad se tek ponavljanjem dija-
gnostičkih postupaka ili praćenjem simptoma po 
uvođenju bezglutenske prehrane može postaviti 
dijagnoza celijakije.
Ipak, konačni test za dijagnozu celijakije još je uvi-
jek biopsija sluznice tankog crijeva7,8. 

SEROLOŠKI TESTOVI

Određivanje serumskih protutijela već se dugi niz 
godina koristi u dijagnostici celijakije (tablica 2). 
Nekad su ovi testovi bili tek pomoćno sredstvo uz 
višestruko ponavljanu histološku analizu biopsije 
sluznice tankog crijeva, a danas su, uz genetsko 
testiranje, gotovo jednakovrijedni kao histološki 
nalaz u postavljanju dijagnoze celijakije, dok su u 
praćenju oboljelih nezamjenjivi9. Većina testova 
temelji se na mjerenju specifičnih protutijela IgA 
razreda, što znači da uvijek treba provjeriti kon-
centraciju ukupnih IgA. Osobe s vrlo niskim ili ne-
mjerljivim IgA mogu imati lažno negativan nalaz 
specifičnih protutijela. 
Sve do posljednjih desetak godina antigen koji 
izaziva stvaranje protutijela karakterističnih za 
oboljele od celijakije nije bio poznat. Kao supstrat 
za nastanak protutijela koristilo se vezivno tkivo 
glatke muskulature primata ili humana pupčana 
vrpca. Tek su Dietrich i sur. dokazali da je glavni 

antigen u glutenskoj enteropatiji tkivna transglu-
taminaza10.
Antiglijadinska protutijela (AGA) IgG klase visoko 
su osjetljiva, ali su niske specifičnosti. Nalazimo ih 
i u oboljelih od nekih drugih kroničnih bubrežnih i 
crijevnih bolesti. IgA AGA su specifičnija, ali i ma-
nje osjetljiva, te ih uvijek treba kombinirati s ne-
kim drugim serološkim testom11.
Glijadin reaktivna protutijela oboljelih od celijaki-
je jače se vežu za glijadin koji je prethodno dea-
midirala tkivna transglutaminaza, što se koristi u 

novom serološkom ELISA testu IgA i IgG demidi-
ranih glijadinskih peptida (DGP)12. Njihova se spe-
cifičnost i senzitivnost pokazala kao vrlo visoka.
Endomizijska protutijela (EMA) imaju visoku 
osjetljivost i specifičnost, ali se u bolesnika javlja-
ju tek nakon nekoliko godina bolesti, što objaš-
njava njihov obično negativan nalaz u ranoj dječ-
joj dobi. Kao i u slučaju određivanja IgA AGA, 
treba provjeriti koncentraciju ukupnih imunoglo-
bulina A (IgA), jer u protivnom njihov nalaz može 
biti lažno negativan13. Također, mogu interferirati 
s protutijelima protiv glatkih mišića (ASMA), što 
otežava postavljanje dijagnoze celijakije u obolje-
lih od autoimunog hepatitisa14.
Protutijela protiv tkivne transglutaminaze su vi-
soko specifična i senzitivna, osobito ona IgA kla-
se. Danas se uglavnom koriste za probir i to kao 
samostalan serološki test. Lažno pozitivan nalaz 
također se može dobiti u osoba s drugim auto
imunim bolestima.

HISTOLOŠKA ANALIZA

Histološke promjene sluznice tankog crijeva naj
izrazitije su u proksimalnom dijelu tankog crijeva i 
nisu kontinuirane. Zbog toga se biopsije uzimaju 
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u silaznom kraku duodenuma na barem četiri do 
šest različitih mjesta7,15. 
Ipak, nedavna su istraživanja pokazala da su hi-
stološke promjene u sluznici bulbusa duodenuma 
bile prisutne u svih istraživanih osoba s celijaki-
jom, a u dijela bolesnika s pozitivnim nalazom 
protutijela i jedino mjesto atrofije sluznice. Autori 
predlažu uzimanje po dvije biopsije iz bulbusa i 
dvije iz distalnog dijela duodenuma, no ova bi 
opažanja trebalo pomnije istražiti16.
Atrofija sluznice može pokazivati nekoliko stup-
njeva prijelaza između uredne i potpuno atrofič-
ne sluznice. Crijevne se resice skraćuju i postaju 
kraće od svog trostrukog promjera. Kripte između 
njih postaju hiperplastične zbog edema sluznice i 
infiltracije limfocitima i plazma stanicama koji 
mogu tvoriti i kriptalne apscese. Ove elemente 
koristi Marshova klasifikacija atrofije sluznice tan-
kog crijeva17.
Potpuno uredan nalaz sluznice zove se preinfiltra-
tivna lezija (Marsh 0) i može se naći u oboljelih s 
latentnim oblikom bolesti koji imaju pozitivni ge-
netski test. Ako je izgled resica uredan, a broj intra-
epitelnih limfocita povećan, radi se o infiltrativnoj 
leziji (Marsh 1). Hiperplastična lezija (Marsh 2), 

osim povećanog broja intraepitelnih limfocita, po-
kazuje i produbljenje kripti, dok je dužina resica 
uredna. Destruktivna lezija (Marsh 3) pokazuje kla-
sičan izgled crijevne sluznice u oboljelih s celijaki-
jom, iako se može naći i u nekih drugih bolesti tan-
kog crijeva. Osim ranije navedenih promjena, nađu 
se i vidno skraćene crijevne resice. Hipoplastičnu 
leziju (Marsh 4) karakteriziraju depoziti kolagena u 
mukozi i submukozi.
Protutijela protiv tkivne transglutaminaze (anti-
tTG) nastaju u sluznici crijeva pod utjecajem glute-
na tijekom više godina. U histološkim se preparati-
ma sluznice tankog crijeva oboljelih od celijakije 
mogu naći specifični depoziti anti-tTG IgA i to is-
pod bazalne membrane, duž resica i kripti te oko 
krvnih žila u sluznici18,19. U osoba bez atrofije cri-
jevnih resica ovi depoziti u sluznici pokazuju najve-
ću specifičnost i senzitivnost u nastanku celijakije 
prema svim drugim dijagnostičkim metodama20.

GENETIČKI TESTOVI

Celijakija je poligenski poremećaj povezan s HLA-
DQ2 (DQA1*05/DQB1*02) ili HLA-DQ8 
(DQA1*0301/DQB1*0302) lokusima. HLA-DQ2 se 
nađe u više od 90 % osoba s celijakijom. U homo-

Tablica 1. Oblici i obilježja celijakije 
Table 1 Types and features of celiac disease

Oblik Probavni simptomi Klinička slika

Tipična Prevladavaju Proljev, povraćanje, nenapredovanje na težini, gubitak apetita, 
opstipacija

Atipična Minimalni ili odsutni Umor, malaksalost, anemija, niski rast, autoimune bolesti 
ostalih organskih sustava 

Tiha Odsutni Promijenjena sluznica tankog crijeva

Latentna Odsutni Normalna sluznica tankog crijeva, kasniji razvoj promjena i 
smetnji

Tablica 2. Karakteristike specifičnih protutijela u celijakiji 
Table 2 Characteristics of celiac disease specific antibodies

Protutijela Senzitivnost % Specifičnost %

Antiglijadinska (AGA) 70-85 % 30-90 %

Antiendomizijalna (EMA) 90 % 99 %

Protutijela protiv tkivne transglutaminaze (anti-tTG) 98 % 95 %

Deamidirani antiglijadinski peptidi 75-92 % 90-98 %
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zigota je razina specifičnih protutijela značajno 
viša nego u heterozigota, a simptomi bolesti su 
jače izraženi21. Nazočnost ovih lokusa je neophod-
na, ali ne i dovoljno za razvoj bolesti. Istraživanja 
u identičnih blizanaca pokazala su da nisu samo 
geni HLA odgovorni za pojavu celijakije. Ostali po-
tencijalni lokusi jesu 5q31-33 i 11q22-24. 
HLA DQ2 i DQ8 vrlo su česti u općoj populaciji i 
njihova prisutnost ne potvrđuje dijagnozu bolesti. 
Važnost njihovog određivanja jest u osoba s dvoj-
benim serološkim i histološkim nalazima, jer ne-
gativan nalaz vjerojatno isključuje celijakiju25. 

RASPRAVA

Celijakija se dijagnosticira na temelju kliničke sli-
ke, seroloških nalaza, karakterističnih promjena u 
sluznici tankog crijeva i povoljnog odgovora na 
bezglutensku prehranu. Iako su serološki testovi 
postali visoko specifični i senzitivni, histološki je 
pregled biopsija sluznice tankog crijeva još uvijek 
neophodan za dijagnozu ove bolesti1,2,7.
U razvoju bolesti, osim genetske predispozicije, 
od značenja su također i trajanje izloženosti kao i 
količina unijetog glutena. Zbog toga se atrofija 
crijevnih resica može postupno razvijati, pa biti i 
uredna, unatoč pozitivnom nalazu specifičnih 
protutijela i/ili genetskih testova. Osim Marshove 
klasifikacije promjena u sluznici, analiza intraepi-
talnih anti-tTG IgA depozita može poslužiti u po-
tvrđivanju dijagnoze celijakije10-12.
Specifična protutijela su se dosad kombinirala 
prilikom postavljanja dijagnoze, sve do otkrića 
humane IgA anti-tTG koja se pokazala visoko spe-
cifičnim i senzitivnim testom, te se može koristiti 
kao samostalni serološki test. Ova su protutijela, 
u kombinaciji s karakterističnom kliničkom slikom 
i nalazom biopsije sluznice duodenuma, dovoljna 
za potvrdu celijakije. 
S obzirom na to da je celijakija kronična bolest, 
potrebne su periodične kontrole, osobito u dječ-
joj dobi, kako bi se prevenirale i na vrijeme otklo-
nile kronične komplikacije. Bezglutenska je pre-
hrana jedini lijek i pridržavanje ovakvog načina 
prehrane je i jedini način prevencije kroničnih 
komplikacija. Povremeni se unos glutena očekuje 
u gotovo polovine oboljelih od celijakije, pa je se-
rološko testiranje na specifična protutijela u nji-
hovom interesu26. Po uvođenju bezglutenske  

prehrane, negativizacija seroloških nalaza očeku-
je se unutar 12 mjeseci.
Važno je poznavati ograničenja i prednosti svakog 
dijagnostičkog testa, isključiti deficit IgA prije te-
stiranja specifičnim protutijelima, kao i prepozna-
ti simptome drugih bolesti u kojima ova protutije-
la mogu biti lažno pozitivna. Imunosupresivni 
lijekovi mogu dati lažno negativan nalaz27.
Prilikom histološkog pregleda sluznice tankog cri-
jeva treba paziti da je bioptat sluznice uzet s više 

Celijakija je česta bolest i danas se otkrivaju uglavnom 
atipični i latentni oblici te bolesti. Većina je otkrivena 
probirom unutar obitelji oboljelih. Iako uglavnom  
nemaju akutne znakove bolesti, dugotrajna izloženost 
glutenu dovodi do kroničnih promjena kao što su  
osteoporoza, autoimune bolesti, sterilitet i maligne  
bolesti. 

različitih mjesta u duodenumu te pravilno orijen-
tiran i obrađen za mikroskopski pregled.
Suradnju različitih medicinskih struka u postavlja-
nju dijagnoze celijakije nije potrebno posebno 
isticati.

ZAKLJUČAK

Prevalencija celijakije u posljednjih je godina vi-
šestruko porasla. Dostupni i pouzdani testovi 
omogućili su testiranje opće populacije uključuju-
ći srodnike oboljelih, specifične rizične skupine i 
osobe s minimalnim simptomima bolesti. U ta-
kvih je osoba potrebno učiniti više dijagnostičkih 
postupaka te pratiti razvoj kliničke slike i odgovor 
na bezglutensku prehranu.
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