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APC antigen prezentirajuca stanica (eng. antigen presenting cell)
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DGP deamidirani glijadinski peptid (eng. deaminated-gliadin peptide)
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DM1 Secerna bolest tipa 1(lat. diabetes mellitus)
EMA endomizijska protutijela (eng. endomysial antibodies)
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IFN interferon
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NK stanice ubojice (eng. natural killer cells)

IgAD IgA imunodeficijencija (eng. IgA deficiency)
TNF c¢imbenik tumorske nekroze (eng. tumor necrosis factor)

tTG tkivna transglutaminaza (eng. tissue transglutaminase)



SAZETAK

Naslov rada: Biokemijske i imunogenetske karakteristike pedijatrijskih pacijenata s
celijakijom u KBC-u Zagreb

Autor: Jana Ivancéi¢

Celijakija je kroni¢na imunoloski posredovana enteropatija u geneticki
predisponiranih osoba izloZenih glutenu. Karakterizirana je Sirokim spektrom
simptoma, od gastrointestinalnih do ekstraintestinalnin. Genetska predispozicija
povezana je s prisutnoS¢u HLA-DQZ2 i/ili DQ8 heterodimera, koji su povezani s
povecanim rizikom obolijevanja od drugih autoimunih bolesti, dominantno Secerne
bolesti tip 1 (DM1). Cilj ovog rada bio je istraZziti kliniCke, biokemijske i imunogenetske

karakteristike pacijenata s celijakijom na Klinici za pedijatriju KBC-a Zagreb.

Provedeno je retrospektivno istrazivanje u kojemu su prikupljani podaci o dobi pri
postavljanju dijagnoze, klini¢koj prezentaciji, biokemijskim i histoloSkim nalazima te
nalazima HLA tipizacije iz medicinske dokumentacije pacijenata dijagnosticiranih u
razdoblju od 2008. do 2018. godine. lIstrazivanje je ukljucivalo 55 pacijenata, 29
zenskog i 26 muskog spola (1,12:1), prosje¢ne dobi 11,7 + 4,62 godine. Klasi¢ni oblik
bolesti (proljev, abdominalna distenzija i nenapredovanje) utvrden je u 22 od 55
pacijenta (prosjeCna dob pri postavljanju dijagnoze 3,41 godina). U 18 pacijenata
nadena je atipi¢na prezentacija (prosje¢na dob pri postavljanju dijagnoze 9,31 godina).
Asimptomatska celijakija utvrdena je u 15 pacijenata, veCinom onih s
novodijagnosticiranim DM1. Od 39 pacijenata kod kojih je provedena HLA tipizacija,
njih 36 su bili HLA-DQ?2.5 i/ili DQ8 homozigoti ili heterozigoti. Pacijenti s vrlo visokim
rizikom obolijevanja od celijakije prema HLA tipizaciji bili su vecinom asimptomatski, 8
od 17 pacijenata imali su DM1. Dva su pacijenta bolovala od autoimunog tireoiditisa,

jedan s vrlo visokim rizikom, drugi s visokim rizikom.

KliniCka prezentacija pacijenata u istraZivanju bila je sukladna literaturi, uz prisustvo
klasiCne prezentacije u pacijenata najmlade dobne skupine. Frekvencija rizicnih HLA
heterodimera pacijenata sli¢na je onoj u pacijenata drugih europskih i ne-europskih
drzava. Medutim, s obzirom na to da je velik broj pacijenata s vrlo visokim rizikom
obolijevanja od celijakije ujedno bolovao od Secéerne bolesti tip 1, potrebno je naglasiti

vaznost probira u toj skupini pacijenata.

Klju€ne rijeci: celijakija, DQ heterodimer, gluten, HLA, Secerna bolest tip 1



SUMMARY

Title: Biochemical and immunogenetic characteristics of pediatric patients with celiac
disease at UHC Zagreb

Author: Jana lvandi¢

Coeliac disease is a chronic immune-mediated systemic inflammatory disease
triggered by gluten ingestion in genetically predisposed individuals. Clinical picture
ranges from gastrointestinal to extraintestinal manifestations. Genetic predisposition is
related to the presence of HLA-DQ2 and DQ8 heterodimers, also connected to a higher
risk of the occurrence in other autoimmune conditions, most commonly diabetes type
1 (DM1). The aim of this study was to investigate clinical, biochemical and
immunogenetical characteristics of patients with coeliac disease diagnosed at the

Department of Paediatrics at University Hospital Centre Zagreb.

The data collected retrospectively from medical records from 2008 to 2018 included
age at the time of diagnosis, clinical presentation, results of antibody testing, small
bowel biopsy and HLA typing. A total of 55 patients were enrolled, 29 females and 26
males (1.12:1), mean age 11.7 £ 4.62 years. The classical form of coeliac disease
(diarrhoea, abdominal distension, failure to thrive) was found in 22 out of 55 patients
(mean age of diagnosis 3.41 years). In 18 patients with atypical presentation mean age
at the time of diagnosis was 9.31 years. The asymptomatic disease was found in 15
patients, mostly with newly diagnosed diabetes type I. Out of 39 patients who
underwent HLA typing, 36 patients were positive for either single or double dose of
DQ2.5 or DQ8 HD. Patients at very high risk according to HLA typing were mainly
asymptomatic, 8 out of 17 were patients with DM1. There were two patients with
autoimmune thyroiditis, one at very high risk and one at high risk.

Clinical presentation according to age was similar to the general population of patients
with coeliac disease, most common symptoms in the youngest age group being typical
gastrointestinal. Considering HLA-DQ heterodimer frequency, our patients have a
similar distribution to other European and non-European patients with coeliac disease.
However, since many patients with a very high risk of developing coeliac disease
according to HLA typing were patients with DM1, we would like to emphasize the

importance of screening for coeliac disease in this group of patients.

Key words: coeliac disease, DQ heterodimer, gluten, HLA, diabetes type 1



1. uvOoD

1.1. Definicija i klasifikacija

Celijakija je kronicna imunoloSki posredovana enteropatija u geneticki
predisponiranih osoba izlozenih glutenu (1). lako su simptomi celijakije opisani puno
prije, tek je 40-ih godina 20. stoljeca nizozemski pedijatar Dicke prepoznao poveznicu

izmedu izloZenosti glutenu i razvoja bolesti (2).

U proSlosti je smatrana rijetkim malapsorpcijskim sindromom koji isklju€ivo zahvaca
pedijatrijsku populaciju, no danas je poznato kako je rije€¢ o globalno rasirenoj bolesti
koja pogada pacijente svih dobnih skupina (1). lako primarno zahvaca tanko crijevo,
karakterizirana je Sirokim spektrom simptoma, od gastrointestinalnin do
ekstraintestinalnih, Sto je ujedno i razlog zasto u vecine pacijenata biva
dijagnosticirana s odgodom od pojave prvih simptoma (3) ili uopce ne biva prepoznata

(D).

Ovisno o klinickoj prezentaciji, dobi pacijenata kod pojave prvih simptoma te
histoloSkim i imunoloSkim osobitostima, celijakija se moze podijeliti u vise klini¢kih
tipova: klasicni (tipi¢ni), atipicni i asimptomatski (4). U sije€nju 2011. godine definirana
je tzv. Oslo klasifikacija celijakije, rezultat suradnje 16 lijeCnika iz sedam zemalja koji
su pregledali literaturu elektronske baze podataka PubMed te predlozili definiciju
pojedinog oblika bolesti. Ista je klasifikacija prihvacena na konferenciji u Oslu 2011.
godine. Navedena klasifikacija odbacuje pojam atipicnog oblika navodeci da naziv
odaje dojam kako je rije€ o rijetkom obliku bolesti. Danas je poznato kako se vecina
pacijenata prezentira upravo navedenim oblikom bolesti te se stoga uvodi pojam
neklasi¢ne celijakije nasuprot klasi¢ne. Osim navedenih tipova, prema Oslo klasifikaciji
razlikujemo i potencijalnu celijakiju koja je karakterizirana urednim nalazom biopsije

sluznice tankoga crijeva uz pozitivnu serologiju na celijakiju (2).

1.2. Epidemiologija celijakije

Prevalencija celijakije globalno je u porastu (3). Zadnjih desetlje¢a broj oboljelih
viSestruko je porastao, $to se ne moze iskljucivo pripisati boljoj dijagnostici bolesti (1).

Uzroci rastuce incidencije celijakije nisu poznati, medutim, s obzirom na to da je



genetski odgovor na promjene u okoliSu izrazito spor, najvjerojatniji uzrok lezi u samom
okoliSu, a ne u genetici (5). Vrh sante leda, model je koji je prvi predstavio Richard
Logan 1991. godine, a Cesto se koristi u opisu epidemiologije celijakije. Naime, samo
manijina pacijenata ima prepoznatljive simptome te se to navodi kao jedan, ali ne i
jedini razlog niske prevalencije u proSlosti (6). Danas je poznato da celijakija zahvaca

1% svjetskog stanovnistva (3).

lako je u proSlosti smatrana boleS¢u koja zahvaca iskljuivo europsku populaciju,
epidemiolosSka istrazivanja utvrdila su visoku prevalenciju celijakije u neeuropskim
zemljama, kao na primjer u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama, Australiji te pojedinim
drzavama Latinske Amerike, primjerice Perua, Brazila i Argentine (1). Prevalencija
celijakije varira od 0,4% u Juznoj Americi do 0,8% u Europi i Oceaniji. Cimbenici
odgovorni za razlike u prevalenciji svakako su genetske i okoliSne raznolikosti
sukladno geografskoj distribuciji. U genetske cimbenike ubrajamo razlike u HLA
genotipovima kao i u onim genima koji ne pripadaju HLA sustavu, a imaju ulogu u
razvoju bolesti. Od okolidnih Cimbenika visoke prevalencije u zapadnoeuropskim
zemljama istiCe se konzumacija proizvoda bogatih glutenom (3). Utjecaj promjene
prehrambenih navika i uvodenja glutena vidljiv je u rastuéoj prevalenciji celijakije u
pojedinim azijskim zemljama. Rastuéi prihodi i urbanizacija doveli su do trenda
pojaCane konzumacije proizvoda bogatih glutenom u zemljama koje su donedavno
konzumirale isklju€ivo rizu (7). Tako je primjerice prevalencija celijakije u Aziji prema
jednoj metaanalizi objavljenoj 2015. godine iznosila 0,5%. Primijecena je takoder
razliku u prevalenciji izmedu pojedinih azijskih zemalja, Iran s najniZzom prevalencijom
od 0,3%, Turska s 0,5%, Indija 0,6% te Izrael 0,7% (8). Sli¢na varijabilnost zabiljezena
je i u pojedinim europskim zemljama. Njemacka tako ima najnizu prevalenciju celijakije
u Europi, dok Finska i Svedska bilieZze najvisu (3). S druge strane, podrugja
subsaharske Afrike biljeze nisku stopu oboljelih te je primijeCeno kako je celijakija

rijetka u Afroamerikanaca opcenito (9).

Prevalencija celijakije takoder se razlikuje s obzirom na spol i dob. Tako veéina studija
pokazuje vecu uclestalost u Zenskog spola (Zene obolijevaju 1,5 puta ¢eSée od
muskaraca). Iste studije pokazale su da je uCestalost celijakije u djece 1,8 puta veca
od ucestalosti celijakije u odraslih (10).

Vazna epidemioloSka osobitost celijakije na koju treba skrenuti pozornost svakako je
Cinjenica da 83-95% pacijenata s celijakijom u razvijenim zemljama i dalje ostaje
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neprepoznato, dok je taj broj u nerazvijenim zemljama daleko veci. S obzirom na porast
broja oboljelih, postoji potreba za presje¢nim istraZivanjima diljem svijeta kako bi se

odredilo globalno opterecenje celijakijom (10).

1.3. Patogeneza celijakije

Interakcija glutena sa sluznicom tankoga crijeva klju¢éni je dogadaj u patogenezi
celijakije. Siroki spektar klinicke prezentacije ove bolesti rezultat je sloZene interakcije

okoliSnih, genetskih i imunoloskih ¢imbenika (11).

1.3.1. Okoli$ni ¢éimbenici

Najvazniji okolidni ¢Cimbenik koji dovodi do razvoja bolesti jest gluten (3). Celijakija
je primjer autoimune bolesti s jasno definiranim okidacem (11), $to je izdvaja medu
ostalim autoimunim bolestima kao Sto su primjerice dijabetes mellitus tip | i autoimuni

tireoiditis, Ciji kljucni okidaci i danas ostaju nepoznati (9).

Pojam glutena obuhvaca prolamine i glutenine, dvije skupine proteina koje se razlikuju
po topljivosti (11), a nalaze se u pSenici, razi, je€mu i zobi (3). Dok je pacijentima s
celijakijom savjetovano potpuno izbjegavanje pSenice, razi i je€ma u prehrani,
konzumacija zobi u pacijenata s celijakijom predmet je dugogodiS$nje rasprave. Naime,
zob sadrzi avenin u kojem se nalazi regija bogata prolaminima i gluteninima slicnim
onima u psenici, razi i je€mu. Medutim, zob je bogata fitinskom kiselinom te ju odlikuje
niska aktivhost enzima fitaze koji razgraduje fitinsku kiselinu. Posljedi¢no, zob zbog
svoje strukture veze prolamine za fitinsku kiseline omogucavajuéi prolaz prolamina bez
detekcije u tankom crijevu osobe koja boluje od celijakije (12). lako velik broj
istrazivanja opisuje konzumaciju zobi sigurnom u pacijenata s celijakijom, bitno je
naglasiti kako se imunogeniénost zobi razlikuje ovisno o kultivaru kao i da postoji
mogucnost kontaminacije drugim Zitaricama prilikom proizvodnje. Stoga je nuZna

provjera podrijetla zobi prije konzumacije u pacijenata s celijakijom (13).

lako je vecina istrazivanja toksiCnosti radena na prolaminima, postoje podaci kako i
glutenini mogu uzrokovati o$teéenja na sluznici tankoga crijeva u osoba koje boluju od
celijakije (11). Postoji barem 50 epitopa proteina glutena koji uzrokuju odgovor T-
limfocita. Medutim, pokazano je da su najimunogenicniji spojevi glijadini (14). Glijadini
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su naziv za prolamine pSenice, toksi¢nu frakciju glutena (14). Osim ve¢ spomenutih
glijadina u pSenici i avenina u zobi, u je€mu nalazimo prolamin pod nazivom hordein
te u raZi sekalin. S obzirom da je bogat prolaminima i gluteninima, sam gluten biva
nepotpuno probavljen €ak i u osoba koje ne boluju od celijakije, ostavljajuci velike
peptidne lance duge i do 33 aminokiselina (15). Navedeni peptidni lanci zatim
transcelularnim ili paracelularnim putevima ulaze u laminu propriju sluznice tankoga

crijeva, gdje se odvija imunoloska reakcija u pojedinaca pogodenih celijakijom (3).

1.3.2. Genetski ¢imbenici

Vaznost genetske komponente u razvoju celijakije svakako je evidentna iz Ceste
obiteljske pojavnosti i visoke podudarnosti u monozigotnih blizanaca (3). Naime, u
monozigotnih blizanaca postotak podudarnost je 83-86%, dok je u dizigotnih 17-20%
(16,17). lako visoka, podudarnost izmedu monozigotnih blizanaca je nepotpuna, $to
sugerira postojanje dodatnog €imbenika, ve¢ navedenog okoliSa (18). Takoder, nije
zanemariva Cinjenica da blizanci Cesto odrastaju izloZeni slicnim okoliSnim

¢imbenicima, Sto uvelike utjeCe na visoku podudarnost nevezano uz zigotnost (17).

Poznata je snazna povezanost celijakije sa specificnim genotipovima humanih
leukocitnin antigena (HLA) klase II, HLA-DQ2 i HLA-DQS8, koji se nalaze na
kromosomu 6p21 (14). Medutim, rizik za razvoj bolesti u HLA identi¢nih braée i sestara
iznosi oko 30%, Sto je daleko niZe od rizika u monozigotnih blizanaca. To pokazuje da
postojanje rizicnih HLA genotipova jest nuzno, ali ne i dovoljno za razvoj bolesti (19).
HLA-DQZ2 je prisutan u vise od 90% osoba s celijakijom (11), a u opc¢oj populaciji osoba
bijele rase taj postotak iznosi 30% (14). DQ2 je heterodimer koji se sastoji od a1*0501
(DQ2.5) ili, rijede, a1*0201 (DQ2.2) zajedno s 1*02. Heterodimer koji se sastoji od
a1*0301, B1*0302, poznat kao HLA-DQ8 nalazimo u ostalih pacijenata s celijakijom
(11). Uz samo prisustvo, zastupljenost rizicnin HLA gena doprinosi riziku razvoja
bolesti. Tako homozigotnost za DQ2 povecava rizik celijakije ¢ak 5 puta u odnosu na

heterozigotnost (9).

Vecina istraZivanja pokazuje kako prisustvo HLA-DQ2 i/ili HLA-DQ8 heterodimera
povecava rizik za razvoj bolesti 36-53% (14). Pokazano je kako postoji barem 40 gena

koji se nalaze izvan HLA sustava, a doprinose razvoju bolesti. Medutim, relativni rizik



kojim svaki od tih gena pojedinacno doprinosi razvoju bolesti je malen te poprima

znacaj samo u studijama na velikim uzorcima pacijenata (9).

1.3.2. Imunoloski ¢imbenici

Celijakija je upalna bolest s T-stani¢no posredovanim odgovorom i autoimunom
komponentom. Upalna se reakcija odvija u epitelu i lamini propriji sluznice tankoga
crijeva (20).

Klju€nu ulogu u patogenezi celijakije ima enzim tkivna transglutaminaza (tTg). Naime,
1997. godine Dieterich i suradnici identificirali su tTg, intracelularni enzim koji stupa u
interakciju s glijadinom, kao epitop endomizijskih protutijela (EMA), koji se mogu
registrirati u perifernoj krvi vecine pacijenata oboljelih od celijakije (21). tTG pretvara
glutaminske skupine glijadina u negativno nabijene glutamate procesom koji se naziva
deamidacija (20,21). Deamidacijom se poveéava imunogenichost glijadina
olakSavajuéi vezanje na HLA-DQ2 i DQ8 molekule na antigen prezentiraju¢im
stanicama ( eng. antigen presenting cell — APC ) (3). Prezentacija glijadina zatim
dovodi do aktivacije CD4+ T-stanica u lamini propriji koje su centralne stanice crijevne
upale dovodeci do atrofije resica i oSte¢enja sluznice (22). Aktivirani T-limfociti zatim
luCe razliCite citokine (21), od kojih klju¢nu ulogu imaju interferon-y (IFN-y), tumorski
¢imbenik nekroze a (TNFa) i interleukin-15 (IL-15) (23). Citokini poti€u upalne stanice
te dovode do oStecenja sluznice crijeva putem citotoksi¢nih T-limfocita kao i aktivacije
B-limfocita i posljedi¢ne produkcije EMA i anti-tTG. Smatra se da navedena protutijela
imaju ulogu u ekstraintestinalnim manifestacijama celijakije, medutim mehanizam

ostaje nepoznat (3).

1.4. Klinicka prezentacija celijakije

lako pojam celijakije Cesto asocira na klasi¢ni oblik pracen dominantno
gastrointestinalnim simptomima, epidemioloSka istrazivanja pokazala su kako se
takvom kliniCkom slikom prezentira manje od 50% pacijenata (24). Takoder je
pokazano kako pacijenti s celijakijom prije dijagnoze imaju znatno narusenu kvalitetu

Zivota te kako ona nakon dijagnoze dolazi na razinu one u opcoj populaciji (25,26) .



Stoga je potrebna povecana svijest u primarnoj i sekundarnoj zdravstvenoj zastiti u

smislu prepoznavanja manje specificnih simptoma celijakije (3).

Tablica 1. KliniCka prezentacija celijakije

proljev konstipacija
abdominalna distenzija nizak rast
steatoreja dermatitis herpetiformis
gubitak tjelesne mase odgoden pubertet
nenapredovanije abdominalni bolovi
anoreksija poviseni jetreni enzimi
povracanje anemija
gubitak miSiéne mase smanjena mineralizacija kostiju
kroni¢ni umor artritis

1.4.1. Klasi¢na celijakija

U Kklasiénu klinicku prezentaciju celijakije ubrajamo proljev, steatoreju,
abdominalnu distenziju i gubitak tjelesne mase pra¢en nenapredovanjem. Takoder u
navedenih pacijenata s duljim trajanjem bolesti moguce je uociti edeme te smanjenu
misiénu masu kao posljedicu malapsorpcije (2). Bolest se tipi¢no prezentira u dobi od
6 do 24 mjeseci, nakon uvodenja glutena u prehranu (27). Velik postotak djece s
klasi¢nim oblikom bolesti pokazuju znakove kroni€énog umora i emocionalnog distresa
u obliku razdrazljivosti (2). U slu€aju odgodene dijagnoze, pacijenti se prezentiraju
teSkom malnutricijom i ostalim simptomima produljene malapsorpcije kao Sto su

smanjena mineralizacija kostiju, anemija i periferna neuropatija (1).

1.4.2. Atipiéna (neklasi€na) celijakija

Primijecen je trend odgodenog nastupa simptomatske celijakije koji je vezan uz
djecu dobi od 5 do 7 godina. Ta djeca obi¢no imaju nespecificne gastrointestinalne
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simptome u smislu konstipacije, rekurentnih abdominalnih bolova, mucnine i
povracanja. Takoder uz pojam atipicne celijakije povezuju se i ekstraintestinalni
simptomi (27), koji su Cest razlog odgodene dijagnoze u starijoj skupini pacijenata (25).
Dermatitis herpetiformis (DH) jedna je od Cestih ekstraintestinalnih manifestacija
celijakije koja se prezentira simetrichom distribucijom malih vezikula i papula na
laktovima, koljenima te glutealnoj regiji, a karakterizirana je patognomonic¢nim
granularnim depozitima imunoglobulina A (IgA) u papilarnom dermisu. Vecinom se
javljaizolirano, bez popratnih gastrointestinalnih simptoma (28). Otprilike jedna trecina
pedijatrijskih pacijenata s celijakijom prezentira se niskim rastom, dok je u njih 10%
zabilieZzen odgoden nastup puberteta. U takvih je pacijenata rana dijagnoza od
posebne vaznosti s obzirom da uvodenje bezglutenske prehrane poslije nastupa
puberteta uvelike smanjuje mogucnost dostizanja predvidene visine s obzirom na dob,
spol i naslijede (29). Smanjena mineralna gusto¢a kostiju daleko je najéeSéa kostana
manifestacija celijakije. Naime, ¢ak 75% pacijenata s celijakijom prilikom postavljanja
dijagnoze ima blaZi poremecaj mineralizacije, dok jedna €etvrtina boluje od izrazenijeg
oblika ovog poremecaja (11). Atrofija resica dovodi do smanjene apsorpcije kalcija te
posljedicno sekundarnog hiperparatireoidizma i smanjene ugradnje minerala u kosti.
Takoder, navodi se kako kroni¢na upala i otpustanje mnogih proinflamatornih citokina,
uz nedostatak kalcija, doprinose povec¢anoj razgradnji, i smanjenoj mineralizaciji
kostiju (29). Osim kalcija, zbog inflamatornih zbivanja u proksimalnom dijelu tankog
crijeva dolazi do smanjene apsorpcije folata i zeljeza $to dovodi do nastanka anemije.
U sluc€aju tezih oblika bolesti, upala moze zahvatiti i ileum te time otezati apsorpciju
vitamina B12 (11). U otprilike 80% pacijenata koji uzimaju suplemente Zeljeza i strogo
se pridrzavaju bezglutenske dijete, oCekivan je potpuni oporavak zaliha Zeljeza kroz
12 do 24 mjeseci (29). Kao posljedica anemije, malnutricije te smanjene kvalitete
Zivota, umor se ocCekivano navodi kao Cest ekstraintestinalni simptom u djece koja
boluju od celijakije (30). Od ostalih ekstraintestinalnih manifestacija navodi se artritis,
odnosno artralgija koji su zabiljezeni u 5-10% pacijenata, glavobolja, ataksija, periferna
neuropatija i epilepsija od neuroloskih manifestacija, alopecija te neki psihijatrijski
poremecaji, primjerice anksiozni poremecaj, depresivni poremecaj, poremecaj
pozornosti s hiperaktivhos¢éu kao i poremecaji autisticnog spektra (29). Takoder bitno
je napomenuti kako je celijakija ¢est uzrok neplodnosti te predstavlja poveéani rizik od
spontanog pobacaja. Medutim, pozitivnha je Cinjenica kako se u vecine pacijentica
navedeni poremecaji povuku nakon uvodenja bezglutenske prehrane (11).



1.4.3. Celijakiji pridruzena stanja

Vazno je razlikovati navedene ekstraintestinalne manifestacije celijakije od celijakiji
pridruzenih stanja. Naime, pojava ekstraintestinalnin manifestacija iskljucivo je
povezana s ingestijom glutena te uvodenjem bezglutenske dijete u vedine oboljelih
dolazi do povlacenja tih tegoba, pogotovo ako je ona uvedena rano. S druge strane,
celijakiji pridruzena stanja su bolesti Cija se pojavnost ne dovodi u vezu s izlozenosti
glutenu, vec je primijeceno da od njih CeS¢e obolijevaju osobe s celijakijom negoli opca
populacija. Poglavito se u tom smislu spominju autoimune bolesti za koje je pokazano
kako su tri do deset puta ¢eS¢e u osoba koje boluju od celijakije u odnosu na opcu
populaciju (31). Tako se u posljednje vrijeme povecéava svijest o povezanosti celijakije
i SeCerne bolesti tipa 1 (lat. diabetes mellitus - DM1). Otprilike 5% pacijenata s DM1
boluju od celijakije, s tim da se DM1 obi¢no dijagnosticira prije. Zbog visoke uCestalosti
uveden je rutinski probir na celijakiju u pacijenata s novodijagnosticiranim DM1.
Uvodenije probira u kliniCku praksu dovelo je do pojave pojma asimptomatske celijakije
s obzirom da vecina pacijenata nema tegobe u trenutku dijagnoze (32). Povezanost
ovih dviju bolesti, kao i celijakije i ostalih autoimunih bolesti rezultat je zajednickih
genetskih rizi€nih ¢cimbenika, ponajprije HLA gena (31). Medutim, sve se viSe uzima u
obzir uloga okoli$a za koji se smatra da interakcijom s genetskim ¢imbenicima dovodi
do razvoja ovih bolesti (32). Osim s DM1, celijakija se povezuje s autoimunim
tireoiditisom, Addisonovom bolesti, autoimunom trombocitopenijom i alopecijom.
Takoder, navodi se i poveCana pojavnost IgA imunodeficijencije u pacijenata s
celijakijom (20). Celijakija je uCestalija i u pacijenata s nekim kromosomopatijjama kao
Sto su, Downov i Turnerov sindrom. Medutim, u tih bolesti nije jasna genetska
povezanost s celijakijom te se smatra kako u tom slu€aju imaju ulogu drugi, jo$

neistrazeni mehanizmi (31).

1.5. Dijagnostika celijakije

Europsko udruzZenje za djec€ju gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu (eng. the
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition -
ESPGHAN) 2012. godine prvi je put nakon 20 godina revidiralo smjernice
dijagnostickog postupka za celijakiju. Naime, do tada se smatralo kako je celijakija
rijetka enteropatija Cija se dijagnoza iskljuCivo moze potvrditi biopsijom sluznice



tankoga crijeva. Medutim, od 1990. do 2012. godine otkrivena su za celijakiju
specificna protutijela, anti-tTG, kao i povezanost celijakije s odredenim HLA
genotipovima. Stoga smjernice iz 2012. godine prvi put uvode pristup dijagnozi bez
biopsije u pedijatrijskin pacijenata s vrlo visokom serumskom koncentracijom
protutijela specificnih za celijakiju (33). Tada je u takvih pacijenata uveden tzv. ,
trostruki test” koji se sastojao od testiranja na anti-tTG, EMA te HLA-DQ?2 i/ili DQ8 (34).

Navedeno je udruzenje 2019. godine pak donijelo nove smjernice koje zaobilaze
testiranje na HLA-DQZ2 i DQ8, ostavljaju¢i samo serologiju i histopatologiju kao nuzne

pretrage kod sumnje na celijakiju (34).

1.5.1. Serologija

Protutijela specifitna za celijakiju su protutijela na tkivhu transglutaminazu (anti-
tTG), endomizijska protutijela ( EMA) i protutijela na deamidirane peptide glijadina
(anti-DGP). Pozitivna anti-tTG i/ili EMA povezane su s velikom vjerojatno$¢u dijagnoze
celijakije u djece i adolescenata (20). S obzirom na veliku ucestalost IgA
imunodeficijencije u pacijenata s celijakijom, preporuka je prije testiranja specifi¢nih
IgA protutijela odrediti ukupnu koncentraciju IgA. U slu€aju dijagnoze IgA
imunodeficijencije, sukladno smjernicama valja odrediti koncentraciju IgG protutijela,
te se u tom slucaju najCesce koriste IgG anti-DGP (33). U pacijenata starijih od 2
godine preporucen test za probir na celijakiju jest IgA anti-tTG s obzirom da osjetljivost
navedenog testa iznosi 93- 95%, dok specificnost doseze 96% (35), a prema nekim
izvorima €ak i 100% (11). Razina IgA anti-tTG korelira sa stupnjem oStecenja sluznice
tankoga crijeva (36,37), stoga lazno negativan nalaz mozemo ocekivati, osim u djece
mlade od 2 godine i pacijenata s IgA imunodeficijencijom, u pacijenata s blagom
enteropatijom (11). Rezultati EMA iznose se kao pozitivni ili negativni, bez navodenja
koncentracija, s obzirom da je €ak i nizak titar protutijela specifiCan za celijakiju.
Osjetljivost EMA je veca od 90%, dok specificnost doseze ¢ak i 100% u pacijenata s
celijakijom koji nisu na bezglutenskoj prehrani. S druge strane, test na IgG anti-DGP,
koji se koristi u pacijenata s IgA imunodeficijencijom, ima nesto nizu osjetljivost, 69-
85%, kao i specifiCnost koja iznosi 73-90% (38). Stoga se IgG anti-DGP preporucuje
samo u slu€ajevima kada je postoji opravdana klinicka sumnja, a ostala protutijela na
celijakiju su negativna, poglavito ako je rije€ o djeci mladoj od 2 godine (20).



1.5.2. HLA tipizacija

Kao §to je vec ranije napomenuto, celijakija je shazno povezana s odredenim HLA
haplotipom, HLA-DQ2 u 90-95% slucajeva, HLA-DQ8 u 5% slu€ajeva. Manje od 2%
pacijenata s celijakijom nema niti jedan od navedenih HLA genotipova. Takoder, ako
uz sve navedeno uzmemo u obzir kako jedna trecina svjetske populacije posjeduje
navedene HLA alele, zaklju€it cemo kako pozitivan nalaz HLA tipizacije na navedene
genotipove ima snaznu negativnu prediktivnu vrijednost s jedne strane, a izrazito slabu
pozitivnhu prediktivnu vrijednost s druge strane (20). Stoga najnovie ESPGHAN
smjernice za dijagnozu celijakije ne ukljuCuju rutinsko testiranje na rizicne HLA alele,
smatrajuci kako ono uz pozitivan nalaz anti-tTG, EMA i eventualan patoloski nalaz
biopsije nije nuzno i ne pridonosi to¢nosti dijagnoze (34). Medutim, istiCe se vaznost
testiranja na riziChe HLA alele u osoba koje pripadaju rizi€nim skupinama, primjerice

bliskih srodnika ili pacijenata s Downovim sindromom (34,39).

1.5.3. Histopatologija

lako je smjernicama iz 2012. godine znatno smanjena potreba za biopsijom
sluznice tankog crijeva u svrhu dijagnostike celijakije, histopatoloSki nalaz i danas ima
ulogu u dijagnostici, ponajvise u pacijenata s niskim titrom IgA anti-tTG (33). Preporuca
se uzeti barem CcCetiri uzorka iz distalnog duodenuma te jednog iz pocetnog
duodenalnog prosirenja (33,34). Odredene histoloSke abnormalnosti sluznice
prepoznate su u pacijenata s aktivnom celijakijom, primjerice limfocitna infiltracija,
atrofija resica, kriptalna hiperplazija i limfoplazmatska upala s reaktivnim promjenama
sluzni¢nog epitela (40). Navedene je promjene devedesetih godina proslog stolje¢a
Marsh stupnjevao (41), a zatim je Oberhuber njegovu klasifikaciju modificirao 1999.
godine. Tako je nastala modificirana Marsh-Oberhuber klasifikacija koju koriste
patolozi cijeloga svijeta u stupnjevanju oStecenja sluznice tankoga crijeva uzrokovano

celijakijom (42). Navedena klasifikacija prikazana je u Tablici 2 (43).
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Tablica 2. Modificirana Marsh - Oberhuber klasifikacija

Broj IEL/100  Kriptalna

enterocita hiperplazija resica

<30/100 nema preinfiltrativan
>30/100 nema nema infiltrativan

Marsh 2 >30/100 prisutna nema infiltrativno-
hiperplasti¢an

>30/100 prisutna blaga
Marsh 3b >30/100 prisutna umjerena destruktivan
>30/100 prisutna totalna

IEL — intraepitelni limfociti

Atrofija Opis stupnja

1.5.4. Dijagnosticki algoritam prema ESPGHAN smjernicama iz 2019. godine

ESPGHAN je 2019. godine donijelo nove smijernice temeljene na dokazima za
dijagnosticki postupak kod kliniCke sumnje na celijakiju. Navedena su tri algoritma, prvi
za dijagnozu djece i adolescenata s normalnim titrom IgA (Slika 1a), drugi za one s
niskim ili potpuno odsutnim titrom IgA (Slika 1b) te treci s preporukama vezanim uz
biopsiju (Slika 2) (34).
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Klini¢ka sumnja na celijakiju Pojedinac pod povecanim rizikom obolijevanja od celijakije

!

IgA anti-tTG i ukupni IgA ——————*| Negativan IgA anti-tTG

¥ hJ
Pozitivan IgA anti-iTG Slika 1b

|
v v

Titar IgA anti-tTG Titar IgA anti-tTG
povigen =10 puta povifen <10 puta

-
EMA-IgA(iz
posebnoguzorka
kavi)

E

h

Biopsija ( Slika 2)

—*| Negativna EMA

Pozitivna EMA

Potvrdena dijagnoza
celijakije

Slika 1a. Dijagnosticki algoritam u pojedinaca s normalnim titrom IgA

IgA anti-tT'G negativan

kL 4

Ponovna provjera titra

v

Niski titar ukupnog IgA

ukupnog IgA
|
l k4
) IgG anti-DGP
Normalan fitar
ukupnog IgA
Y
Pozitivan IgG
v anti-DGP
Razmotriti moguénost lazno
negativnog nalaza IgA anti-Ttg .
Biopsija ( Slika 2 )

Slika 1b. Dijagnosticki postupak u pacijenata s niskim titrom ukupnog IgA
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Ezofagogastroduodenoskopija

>4 uzorka iz distalnog
ducdenuma i =1 vzorak iz Marsh 0-1 |

poéetnogdijela duodenuma
T

h 4

¥ Revizija
‘ Marsh 2-3 e histopatologije
v
| | Masho1l |

‘ Potvrdena dijagnoza celijakije ‘

Ako je takoder pozitivna serologija,

razmotriti:

- moguénost laZzno porzitivnog nalaza
IgA anfi-tTG i EMA-IgA

- dijagnozu potencijalne celijakije

- dodatna testiranja ( HLA tipizacija)

- pracenje uz normalan unos glutena

Slika 2. Preporuke vezane uz biopsiju sluznice tankoga crijeva

1.6. Terapija celijakije

Usprkos rastucoj prevalenciji celijakije u svijetu, pristup terapiji nije se uvelike
promijenio. Bezglutenska dijeta ( eng. gluten-free diet — GFD) ostaje prvi i jedini izbor
u terapiji celijakije (44). Vecina pacijenata nakon uvodenja GFD prijavljuje smirivanje
ili potpunu odsutnost prethodnih simptoma. U nekih pacijenata simptomi mogu
perzistirati narednih Sest mjeseci ili duze od promjene rezima prehrane, medutim,
naj¢esce je rije€ o znatno blazim tegobama (45). Sukladno tome, pacijenti navode kako
im je kvaliteta zivota uz GFD znatno porasla (25,26). S druge strane, neka istrazivanja
objavljuju opre¢ne rezultate navodeci kako pacijenti s celijakijom na GFD primjecuju
znatan pad u kvaliteti Zivota (46). Osim toga GFD biljezi nisku dugogodiSnju
adherenciju, poglavito u asimptomatskih pacijenata (44). To je donekle razumljivo s

obzirom da dijagnoza celijakije podrazumijeva dozivotnu GFD, Sto predstavlja izazov
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za pacijente u pokusaju pridrzavanja rezimu prehrane. Posljednjih je godina porastao
interes za GFD u zdravoj populaciji (47). Posljedicno tome pojavili su se izvori
informacija upitne kvalitete o namirnicama i prisutnosti glutena u njima, poglavito na
internetskim stranicama, otezZavajuci to¢no informiranje pacijentima s celijakijom o
dozvoljenim namirnicama (48). Takoder GFD predstavlja izazov u ekonomskom smislu
s obzirom da je vecina prilagodenih namirnica skupa (49) i nedostupna pacijentima s
niskim primanjima, koji su se pokazali posebno rizichnom skupinom za nisku
adherenciju na GFD (50). Pokazano je kako pacijenti na GFD imaiju viSi rizik za razvoj
metabolickog sindroma (51). Kao razlog se navodi povec¢ana konzumacija masti,
Secera i soli, Sto je narocito primijeceno u adolescenata (52). Stoga je od presudne
vaznosti uputiti pacijenta iskusnom nutricionistu u pogledu celijakije u svrhu
savjetovanja kako da se pridrzava GFD te istodobno bude adekvatno nutritivno zbrinut
(53).

|z navedenih razloga, smatra se kako ¢Ce potencijalni lijekovi koji su jo$ u fazi klinickih
ispitivanja pacijentima olakSati noSenje s celijakijom. Naime, bolji uvid u patofiziologiju
celijakije otvorio je put razvoju novih terapeutskih mogucnosti (54). Za sada tri lijeka
predstavljaju obecavajuée pristupe (55). Prvi od njih je enzimatski lijek, eng.
latiglutenase, koji se trenutno nalazi u drugoj fazi klini¢kog istrazivanja. RijeC€ je o
endopeptidazi koja razgraduje gluten, a zasada je pokazala ucinak u pogledu
smanjenja oStecenja sluznice i broja IEL (56). Drugi je larazotid acetat, spoj koji
antagonizira Cvrste veze (lat. zonula occludens, eng. tight junction), medustani¢ne
spojeve koji u interakciji s glijadinom u osoba s celijakijom dovode do pretjerane
permeabilnosti sluznice tankog crijeva (57). Monoklonalno protutijelo anti-IL-15
takoder je jedno od obecavajucih rieSenja s obzirom da bi se tim mehanizmom trebao
sprijeciti daljnji upalni odgovor koji nastaje aktivacijom T-stanica i stanica ubojica (eng.
natural killer - NK) zbog poja¢anog lu€enja IL-15 glijadinom stimuliranih enterocita i
APC (55). Unato¢ navedenom napretku u farmakoterapiji o¢ekuje se kako ¢e GFD u
narednim godinama ostati jedina terapijska mogucnost. Ipak izgledno je kako ¢e se u
buduénosti GFD u potpunosti ili barem djelomi€no moc¢i zamijeniti navedenim

pristupima (4).
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2.

CILJEVI RADA

2.1. Glavni cilj

Glavni cilj ovog rada bio je utvrditi demografske, kliniCke, biokemijske i

imunogenetske karakteristike pacijenata s celijakijom na Klinici za pedijatriju

KliniCkog bolniCkog centra Zagreb.

2.2. Specifi€ni ciljevi

Specifi¢ni ciljevi ovog rada bili su:

1.
2.

Analizirati demografske karakteristike pacijenata s celijakijom.
Analizirati kliniCke karakteristike pacijenata s celijakijom i prezentaciju bolesti s

obzirom na dob.

3. Analizirati biokemijske karakteristike pacijenata s celijakijom.

4. Analizirati nalaze biopsije prema Marsh-Oberhuber klasifikaciji.

5. Analizirati imunogenetske karakteristike pacijenata s celijakijom, u smislu

prisutnosti specificnih genotipova HLA-DQ heterodimera, HLA-DQ2 i HLA-DQ8.
Klasificirati pacijente s obzirom na rizik obolijevanja od celijakije prema nalazu
specificnih genotipova HLA-DQ heterodimera.

Usporediti tezinu klinicke slike s obzirom na stupanj rizika obolijevanja od
celijakije prema nalazu specificnih genotipova HLA-DQ heterodimera.
Analizirati prisutnost specifi€nih genotipova HLA-DQ heterodimera u pacijenata

s celijakiji pridruzenim bolestima.
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3. ISPITANICI | METODE

Provedeno je retrospektivno istrazivanje u kojemu su prikupljani podaci iz
medicinske dokumentacije pacijenata s celijakijom dijagnosticiranih u razdoblju od
2008. do 2018. godine na Kilinici za pedijatriju u KBC-u Zagreb. Podaci uklju€uju
prosjeCnu dob ispitanika, distribuciju po spolu, prema klinickoj prezentaciji,
biokemijske parametre, nalaze biopsije prema Marsh-Oberhuber Klasifikaciji te

imunogenetske karakteristike ispitanika.
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4. REZULTATI

4.1. Opce karakteristike

Istrazivanje je ukljucivalo 55 pacijenata s celijakijom, od toga je bilo 29 pacijenata

Zenskog i 26 muskog spola, s omjerom 1,12:1. (Slika 3).

Spol

m Djevojcice m Djecaci

Slika 3. Spolna distribucija pacijenata s celijakijom

Prosje€na dob ispitanika pri postavljanju dijagnoze bila je 6,94 godine (SD+4,36), u
rasponu od 7 mjeseci kao najmlade dijagnosticiranog ispitanika, do 17 godina kao
najstarijeg. Medijan dobi ispitanika pri postavljanju dijagnoze bio je 8 godina. Vrijeme
od pojave prvih simptoma do dijagnoze prosje¢no je bilo 0,8 godina (SD+1,54), u
rasponu od 0 do 6 godina odgode (Tablica 3).

17



NajviSe ispitanika pripadalo je dobnoj skupini od 6 do 10 godina, 26 od 55, (47,3%)
dok je najmanje,10 ispitanika pripadalo skupini od 11 do 18 godina, (18,2%). U
najmladoj skupini dijagnosticirano je 19 pacijenata (34,5%) (Tablica 3).

Tablica 3. Opce karakteristike pacijenata s celijakijom

Karakteristike

R L N
I L N

Dob pri dijagnozi/god Prosjec¢na 6,94 £ 4,36

|

vrijednost

Max 17

Dob pojave simptoma/god Prosjecna 6,14 £ 4,32
vrijednost

I Lo R -

Vrijeme do dijaghoze/ god Prosjecna 0,8+1,54
vrijednost
Min 0
Max 6

Dobne skupine po postavljenoj RE(JRsEHIEREIE] N (%)
dijagnozi

<5 god 19 34,5
6-10 god 26 47,3
11-18 god 10 18,2

N - broj ispitanika; god - godine
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4.2. Klini¢ka prezentacija

Tablica 4. Distribucija pacijenata s celijakijom s obzirom na klini¢ku prezentaciju

Klasifikacija  celijakije prema <5g¢g 6-10 g 11-18 g Ukupno
klini€koj prezentaciji

Klasi¢na celijakija 17

Atipi¢na celijakija 2
Asimptomatska celijakija 0

g - godine

Od ukupno 55 ispitanika, 22 se prezentiralo slikom klasi¢ne celijakije (40%),
dominantno u dobnoj skupini od 0 do 5 godina (prosje¢na dob 3,41 £ 3,23, medijan
1,88 godina), dok u ispitanika dobne skupine od 11 do 18 godine starosti nije zabiljezen
niti jedan slu€aj klasiCne prezentacije celijakije (Slika 4). Atipi€nom celijakijom
prezentiralo se najviSe ispitanika dobne skupine od 6 do 10 godina, prosje¢na dob
dijagnoze bila 9,31 * 3,86 godina (medijan 9 godina). Asimptomatskih ispitanika bilo
je najvise u dobnoj skupini od 6 do 10 godina (prosjeCna dob 9,27+2,66, medijan 9
godina), od Cega je 9 pacijenata dijagnosticirano u rutinskoj obradi bolesnika s
novodijagnosticiranim DM1, a 3 su dijagnosticirana probirom indiciranim pozitivnom
obiteljskom anamnezom. U dobnoj skupini od 11 do 18 godina zabiljezena su tri sluaja
asimptomatske celijakije dijagnosticirane tijekom rutinske obrade kod pacijenata s
novodijagnosticiranim DM1 (Tablica 4).
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Slika 4. Distribucija pacijenata s celijakijom s obzirom na klini€¢ku prezentaciju

Dominantan simptom bio je proljev koji je zabiljezen u 22 ispitanika od ukupno
55. Drugi po uCestalosti simptomi bili su abdominalna distenzija i nenapredovanje, koji
su se pojavili u 20 od 55 pacijenata (36%). Proljev je bio najznacajniji simptom u
najmladoj dobnoj skupini (89,5%), dok u najstarijoj dobnoj skupini nije zabiljezen niti
jedan sluc€aj proljeva. NajvisSe ekstraintestinalnih simptoma manifestiralo se u dobnoj
skupini od 6 do 9 godina. U navedenoj dobnoj skupini najuCestalije ekstraintestinalne
manifestacije bile su artritis i dermatitis herpetiformis. Anemija, dominantno
sideropeni¢na uocCena je u 8 pacijenata dobne skupine do 5 godina te u 2 pacijenta
dobne skupine iznad 11 godina, dok u srednjoj dobnoj skupini ispitanika nije zabiljezen
niti jedan slu€aj anemije. U dobnoj skupini od 6 do 10 godina zabiljezeno je najviSe
sluCajeva celijakiji pridruzenih bolesti, 9 sluajeva DM1 te 3 slu€aja autoimunog
tireoiditisa (AT). Pridruzene bolesti u bile su u manjoj pojavnosti u najstarijoj dobnoj
skupini ispitanika, dok su u najmladoj =zabiljiezena samo dva sluCaja IgA

imunodeficijencije kao pridruzene bolesti (Tablica 5).
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Tablica 5. Simptomi celijakije

Simptomi <5g 6-10g 11-18g Ukupno

e
e

DM1 4 13

AT 1 4

IgAD 0 2

TT — tjelesna tezina; g- godine
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Pozitivna obiteljska anamneza
Ukupno
Prvi stupanj

Drugi stupanj

Ostali stupnjevi

Tablica 6. Obiteljska anamneza
N — broj ispitanika

Obiteljska anamneza je bila pozitivha u 10 ispitanika. Od navedenih 10 pacijenata 4
su imala pozitivnu obiteljsku anamnezu u prvom stupnju, Sto odgovara bracéi i
sestrama. Takoder 4 pacijenta imala su pozitivhu obiteljsku anamnezu u smislu
obolijevanja roditelja, Sto odgovara drugom stupnju. U ostalih su pacijenata od

celijakije bolovali daljnji rodaci (Tablica 6).

4.3. Dijagnostika celijakije

4.3.1. Biokemijski nalazi pacijenata s celijakijom

Podatak o nalazu IgA anti-tTG naden je u 50 pacijenata. Dva pacijenta nisu
testirana zbog utvrdene IgA imunodeficijencije te iz istog razloga nisu bili testirani niti
na IgA EMA. Testirani im je razina IgG anti-DGP koji je u oba pacijenta bio pozitivan.
U 47 od 50 pacijenta (94%) bili su pozitivni nalazi povisenih vrijednosti IgA anti-tTG,
dok su u 37 od 55 pacijenata vrijednosti bile povisene 10 puta u odnosu na referentne
vrijednosti. Od 38 pacijenata u kojih je ispitana razina IgA EMA, u 35 je naden pozitivan
nalaz IgA EMA. (Tablica 7) U 2 pacijenata s negativhim nalazom IgA EMA dijagnoza
je potvrdena pozitivnim nalazom poviSenih vrijednosti IgA anti-tTG te pozitivhim

nalazom biopsije.
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Tablica 7. Biokemijski nalazi pacijenata s celijakijom

Test [\ Pozitivan Negativan

IgA anti-tTG 50 47 Iznad 10 puta = 37 (79%) 3 (6%)
(91%) (94%) Ispod 10 puta =10 (21%)

IgA EMA 38 35 (92%) 5 (4%)
(69%)
IgG anti-DGP |4 2 0

IgA anti-tTG - imunoglobulin A na tkivnu transglutaminazu; EMA - endomizijska protutijela; IgG

anti-DGP — imunoglobulin G na deamidirane peptide glijadina; N - broj ispitanika

4.3.2. Nalazi biopsije pacijenata s celijakijom

Biopsija je provedena u 28 pacijenata te je u vecine (25 od 28) utvrdena
destruktivna lezija koja odgovara stupnju 3 prema Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciji.
U 2 od 28 pacijenata utvrdena je promjena stupnja O koja odgovara nalazu
preinfiltrativne lezije, dok je samo 1 pacijent imao nalaz stupnja 1 (Tablica 8).

Tablica 8. Nalazi biopsije

|

Biopsija 28
Marsh O 2 (7%)
Marsh 1 1 (4%)
Marsh 2 0

Marsh 3 25 (89%)

N — broj ispitanika
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4.3.3. Genetika pacijenata s celijakijom

4.3.3.1. Genotipovi HLA-DQ heterodimera povezanih s rizikom obolijevanja od

celijakije

Od 39 testiranih pacijenata na HLA-DQ heterodimere (HD) povezane s povecanim

rizikom obolijevanja od celijakije, njih 36 bili su homozigoti ili heterozigoti za HLA-
DQ2.5 ili 8. Najucestaliji su bili HLA-DQ2.5 HD (16 od 39), dok je HLA-DQ8 naden u
3 pacijenta (Tablica 9). U tri pacijenta koji su bili negativni na navedene HD, jedan je
imao nalaz gena DQB1*02 (homozigot HLA-DQ2.2 HD), drugi je imao pozitivan DQA
gen HLA-DQ2.5 HD, dok je treéi pacijent bio negativan na sve rizicne DQA i DQB gene

HLA-DQ HD.

Tablica 9. Ucestalost genotipova HLA-DQ HD-a povezanih s rizikom obolijevanja od

celijakije (N=39)

| o W
G -
LGN
B
B
B
e e

Pozitivan HD 37

%
41
15,4
13,8
7,7
15,4
2,6

94,9

Negativan HD 2

5,1
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Tablica 10. Distribucija pacijenata prema riziku obolijevanja od celijakije

Rizik obolijevanja

Vrlo visoki rizik 17
§

o R
e

N — broj ispitanika

U skupini pacijenata s vrlo visokim rizikom obolijevanja od celijakije zabiljezeno je 17
sluCajeva. S wvrlo visokim rizikom smatraju se homozigoti za HLA-DQ2.5
(DQ2.5/DQ2.5) te nosioci kombinacije haplotipova HLA-DQ2.5/DQ8 i HLA-
DQ2.5/DQ2.2. Medijan dobi s kojom je postavljena dijagnoza u navedenoj skupini
ispitanika bio je 9 godina, dok je prosjeCna dob postavljanja dijagnoze bila 9 *+ 4,3
godina. U istoj su se skupini 4 ispitanika od njih 17, prezentirala klasichom klinickom
slikom, takoder 4 ih se prezentiralo atipicnom slikom, dok ih je 9 pripadalo skupini
asimptomatskih pacijenata. U skupini asimptomatskih pacijenata 8 je imalo dijagnozu
DM1.

U skupini ispitanika s visokim rizikom od obolijevanja od celijakije (heterozigoti za HLA-
DQ2.5) takoder je zabiliezeno 17 sluCajeva. Medijan dobi s kojom je postavljena
dijagnoza u toj skupini ispitanika bio je 6 godina, dok je prosje¢na dob postavljanja
dijagnoze bila 6 * 4,4 godine. U navedenoj je skupini 11 od 17 ispitanika (64,7%) imalo
klasi¢nu prezentaciji celijakije, 4 ispitanika imala su atipi¢nu sliku (23,5%), dok su 2
ispitanika bila asimptomatska.

25



4.3.3.2. Nalaz genotipova HLA-DQ heterodimera i celijakiji pridruzene bolesti

Tablica 11. Genotipovi HLA-DQ heterodimera i celijakiji pridruzene bolesti

Genotip HLA-DQHD NDMtipl NAT IgA

imunodeficijencija

DQ2.5/X 1
DQ2.5/8

4
I ¢
I
s §
I

N — broj ispitanika

Od ukupno deset pacijenata koji su uz dijagnozu celijakije bolovali od DM1, 4
pacijenta imala su genotip HLA-DQ2.5/DQ8 $to predstavlja vrlo visok rizik obolijevanja
od celijakije. Takoder 3 pacijenta s DM1 bili su homozigoti za HLA-DQ?2.5, isto tako
pripadajuci skupini vrlo visokog rizika. Jedan je pacijent s autoimunim tireoiditisom
imao vrlo visok rizik obolijevanja zbog nalaza HLA-DQZ2.5/8, dok je drugi pripadao
skupini s visokim rizikom kao heterozigot za HLA-DQ2.5. Pacijenti s IgA
imunodeficijencijom imali su sli¢nu raspodjelu, jedan pacijent s vrlo visokim rizikom,
drugi s visokim rizikom od obolijevanja od celijakije. U naSih pacijenata s celijakijom
naj¢esc¢e zastupljeni haplotip bio je HLA-DQZ2.5.
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5. RASPRAVA

Provedeno je retrospektivno deskriptivno istrazivanje koje je ukljuCivalo 55
pacijenata s celijakijom dijagnosticiranih u tercijarnom centru, KBC-u Zagreb, na
Klinici za pedijatriju u desetogodiSnjem razdoblju od 2008. do 2018. godine. S
obzirom da je istraZivanje provedeno na malom uzorku, ne mogu se iz njega
donositi generalizirani zaklju€ci koji se odnose na cijelu populaciju. Mali uzorak
rezultat je Cinjenice da je istraZivanje provedeno u tercijarnom centru gdje bivaju
obradivani vec¢inom usko specijalisticki sluCajevi. Medutim, predstavlja iskustvo
jednog tercijarnog centra i sadrzi vazne podatke koji mogu pomodéi u kasnijem

probiru i dijagnostici pacijenata s celijakijom.

Od ukupno 55 pacijenata, njih 29 bilo je Zenskog, a 26 muskog spola. Dakle,
neznatna predominacija bila je u korist Zenskog spola, kako se i navodi u literaturi.
Medutim, taj je omjer nizi u odnosu na druge studije koje opisuju omjer 2,4:1 u
Nizozemskoj (58), 1,76:1 u Svedskoj (59), dok je u jednom prospektivhom
istrazivanju u Estoniji zabiljeZen sliCan omjer od 1,1:1 (60). Prosje¢na dob u vrijeme
postavljanja dijagnoze bila je 6,94 godine, $to je odgovara podacima drugih
istrazivanja koja opisuju dob pri postavljanju dijagnoze od 6,7 do 9,3 godine (61—
63), dok je u drzavama Mediterana prosjec¢na dob nesto niza te iznosi 5,97 godina
(64).

Prema klinickoj prezentaciji, distribucija onih s klasicnom slikom celijakije te onih s
atipicnom prezentacijom i asimptomatskih pacijenata bila je podjednaka, s manjom
prevagom u Kkorist atipiCne i asimptomatske celijakije, Sto odgovara vec
spomenutom modelu ,sante leda“ prema kojem se vecina pacijenata ne prezentira
klasichom klinickom slikom. Medutim, valja naglasiti kako je prosjecno vrijeme od
pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze prema ovom istraZivanju iznosilo
0,8 godina, $to je izrazito kratko vremensko razdoblje s obzirom na broj pacijenata
sa slikom atipi€ne i asimptomatske celijakije. To potvrduje rastucu svijest o injenici
da se ipak manji broj pacijenata prezentira klasicnom slikom Sto za posljedicu ima
bolje i ranije prepoznavanje bolesti. Klasicnom klinicCkom slikom prezentiralo se
najviSe pacijenata najmlade dobne skupine, dok su se pacijenti starijih dobnih
skupina prezentirali dominantno atipicnom klinicCkom slikom celijakije ili su bili
asimptomatski, sto odgovara podacima iz literature (11,20,63). Proljev se javio u
gotovo polovice pacijenata, poglavito u najmladoj dobnoj skupini, uz abdominalnu
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distenziju i gubitak tjelesne tezine. Prema jednom istrazivanju provedenom u
Finskoj, proljev je takoder bio prevalentan simptom u najmladoj dobnoj skupini, dok
se su se abdominalni bolovi javljali tek u starijim dobnim skupinama (61), Sto je
primije¢eno i u ovom istrazivanju. NajviSe pacijenata s ekstraintestinalnim
manifestacijama bilo je u dobnoj skupini od 6 do 10 godina u kojoj su takoder bile
najucestalije i celijakiji pridruzene bolesti. Od celijakiji pridruzenih bolesti najces¢i
je bio DM1, koji se javio u 13 pacijenata, Sto odgovara 2,3%. Prema nekim
istrazivanjima prevalencija DM1 u pacijenata s celijakijom iznosi 1,6% u
Francuskoj, 2,4% u Finskoj i 9,7% u Svedskoj (65,66).

Poznato je kako osobe kod kojih nalazimo pozitivhu obiteljsku anamnezu na
celijakiju imaju znatno viSi rizik obolijevanja. Tako prema nekim istrazivanjima od
14 do Cak 25% pacijenata s celijakijom ima pozitivhu obiteljsku anamnezu
(58,67,68), dok u ovom istrazivanju 10 od 55 pacijenata ima ¢lanove obitelji oboljele

od celijakije, dakle rijeC je o sli€nom rezultatu.

lako je u 35 pacijenata seroloski potvrdena dijagnoza celijakije prema ESPGHAN
smjernicama iz 2012., biopsija je radena u njih 28. Razlog tome je $to su neki od
pacijenata obradivani prije 2012. godine, dakle prije uvodenja pristupa bez biopsije.
Od njih 28 koji su imali nalaze biopsije, u velike veéine pronadene su promjene koje
odgovaraju tre¢em stupnju prema Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciji, dakle bilo je
rije€ o destruktivnim lezijama. Od ukupno 25 pacijenata s nalazom lezije Marsh 3,
njih 16 imalo je viSe od deset puta poviSene vrijednosti IgA anti-tTG u odnosu na
referentne vrijednosti Sto sugerira korelaciju izmedu stupnja oStecenja sluznice
tankoga crijeva i razine IgA anti-tTG u nasih pacijenata. Temeljem navedene

korelacije razvio se pristup dijagnozi bez biopsije iz 2012. godine (33).

S obzirom da su pacijenti obradivani prije najnovijih smjernica iz 2019. koje viSe ne
uklju€uju rutinsku analizu HLA, vecina pacijenta imala je nalaz HLA. Gotovo svi su
imali pozitivan nalaz rizinih genotipova HLA HD, dakle bili su homozigoti ili
heterozigoti za HLA-DQZ2 i/ili DQ8. Sli¢ne rezultate imale su i druge europske
studije (69—72). S druge strane, jedna turska studija opisala je znatno nizi postotak
od 73% pozitivnih nalaza rizicnih HLA haplotipova (73). Jedna hrvatska studija
opisuje izrazito visok postotak pozitivnih riziCnih haplotipova u pacijenata s
celijakijom, njih ¢ak 98% (74), 8to je svakako jedan od najviSih postotaka u literaturi.
Od ukupno 39 testiranih pacijenata, njih 29 bili su nosioci DQ2 heterodimera, a 8
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heterodimera DQ8, Sto je najsliCnije rezultatima istrazivanja provedenog u
mediteranskim zemljama u kojima su 77,4% pacijenata nosioci DQ2 heterodimera,
a 20% DQS8 (64).

S obzirom na rizik, najviSe pacijenata pripadalo je grupi s vrlo visokim i visokim
rizikom temeljem nalaza rizi€nih genotipova HLA-DQ. Zanimljiva je Cinjenica kako
je najveci broj pacijenata s vrlo visokim rizikom zapravo bio dijagnosticiran
rutinskim probirom nakon postavljanja dijagnoze DM1, Sto znacCi da su prethodno
bili bez simptoma. Prema literaturi, bilo je za oCekivati kako Ce se pacijenti s vrlo
visokim i visokim rizikom prezentirati klasichom slikom celijakije u ranoj dobi. Tako
jedna meta-analiza prikazuje rezultate viSe istrazivanja iz kojih donosi zakljucak
kako je klasiCna prezentacija celijakije uCestalija u homozigota za HLA-DQB1 nego
u heterozigota (75). Razlog odstupanja od ocekivanih rezultata mogao bi biti u ve¢
spomenutoj €injenici da je ovo istraZzivanje provedeno u tercijarnom centru gdje se
na Odjelu za endokrinologiju obraduje velik dio pacijenata s novodijagnosticiranim
DML1 te je uveden rutinski probir na celijakiju u takvih pacijenata. Vazno je iz ovoga
izvuéi zaklju€ak kako je probir na celijakiju u pacijenata s novodijagnosticiranim
DM1 nuZan, s obzirom da navedeni pacijenti imaju visok do vrlo visok rizik
obolijevanja od celijakije. Pacijenti s AT takoder su pripadali skupini s visokim do
vrlo visokim rizikom, stoga naglaSavamo vaznost probira i u toj skupini pacijenata.
Distribucija pacijenata s obzirom na dob i klinicku sliku bila je sukladna literaturi,
gdje su se pacijenti najmlade dobne skupine prezentirali klasichom kliniCkom

slikom, a oni stariji atipicnom ili su bili bez simptoma.
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6. ZAKLJUCCI

Ovim istrazivackim radom opisano je desetogodiSnje iskustvo tercijarnog centra,
KBC Zagreb, s pedijatrijskim pacijentima oboljelim od celijakije. Opisane su
demografske znaCajke, klinicka slika, biokemijski i patohistoloski nalazi te
imunogenetske karakteristike pacijenata. Zenski spol bio je dominantan u smislu
demografskih znacajki, doduSe u nesto nizem omjeru s obzirom na podatke u literaturi.
ProsjeCna dob pri postavljanju dijagnoze bila je 6,94 godine Sto takoder odgovara
podacima drugih istrazivanja, s relativno kratkim razdobljem od pojave prvih simptoma
do postavljanja dijagnoze od 0,8 godina, unato€ Cinjenici da se znatan broj pacijenata
prezentirao atipicnom klinickom slikom ili asimptomatski. Navedena €injenica pokazuje
visoku svijest o atipicnoj i asimptomatskoj celijakiji kao prevalentnim oblicima bolesti.
Dok je proljev bio najucestaliji simptom u najmladoj dobnoj skupini, ekstraintestinalne
manifestacije i celijakiji pridruzene bolesti dominantno su se pojavljivale u pacijenata
od 6 do 10 godina. DM1 bio je najc¢eSc¢a celijakiji pridruzena bolest. IgA anti-tTG bio je
najCesce koristen seroloski marker, dok se IgG anti-DGP koristio samo u dva pacijenta
koji su imali IgA imunodeficijenciju. Dominantan patohistoloski nalaz bile su
destruktivne lezije sluznice tankoga crijeva, Sto odgovara Marsh 3 prema Marsh-

Oberhuberovoj klasifikaciji.

Gotovo svi pacijenti nosioci su rizi€nih genotipova HLA HD, od njih je najvedi broj imao
HLA-DQ2, a manjina HLA-DQ8. NajviSe pacijenata pripadalo je skupini visokog do vrlo
visokog rizika. Medutim, usprkos ocekivanjima, pacijenti navedenih skupina nisu se
prezentirali klasichom klinickom slikom celijakije, ve¢ su vecinom dijagnosticirani

nakon rutinskog probira u pacijenata s novodijagnosticiranim DM1.

Stoga naglasavamo vaznost rutinskog probira na celijakiju kako u pacijenata s DM1 i

autoimunim tireoiditisom tako i u pacijenata s drugim celijakiji pridruzenim bolestima.
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