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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

ALT (engl. alanine transaminase) — alanin transaminaza

ANA (engl. antinuclear antibodies) — antinuklearna protutijela

Anti-DGP (engl. deaminated gliadin peptide antibody) — protutijelo na deamidirani glijadinski

peptid

Anti-TG (engl. antithyroglobulin antibody) — protutijelo na tireoglobulin

Anti-TPO (engl. thyroid peroxidase antibody) — protutijelo na tiroidnu peroksidazu

Anti-tTG (engl. anti-tissue transglutaminase antibody) — protutijelo na tkivnu transglutaminazu

APC (engl. antigen-presenting cells) — antigen prezentirajuce stanice

AST (engl. aspartate aminotransferase) — aspartat aminotransferaza

CTE (engl. CT enterography) — CT enterografija

DGP (engl. deaminated gliadin peptide) — deamidirani glijadinski peptid

DM1 — dijabetes melitus tipa 1

EATL (engl. enteropathy-associated T-cell lymphoma) — s enteropatijom povezan T-stani¢ni

limfom

EGD - ezofagogastroduodenoskopija

EMA (engl. endomysial antibody) — endomizijska protutijela

FSH (engl. follicle-stimulating hormone) — folikulostimuliraju¢i hormon

GA (engl. gluten ataxia) — glutenska ataksija

HLA (engl. human leukocyte antigen) — humani leukocitni antigen

IEL (engl. intraepithelial lymphocytes) — intraepitelijalni limfociti

IFN 1 — interferon 1



IFN y — interferon gama

IgA — imunoglobulin A

IgG — imunoglobulin G

IL-7 — interleukin 7

IL-15 — interleukin 15

IL-21 — interleukin 21

IPH (engl. idiopathic pulmonary hemosiderosis)— idiopatska plu¢na hemosideroza

LDH (engl. lactate dehydrogenase) — laktat dehidrogenaza

LH (engl. luteinizing hormone) — luteiniziraju¢i hormon

MRE (engl. MR enterography) — MR enterografija

NAFLD (engl. nonalcoholic fatty liver disease) — nealkoholna masna bolest jetre

RCD (engl. refractory celiac disease)- refraktorna celijakija

RCD 1 (engl. refractory celiac disease type 1) — refraktorna celijakija tipa 1

RCD 2 (engl. refractory celiac disease type 2) — refraktorna celijakija tipa 2

TCR (engl. T-cell receptor) — T-stani¢ni receptor

TSH (engl. thyroid stimulating hormone) — tiroidni stimuliraju¢i hormon
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SAZETAK:

KOMPLIKACIJE CELIJAKIJE

Karla Petrovéié

Celijakija je kroni¢na autoimunosna enteropatija koja zahvaca oko 1% populacije globalno i
moze se pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi. Nastaje u genetski predisponiranih pojedinaca nakon
izlaganja glutenu u hrani. Gluten, smjesa pSeni¢nih proteina, sveprisutni je sastojak danasnje
prehrane pa se tako moZe naci u kruhu i pekarskim proizvodima, tjestenini, keksima i kolagima.
Sliéni proteini glutenu, nalaze se i u razi i je€mu, dok se za zob smatra da je sigurna i u veéine
neCe izazvati simptome celijakije. Peptidi glutena, koji nastaju nakon djelomi¢nog
probavljivanja, ulaze u laminu propriju tankoga crijeva te tako aktiviraju i urodeni i steCeni
imunosni odgovor ukoliko postoji genetska predispozicija koja obuhvaca prisutnost HLA -DQ
2 i DQ 8 haplotipa na antigen prezentiraju¢im stanicama. Naime HLA-DQ2 i DQ8 vezZu
deamidirane ostatke glutena te tako aktiviraju CD4+ T stanice. Osim CD4+ T stanica, u
patogenezi celijakije sudjeluju i CD8+ T stanice, interferoni, interleukini IL-7, IL-15, IL-21 i B
stanice koje proizvode protutijela na tkivnu transglutaminazu i deamidirani glijadinski peptid.
Simptomi celijakije posljedica su upale, deficijencije mikronutrijenta i autoimunosnog odgovora
na tkivnu transglutaminazu, a mogu se prezentirati crijevnim i izvancrijevnim simptomima.
Upravo zbog mogucnosti zahvacanja gotovo bilo kojeg organskog sustava, danas je oteZzano
i Cesto, zakasnjelo dijagnosticiranje celijakije. Dijagnoza celijakije ukljuuje serologiju i potvrdu
anti-tTG protutijela te biopsiju sluznice tankoga crijeva. Celijakija se uspjesSno lije€i strogom
dozivotnom bezglutenskom prehranom. Kasno prepoznata ili nelijeCena celijakija moze dovesti
do razvoja brojnih komplikacija, malignih i nemalignih, dok pravilno provodenje bezglutenske
prehrane sprjeCava njihov razvoj. Cilj ovog rada je prikazati moguce komplikacije celijakije te

ukazati na vaznost ranog prepoznavanja i pravilnog lijeCenja.

Kljucne rijeci: celijakija, gluten, autoimunost, komplikacije celijakije, refraktorna celijakija



SUMMARY:

COMPLICATIONS OF CELIAC DISEASE

Karla Petrovéié

Celiac disease is a chronic autoimmune enteropathy that affects about 1% of the global
population, and can occur at any age. It develops in genetically predisposed individuals after
exposure to dietery gluten. Gluten, a mixure of wheat proteins, is a ubiquitous component of
today’s diet and can be found in bread and other baked goods, pasta, cookies and cakes.
Similar proteins to gluten can also be found in rye and barley, while oats are considered safe
and do not cause symptoms of celiac disease in most people. Gluten peptides, which result
from incomplete digestion, enter the lamina propria of the small intestine and thus activate both
innate and adaptive immune response in genetically predisposed individuals. Genetic
predisposition includes the presence of HLA-DQ2 and DQ8 haplotypes present on antigen-
presenting cells. HLA-DQ2 and DQ8 bind deaminated gluten residues and thus activate CD4+
T cells. In addition to CD4+ T cells, CD8+ T cells, interferons, interleukins IL-7, IL-15, IL-21
and B cells which produce antibodies to tissue transglutaminase and deaminated gliadin
peptide, are involved in the pathogenesis of celiac disease. The symptoms of celiac disease
are a consequence of inflammation, micronutrient defficiency and an autoimmune response to
tissue transglutaminase and can present with both intestinal and extraintestinal symptoms.
Due to the possibility of affecting almost every organ system, diagnosis of celiac disease is
often difficult and delayed. The diagnosis includes serology and confirmation of anti-tTG
antibodies, as well as biopsy of the small intestine mucosa. Celiac disease can successfully
be managed with a strict, lifelong gluten-free diet. Late diagnosis or untreated celiac disease
can lead to the development of numerous complications, both non-malignant and malignant,
while proper adherence to a gluten-free diet prevents their development. The aim of this paper
is to present the possible complications of celiac disease and highlight the importance of early
diagnosis and treatment. Keywords: Celiac disease, gluten, autoimmunity, complications

of celiac disase, refractory celiac disease



1. UVOD

1.1. Cilj rada

Cilj ovog rada je dati pregled moguéih komplikacija celijakije te ukazati na znacaj ranog

prepoznavanja i dijagnosticiranja ove bolesti te vaZznost pravilnog i doZivotnog lijeenja.

1.2. Definicija celijakije

Celijakija je imunosno posredovana sistemska upalna bolest koja se javlja u genetski
predisponiranih pojedinaca kao posljedica izlaganja glutenu u hrani (1-3). Osnovne znacajke
su enteropatija, haplotip humanoga leukocitnog antigena (HLA) DQ2 ili DQS8 te u krvi pozitivan
nalaz protutijela tipi€nih za celijakiju. Ovu kroniénu bolest karakteriziraju brojni simptomi sa
strane probavnog trakta ili se bolest moze prezentirati i s izvancrijevnim simptomima, ali i kao
asimptomatska (1,3,4). Celijakija je kao bolest prepoznata jo§ 1940.-ih kada je nizozemski
pedijatar Willem Dicke uocio vezu ove bolesti s pSeni¢nim glutenom (4). Nekada se smatralo
da je celijakija djecja bolest, medutim danas je poznato da moZe zahvatiti sve dobne skupine

(2). Celijakija se lijeci strogom dozivotnom bezglutenskom prehranom (1,3).



2. EPIDEMIOLOGIJA CELIJAKIJE

Incidencija celijakije raste, dijelom zbog boljeg dijagnosticiranja i prepoznavanja, a dijelom
zbog stvarnog rasta ucestalosti pojavljivanja bolesti. Smatra se da celijakija globalno zahvaca
oko 1% populacije. Prevalencija u Zena veca je nego u muskaraca (0,6% naspram 0,4%), a
prevalencija u djece u usporedbi s odraslima znacajno je vec¢a (0,9% naspram 0,5%) (5). U
Europi najmanju prevalenciju ima Njemacka, a najvisu Finska i Svedska (1,6—10). U Hrvatskoj
je prije nekoliko godina provedena studija na zdravim sedmogodiSnjacima kod upisa u
osnovnu Skolu koja je pokazala prevalenciju od 0,5% $to je viSe od rezultata ranije studije

provedene u Medimurju na zdravim srednjoskolcima koja je pokazala uéestalost od 0.2% (10).



3. PATOGENEZA CELIJAKIJE

Celijakija je multifaktorijalna autoimunosna bolest u &ijem nastanku sudjeluju genetska

predispozicija, imunoloski status pojedinca i Cimbenici okolisa (1,11).

3.1. Genetska predispozicija za celijakiju

Najvazniji genetski Cimbenici za razvoj celijakije su DQ2 i DQ8 haplotipi humanog leukocitnog
antigena (HLA) eksprimirani na povrsini antigen prezentirajucih stanica (1,11-13). HLA-DQ2
prisutan je u vecine oboljelih (90%), dok je HLA-DQ8 prisutan u 5% oboljelih, preostalih 5%
nosi jedan od dva DQ2 alela (11,12). UCestalost HLA genotipova rizi¢nih za celijakiju iznosi
30% u populaciji, dok ¢e samo 1-3% zahvacenih i razviti bolest Sto ukazuje da su HLA
haplotipovi nuzni za nastanak bolesti, ali ne i dovoljni (11,14). Takoder, postoji i vise od 50

poznatih non-HLA lokusa koji su povezani s nastankom celijakije (11,14,15).

HLA-DQ2 i DQ8 vezu deamidirane glutenske peptide glijadina Sto potom aktivira CD4+
limfocite T, preko antigen prezentirajucih stanica (APC), na proizvodnju interferona gama (IFN-
y) i interleukina 21 (IL-21) 8to potom pomaze CD8+ limfocitima u citotoksicnom osteéenju

crijevne mukoze (16).

Tkivna transglutaminaza 2 (tTG) izvanstani¢ni i unutarstanicni je enzim koji ima dvije kljuéne
uloge u razvoju celijakije: kao deamidaza mozZe pojacati imunosni odgovor na gluten te je ciljni
autoantigen visoko specificnim protutijelima (1,17). Tkivna transglutaminaza aktivha je samo
u stanjima upale ili ozljede (1). Glutenski peptidi glijadini deamidirani su pomoc¢u tTG-a Sto
podrazumijeva zamjenu glutaminskih ostataka glutaminskom kiselinom (13). Ova biokemijska
promjena povecava afinitet vezanja glijadina na HLA-DQ2 i DQ8 i tako povec¢ava antigenost

glutena (13,17).



3.2. Imunoloski odgovor

Imunoloski odgovor u bolesnika s celijakijom uklju€uje prirodenu i steCenu imunost (13).

Prirodeni imunosni odgovor &ine antigen prezentirajuce stanice (APC) koje prezentiraju
vanjske antigene limfocitima T, te interleukin 15 (IL-15) i tip 1 interferona (IFN-1) (13,18).
Poznato je kako IL-15 pomaZe intraepitelijalnim limfocitima u uniStavanju epitelnih stanica

sluznice crijeva (13).

Ste€eni imunosni odgovor ¢ine gluten-specificne CD4+T stanice te protutijela na tTG i
deamidirani glijadinski peptid (DGP) (13). Gluten specificne CD4+ T stanice, osim §to izlu€uju
proupalne citokine poput interferona gama (IFN-y) i interleukina 21 (IL-21) i tako stvaraju upalni
milje koji vodi u uniStavanje tkiva, poti¢u i B stanice na proizvodnju anti-tTG i anti-DGP

protutijela (13).

U mukozi tankog crijeva nalazi se i heterogena skupina T stanica, intraepitelijalni limfociti (IEL),
koja moze inducirati apoptozu. Njihov je broj poveéan u celijakiji i korelira s tezinom atrofije
resica (1,13). IEL pod djelovanjem citokina moze se transformirati u T stani¢ni limfom, malignu

komplikaciju celijakije (1,13).

3.3. Okolisni ¢imbenici

Okolisni €¢imbenici jedni su od klju¢nih okida¢a za nastanak celijakije. Glavni okolini Cimbenik
je gluten (lat. gluten-ljepilo), slozena smjesa pSeni¢nih proteina netopljivih u vodi, ve¢inom
glijadina i glutenina. Sli¢ni proteini nalaze se i u je€mu — hordeini i razi-sekalini. Gluten je
klju€an sastojak za formiranje &vrstog i elasti¢nog tijesta u namirnicama kao $to je kruh,
tiestenina, keksi i kolaci. Glijadin sadrzi peptidne dijelove koji su djelomi¢no otporni na
proteolizu u probavnom traktu. Aminokiseline prolin i glutamin uzrokuju ovakvo tesko i

djelomi¢no probavljanje glijadina. Nakon djelomi¢ne razgradnje, peptidi ulaze u laminu popriju



tankoga crijeva gdje u genetski predisponiranih pojedinaca uzrokuju imunosnu reakciju

posredovanu CD4+ T limfocitima (1,9,19).

IstraZzivanja su pokazala kako dob djeteta pri uvodenja glutena u prehranu ne modificira rizik

za celijakiju (12).

Nekada se smatralo kako dojenje djeluje protektivho na nastanak celijakije, medutim nove

multicentricne randomizirane studije to nisu potvrdile (12,20).

Postoji kompleksna interakcija izmedu celijakije i crijevne flore. Dokazano je kako djeca i
odrasli s celijakijom i bez glutenske prehrane imaju crijevnu disbiozu, a gluten dodatno dovodi
do poremecaja u crijevnoj mikrobioti (12,21,22). Nije u potpunosti jasno je li bolest uzrokovana
disbiozom ili je disbioza posljedica bolesti (23). Pacijenti s crijevnim simptomima imaiju razli¢itu
crijevnu floru od pacijenta s dermatitisom herpetiformis $to ukazuje i na ulogu crijevne flore na
razvoj i prezentaciju bolesti (21). Dokazano je i kako intestinalne infekcije imaju ulogu u
nastanku celijakije (12,24). To su, izmedu ostalih, rotavirusne i enterovirusne u djece i
Campylobacter jejuni infekcije u odraslih (24—-27). Moguce je da infekcije mijenjaju propusnost
sluznice i mukoznu ekspresiju gena (12,24,27). S druge strane, Cini se da bi Helicobater pylori
infekcija mogla S§tititi od nastanka celijakije, medutim mehanizam nije poznat, a i dosadasnje

studije su pokazale oprecne rezultate (28).



4. KLINICKA SLIKA CELIJAKIJE

Celijakija je bolest Sarolike klinicke slike. Upravo zbog toga bolest Eesto ostaje neprepoznata
(13). Studije u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama pokazale su kako je u odraslih vrijeme od
pojave simptoma do postavljanja dijagnoze prosjecno 11 godina (7). Nasuprot tome, u Europi
su studije pokazale da je prosjecno vrijeme od pojave simptoma do dijagnoze 6 mjeseci za
djecu, dok kod odraslih kasnjenje u dijagnozi doseZe €ak i do 13 godina (29). Smatra se da
takva razlika nastaje jer obiteljski lije€nici kasnije posumnijaju na celijakiju u odraslih nego sto
to Cine pedijatri u djece (29). Simptomi celijakije nastaju kao posljedica upale, deficijencije
mikronutrijenata i autoimunosnog odgovora na tkivnu transglutaminazu, a mogu se podijeliti
na intestinalne i ekstraintestinalne, pri ¢emu ekstaintestinalno moze biti zahvacen bilo koji
organ (1,2,30). Za razliku od proSlosti kada je kliniCka prezentacija najCeSc¢e ukljucivala
gastrointestinalne simptome malapsorpcije u djecjoj dobi, danas sve viSse prevladavaju

ekstraintestinalni simptomi i to u svim dobnim skupinama (13,30).

Gastrointestinalni simptomi (nekada zvani klasi¢nim simptomima) i danas su ¢esti, medutim
blazi su i ukljuCuju proljev, gubitak tjelesne mase, gubitak apetita, nadutost, opstipaciju,

abdominalni bol, abdominalnu distenziju i rjede povracanje (1,13,30,31).

Ekstraintestinalni simptomi pojavljuju se u viSe od polovine oboljelih (30). U ovu skupinu
spadaju osteoporoza, osteopenija, osteomalacija, mijalgija, artralgija, artritis, glavobolja,
periferna neuropatija, glutenska ataksija, epilepsija, anksioznost, umor, dermatitis
herpetiformis, psorijaza, aftozni stomatitis, defekti cakline, kardiomiopatija, plu¢na
hemosideroza, IgA nefropatija, amenoreja, neplodnost i opstetricke komplikacije, anemija,

hiposplenizam, steatoza jetre i celijani hepatitis (1,7,30-33).

Pojava simptoma razlikuje se medu spolovima i razli€itim dobnim skupinama, tako se
dijagnoza celijakije u zena postavlja ranije, a simptomi poput nadutosti, opstipacije i
sideropeni¢ne anemije su ¢es¢i. U starijih od 65 godina bolest je CeS¢a u muskog spola i glavni

simptom je anemija, dok su gastrointestinalni simptomi rijetki (30).



U djece mlade od tri godine vodeci simptomi su abdominalna distenzija, abdominalni bol, zastoj
u rastu i proljev. U starije djece vodeci su simptomi abdominalni bol, proljev i abdominalna
distenzija (2). Takoder, sve se ¢eS¢ée dijagnosticiraju i asimptomatska djeca i to na temelju

probira u obiteljima oboljelih ili u rizi€nim skupinama i eS¢e u kasnijoj djecjoj dobi (30,31).



5. DIJAGNOSTIKA CELIJAKIJE

Na celijakiju treba posumnjati i kod odraslih i kod djece ako imaju neke od simptoma ili stanja

navedenih u Tablici 1.

Dijagnostika celijakije temelji se na klini¢koj slici, seroloSkim i histopatolo$kim nalazima (34).
Osoba za vrileme dijagnosti¢ke obrade treba biti na prehrani koja sadrzi gluten kako bi se

izbjegli lazno negativni rezultati (9).

Tablica 1: Simptomi i stanja u kojima je potrebno uginiti probir na celijakiju (prema 34,36,40)

Odrasli Kronic¢ni (ne-krvavi) proljev
Proljev sa znaajkama malapsorpcije i gubitkom tjelesne mase
Anemija zbog nedostatka Zeljeza u odsutnosti drugih uzroka
Gastroenterolo$ki simptomi uz pozitivnhu obiteljsku anamnezu za celijakiju
Gastroenterolo$ki simptomi uz autoimunu bolest ili nedostatak IgA
Neobjasnjivo visok gubitak na ileo-(kolo-) stomu
Sindrom iritabilnog crijeva
PoviSene jetrene transaminaze bez jasnog uzroka
Kroniéni gastrointestinalni simptomi bez obiteljske anamneze za celijakiju ili
Osobne anamneze za autoimmune bolesti
Mikroskopski kolitis
Hashimotov tiroiditis ili Gravesova bolest
Osteopenija / osteoporoza
Nejasna ataksija ili periferna neuropatija
Ponavljaju¢e aftozne ulceracije / defekti zubne cakline
Infertilitet, ponavljajuci pobacaji, kasna menarha, rana menopauza
Sindrom kroni¢nog umora

Akutni ili kroni€ni pankreatitis nakon isklju€ivanja drugih uzroka



Epilepsija; glavobolja (uklju€uju¢i migrenu), promjene raspolozenja
Hiposplenizam ili funkcijska asplenija
Psorijaza ili druge kozne promjene osim herpetiformnog dermatitisa
Sindrom Down i Turner
Pulmonalna hemosideroza
IgA nefropatija
Pozitivna obiteljska anamneza za celijakiju (srodnik u prvom koljenu)
Secerna bolest tip 1
Djeca Kroni¢ni proljev
Slabije napredovanije ili gubitak na tjelesnoj masi
Niski rast
Odgodeni pubertet
Amenoreja
Anemija zbog nedostatka Zeljeza
Mucnine ili povracanje
Grcevi / kroni¢na bol u trbuhu
Distenzija trbuha
Kroni¢na opstipacija
Kroni¢ni umor
Rekurirajuci aftozni stomatitis
Dermatitis herpetiformis
Prijelom kosti uz neodgovaraju¢u traumu/osteopeniju/osteoporozu
Poremecéene vrijednosti jetrenih transaminaza
Djeca i adolescenti koji imaju neku od navedenih bolesti koje se ¢eSce javljaju
udruzeno s celijakijom:
o] Secerna bolest tip 1

o] autoimuna bolest Stitnjace



o) sindrom Down

o] sindrom Turner

o] sindrom Williams

o] selektivna deficijencija imunoglobulina A
o] autoimuna bolest jetre

Djeca i adolescenti koji imaju srodnika u prvom koljenu koji boluje od celijakije

5.1. Seroloske pretrage

Serologija uklju€uje odredivanje imunoglobulin A (IgA) protutijela na tkivnu transglutaminazu
(anti-tTG), endomizijskih protutijela (EMA) i protutijela na deamidirani peptid glijadina (anti-
DGP) (34). Navedena protutijela mogu biti IgA i IgG klase, ali ona IgA klase imaju vecu
osjetljivost i specifi€nost za celijakiju dok protutijela IgG klase imaju visoki postotak lazno
pozitivnih nalaza. Anti-tTG protutijela su visoko osjetljiva i specificna te su prva linija
dijagnostike (9,35). Buduci da i do 10% opce populacije ima nedostatak IgA (IgA deficijenciju),
a da uz nedostatak ukupnog IgA seroloSki testovi mogu biti lazno negativni, inicijalno se uz
anti-tTG IgA treba uvijek odrediti i ukupni IgA (9,34,35). Ukoliko je ukupni IgA snizen ili
nedostaje potrebno je odrediti protutijelo 1gG klase (IgG anti-tTG, IgG EMA, IgG anti-DGP)
(36). Vazno je napomenuti da IgG protutijela nisu tako osjetljiva i specifi¢na kao IgA protutijela,

te ih treba odredivati samo u slu€ajevima IgA deficijencije (35).
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5.2. Biopsija sluznice tankog crijeva

Nakon pozitivnih serolo$kih testova pristupa se duodenalnoj endoskopiji i biopsiji kako bi se

potvrdila dijagnoza (9,35).

Promjene specificne za celijakiju koje se mogu vidjeti tiiekom endoskopije su mukozne fisure
(Slika 1), nodularna mukoza, atrofija bulbusa duodenuma, vidljive submukozne krve Zile i
smanjena ili izgubljena naboranost, medutim nijedna od tih promjena ne mora biti vidljiva i nije
dovoljna za postavljenje dijagnoze bez obzira na iskustvo endoskopic¢ara (9,36). Za dijagnozu

se biopsijom mora uzeti uzorak sluznice s Cetiriju mjesta iz drugog dijela duodenuma i dvaju

mjesta iz bulbusa duodenuma (35).

Mukozne fisure

Slika 1: Endoskopski prikaz mukoznih fisura, dobiveno od doc. dr. sc Zrinjke Misak, dr. med.,

privatna zbirka
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U okviru histopatolo$kog nalaza treba se opisati (36,37) :

orijentacija uzorka,

o arhitektura bioptata, odnosno je li arhitektura normalna ili postoji parcijalna, subtotalna ili
totalna atrofija resica,

e omjer visine resica i dubine kripti,

e postojanje hiperplazije kripti i subepitelnog kolagena,

e izgled lamine proprije koja je u celijakiji infiltrirana limfocitima, plazma stanicama,
eozinofilima i ponekad neutrofilima,

e broj intaepitelnih limfocita (IEL)

e prisutnost Brunnerovih Zlijezda

Nalaz treba imati zaklju¢ak s Marsh-Oberhiiberovom klasifikacijom koja opisuje 3 tipa lezija
(Tablica 2) (36,38). Marsh-Oberhuber stupanj 0 oznacava urednu sluznicu (34,38). Lezija tipa

1 (infiltrativna lezija) je lezija s povecéanim brojem IEL (vise od 25 limfocita na 100 epitelnih
stanica), lezija tipa 2 (hiperplasti¢na lezija) uklju€uje povecan broj IEL i hiperplaziju kripti, a
lezija tipa 3 (destruktivna lezija) povecan broj IEL i atrofiju resica (3a blaga, 3b parcijalna i 3c
subtotalna) (34,36,38,39). Za dijagnozu celijakije potrebno je dokazati najmanje leziju tipa 2
(34). Tip 1 lezija nije specifiCna, a mozZe se pojaviti i u drugim bolestima poput nutritivnih
alergija, Crohnove bolesti, bakterijskih i parazitarnih infekcija crijeva te imunoloSkih bolesti
(reumatoidni artritis, Hashimotov tireoiditis, sistemski eritematozni lupus) (35,36). Osim
celijakije atrofija resica moze biti prisutna i u drugim bolestima kao $to su infekcije (tropska
spru, Giardia lamblia, HIV), Crohnova bolest, amiloidoza, T-stani¢ni limfom povezan s
enteropatijom (EATL), a moZe biti prisutna i zbog uzimanja nekih lijekova (mikofenolat mofetil,

kolhicin, losartan) (36).
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Tablica 2: Klasifikacija po Marsh-Oberhiberu

Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3c

Broj <25 >25 >25 >25 >25 >25
IEL/100
enterocita
Crijevne normalne normalne  normalne blaga umjerena potpuna
resice

atrofija atrofija atrofija
Dubina normalna normalna hiperplazija hiperplazija hiperplazija hiperplazija
kripti

5.3. Genetsko testiranje

Odredivanje HLA DQ heterodimera nije rutinski test, ve¢ se preporu¢a u osoba koje su
zapocele bezglutensku prehranu prije dijagnosti¢kog obradivanja te kod seronegativnih osoba
Ciji je histopatoloski nalaz sugestivan za celijakiju (36). Pozitivan nalaz HLA DQ 2 i DQ 8
heterodimera nije potvrdni test, ali negativan nalaz ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost
i isklju€uje celijakiju (34,40). HLA DQ heterodimer se odreduje i kod osoba koje imaju neku od

bolesti ¢eSce vezanih uz celijakiju te kod ¢Clanova obitelji oboljelih kako bi se odredilo koga

treba dalje pratiti buduci da se celijakija moze pojaviti bilo kada u zivotu (36).

5.4. Smjernice za dijagnozu celijakije u djecjoj i odrasloj dobi

Smijernice za postavljanje dijagnoze u djecjoj dobi razlikuju se od onih za odrasle po tome §to
se dopusta postavljanje dijagnoze i bez biopsije duodenuma ukoliko je titar anti-tTG IgA
protutijela = 10x od gornje granice normale i ako su u drugom uzroku krvi pozitivna EMA IgA
protutijela. Ako je nalaz anti tTG <10x od gornje granice normale ili ako postoji IgA deficijencija
potrebno je uciniti biopsiju sluznice tankog crijeva (40). Za postavljenje dijagnoze celijakije u

odraslih uvijek je potrebno, uz serolosSke nalaze, uciniti i biopsiju sluznice tankog crijeva (36).
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6. BOLESTI POVEZANE S CELIJAKIJOM

Celijakija se €esto javlja udruzena s drugim autoimunosnim bolestima (35).

Jedna od autoimunosnih bolesti koja se &esto povezuje s celijakijom je i dijabetes melitus tip
1 (DM1). Globalno, rizik od istovremene pojavnosti celijakije i DM1 varira s prevalencijom koja
iznosi od 1,6% (Francuska) do 11,1% (Indija) (41). Obiéno se najprije razvije DM1, ali se
dijagnoza ponekad postavlja istodobno (41,42). Naime, ove dvije bolesti dijele rizicne
genotipove HLA-DQ 2 i HLA-DQ 8 koji se pojavljuju u 90% pacijenata s DM1 (42). Osim toga,
smatra se da bi obje bolesti mogle imati zajedniCke okolidne ¢imbenike koji sudjeluju u razvoju

bolesti (poput virusa i mikrobioma crijeva) (41).

Rizik od razvitka autoimunosnih bolesti titnjace (Hashimotov tireoiditis i Gravesova bolest) tri
je puta veci u oboljelih od celijakije nego u opcoj populaciji. Tako ¢e 10% oboljelih od celijakije
imati znakove tiroidne disfunkcije, a 26% serolodke znakove tiroidnog autoimunog zbivanja.
Nasuprot tome 2-7% oboljelih od autoimunosnih bolesti StitnjaCe, imat ¢e i celijakiju.
Mehanizmi u podlozi obiju bolesti su genetski, a i pokazano je kako IgA -tTG protutijela mogu

reagirati s tkivom StitnjaCe (42).

Pacijenti s Addisonovom bole3¢u takoder su riziCna skupina za razvoj celijakije. Studiie su
pokazale kako je prevalencija celijakije medu ovim bolesnicima 5-12%, a takoder oboljeli od

celijakije imaju vedi rizik za razvoj Addisonove bolesti (42)

Medu pacijentima oboljelih od Sjérgrenova sindroma, autoimunosne bolesti koja zahvaca

egzokrine Zlijezde, celijakija se mozZe naci s prevalencijom od 4,5 do 15% (42).

Celijakija se moze pojaviti i u oko 5% pacijenta s dilatativnom kardiomiopatijom, a uzrok bi

mogao biti deficijencija mikronutrijenta i/ili upalni i autoimunosni mehanizmi (42).

Celijakija je uCestalija i u kromosomopatijama poput sindroma Down, Turner i Williams (35).
Celijakija je nadena u oko 6% pacijenta sa sindomom Down, 4% pacijenta sa sindomom Turner

i u oko 4-11% pacijenta s Williamsovim sindromom (43).
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Totalna i parcijalna IgA deficijencija prisutna je u 2% pacijenta s celijakijom Sto je otprilike 10
puta vise nego u opéoj populaciji te je podjednako u€estala i u odraslih i u djece (44). Pokazano
je kako se u 29% odraslih s IgA deficijencijom pojavljuju i duge autoimunosne bolesti (44) . U

ovih bolesnika preporucuje se napraviti probir na celijakiju, i to IgG serologijom (43).

U ovu skupinu spadaiju i autoimunosne jetrene bolesti, medutim one su dodatno pojasnjene u

sklopu poglavlja 9. Komplikacije celijakije

7. CELIJAKIJA MEDU SRODNICIMA OBOLJELIH

Rizik od celijakije veci je u blizih krvnih srodnika (braca, sestre, roditelji i potomci) u usporedbi
s opcom populacijom i iznosi oko 10% (35,36). Rizik je veci u Zzena nego u muskaraca (8,4%
naspram 5,2%) (45). Za dalje krvne srodnike nema preciznih podataka i daljnje studije su

potrebne, ali takoder imaju vedi rizik od obolijevanja naspram opce populacije (45).
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8. LIJECENJE CELIJAKIJE

Dozivotna stroga bezglutenska prehrana osnova je lijeCenja celijakije (9,35,46). Ona
podrazumijeva prehranu bez pSenice, razi i jeCma, dok je zob sigurna i tek u malom postotku
pacijenta moze dovesti do razvoja bolesti (36). PoboljSanje simptoma nastupa unutar nekoliko
dana ili tiedana nakon uvodenja bezglutenske prehrane (9). Osim ublazavanja simptoma,
bezglutenska prehrana dovodii do normalizacije protutijela i oporavka crijevne sluznice i resica
te smanjuje rizik od nastanka komplikacija (35). lako vrlo djelotvorna, bezglutenska prehrana
ima i brojne mane poput visokih cijena, nedostatnih informacija o sadrzaju glutena u
prehrambenim proizvodima, anksioznosti prilikom posjeta restoranima te straha od
kontaminacije proizvoda glutenom (9,35). Strogo pridrzavanje bezglutenske prehrane se

procjenjuje u 42-91% odraslih (46).

Zbog svega navedenog, uoceno je kako su potrebne alternativhe metode lijecenja (47). Noviji
liiekovi koji se istrazuju djeluju na brojne patogenetske mehanizme prisutne u celijakiji (47).
Larazotid acetat, antagonist zonulina, pojacava tight junctions i tako smanjuje prelazak glutena
kroz crijevnu sluznicu (35,47). Oralna enzimatska terapija peptidazama, koje razgraduju gluten
u zeludcu i tako sprje€avaju njegov kontakt sa sluznicom tankog crijeva, ukljuuje prolil
endopeptidazu, STAN1, ALV0O03 (latiglutenaza) i druge (47). Indukcija tolerancije na gluten
osnova je djelovanja cjepiva Nexvax2 koji desenzitizira pacijente na glijadnske peptide (35,47).
Inhibicija tTG osnovni je princip djelovanja lijeka ZED1227 koji dovodi do inhibicije stvaranja
specificnih T stanica i tako smanjuje upalu (47). Medutim svi se ovi lijekovi jos$ istrazuju te je

jedini sigurni izbor lije€enja i dalje bezglutenska prehrana (47).
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9. KOMPLIKACIJE CELIJAKIJE

U uze komplikacije celijakije spadaju maligne komplikacije i refraktorna celijakija (1), dok
nemaligne komplikacije mogu biti ujedno i simptomi (crijevni i izvancrijevni), kojima se

neprepoznata i/ili nelijeéena bolest moze prezentirati.

VaZzno je naglasiti da pravilno provodenije lije€enja, odnosno pridrzavanje stroge bezglutenske

prehrane, sprjeCava razvoj komplikacija (1, 36).

9.1. Maligne komplikacije celijakije

Zakasnjela ili nepravilno lije¢ena celijakija dovodi pacijente u opasnost od nastanka malignih
bolesti (35). Oboljeli od celijakije imaju Sest do devet puta vecu vjerojatnost za nastanak non-
Hodgkinovog T-stani¢nog intestinalnog limfoma i, u nesto manjoj mjeri, B-stani¢nog limfoma

(35).

Smatra se kako zlocudne stanice potje€u od intraepitelnih limfocita (IEL), Sto se moze
manifestirati kao klonalna limfoproliferacija niskog gradusa te je onda to tip 2 refraktorne
celijakije (RCD 2), i kao agresivni s enteropatijom povezani T-stani¢ni limfom (EATL) (48,49).
RCD 2-1EL obiljezen je obilnom infiltracijom epitela crijeva limfocitima, medutim limfociti krvlju
mogu dospjeti i u druge organe poput koze, jetre i plu¢a i to Cak bez nastanka EATL-a (48).
EATL moze nastati de novo, iako u do polovine sluajeva nastaje preko RCD2-1EL (35,48).
EATL ima petogodidnje prezivljenje od manje od 60% ukoliko nastane de novo, dok EATL koji

nastaje kao komplikacija RCD 2 ima petogodi$nje preZivljenje manje od 5% (48).

EATL se obi¢no prezentira s bolovima u trbuhu, proljevom, gubitkom tjelesne mase,
anoreksijom, perforacijom crijeva i crijevnom hemoragijom u bolesnika kod kojih simptomi
perzistiraju ili se pogorSavaju na bezglutenskoj prehrani (50,51). U rizi€ne faktore izmedu
ostalih spadaju uznapredovala dob, muski spol i HLA-DQ2 homozigotnost (50). NajceSca

lokalizacija (90% slu€ajeva) je tanko crijevo, medutim moZe biti zahvaéen i Zeludac i debelo
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crijevo (50,51). Ukoliko se EATL pojavi na nekoj od ekstraintestinalnih lokalizacija poput koze,
slezene, limfnih &vorova, vjerojatno znaci da se EATL razvio od RCD 2 (50). Makroskopski,
tumor moze biti u obliku ulkusa, plakova, striktura ili velikih egzofiti€énih masa koje protrudiraju
u crijevo (50). Dijagnostika uklju€uje ezofagogastroduodenoskopiju (EGD), CT enterografiju
(CTE), MR enterografiju (MRE), genetska testiranja, imunotipiziranje i biopsiju (50). U
laboratorijskim nalazima mogu se naéi poviSenje laktat dehidrogenaze (LDH),
hipoalbuminemija i anemija (36). LijeCenje se sastoji od kirurSkog uklanjanja tumora,
kemoterapije i transplantacije autolognih matiénih stanica (35,49-51). Ne postoje

standardizirani protokoli jer je ova bolest rijetka (50).

Adenokarcinom tankoga crijeva jos je jedna od malignih komplikacija celijakije (35). Rije¢ je o
izuzetno rijetkom tumoru u opcéoj populaciji, dok je ucestaliji u oboljelih od celijakije (35).
NajceS¢a lokalizacija je jejunum, a nije povezan s RCD-om (35,51). Na adenokarcinom treba
posumnijati kod naglo nastale subokluzije ili okluzije crijeva i/ili anemije u bolesnika, a posebice

u bolesnica oboljelih od celijakije (35).

9.2. Nemaligne komplikacije celijakije

U nemaligne komplikacije celijakije ubrajaju se hematoloSke, muskuloskeletne, kozne,
orodentalne, neuroloske, psihijatrijske, okularne, jetrene, gusteraCne, plu¢ne, bubrezne i
reproduktivne komplikacije, komplikacije specificne za dje¢ju dob i refraktorna celijakija

(Tablica 3).

9.2.1. Hematoloske komplikacije

Hematoloske komplikacije ukljuCuju anemiju koja moze nastati zbog manjka zeljeza, folata i

cijanokobalamina kao posljedica malapsorpcije ovih mikronutrijenata, a moze postojati i kao
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anemija kroni¢ne bolesti u podlozi upale. UCestalija je u odraslih, pretezito u osoba starije

zivotne dobi (30,32,52,53).

Ostale komplikacije su hiposplenizam, koji dovodi do povecane vjerojatnosti nastanka infekcija
uzrokovanih inkapsuliranim mikroorganizmima, trombocitoza i trombocitopenija, pri ¢emu je

trombocitoza ¢eSca, zatim rjede leukopenija i koagulopatija (30,32,53,54).

9.2.2. Muskuloskeletne komplikacije

Smanjena gustoéa kostiju (osteopenija i osteoporoza) Cesta je komplikacije i u odraslih i u
djece. Nastaje na podlozi upale i cirkulirajuéih citokina, autoimunosnog odgovora i
malapsorpcije kalcija i vitamina D iz crijeva (30,32,54-56). Ukoliko se ne moze otkriti uzrok

osteoporoze, treba misliti na celijakiju (30).

Artralgije se pojavljuju u 30% dijagnosticiranih (32). Aksijalni/periferni artritis moguce da je

¢es¢i no Sto se prije smatralo, iako su dosadasnje studije inkonkluzivne (32,54).

9.2.3. Kozne komplikacije

Jedna od prvih opisanih ekstraintestinalnih komplikacija bio je dermatitis herpetiformis (DH),
dok se danas DH smatra koznim oblikom celijakije. Rije€ je o imunosno posredovanim
promjenama koze koje se ceSCe javljaju u muskih pojedinaca, rijetko prije 16 godina.
Gastrointestinalni simptomi pojavljuju tek u trecine pacijenata s DH. Promjene koze polimorfne
su u obliku papula ili vezikula koje svrbe, a mogu se nalaziti na ekstenzornim dijelovima tijela
poput koljena i laktova, zatim na straznjici i donjim dijelovima leda. Promjene mogu obuhvacati
i ve€e povrsine koze. Biopsija koze pokazuje tipi€ne granularne IgA depozite i neutrofilnu
infiltraciju u papilarnom dermisu. Naime, u kozi postoji transglutaminaza 3, epidermalna
transglutaminaza, za koju se vezu protutijela i tako pokrecu upalnu reakciju koja rezultira

dermatitisom. Promjene cijele bez oZiljaka, ali sporo regrediraju (30,32,36,54,57).
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Pacijenti s celijakijom imaju i do tri puta veéi rizik od razvoja psorijaze, medutim postoje

oprecne studije o patoloskoj povezanosti (32,54,58).

Nespecificne promjene koZe ukljuéuju suhu koZu, tanku kosu, lako nastajanje modrica i

lomljive nokte, a posljedica su manjka mikronutrijenata, posebice cinka (32,36,54).

9.2.4. Orodentalne komplikacije

Aftozni stomatitis pojavljuje se €esto (do 25%), viSe zahvacajuci djecu i adolescente nego
odrasle. Karakteriziran je malim, ali bolnim ulkusima usne Supljine koji mogu biti rekurentni.
Nije jasno je Ii aftozni stomatitis posljedica autoimunosnog odgovora ili manjka

mikronutrijenata (30,32,36,54,59).

Ukoliko se celijakija razvije u vrijeme nicanja trajnih zubi, obi¢no prije sedme godine Zivota,
mogu se razviti defekti zubne cakline. To mogu biti defekti u boji, rupice, udubljenja, hipoplazija
i hipomineralizacija cakline. Defekti cakline pojavljuju se simetri¢no, obiéno zahvacajuci
sjekutice i kutnjake. Smatra se da nastaju imunosno posredovanim mehanizmima u
kombinaciji s manjkom mikronutrijenata. Defekti zubne cakline mogu biti i jedina ili rana

manifestacija bolesti, pa u tom slu€aju treba svakako misliti na celijakiju (30,32,36,54,60)

9.2.5. Neuroloske komplikacije

Glutenska ataksija (GA) naj¢eS¢a je neuroloSka komplikacija. Zahvaca osobe srednje Zivotne
dobi. Zbog gubitka koordinacije miSiénih skupina dolazi do poremecaja u hodu, ravnotezi,
disartrije, nistagmusa i drugih okulomotornih simptoma. VecCinom je cerebelarna, a moze
nastupiti sporo ili biti brzo progrediraju¢a. Manje od 10% pacijenta pati od gastrointestinalnih
simptoma (30,32,36,54,61). GA nastaje kao posljedica krizne reaktivnosti protutijela izmedu

Purkinjeovih stanica i glutenskih peptida. U mozgu se perivaskularno mogu nadi infiltrati anti-
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tTG protutijela, a u ovih bolesnika otkrivena su i protutijela na transglutaminazu 6 koja se
primarno eksprimira u mozgu. Gubitak Purkinjeovih stanica i atrofija cerebeluma, koji mogu
posliedi¢no nastati, ireverzibilni su. Stoga je rana dijagnoza klju¢na u zaustavljanju progresije

bolesti i sprie¢avanju trajnih posljedica (54,61).

Periferna neuropatija druga je najceS¢a neuroloska komplikacija celijakije (62). Moze se
prezentirati kao senzorna, multifokalna motorna ili senzorimotorna polineuropatija (32,36).
Simptomi mogu biti slabost ekstremiteta, bolne parestezije i nestabilnost, koje narusavaju
kvalitetu Zivota (32). Vjerojatni mehanizam molekularna je mimikrija izmedu gangliozida

perifernih Zivaca i glutenskih peptida, medutim dodatna istraZivanja su potrebna (32).

Epilepsija je rijetka neurolodka komplikacija, prezentacija su obi¢no kompleksne parcijalne

konvulzije, a mehanizam nastanka nije razjasnjen (30,32,36,63).

Osobe s celijakijom CeS¢e ce imati glavobolje od njihovih zdravih kontrola. To mogu biti
migrene ili tenzijske glavobolje, a mehanizam koji bi mogao biti u podlozi nastanka proupalni

su citokini koji dovode do promijene krvozilnog tonusa (30,36,63).

Ostale, iznimno rijetke, komplikacije opisane u literaturi su pseudotumor cerebri, cerebralni

vaskultitis i generalizirana akutna koreja (32).

9.2.6. Psihijatrijske komplikacije

Celijakija ima veliki psiholo$ki utjecaj na pojedinca, dio zbog uzrone povezanosti sa samom

bolesti, a dio kao rezultat bolesnikova dozivljaja bolesti i bezglutenske prehrane (64).

Nedavne studije pokazale su kako osobe oboljele od celijakije imaju znacajno vedi rizik za
obolijevanje od shizofrenije. To€an mehanizam nije u potpunosti poznat, ali smatra se da ulogu
u nastanku imaju folati, odnosno njihov manjak uslijed malapsorpcije, i blizina gena za celijakiju

i shizofreniju (65).
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Anksioznost, depresivni poremecaj i distimija uCestaliji su u oboljelih od celijakije nego u
zdravoj populaciji, medutim treba uzeti u obzir i teret koji nosi kroni¢ni proces koji zahvaéa

crijeva i prehranu koja mora biti regulirana (32,36,54).

Poremecéaji koncentracije, paznje i paméenja, konfuzija i dezorijentacija se takoder CeSce

javljaju u oboljelih od celijakije (36).

Kroni¢ni umor moze biti prisutan i u 37% oboljelih pri dijagnozi i predstavlja veliki problem za
oboljele, narudavajuci im kvalitetu Zivota (32,64). Treba uzeti u obzir da za umor ne postoji
jasna definicija, a studije koriste razli€ite upitnike, pa rezultate treba interpretirati s oprezom

(64).

9.2.7. Okularne komplikacije

lako rijete, okularne komplikacije treba uzeti u obzir u oboljelih od celijakije. Retinopatija,
uzrokovana manjkom vitamina A, moze dovesti do noéne sliepoce, karakteriziraju je Zute/
bijele lezije na retini. Manjak vitamina A takoder moze dovesti do suhoc¢e oka. Hipokalcemija,
uslijed manjka vitamina D, koja traje dulje od 12 mjeseci moze dovesti do razvitka mrene.

Neutrofilni orbitalni miozitis i uveitis isto mogu biti prisutni (66).
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9.2.8. Jetrene komplikacije

Ostecenja jetrenog parenhima Cesta su u bolesnika s celijakijom. Naime, smatra se kako
povecana propusnost crijeva i posljedi€éno ulazak bakterijskih antigena, ali i antigena iz hrane
putem portalne cirkulacije dovodi do upale i oste¢enja jetre. Drugi predlozeni mehanizam za
nastanak jetrenog ostecenja je ulazak upalnih stanica, citokina i kemokina iz crijeva, putem
portalne vene, u jetru. Dodatno, i crijevna disbalansirana mikrobiota vjerojatno igra ulogu u
jetrenom ostecéenju. Depoziti autoprotutijela na tTG su nadena u uzorcima biopsije jetre, §to

takoder pridonosi jetrenom osteéenju (67).

Jetrene komplikacije mogu se podijeliti na celijaCni hepatitis, autoimunosne jetrene bolesti

povezane s celijakijom i nealkoholna masna bolest jetre (67,68).

Celijagni hepatitis ili kriptogena hipertransaminazemija Cesta je jetrena komplikacija celijakije
s prevalencijom izmedu 10 i 50%, karakteriziran je blagim ili umjerenim porastom serumskih
transaminaza, alanin- i aspartat-aminotransferaze (ALT i AST), obi¢no bez prisutnosti drugih
simptoma i znakova oSteéenja jetre. Blagi ili umjereni porast jetrenih enzima znadi da su
povecani manje od pet puta od gornje granice, takoder omjer AST/ALT je maniji od jedan. Nije
opisan patognomonicni histoloski nalaz celijatnog hepatitisa, veé¢ najceSée su to limfocitni
infiltrati portalnih duktusa, steatoza i fibroza. Jetrena osteéenja i poviSeni enzimi nestaju nakon

6 do 12 mjeseci bezglutenske prehrane (32,67,68).

Nesto riede jetrene komplikacije ukljuCuju autoimunosne jetrene bolesti poput autoimunosnog
hepatitisa, autoimunosnog kolangitisa, primarnog bilijarnog kolangitisa i primarne bilijarne
skleroze. Prevalencija varira izmedu 2 i 8%. Ono $to karakterizira ove bolesti je nastanak
povezan s genetskom predispozicijom za autoimunosne bolesti i slab odgovor na uvodenje

bezglutenske prehrane (67).

Oboljeli od celijakije pod poveéanim su rizikom za nastanak nealkoholne masne bolesti jetre
(NAFLD), jednim od vodecih uzroka kroni¢ne jetrene bolesti u svijetu. Taj rizik najvedi je u prvih

pet godina nakon dijagnoze, ali ostaje znacajno poviSen i u daljnjim godinama (69).
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9.2.9. Gusteracne komplikacije

Akutni pankreatitis, kroni¢ni pankreatitis i egzokrina disfunkcija gusterace takoder se mogu
povezati s celijakijom (54). Nekoliko ¢imbenika povezuje se s nastankom patologije gusterace
(70). Malnutricija uzrokovana celijakijom moze dovesti do funkcionalnih i strukturnih promjena
tkiva gusterace, tako ¢e manjak proteina dovesti do smanjene proizvodnje enzima, kao i do
fibroze i atrofije acinusa (70,71). PodleZeéa upala crijeva dovodi do smanjenog izlu€ivanja
kolecistokinina i sekretina §to rezultira promijenjenim sastavom i praznjenjem zugi i porastom
rizika od mikrolitijaze i pankreatitisa (70). Upala crijeva moze uzrokovati i periampularnu
stenozu duodenuma Sto dovodi do opstrukcije i posljedicno do akutnog pankreatitisa
(54,70,71). Na kraju, obje bolesti dijele imunoloSke karakteristike povec¢anog Th1 odgovora i

produkcije citokina (70,71).

9.2.10. Pluéne komplikacije

Plu¢a su rijetko zahvaéen organ u celijakiji (32). Jedna studija (72) pokazala je kako oboljeli

od celijakije imaju 1,24 puta veci rizik od nastanka kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (KOPB).

Dokazana plu¢na komplikacija celijakije je Lane-Hamiltonov sindrom, koji od 1971.godine do
danas broji manje od 100 prijavljenih slu€ajeva. Rije€ je o idiopatskoj pluénoj hemosiderozi
(IPH) koja koegzistira uz celijakiju. Sindrom se ocituje hemoptizama koje mogu biti Zivotno

ugrozavajuce u akutnoj fazi, a posljedica su difuznog alveolarnog krvarenja (32,73).

9.2.11. Bubrezne komplikacije

Oboljeli od celijakije imaju vedi rizik obolijevanja od glomerulonefritisa, najcesée IgA nefropatije

i zavrSnog stadija bubrezne bolesti (74).
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9.2.12. Komplikacije reproduktivnog sustava i opstetricke komplikacije

Zene oboljele od celijakije imaju kasnije menarhe od zdravih kontrola, a raniji nastup
menopauze, $to zajedno dovodi do kraceg reproduktivnog dijela Zivota. Takoder, Zene oboljele

od celijakije imaju povecan rizik od sekundarne amenoreje (32,75).

Zene koje imaju celijakiju, Ge$ée ée patiti od opstetrickin komplikacija kao $to su neobjasnjiva
neplodnost, pobacaiji, prijevremeno rodenje, intrauterini zastoj u rastu (IUGR) i mala porodajna
masa novorodenceta (75). Nisu razjasnjeni tocni mehanizmi nastanka ovih komplikacija,
medutim smatra se da ulogu imaju deficijencija mikronutrijenta poput cinka i selena koji su
nuzni za proizvodnju luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH),
zatim manjak folne kiseline te oStecenje posteljice anti-tTG protutijelima koje vodi u apoptozu

trofoblasta (30,75).

9.2.13. Specificne komplikacije u djecjoj dobi

Zastoj u rastu i niski rast Cesti su problemi koji se javljaju kod djece s celijakijom (54,76-79).
Za zastoj u rastu smatra se da je multifaktorijalan, a E&imbenici koji pridonose su malapsorpcija
mikronutrijenata, upalni odgovor i citokini koji mogu dovesti do poremecaja u sekreciji hormona
rasta (GH) i inzulinu sli¢nog faktora rasta (IGF), a neke studije navode kako se u bolesnika
mogu naci protutijela na stanice hipofize i hipotalamusa, odnosno navode imunosnu podlogu
zastoja u rastu (76,77,79). Nakon uvodenja bezglutenske prehrane, dolazi do naglog rasta,
vrlo izrazenog u prvih Sest mjeseci te se ciljna visina u vecéine oboljelih dosegne unutar tri
godine (54,77-79). Medutim, neka djeca ne dosegnu svoju ciljnu visinu jer je dijagnoza
celijakije prekasno postavljena ili se bezglutenska prehrana ne provodi dosljedno (54,77,79).
Stoga, kod zastoja u rastu treba uvijek misliti na celijakiju, iako nema crijevnih simptoma, kako

bi se djeci omogucilo dostizanje njihove ciljne visine (77).

Zakasnjeli pubertet uslijed hipogonadizma joS je jedna komplikacija celijakije djeCje dobi
(54,78,79). U djeCaka postoji i rezistencija na androgene (54,79). Patogeneza je nejasna, ali
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se smatra da ulogu imaju deficijencija mikronutrijenata uslijed malapsorpcije, protutijela
usmjerena na hormone, receptore i endokrine organe te sustavna upala koja €ini nepogodni

okoli$ za rast i razvoj (54,79).

9.3. Refraktorna celijakija

Refraktorna celijakija (Refractory celiac disease, RCD) definira se kao perzistiranje ili ponvno
javljanje simptoma malapsorpcije i atrofije resica usprkos strogom pridrzavanju bezglutenske
prehrane najmanje godinu dana (80—-82). Refraktorna celijakija rijetka je komplikacija celijakije
te se procjenjuje da zahva¢a oko 1% oboljelih (35,82). Prosje¢na dob pojavljivanja je 50
godina, a viSe su zahvacene zZene nego muskarci (35,83). RCD se moze podijeliti u dva
podtipa koja se razlikuju u klini¢koj prezentaciji, histoloSkom nalazu i molekularnim biljezima
te je iznimno bitno razlikovati ih zbog drugadijeg lije¢enja i prognoze (81,82). RCD tip 1 (RCD
1) blazi je oblik bolesti sa simptomima nalik na nelijeCenju aktivnu celijakiju, dok je RCD tip 2
(RCD 2) tezi oblik bolesti s izrazenijom malnutricijom (81). Prezistirajuci ili rekurentni simptomi
koji bi trebali pobuditi sumnju na RCD su proljev, gubitak tjelesne mase, anemija i deficijencija
mikronutrijenata te moguca teska klini¢ka slika koja ukljuCuje krvarenje iz gastrointestinalnog
trakta, vrucicu, noéno znojenje te opstrukciju crijeva (82). Podjela na RCD 1 i 2 temelji se na
imunofenotipizaciji i molekularnim karakteristikama IEL-a (82). U RCD tipu 1, normalni IEL su
poliklonalno umnozeni s normalnim povrsinskim markerima CD3+ i CD8+, Sto se vida i u
nelijeCene aktivne celijakije (35,81,82). U RCD tipu 2 prisutni su, u barem 20%, aberantni IEL
koji nemaju povrsdinske CD3 i CD8 markere te monoklonalno premjestanje gama lanca na T
stani¢nom receptoru (TCR) koje moze, ali i ne mora biti prisutno (35,81,82). Patogeneza RCD
tipa 1 nije poznata, medutim otkrivena je uloga citokina interleukina (IL)- 7, 15, 21 u patogenezi
RCD tipa 2 (81). NajviSe je istrazena uloga IL-15, za koji se smatra da promovira klonalnu
ekspanziju aberantnih IEL-a antiapoptotiCkim ucinkom (80,81). Dodatno, otkrivena je
parcijalna trisomija na prvom kromosomu i visoka ucestalost HLA-DQ 2 homozigotnosti u
oboljelih od RCD tip 2, kao i neki okolisni ¢imbenici poput Epstein-Barr virusne infekcije koji bi
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mogli imati ulogu u patogenezi (80,81). RCD tip 2 ima loSiju prognozu od tipa 1, s
petogodiSnjim prezZivljenjem izmedu 44% i 58%, zbog teZze malnutricije i veéeg rizika za
nastanak EATL-a, te se RCD 2 moze smatrati i prelimfomom ili limfomom niskog gradusa s
razvitkom EATL-a u 33% do 52% oboljelih unutar pet godina od dijagnoze (35,80,81). Razvoj
EATL-a moguc¢ je i u pacijenta s RCD tipom 1, iako je taj rizik puno nizi (80,81). Dijagnostika
RCD uklju€uje odredivanje pridrzavanja bezglutenskoj prehrani razinom anti-tTG protutijela
(koja mogu biti pozitivna pri nepridrZzavanju prehrani, a ve¢inom su negativna u RCD) i
odredivanjem glutenskih peptida u stolici i urinu (80,81). Nakon $to se iskljuci nepridrzavanje
bezglutenskoj prehrani, pristupa se endoskopiji i biopsiji tankoga crijeva (80-82). Ukoliko se
endoskopski nade ulcerativni duodenojejunitis najvjerojatnije je rije¢ o RCD tipu 2 (81).
Definitivna dijagnoza postavlja se na temelju biopsije i prisutnosti atrofije resica te broju
aberantnih limfocita (IEL>20% za RCD tip 2) otkrivenih molekularnim metodama (80-82).
Ostale pretrage koje se mogu napraviti su endoskopija video-kapsulom, CT i MR enterografija

za odredivanije i analizu komplikacija poput EATL-a i ulceracija (81,82).

Kao prva linija lije€enja i za tip 1 i za tip 2 RCD-a primjenjuje se otvorena kapsula budesonida
koji dovodi do klini¢kog i histoloSkog poboljSanja (81,82). Ako kortikosteroidi ne daju rezultat,
u RCD tipu 1 mogu se dodati imunosupresivi poput azatioprina i merkaptopurina (80-82).
Imunosupresivi nisu lijekovi izbora u RCD tipu 2 jer mogu dovesti do ubrzanja nastanka
limfoma te se, ukoliko kortikosteroidi ne djeluju, uvode kemoterapeutici poput kladribina,
pentostatina i fludarabina ili se nakon agresivne kemoterapije izvodi autologna transplantacija
(81,82). Ne treba zaboraviti ni na oralnu, enteralnu ili parenteralnu nutritivnu potporu koju ovi

pacijenti osobito trebaju (82).
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Tablica 3: Nemaligne komplikacije celijakije

Nemaligne komplikacije celijakije

Hematoloske Sideropeniéna anemija
Megaloblasticna anemija
Anemija kroni¢ne bolesti

Hiposplenizam, trombocitoza i
trombocitopenija, leukopenija, koagulopatija

Muskuloskeletne Osteopenija, osteoporoza
Artralgije
Aksijalni/periferni artritis

Kozne Dermatitis herpetiformis
Psorijaza

Suha koza, tanka kosa, lomljivi nokti, lako
nastajanje modrica

Orodentalne Aftozni stomatitis
Hipoplazija i hipomineralizacija cakline
Neuroloske Glutenska ataksija
Periferna neuropatija
Epilepsija
glavobolje
Psihijatrijske Shizofrenija
Anksioznost, depresija i distimija
Poremedéaji koncentracije, paznje i paméenja
Konfuzija, dezorijentiranost
Kroni¢ni umor
Okularne Retinopatija
Suhoca oka
Neutrofilni orbitalni miozitis
Uveitis
Jetrene Celijacni hepatitis
Autoimunosne bolesti jetre

NAFLD
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Nemaligne komplikacije celijakije (nastavak)

Gusteracne

Pluéne
Bubrezne

Reproduktivne i opstetricke

Djecje dobi

Refraktorna celijakija

Akutni i kronini pankreatitis
Egzokrina disfunkcija

Lane-Hamiltonov sindrom
Glomerulonefritisi

Kasnha menarha
Rana menopauza
Amenoreja

Neplodnost, pobacaiji, IUGR, prijevremen
porodaj, mala porodajna masa
novorodenceta

Zastoj u rastu

Niski rast

Zakasnjeli pubertet

Refraktorna celijakija tip 1 i tip 2
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10. PRACENJE BOLESNIKA S CELIJAKIJOM

Nakon postavljanja dijagnoze celijakije potrebno je i odrasle bolesnike i oboljelu djecu dalje

redovito pratiti (35,84).

10.1. Pracéenje odraslih bolesnika s celijakijom

Praéenje bolesnika s celijakijom iznimno je vazno jer se na taj nacin procjenjuje pridrzavanje
bezglutenske prehrane, moguéa pojava uz celijakiju vezanih autoimunosnih bolesti i
omogucuije rana dijagnoza komplikacija. Obi¢no se prvi pregled u sklopu pra¢enja obavlja 6
mjeseci nakon dijagnoze, a zatim svakih 12-24 mjeseca, osim ukoliko se pojave komplikacije
pa su potrebni u€estaliji pregledi svakih 3-6 mjeseci. Obavljaju se konzultacije s nutricionistom
i krvne pretrage (kompletna krvna slika (KKS), anti-tTG, tiroid stimuliraju¢i hormon (TSH), anti-
tireoperoksidaza (anti-TPO), anti-tireoglobulin (anti-TG), feritin, folna kiselina, vitamin D3,
transaminaze i metabolic¢ki profil, antinuklearna protutijela (ANA)). RadioloSke pretrage
gustoée kostiju (denzitometrija) trebalo bi napraviti nakon 12-18 mjeseci na bezglutenskoj
prehrani, a ultrazvuk (UZV) abdomena kod postavljanja dijagnoze i kasnije po potrebi kako bi
se isklju€io hiposplenizam i druge mogué¢e komplikacije. Smjernice ne preporu€uju nuzno
ponavljanje duodenalne biopsije, osim ukoliko dode do perzistiranja simptoma i deficijencije

mikronutrijenata u laboratorijskim nalazima (35).

10.2. Praéenje djece s celijakijom

Djeca s celijakijom trebala bi obaviti pregled unutar 3-6 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze
te nakon toga svakih 6 mjeseci do normalizacije anti-tTG protutijela. Nakon normalizacije
protutijela pregled bi se trebao obavljati svakih 12-24 mjeseci. Tijekom pracenja provjerava
se pridrzavanje bezglutenskoj prehrani, postojanje intestinalnih i ekstraintestinalnih simptomi,
obavljaju se antropometrijska mjerenja i prati se rast i razvoj djeteta, provode se krvne

pretrage (anti-tTG IgA ili neko protutijelo IgG klase ukoliko postoji IgA deficijencija, KKS,
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zeljezo, hemoglobin, folna kiselina i vitamin D3, transaminaze, TSH, anti-TPO, anti-TG)te
savjetovanje o vaznosti pridrzavanja bezglutenske prehrane. Rutinski radioloSki pregledi

gustoce kostiju se ne preporucuju. Ne preporuca se raditi ponovnu biopsiju duodenuma, osim

u rijetkim sluc¢ajevima (84).
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11. ZAKLJUCAK

Celijakija je kroniCna autoimunosna bolest, Ciji je razvitak povezan s ingestijom glutena.
Etiologija je multifaktorijalna, ¢imbenici okoliSa isprepliéu se s genetskom predispozicijom i
imunoloskim karakteristikama. Karakterizirana je specificnim serolodkim, histopatolodkim i
genetskim nalazima. Celijakija je bolest Cija incidencija raste i pretpostavlja se da ¢e i dalje
rasti, stoga je iznimno bitno njeno prepoznavanje. Danas je celijakija sve viSe prepoznata ne
samo kao bolest koja zahvaéa primarno probavni sustav, vec i bolest koja se mozZe prezentirati
i sistemskim izvancrijevnim simptomima. Neprepoznavanje simptoma i posljedicno zakasnjela
dijagnoza moze dovesti do lodih i zna€ajnih posljedica za pojedinca. Upravo zbog toga,
iznimno je vazno da lijeCnici svih specijalnosti budu upoznati s njezinom Sirokom i Sarenom
klinickom slikom. Celijakija moze zahvatiti gotovo svaki organski sustav, ukljuéujuéi sredidniji i
periferni Ziv€ani sustav, zglobove, kosti, pluéa, bubrege, odi, jetru, gusteracu, zube i usnu
Supljinu, spolne organe, kozZu, slezenu i krvotvorni sustav. Bitno je imati sve ove organske
sustave na umu kad se razmislja o celijakiji. Takoder, u oboljelih od celijakije povec¢an je rizik
za obolijevanje od malignih bolesti poput adenokarcinoma tankoga crijeva i T/B-stani¢nog
limfoma pa ovi bolesnici moraju biti na oprezu. Dijagnostika celijakije uklju€uje odredivanje
porasta specifi€nih IgA protutijela (u posebnim slu€ajevima, ako postoji IgA deficijencija, i IgG
protutijela), biopsiju sluznice tankoga crijeva i genetsko testiranje. U djece u posebnim
slu€ajevima nije potrebno napraviti biopsiju sluznice tankog crijeva, a u odraslih je ona
potrebna za postavljanje dijagnoze. Mozda ¢e se u buducénosti i smjernice za odrasle
promijeniti.

Celijakija se lijeci strogom i doZivothnom bezglutenskom prehranom, koja dovodi ne samo do
klinickog oporavka i nestanka simptoma te normalizacije i histoloskog i laboratorijskih nalaza
nego i sprieCava razvoj komplikacija, medutim prehrana je za dio oboljelih teret zbog visoke
cijene, zahtjevnosti i nemogucénosti opustenog uzivanja u hrani. Upravo zbog toga istrazuju se

nove nedijetetne terapije.
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najpametnijim psom u susjedstvu, a i Sire.
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