
http://hrcak.srce.hr/medicina

medicina fluminensis 2019, Vol. 55, No. 1, p. 53-58 53

doi: 10.21860/medflum2019_216320

Sažetak. Gluten je bjelančevina koja se nalazi u pšenici, dok se u raži, ječmu i zobi nalaze 
slične bjelančevine. Zajedničkim imenom one se nazivaju gluten i mogu uzrokovati više 
različitih poremećaja koji se dijele na autoimune, alergijske i neautoimune – nealergijske. 
Samo se celijakija pojavljuje u genetski predisponiranih osoba te se manifestira crijevnim, ali i 
brojnim izvancrijevnim manifestacijama. Važno je točno dijagnosticirati poremećaje 
povezane s glutenom jer je njihovo liječenje različito. Velik broj ljudi samoinicijativno se 
odlučuje za bezglutensku dijetu pod utjecajem popularne literature. No, na taj se način 
otežava postavljanje točne dijagnoze i odgovarajuće terapije. 

Ključne riječi: alergija; celijakija; gluten; pšenica

Abstract. Gluten is a protein found in wheat, while similar proteins are present in rye, barley 
and oats. These proteins can cause many different disorders, classified as autoimmune, 
allergic, and non-autoimmune non-allergic. Only celiac disease can occur in genetically 
predisposed people, and it presents with a variety of both intestinal and extraintestinal 
manifestations. Early recognition of symptoms and diagnosis of gluten-related disorders is 
important for the adequate treatment. A large number of people decide to go on a gluten-
free diet under the influence of popular literature. However, it makes much more difficult 
establish the accurate diagnosis and appropriate therapy. 
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UVOD

Poremećaji povezani s glutenom koji su autoimu-
no posredovani obuhvaćaju celijakiju, herpetifor-
mni dermatitis i glutensku ataksiju. Imunosne 
reakcije u tim bolestima započinju unutar nekoli-
ko tjedana do godina od izlaganja glutenu zbog 
prisutnosti cirkulirajućih protutijela stvorenih na 
autoantigene1. Pritom herpetiformni dermatitis i 
glutenska ataksija mogu biti izvancrijevne mani-
festacije u celijakiji, ali i zasebni entiteti bez pri-

pod utjecajem popularne literature odlučuje se 
za bezglutensku dijetu bez preporuke liječnika, 
međutim, time se kasnije otežava postavljanje 
egzaktne dijagnoze ključne za odgovarajuću tera-
piju i posljedičnu remisiju bolesti. Cilj rada je 
objasniti svaki pojedini entitet radi lakšeg snala-
ženja u svakodnevnom radu. 

AUTOIMUNI POREMEĆAJI POVEZANI S
GLUTENOM

Celijakija

Celijakija je autoimuna bolest uzrokovana glute-
nom iz pšenice, raži i ječma, dok većina pacijenata 
dobro podnosi zob. Bolest karakterizira poreme-
ćen imunosni odgovor u genetski predisponiranih 
osoba s posljedičnim oštećenjem sluznice tankog 
crijeva. Prevalencija celijakije viša je u osoba s po-
zitivnom obiteljskom anamnezom celijakije i osoba 
s drugim autoimunim bolestima, poput šećerne 
bolesti tip I, bolesti štitne žlijezde (Gravesova bo-
lest, Hashimotov tiroiditis), bolesti jetre (autoimu-
ni hepatitis, primarna bilijarna ciroza, primarni 
sklerozirajući kolangitis), deficita imunoglobulina 
A, Sjögrenovog sindroma i insuficijencije nadbu-
brežne žlijezde te se također povezuje s kromo-
somskim poremećajima (Downov sindrom, 
Turnerov sindrom i Williamsov sindrom). Klasična 
klinička slika celijakije pojavljuje se u prvim godi-
nama života, no danas se bolest češće dijagnostici-
ra u starije djece i odraslih osoba, kada se bolest 
pretežno manifestira neklasičnom kliničkom sli-
kom1-3.

Poremećaji povezani s glutenom koji su autoimuno po-
sredovani obuhvaćaju celijakiju, herpetiformni dermati-
tis i glutensku ataksiju. Alergija na gluten nastaje zbog 
imunološke reakcije preosjetljivosti, dok je necelijakič-
na preosjetljivost na gluten poremećaj koji nije povezan 
ni s alergijskim ni s autoimunim mehanizmima. 

sutnosti vilozne atrofije2. Tkivna transglutaminaza 
ili transglutaminaza 2 (TG2) predstavlja jedan od 
autoantigena u celijakiji, epidermalna transgluta-
minaza ili transglutaminaza 3 (TG3) označava au-
toantigen u herpetiformnom dermatitisu, dok je 
transglutaminaza 6 (TG6), primarno izražena u 
moždanom tkivu, prisutna u pacijenata s gluten-
skom ataksijom. Nadalje, alergija na gluten nasta-
je zbog imunološke reakcije preosjetljivosti, dok 
je necelijakična preosjetljivost na gluten poreme-
ćaj koji nije povezan ni s alergijskim ni autoimu-
nim mehanizmima (tablica 1)1-3. Velik broj ljudi, 

Tablica 1. Poremećaji povezani s glutenom

Entitet Prevalencija Biomarker Konačna dijagnoza
Celijakija 1 % Protutijela na TG2

EMA 
Protutijela na DGP 

Biopsija tankog crijeva

Herpetiformni dermatitis < 0.1 % Protutijela na TG3 Direktna imunoflurescencija kože
Glutenska ataksija Nepoznato Protutijela na TG6 Protonska magnetska spektroskopija
Alergija na pšenicu 0.1 % IgE protutijela IgE protutijela 

+ dvostrukoslijepi placebo
kontrolirani glutenski izazov

Necelijakična osjetljivost na gluten/
pšenicu*

0.6 – 6 % AGA pozitivna u  
30 – 50 % pacijenata

Dvostrukoslijepi placebo
kontrolirani glutenski izazov

AGA – antiglijadinska protutijela; DGP – deaminirani glijadinski peptid; EMA – antiendomizijska protutijela; TG2 – transglutaminaza 2 ili tkivna 
transglutaminaza; TG3 – transglutaminaza 3; TG6 – transglutaminaza 6

* Necelijakična osjetljivost na gluten/pšenicu još uvijek nije službeno priznata kao zaseban entitet
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Klinički spektar celijakije je širok i uključuje sluča-
jeve s klasičnim crijevnim i neklasičnim crijevnim 
i izvancrijevnim simptomima. Klasični simptomi 
uključuju kronični ili intermitentni proljev, abdo-
minalni bol, povraćanje, nadutost, masne stolice, 
abdominalnu distenziju, gubitak tjelesne mase, 
anoreksiju i tešku malapsorpciju. Izvancrijevne 
manifestacije celijakije uzrokovane su međudje-
lovanjem kronične upale, nedostatka hranjivih 
tvari i nastalog odgovora stečene imunosti te se 
odražavaju na hematopoezu, koštanu mineraliza-
ciju, mišićnu funkciju, živčani sustav, endokrino-
lošku homeostazu i plodnost. 
Najčešće izvancrijevne manifestacije su umor, si-
deropenična anemija, hipoplazija zubne cakline, 
zaostajanje u rastu, odgođeni pubertet, ameno-
reja, česti spontani pobačaji, neplodnost, herpe-
tiformni dermatitis (može se pojaviti i kao zasebni 
entitet bez vilozne atrofije), urtikarija, psorijaza, 
abnormalni jetreni nalazi, limfom, aftozni stoma-
titis, osteomalacija, osteoporoza, frakture, artral-
gija, artritis, mialgija, rekurentne glavobolje, 
periferna neuropatija, cerebelarna ataksija (može 
se pojaviti bez znakova enteropatije), idiopatska 
epilepsija, depresija, tjeskoba i halucinacije4,5.
U pacijenata s celijakijom prisutna su uz već spo-
menuta protutijela na TG2 i antiendomizijska 
protutijela (EMA) i protutijela na deaminirani gli-
jadin (DGP). Nadalje, u oko 90 % pacijenata s celi-
jakijom prisutan je HLA (humani leukocitni 
antigen)-DQ2 heterodimer, dok je HLA-DQ8 hete-
rodimer prisutan u 5 do 10 % pacijenata4-6.
Dijagnoza celijakije postavlja se na temelju ana-
mneze i fizikalnog pregleda, zatim serološki doka-
zanih protutijela na TG2, EMA i DGP i duodenalne 
biopsije (patohistološki nalaz atrofije crijevnih re-
sica) u pacijenata koji su na dijeti koja sadrži glu-
ten. U odraslih pacijenata biopsija duodenalne 
sluznice ne može biti zamijenjena serološkim te-
stovima, a karakterističan patohistološki nalaz bi-
opsije, uz atrofiju crijevnih resica, uključuje i 
povećan broj intraepitelijalnih limfocita i hiper-
plaziju kripti. Ako postoji diskordantnost patohi-
stološkog i serološkog nalaza, korisno je genetsko 
testiranje na HLA-DQ2 i HLA-DQ8 heterodimera. 
Određivanje HLA-DQ heterodimera ima visoku 
negativnu prediktivnu vrijednost i služi za isključi-
vanje bolesti4. Za djecu su smjernice Europskog 
društva za dječju gastroenterologiju, hepatologiju 

i prehranu (ESPGHAN) iz 2012. godine donijele 
prijedlog za postavljanje dijagnoze celijakije bez 
biopsije sluznice u simptomatskih pacijenata s 
deset puta većom gornjom normalnom vrijedno-
sti protutijela na TG2 uz pozitivna EMA i prisustvo 
HLA-DQ2/DQ8 heterodimera4,5. 
Prospektivna, multicentrična studija testirala je 
navedeni prijedlog i u recentno objavljenim re-
zultatima navodi se da je u više od polovice djece 
moguće postaviti dijagnozu celijakije bez biopsija. 
No, moraju biti zadovoljeni kriteriji: deset puta 
veća gornja normalna vrijednost protutijela na 
TG2, pozitivna EMA u drugom uzorku krvi te pri-
sustvo jednog od simptoma bolesti. Pritom za 
točnu dijagnozu celijakije nije potrebna HLA ana-
liza5,7. S obzirom na to da postoji specifičan bio-
marker, mogućnost etiološkog liječenja i 
sprječavanja komplikacija bolesti, indiciran je 
probir na celijakiju u specifičnih skupina u kojih 
prevalencija celijakije iznosi 2 % do 5 % i više. Ri-
zične skupine pacijenata predstavljaju: rođaci u 
prvom nasljednom redu, pacijenti s anemijom 
zbog nedostatka željeza, šećernom bolesti tip I, 
Downovim sindromom, osteoporozom i sindro-
mom iritabilnog crijeva4. Doživotna bezglutenska 
dijeta dovodi do oporavka sluznice, smanjuje 
simptome i sprječava komplikacije te je potrebno 
njezino striktno provođenje. Iako su neki od po-
tencijalnih medikamenata ispitani ili su u fazi kli-
ničkih ispitivanjima, za sada nema preporuka za 
njihovu primjenu4,5.

Herpetiformni dermatitis

Herpetiformni dermatitis predstavlja najčešću 
kožnu manifestaciju poremećaja povezanih s glu-
tenom. To je kronična upalna kožna bolest s re-
lapsima polimorfnih lezija koje izazivaju jak 
svrbež. Patognomoničan je nalaz granularnih de-
pozita imunoglobulina A u papilarnom dermisu i 
protutijela na TG3. Osim toga, rjeđe su prisutna 
protutijela na TG2 i EMA8. Herpetiformni derma-
titis može biti zaseban entitet bez prisutnosti 
atrofije crijevnih resica, ali može biti i izvancrijev-
na, odnosno kožna manifestacije celijakije, jer se 
oba poremećaja pojavljuju u genetski predisponi-
ranih osoba s HLA-DQ2 ili HLA-DQ8 haplotipom 
te pokazuju poboljšanje na bezglutensku dijetu. 
85 % pacijenata nosi haplotip HLA-DQ2, dok pre-
ostali nose HLA-DQ82,9. Herpetiformni dermatitis 
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pojavljuje se u svim dobnim skupinama, a pro-
sječno u dobi od 43 godine. Klinički se manifesti-
ra simetričnim, grupiranim polimorfnim lezijama 
u obliku eritema, urtikarijskih plakova i papula. 
Pretežno su zahvaćena koljena, laktovi, ramena, 
glutealna i sakralna regija, vrat, lice i tjeme te se 
često pojavljuje intenzivan svrbež i žarenje. Herpe-
tiformne vezikule pojavljuju se odmah ili kasnije u 
vidu ekskorijacija, što rezultira nastankom erozija, 
krusta ili područjima postupalne diskromije10. Paci-
jenti s herpetiformnim dermatitisom rijetko se 

jom u kombinaciji s mioklonusom, palatalnim 
tremorom, opsoklonus-mioklonusom13. Većina pa-
cijenata s neurološkim manifestacijama ima rijetko 
izražene probavne simptome koji nisu pouzdan 
pokazatelj prisutnosti enteropatije. Oko 40 % paci-
jenata ima dokaz enteropatije (atrofija crijevnih 
resica, hiperplazija kripti, povećan broj intraepiteli-
jalnih limfocita) na nalazu duodenalne biopsije. 
Većina pacijenata stabilizira se ili pokaže poboljša-
nje tijekom strogog pridržavanja bezglutenske dije-
te ako se liječenje započne dovoljno rano, dok još 
nije došlo do gubitka Purkinjeovih stanica u ma-
lom mozgu kao krajnjeg rezultata produženog izla-
ganja glutenu. Oko 60 % pacijenata s glutenskom 
ataksijom ima dokaz cerebelarne atrofije na prika-
zu magnetske rezonancije, a MR spektroskopija 
pretežno pokazuje abnormalnosti koje zahvaćaju 
vermis malog mozga2,14.

ALERGIJA NA PŠENICU

Alergija na pšenicu je sustavna imunosna reakcija 
koja nastaje nakon unosa proteina pšenice – al-
bumina, globulina i glutena (glijadini i glutenini). 
Nastala trenutna ili odgođena alergijska reakcija 
može i ne mora biti posredovana IgE (imunoglo-
bulin E) protutijelima, a rezultira pojavom kožnih, 
probavnih ili dišnim simptoma1,3. Simptomi koji 
se javljaju tipični su za alergijsku reakciju, uključu-
jući svrbež, angioedem, otežano disanje, grčeve, 
povraćanje, proljev, a u težim slučajevima dolazi 
do anafilaksije. Alergeni pšenice mogu ući u orga-
nizam preko kože ili sluznice gastrointestinalnog, 
odnosno respiratornog sustava. Ovisno o načinu 
izlaganja alergenu i podležećem imunološkom 
mehanizmu, alergija na pšenicu se klasificira u 
četiri skupine: alergija na hranu s pojavom kož-
nih, probavnih ili dišnih simptoma, anafilaksija 
ovisna o pšenici inducirana vježbom, pekarska as-
tma i rinitis te kontaktna urtikarija3,15. 
Probava pšenice može uzrokovati alergije u djece 
i odraslih osoba, a njihov se tijek međusobno ra-
zlikuje. Nutritivna alergija na pšenicu češće se 
viđa kod djece školske dobi koja pate od srednje 
teškog do teškog atopijskog dermatitisa. Kod njih 
probava pšenice može rezultirati tipičnim reakci-
jama, uključujući urtikariju, angioedem, bronhal-
nu opstrukciju, mučninu i abdominalni bol ili, u 
teškim slučajevima, sustavnu anafilaksiju. Pone-

Poremećaji povezani s glutenom imaju raznovrsnu klinič-
ku sliku te preklapajuće intestinalne i ekstraintestinalne 
simptome, što dovodi do velikog broja neadekvatno dija-
gnosticiranih pacijenata. Ključno je na vrijeme pomisliti i 
ispravno dijagnosticirati poremećaje povezane s glute-
nom prije započinjanja bezglutenske dijete, jer je pristup 
njihovu liječenju različit. 

prezentiraju naglim probavnim simptomima ili 
znakovima malapsorpcije. Do 70 % pacijenata ima 
znakove enteropatije u vidu atrofije crijevnih resica 
i hiperplazije kripti. Zlatni standard u dijagnostici je 
direktna imunoflurescencija kože koja pokazuje 
granularne depozite imunoglobulina A u papilar-
nom dermisu11. Terapija bezglutenskom dijetom 
rezultira značajnim smanjenjem doze dapsona kao 
lijeka koji se koristi u liječenju svrbeža i povlače-
njem probavnih simptoma4.

Glutenska ataksija

Glutenska ataksija najčešća je neurološka manife-
stacija celijakije, ali se u odsutnosti vilozne atrofije 
navodi kao zaseban entitet2,12. Prvotno se definira-
la kao idiopatska sporadična ataksija s prisutnošću 
cirkulirajućih antiglijadinskih protutijela (AGA). Da-
nas specifičniji serološki marker predstavljaju pro-
tutijela na TG6 koja se nalaze u više od 70 % 
pacijenata s ataksijom, a većina pacijenata nosi 
haplotip HLA-DQ2. AGA i protutijela na TG2 su rje-
đe pozitivna12. Prevalencija glutenske ataksije izno-
si 22 % svih sporadičnih ataksija i 45 % svih 
idiopatskih sporadičnih ataksija. Prosječna dob po-
jave bolesti su 53 godine, a prezentira se ataksijom 
hoda, ataksijom udova, okularnim znakovima ce-
rebelarne disfunkcije i disartrijom, a rjeđe ataksi-
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kad dolazi i do odgođene reakcije preosjetljivosti 
unutar 24 sata od unosa hrane s pojavom pro-
bavnih tegoba te svrbeža ekcematoznog osipa. U 
odraslih osoba alergija na pšenicu češće se pre-
zentira respiratornim alergijama nego klasičnim 
probavnim simptomima. Tako je u odraslih osoba 
najčešća okupacijska ili pekarska astma kao reak-
cija preosjetljivosti na proteine pšenice. Pretežno 
se pojavljuje u osoba koje rade s pšeničnim braš-
nom uz razvoj respiratornog distresa i rinitisa. Ta-
kođer se pojavljuje anafilaksija ovisna o pšenici 
inducirana vježbom kao alergijska reakcija pove-
zana s unosom pšenične hrane i susljedne fizičke 
aktivnosti te se povezuje s konzumacijom neste-
roidnih protuupalnih lijekova, alkohola ili s infek-
cijom. Simptomi variraju od urtikarije, preko 
angioedema, do šoka. Probavni simptomi su ne-
specifični i srednje teški, a najčešće se pojavljuju 
proljev i nadutost15,16.
Dijagnoza alergije na pšenicu temelji se na pojavi 
simptoma i znakova ubrzo nakon izlaganja pšeni-
ci, kožnom prick testiranju i određivanju specifič-

nog IgE3. Premda simptomi nalikuju simptomima 
celijakije, alergija na pšenicu ne uzrokuje trajno 
oštećenje gastrointestinalne sluznice. Osim toga, 
simptomi se mogu prevenirati strogim izbjegava-
njem proizvoda koji sadrže pšenicu te primjenom 
antihistaminika i kortikosteroida4.

NECELIJAKIČNA OSJETLJIVOST NA 
GLUTEN/PŠENICU

Necelijakična osjetljivost na gluten/pšenicu je 
sindrom karakteriziran crijevnim i izvancrijevnim 
simptomima koji se pojavljuju nakon probave 
hrane koja sadržava gluten i druge proteine pše-
nice u osoba koje nemaju ni celijakiju niti alergiju 
na pšenicu. Trenutno nije službeno priznata kao 
zaseban entitet, ali dijeli neke sličnosti s celijaki-
jom (tablica 2)17,18. Klinička slika uključuje probav-
ne simptome kao što su abdominalni bol, 
nadutost, flatulencija, proljev i rjeđe opstipacija, 
a česte su i sustavne manifestacije poput kronič-
nog umora, anemije, glavobolje, artritisa, artral-
gija, mialgija, parestezija, zamućenja svijesti, 

Tablica 2. Usporedba celijakije i necelijakične osjetljivosti na gluten/pšenicu

Celijakija Necelijakična osjetljivost na gluten/pšenicu *
Epidemiologija 1 % 0.6 – 6 %
Trajanje Permanentno Nepoznato
Patogenetski mehanizam Pretežno stečena imunost Pretežno prirođena imunost
Početak Bilo koja životna dob Odrasle osobe (rjeđe djeca)
Spol Žene : muškarci = 2 : 1 Žene : muškarci = 5 : 1
Razdoblje od ingestije glutena 
do pojave simptoma Nekoliko tjedana do godina Nekoliko sati do dana

Klinička slika Crijevna i izvancrijevna (sustavni simptomi) Crijevna i izvancrijevna (neuromišićni simptomi)

Biomarkeri
TG2 protutijela

AGA protutijela pozitivna u 30 – 50 % pacijenataEMA 
DGP protutijela

Genetika HLA-DQ2 i HLA-DQ8 Nepoznata genetska poveznica

Duodenalna histologija
Od blagih lezija do 
atrofije crijevnih resica

Normalna ili rjeđe blaže lezije

Obiteljska učestalost 3 – 17 % rođaka u prvom koljenu ima celijakiju Iznad 10 % rođaka ima celijakiju
Intolerancija na hranu Intolerancija na laktozu/fruktozu Intolerancija na laktozu/fruktozu
Smanjena gustoća kostiju Do 70 % slučajeva Do 50 % slučajeva
Autoimuni poremećaji Visoka prevalencija Visoka prevalencija (potrebno daljnje praćenje)

Komplikacije Refraktorna celijakija, limfom, rijetko karcinom 
tankog crijeva Nema komplikacija (potrebno daljnje praćenje)

AGA – antiglijadinska protutijela; DGP – deminirani glijadinski peptid; EMA – antiendomizijska protutijela; HLA – humani leukocitni antigen; TG2 
– transglutaminaza 2 ili tkivna transglutaminaza

* Necelijakična osjetljivost na gluten/pšenicu još uvijek nije službeno priznata kao zaseban entitet
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depresije, tjeskobe, ataksije, periferne neuropati-
je, atopijskog dermatitisa i osipa19,20. Mogući me-
hanizmi nastanka necelijakične osjetljivosti na 
gluten/pšenicu su aktivacija prirođene i stečene 
imunosti, poremećaj epitelne barijere sluznice 
tankog crijeva te promjene mikrobioma crijeva17.
Za razliku od celijakije i alergije na pšenicu, ne-
celijakična osjetljivost na gluten/pšenicu nema 
točnih seroloških i patohistoloških kriterija za 
potvrdu dijagnoze. Međutim, klinički simptomi 
nestaju pridržavanjem bezglutenske dijete te se 
ponovno pojavljuju uvođenjem glutena u preha-
nu. U 30 do 50 % slučajeva su pozitivna IgG-AGA. 
Dijagnoza se postavlja isključivanjem preostalih 
poremećaja povezanih i nepovezanih s glute-
nom, a zbog nepostojanja specifičnih biomarke-
ra, dvostrukoslijepi placebo kontrolirani glutenski 
izazov trenutno se uzima kao dijagnostički stan-
dard17-20.

ZAKLJUČAK

Poremećaji povezani s glutenom imaju visoku 
prevalenciju u općoj populaciji. Zbog raznovrsne 
kliničke slike i preklapanja simptoma velik je broj 
neadekvatno dijagnosticiranih pacijenata. Nada-
lje, problem predstavlja i samoinicijativno započi-
njanje dijete bez glutena, najčešće pod utjecajem 
popularne literature i elektroničkih medija. U 
ovom pregledu naveli smo osnovne karakteristike 
pojedinih kliničkih entiteta te način njihova dija-
gnosticiranja i liječenja s ciljem lakšeg snalaženja 
liječnika u svakodnevnoj praksi.

Izjava o sukobu interesa: autorice izjavljuju da ne po-
stoji sukob interesa. 
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