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Popis skra¢enica

CD - celijakija (engl. celiac disease)

IgA — imunoglobulin A

lgG — imunoglobulin G

IgA-TG — IgA protutijela na tkivnu transglutaminazu

tTG — tkivna transglutaminaza

EMA — endomizijska protutitijela

Anti-DGP — protutijela protiv deamidiranih formi glijadinskih peptida

GFD - bezglutenska dijeta (engl. gluten-free diet)

DT1 — dijabetes tip 1

POC test — testiranje na mjestu skrbi (engl. point-of-care test)

HLA — humani leukocitni antigen (engl. Human Leukocyte Antigen)

ESPGHAN — Europsko udruZenje za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i
prehranu (engl. European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and

Nutrition)

DEXA — denzitometrija (engl. dual-energy x-ray absorptiometry)

BMD - gustoca kostiju (engl. bone mineral density)
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SAZETAK

ULOGA LIJECNIKA OBITELJSKE MEDICINE U DIJAGNOSTICI CELIJAKIJE
Marija Market

Celijakija (CD) je sustavna, imunoloSki posredovana bolest, koju izaziva gluten iz
pSenice i srodni prolamini koji se nalaze u je€mu i razi. Pojavljuje se u 1% opce
populacije. Simptomatologija je izrazito varijabilna i ovisna o dobi. Kod djece je ¢eSc¢a
klasi¢na klini¢ka slika koja se prezentira izmedu sedmog i dvadest i Cetvrtog mjeseca
zivota. Kod odraslih postoje dvije skupine simptoma, crijevni i vancrijevni. Mnogi
pacijenti imaju blage simptome bez znakova malapsorpcije ili ih uopce nemaju.
Dijagnostika kod odraslih je bazirana na seroloSkom testiranju i dokazu atrofije na
patohistoloskoj analizi sluznice dvanaesnika. PreporuCa se testirati i asimptomatske
osobe s poviSenim rizikom za razvoj celijakije.. Dijagnostika djece obavlja se u nekim
sluCajevima bez biopsije crijeva ako osoba ima klasi¢nu kliniCku sliku, visok titar
protutijela u dva razli€ita uzorka krvi te dokazane promjene DQ2DQ8 heterodimera.
Obiteljski lije¢nik ima klju€nu ulogu u prepoznavaniju i dijagnostici celijakije, pracenju

pacijenata i probiru osoba s poviSenim rizikom za razvoj celijakije..

Klju€ne rijeci: celijakija, obiteljski lije¢nik, dijagnostika, probir, lijecenje, pratenje



SUMMARY

THE ROLE OF FAMILY DOCTOR IN DIAGNOSIS OF CELIAC DISEASE

Marija Market

Celiac disease is a systemic, inmune-mediated disease caused by gluten from
wheat and related prolamins found in barley and rye. Appears in 1% of the general
population. Symptomatology is highly variable and age-dependent. Children are
more likely to develop classical clinical manifestations which are presented between
the seventh and twenty fourth months of life. In adults, there are two groups of
symptoms, intestinal and extraintestinal. Many patients have mild symptoms without
signs of malabsorption or have no symptoms at all. Adult diagnosis is based on
serological testing and histopathological analysis of the duodenal mucosa which
proves atrophy. Testing is recommended to asymptomatic people at high risk of
developing celiac disease. Diagnosis of children can be done without duodenal
biopsy if a person has a classical symptoms, a high antibody levels in two different
blood samples and alter DQ2DQ8 heterodimers proven. A family doctor plays a key
role in recognizing and diagnosing celiac disease, monitoring patients, and screening
people at high risk of developing celiac disease.

Key words: celiac disease, family doctor, diagnosis, screening, treatment, monitoring



1. Uvod

Celijakija (CD, engl. celiac disease) je sustavna, imunoloSki posredovana bolest, koju
izaziva gluten iz pSenice i srodni prolamini koji se nalaze u jeCmu i razi (1). Pojavljuje
se kod genetski predisponiranih pojedinaca. Karakterizirana je varijacijama u klinickoj
prezentaciji uzrokovanoj ingestijom glutena, prisutnoséu CD-specifiCnih protutijela i
prisustvom HLA-DQ2 i HLA-DQ8 haplotipova. Klinicke se znacCajke celijakije znatno
razlikuju od pacijenta do pacijenta. Kod male djece u klinickoj slici dominiraju
intestinalne manifestacije koje dovode do malapsorpcije. Za dijagnozu je potrebna
prisutnost IgA-TG protutijela (IgA protutijela na tkivhu transglutaminazu) i
patohistoloSka potvrda atrofije sluznice analizom viSestrukih biopsija sluznice
dvanaesnika. Kod nekih pojedinaca koji su ve¢ zapoceli prije dovrSetka dijagnostike
iskljucili gluten iz prehrane potrebno je ustvrditi najprije postojanje HLA-DQ2 i HLA-
DQ8 haplotipova (1, 2). Jedini nacin lije€enja celijakije je doZivotna dijeta bez glutena
(GFD, engl. gluten-free diet), koja uklju€uje izbjegavanje pSenice, jeCma, razi i njihovih
derivata te dovodi do cijeljenja crijevne sluznice i smirivanja simptoma celijakije kod
veCine pacijenata. Provodenje GFD zvuli kao jednostavna terapijska metoda,
medutim, eliminacija navedenih namirnica iz prehrane zapravo je vrlo zahtjevna. Kod
novodijagnosticiranih pacijenata, osobito u djece i adolescenta, osim GFD, u terapiju
je vazno uvesti mikronutrijente poput Zeljeza, folne kiseline, vitamina D i vitamina B12.

Potrebno je trajno pratiti pacijente zbog mogucih komplikacija (1).



2. Epidemiologija celijakije

Celijakija, na svijetskoj razini, obuhvaéa 1% opce populacije (1). U zemljama Zapadne
Europe, vrlo je Cesta bolest - zabiljezena je prevalencija od pedeset do sedamdeset i
pet oboljelih na sto tisu¢a stanovnika u Ujedinjenom Kraljevstvu i pedeset do dvjesto
pedeset oboljelih na sto tisu¢a stanovnika u ostalim zemljama (3). U Finskoj je
zabiljeZzena prevalencija celijakije od 2,4%, u Njemackoj 0,3%, a u Italiji 0,7% Sto sve
ukazuje na znacajne razlike u prevalenciji u razli€itim europskim zemljama (4).
Sezdesetih godina dvadesteog stoljeéa u Svedskoj se incidencija celijakije kretala od
1/250 do 1/5000 u Danskoj, dok se u u SAD-u kretala izmedu 1/3500 do 1/10000
zivorodene djece. Te razlike se mogu pripisati razliitostima genske konstelacije
populacije, ali i vanjskim ¢imbenicima u vidu razli¢itih koncentracija toksicnih
glijadinskih frakcija u brasnu, razli€itih prehrambenih navika, te razlikama u provodenju

dijagnostickog postupka (5, 6).



3. Etiopatogeneza celijakije

U nastanku antigenskih kompleksa sudjeluju HLA-DQ heterodimeri, gluten i
autoantigen tkivna transglutaminaza (tTG), enzim s kojim reagiraju protutijela. Tkivna
transglutaminaza se nalazi u crijevnoj sluznici u svim slojevima, s tim da je najviSe ima
u submukozi, a oslobada se mehanickim stresom ili oSteéenjem stanice upalom (6).
Tkivha se transglutaminaza vezZe s glutenom u stablini kompleks nakon Sto ga
deaminira i promijeni mu strukturu. Takav gluten se onda poja¢ano vezuje na HLA-
DQ2 i time aktivira HLA-DQ2 determinirane CD4 limfocite T (7). T stanice prepoznaju
glutenski antigen jedino ako je vezan na povrSinu molekule HLA. Patohistolosko
ispitivanje serije bioptiCkin uzoraka sluznice tankog crijeva nakon ingestije glutena
pokazuje aktivaciju limfocita unutar dva sata. To se smatra primarnim
etiopatogenetskim mehanizmom u nastanku promjena u tankom crijevu. Osjetljivost
na gluten promijenjiva je u razli€itih pacijenata, ali i u istog pacijenta u razli€itim

razdobljima Zivota (6, 8, 9).



4. Patofiziologija celijakije

Etiologija malapsorpcije nije isklju€ivo poslijedica ostecenja sluznice tankog crijeva.
Osim oStecenja sluznice znacajni Cinitelji su: ispadi u apsorpciji i funkciji Zu¢nog
mjehura, smetnje enterohepaticke cirkulacije zu€nih soli, parcijalna insuficijencija
egzokrine funkcije gusterace te kontaminacija tankog crijeva bakterijama. Sluzni¢ne
promjene i njihov opseg redovito prati i poremecaj gastrointestinalnih hormona.
prva smanjuje i poshjednja oporavlja. Stupanj tolerancije laktoze ne mora biti
paralelan stupnju osteéenja sluznice. U aktivnoj fazi bolesti povecava se aktivnost
prostaglandina koji stimuliraju adenilciklazu i smanjuju aktivhost Na-K ATP-aze te

tako dovode do proljeva (6, 10, 11, 12, 13).



5. Kilini¢ka slika celijakije

Klini€ki simptomi su izrazito varijabilni: od jedva uocljivih, blagih simptoma, do ocitih,

odmah prepoznatljivih. Simptomi ovise i o dobi pacijenta (5, 6, 11).

5.1. Simptomi u djece

U djece, bolest obi€no nastupa u dobi izmedu 7. i 24. mjeseca. U »klasi¢nim«
sluCajevima celijakija se oc€ituje oko osamnaestog mjeseca Zivota punom klinicCkom
slikom. Glavni su simptomi kroni¢ni proljev, abdominalna distenzija, mr3avljenje,
anoreksija, razdraZljivost i nenapredovanje. Kod nekih pacijenata javlja se i
povracanje, rijetko i kao izoliran simptom (narocito moguc u dojencadi). Kada se uvede
brasno u prehranu, kod vecine pacijenata kroz nekoliko tjedana javlja se klini¢ka slika
koja moZe podsjecati na Hirschsprungovu bolest (6). Stolice postaju ucestale, obilne,
masna izgleda, prodornoga mirisa. Trbuh se povecava zbog hipotonije muskulature
trbusne stijenke, generalizirane hipotonije, smetnji crijevnoga motiliteta i nakupljanja
tekucine i plinova u crijevima. Opca jaka hipotonija, medutim, moZe biti uzrokom
opstipacije. U takvih bolesnika nalazimo dilatirani kolon kao i u Hirschprungovoj bolesti.
Apetit se smanjuje, pa dijete gubi na tezini. Takav poremecaj tezine vecinom je vedi
od poremecaja rasta. Medutim, zaostatak u rastu kod vecine djece ipak bude ocit. U
manjega broja bolesnika bolest moze poceti i Zestokim proljevom s posljedicnim teskim
metaboliCkim poremecajima i Sokom. To se posebno ocituje nakon akutne infekcijske
bolesti ili pogreSke u prehrani. Ovakva stanja mogu se javiti tijekom bolesti kada
govorimo o celijakicnim krizama. U Kklinickoj slici moguéi su takoder i: edemi
(hipoproteinemija), bljedoéa kozZe i sluznica (anemija), simptomi rahitisa (deficit
vitamina D), hipoprotrombinemija s mogucim krvarenjem (deficit vitamina K), tetanija

(hipomagnezemija i hipokalcemija), bati¢asti prsti (odraz kroni€ne bolesti). Pravi rahitis



je rijedak jer dijete u toj akutnoj fazi malapsorpcije ne raste. U mnogim slu¢ajevima

dijete je izrazito razdraZljivo, svojeglavo i emocionalno nestabilno (5, 6, 11).

5.2.  Simptomi u odraslih

Uobicajna prezentacija celijakije kao klasicne malapsorpcije u djetinstvu prosirila se na
niz neklasi¢nih simptoma u odrasloj dobi. Ove simptome mozemo razvrstati u dvije
skupine: tipiCne gastrointestinalne simptome (proljev, steatoreja, gubitak na tezini,
nadutost, bol u abdomenu, simptomi nalik sindromu iritabilnog kolona, promjene
frekvencije stolice) i abnormalnosti izvan gastrointestinalnog sustava (osteoporoza,
abnormalni testovi jetrene funkcije, anemija zbog nedostatka Zeljeza, bolesti kostiju,

dermatitis) (14, 15).

Uz to, mnogi pacijenti nemaju simptome ili imaju blage simptome bez znakova
malapsorpcije (15, 16). Istrazivanje je pokazalo da je 12 % odraslih imalo ocitu
malapsorpciju prije uvodenja jejunalne biopsije kao dijagnoatiCke metode, za razliku
od 63% kojima je celijakija dijagnosticirana upravo tim postupkom (17). Takoder, neke

studije pokazuju da 3,8 % zdravih ljudi ima pozitivhu serologiju na celijakiiju (18).

5.3. Specifiéni oblici celijakije

Bolje poznavanje etiopatogeneze te varijabilnost klinicke slike dovelo je i do
razlikovanja viSe oblika celijakije, koji nisu »klasiCni«, ali koji su sve CeSci, a to su: tiha
(nijema, asimptomatska) CD, potencijalna CD (bolest "niskog" stupnja) te latentna CD
(6). Kod tihe CD simptomi su neznatno izrazeni ili ih nema. Enteropatija je jasno
izrazena, a bolest se povremeno otkrije seroloSkim testom. Susrece se kod nelijeCenih,
kod onih koji su prekinuli lije€enije ili kod srodnika oboljelog. Potencijalna CD se nalazi

u osoba s pozitivnim anti-endomizijskim protutijelima i/ili pozitivnim protutijelima na



tTG, s tipicnim HLA predisponiraju¢im genotipom (DQ2 ili DQ8). Sluznica tankog
crijeva je normalna ili minimalno promijenjena. To se odnosi na povecanu intraepitelnu
limfocitnu infiltraciju, a mogu postojati i znakovi aktivacije stani€nog imuniteta. Bolest
je €eSca kod rodaka bolesnika. Latentna CD se javlja kod onih kod kojih je gluten do
tada bio neskodljiv, ali iz nekog razloga dode do ostecenja crijevne sluznice. Kada
primjene GFD, histoloSki nalaz im se popravlja, te takav uredan ostaje i nakon

ponovnog uvodenja glutena u prehranu. Kod njih je potreban oprez (5, 6, 11, 19, 20).



6. Dijagnostika celijakije u odraslih

U poslijednjih pedeset godina povecala se uCestalost celijakije u svijetu, a poboljSane
dijagnostiCke metode dovele su u zadnjih deset godina i do povecanja stope
dijagnosticiranja celijakije (15). Utjecaj na incidenciju i prevalenciju zadnjih godina
imala su i znanstvena istraZivanja, bolja edukacija i stalna upozoravanja na opasnost
od bolesti (5). Prevalencija CD u svijetu i dalje raste, a mnogi pacijenti ostaju
nedijagnosticirani (15). Kao prva linijja u dijagnostici pacijenta pod sumnjom na
celijakiju koristi se testiranje na IgA protutijela na tkivnu transglutaminazu (14). Takvo
serolosko testiranje ima visoku specifiCnost i osjetljivost (21). Pacijente pri tom treba
savjetovati da budu na glutenskoj dijeti Sest tjedana prije nego se provedu seroloska
testiranja i patohistoloska analiza sluznice. Da bi se dijagnoza potvrdila obavezna je
duodenalna biopsija (14). Biopsijom se dobiva patohistoloSki nalaz na kojem se vidi
atrofija resica crijevne sluznice (22). U jednom istraZivanju, 68% ispitanika s
pozitivnom serologijom imalo je i promijene sluznice tankog crijeva karakteristicne za
CD (Marsh 11 ili 1ll lezija) (4). Danas se prepoznaju i blazi stupnjevi glutenske

enteropatije bez atrofije crijevnih resica (Marsh I i Il lezija) (21).

Tradicionalni nacin dijagnostike celijakije bila je jejunalna biopsija. Ona je bila doista
neugodna za pacijente. Danas se koristi duodenalna biopsija, koja je puno
prihvatljivija. Endoskopska biopsija traje deset minuta u usporedbi sa jejunalnom
biopsijom koja je trajala pola sata. Ova promijena posebno utjeCe na dijagnostiku
celijakije kod odraslih, jer je kod djece i dalje potrebna endoskopija u op¢oj anesteziji
koja ima manje prednosti. LjeCnici obiteljske medicine mogu izravno upucivati
pacijenta na endoskopiju ukoliko sumnjaju na celijakiju, a uloga gastroenterologa

ostaje u vidu dugotrajne skrbi koja podrazumijeva rano otkrivanje biokemijskih i



hematoloSkih abnormalnosti te malignih promijena. To ukljuCuje mjerenje serumskih

razina folne kiseline i kalcija te hemokult (16).

Kao zakljuCak, za dijagnostiku celijakije, vazno je znati ovih 10 stvari: IgATG je najbolji
seroloski test za detekciju, celijakija se mozZe prepoznati endoskopski, ali normalan
nalaz crijevne sluznice ne isklju€uje dijagnozu celijakije, preporuceno je uzeti Cetiri
biopsije u distalnom dijelu duodenuma i dvije u bulbarnom dijelu na polozajima devet i
dvanaest sati radi maksimalne osjetljivosti histoloSke potvrde, razmotriti upuéivanje na
seroloSko testiranje srodnika oboljelih, pacijenata s DT1 (dijabetes tip 1), Downovim
sindromom, Turnerovim sindromom i Williamsovim sindromom, te onih s preuranjenom
osteoporozom, nedostatkom zeljeza, abnormalnim biokemijskim testovima jetre i
drugim abnormalnostima koje mogu upucivati na ovu dijagnozu (23). One koji su veé
na GFD treba testirati na HLA-DQ2 i HLA- DQ8 haplotipove. Osnova u terapiji je GFD,
novodijagnosticiranin odraslim osobama treba napraviti laboratorijske nalaze zbog
moguceg nedostatka mikronutrijenata (zeljezo, folna kiselina, cink, bakar) te provijeriti
razine vitamina D i denzitometriju kostiju. Sve pacijente treba pratiti i vidjeti pridrzavaju
li se GFD, odrasle pacijente koji imaju trajne i relapsirajuce simptome treba podvrgnut
daljnjoj dijagnostici u cilju evaluacije ispravnosti dijagnoze. Takoder treba pratiti

pacijente s refraktornom boleS¢u zbog mogucéeg razvoja komplikacija (23, 24).



7. Dijagnostika u djece i adolescenata

7.1. Tko bi trebao biti podvrgnut testiranju za CD?

Testiranje treba biti ponudeno dvijema skupinama: prva skupina (djeca i adolescenti
S neobjasnjivim simptomima i znakovima kroni¢nog ili povremenog proljeva, s
neuspjehom u napredovanju, gubitkom na teZini, usporenim rastom, odgodenim
pubertetom, amenorejom, nedostatkom zeljeza, mucninom i povracanjem, kroni¢nim
bolovima u trbuhu, gr€evima ili napetosti u trbuhu, konstipacijom, kroni¢nim umorom,
rekuretnim aftoznim stomatitisom, herpetiformnim dermatitisom,
osteopenijom/osteoporozom i abnormalnim hepatogramom) i druga skupina
(asimptomatska djeca i adolescenti s povec¢anim rizikom za CD - pacijenti koji imaju
dijabetes tip 1, Downov sindrom, autoimunu bolest stitnjae, Turnerov sindrom,
Williamsov sindrom, izolirani nedostatak IgA, autoimunu bolest jetre i srodnici

oboljelih od celijakije u prvom koljenu) (2).

7.2. Dijagnosticki alati

7.2.1. Protutijela specifiéna za celijakiju

Protutijela na celijakiju su anti-TG ili EMA koja se odreduju u krvi pacijenta. Mjerenje
anti-DGP IgG protutijela takoder mogu biti potrebna ako se radi o pacijentu sa snizenim

nivoom IgA u krvi (2, 14).

7.2.2 HLA-testiranje na HLA-DQZ2 i HLA-DQ8

Koristi se u pacijenata koji imaju seroloske testove negativhe, a u patohistoloSkom

nalazu blagu limfocitnu infiltraciju da bi se isklju€ila dijagnoza celijakije ukoliko je HLA-

10



test negativan. Takoder, u pacijenata koji imaju razvijenu kliniCku sliku sa visokim
titrom protutijela da bi se izbjegla biopsija, dijagnozu mozemo potvrditi HLA-testiranjem

(2).

7.2.3. PatohistoloSka analiza duodenalne biopsije

PatohistoloSke znaCajke glutenske enteropatije su varijabilne. Mogu biti toCkaste, a
kod manjeg broja bolesnika se pojavljuju samo u bulbusu dvanaesnika. Moramo imat
na umu da promijene sluznice nisu specificne za celijakiju i da se mogu pronaci i kod
drugih enteropatija. PoZeljno je uzeti jednu biopsiju u bulbarnom dijelu te Cetiri iz
distalnijih dijelova dvanaesnika. U opisu patohistoloskog nalaza potrebno je navesti
lokalizaciju s koje je uzet uzorak, opis resica i stupanj njihove atrofije, broj intraepitelnih

limfocita i ocjenu prema Marsh klasifikaciji (2, 4, 21, 22).

7.3. Dijagnosticki pristup djeci ili adolescentima sa simptomima celijakije

Pacijenti na glutenskoj dijeti upucuju se na seroloSko testiranje. Mjeri im se i ukupna
razina IgA u krvi. Ako postoji primarni ili sekundarni humoralni nedostatak IgA, testira
ih se na IgG protutijela (anti-TG, anti-DGP ili EMA). Kod simptomatskih bolesnika kod
kojih se brzim testom na mjestu skrbi potvrdilo postojanje CD-specifi¢nih protutijela
(POC test) , treba potvrditi seroloSkim testom, jer brzi testovi nemaju visoku
pouzdanost (2, 21). Ako su protutijela IgA klase negativna u simptomatskog pacijenta,
vrlo je vjerojatno da uzrok simptoma nije celijakija u tom trenutku te se daljenje
testiranje ne preporucuje, osim ako nije rije€ o jednoj o posebnih okolnosti: mladi od
2 godine, ograni¢ena konzumacija glutena, teski simptomi, obiteljska predispozicija, te
ako je osoba na imunosupresivnoj terapiji. U seronegativnim slucajevima, a uz tesSke
simptome i izrazitom klinickom sumnjom na celijakiju preporuca se biopsija sluznice

dvanaesnika i HLA-testiranje. Ako patohistoloski nalaz ukazuje na celijakiju a HLA-
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testovi su negativni, vjerojatno nije rijeC o celijakiji. Kada biopsija duodenuma, uzeta
tijekom rutinske dijagnostike pri obradi gastrointestinalnih simptoma pokaze
patohistolosku sliku celijakije (Marsh I-11l lezije), potrebno je obaviti serolosko testiranje
i HLA-testiranje. Ukoliko ti nalazi ne budu pozitivni iskljuCuje se dijagnoza celijakije i
sumnja se na druge uzroke enteropatije (npr. alergijja na hranu, autoimuna

enteropatija) (2).

7.3.1. Sto uéiniti ako su testovi na antitijela specifi¢na za celijakiju pozitivni?

Djeca koja imaju pozitivhu serologiju trebaju pedijatrijskog gastroenterologa ili pedijatra
s iskustvom da potvrde ili isklju€e dijagnozu. Kada je dijagnoza postavljena uvodi im
se GFD. Uvodenje GFD prije postavljanja dijagnoze moze ometati dijagnosticki
postupak. Pozitivhu serologiju treba potvrditi pozitivnim patohistolodkim nalazom. Kad
je patohistoloSki nalaz karakteristican (prema Marsh klasifikaciji II-Ill), mozemo
potvrditi dijagnozu celijakije. Ako je pak nalaz prema Marsh klasifikaciji O ili | (vise od
dvadest i pet limfocita na sto epitelnih stanica) treba provesti daljnja testiranja da bi se

potvrdila dijagnoza celijakije (2, 4, 21).

7.3.2. Kod kojih pacijenata nije potrebna duodenalna biopsija?

Kod djece i adolescenata sa znakovima ili simptomima celijakije uz visok titar
protutijela u serumu, velika je vjerojatnost da ¢e patohistoloSki nalaz pokazati atrofiju
resica (Marsh Ill). U ovoj situaciji pedijatrijski gastroenterolog mozZe razgovarati s
roditeljima i pacijentom (ako je dijete dovoljno staro za razgovor) povodom daljnjih
obavljanja testova (EMA, HLA) za kona¢no postavljanje dijagnoze CD-a bez biopsije.

Ako je EMA pozitivha onda se postavlja dijagnoza celijakije i uvodi se GDF (2).
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7.4. Dijagnosti€ki pristup asimptomatskoj djeci ili adolescentima pod visokim
rizikom
Ako je dostupno, HLA-test treba ponuditi kao prvu opciju. Negativni rezultati tog testa
iskljuCuju dijagnozu celijakije. Ako je pacijent je DQ8 i / ili DQ2 pozitivan, ako je
pozitivan samo na beta lanac HLA-DQ2 kompleksa (DQB1 0202), ili HLA testiranje nije
ucinjeno, pacijenta treba potvrgnuti seroloskim testiranjima (anti-TG IgA i ukupni IgA),
ali po mogucnosti ne prije nego Sto dijete navrsi 2 godine. Pojedini pacijenti mogu imati
prolazne serumske razine antitijela specificne za CD, osobito anti-TG2 i anti-DGP.
Tada ih treba uputiti na biopsiju . Ako je provedeno pocetno ispitivanje brzim testom
na mjestu skrbi (POC test) takav nalaz treba potvrditi seroloskim testom (2, 21). Kako
bi se izbjegle nepotrebne biopsije kod osoba s niskim razinama anti-TG, preporucuje
se testirati na prisutnost EMA u serumu. Ako je EMA test pozitivan dijete treba uputiti

na biopsiju (2).

7.5. Evaluacija smjernica

Jedna je prospektivna studija evaluirala ESPGHAN smjernice u dijagnostici celijakije.
Rezultati su pokazali da se u 11% slu€ajeva moze postaviti dijagnoza bez duodenalne

biopsije (25).
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8. Uloga obiteljskog lije€nika u dijagnostici celijakije

LjecCnici obiteljske medicine imaju kljuCnu ulogu u dijagnostici celijakije. Medutim,
problem je Sto mnogi lije€nici obiteljske medicine imaju razliCite poglede o nacinu
dijagnostike celijakije i neadekvatno znanje o pravilima za probir na celijakiju u osoba
s poviSenim rizikom za razvoj bolesti. Jedno istrazivanje je pokazalo da su neki lije€nici
obiteljske medicine koristili seroloSke pretrage u dijagnostici, dok su drugi preporucali
GFD kao prvi dijagnosticki alat $to je potpuno neadekvatno. Neki od njih bi zaljucili
dijagnostiku sa pozitivnim serolodkim nalazom bez da bi pacijente uputili na
patohistoloSku dijagnostiku te dalje u sekundarnu, gastroenterolo$ku skrb (26). Bududi
da su dostupne adekvatne dijagnosticke metode i adekvatno lijeCenje, lije€nici
obiteljske medicine trebaju uzeti u obzir dijagnozu celijakije kao mogucu u pacijenata
sa zbunjuju¢im simptomima (27). Studija u Estoniji provedena nad 1160 Skolaraca koji
su seroloski testirani ukazuje da je svijest o celijakiji medu obiteljskim lije€nicima vrlo
niska te da je im potrebna dodatna edukacija o simptomima celijakije, rizicnim
¢imbenicima i seroloSkim testovima. Takoder, potrebno je educirati i javnost (28, 29).
LijeCnici obiteljske medicine na svom radnom mjestu trebaju imat dostupne brze
testove na mjestu zdravstvene skrbi, te ih koristiti u slu¢aju sumnje na dijagnozu

celijakije (2).
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9. Terapija celijakije

Jedina ucinkovita metoda lije€enja celijakije je cjelozivotna GFD koja podrazumijeva
uklanjanje pSenice, razi, je€ma i njihovih derivata iz prehrane (1). Buduéi da je
provodenje GFD zahtjevno za pacijente, istraZivanja su pokazala da pri terapiji pacijent
treba imati podrSku obitelji, prijatelja i udruge za pacijente i da to utjeCe i na ishod
bolesti (1, 30). Pacijenti i njihove obitelji se ¢esto informiraju preko interneta, pa je
vazno da ih zdravstveno osoblje vodi kroz informiranje o bolesti. Bolje razumijevanje
bolesti dovodi do vece suradljivosti. Takoder je vazno pacijentima skrenuti pozornost
na komplikacije te rizicne Cimbenike, a osim toga treba ih poticati i na uklanjanje drugih

navika opasnih po zdravlje kao $to je primjerice pusenje (30).
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10. Praéenje pacijenata

10.1. Praéenje odraslih

Pacijenti se trebaju pratiti da bi se ustvrdilo snalaze li se s novim rezimom prehrane,
imaju li zaostalih simptoma te da bi se uocCile komplikacije. Ukoliko se kod pacijenta
posumnja da je nehoticno konzumirao gluten, predlaZe se razgovor s nutricionistom.
Ispravna GDF potvrduje se anamnesticki i seroloskim testiranjem. Kod pacijenata bez
klinickog odgovora na GFD ili onih s relapsa simptoma preporuCuje se naprauviti
patohistoloski nalaz. Potrebano je pratiti pacijenta dok se ne normalizira titar protutijela
(15). U jednom istrazivanju, restrospektivnom analizom medicinskih kartona pacijenata
s celijakijom, procijenjivao se doprinos rutinskih laboratorijskih pretraga idenzitometrije
u praéenju tih pacijenata. Svi pacijenti su imali pozitivne serolo$ke nalaze i/ili pozitivan
patohistoloski nalaz te su redovito dolazili na kontrole. Kontrole su obuhvacale nalaze
hemoglobina, vitamina B12, folne kiseline, statusa Zeljeza, kalcija, vitamina D, glukoze,
funkciju StitnjaCe i denzitometriju.. ZabiljeZzena je anemija u 24,4% pacijenata,
nedostatak Zeljeza u 38%, nedostatak folne kiseline u 22,6% i nedostatak vitamina
B12 u 15,9% pacijenata. Svi nedostatci su se oporavili unutar jedne do dvije godine.
Autoimune bolesti su se pojavile u pedeset bolesnika (od njih dvjesto i pedest, s tim
da ih je trideset i sedam vjerojatno bilo povezano s celiakijom) tijekom pracenja.
Osteoporoza i osteopenija bile su prisutne u 23,3% i 35% pacijenata pri postavljanju
dijagnoze. U vecine bolesnika mineralna gusto¢a kosti (BDM, engl. bone mineral
density) se poboljSala ili stabilizirala tijekom praéenja, dok se u 8% pacijenata
pogorsala. Zaklju€ak je da rutinski laboratorijski pregledi nisu nuzni u skupini onih
pacijenata koji su pri dijanosticiranju celijakije imali sve normalne laboratorijske

vrijednosti, a denzitometrija se preporuca (24).

16



10.2. Praéenje djece dijagnosticirane ESPGHAN smjernicama

Nakon postavijanja dijagnoze celijakije prema recentnim smjernicama Europskog
udruzenja za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu, potrebno je
paZzljivo daljnje pracenje djeteta od strane gastroenterologa i nutricioniste. Pacijente
treba redovito pratiti do gubitka simptoma i normalizacije titra protutijela. Duzina
vremena potrebnog za normalizaciju vrijednosti protutijela u krvi ovisi o poCetnim
razinama protutijela, ali opcenito je prihvaceno da bi se oporavak trebalo dogoditi
unutar dvanaest mjeseci od pocetka GFD. Prema ESPGHAN-ovim smjernicama u
pacijenata koji ispunjavaju dijagnosticke kriterije za CD, nepotrebno je raditi kontrolnu
biopsiju tankog crijeva na GFD. Medutim, ako nema klinickog odgovora na GFD u
simptomatskih bolesnika, nakon paZljive procjene stanja uhranjenosti i iskljuCivanja
nepridrzavanja GFD, potrebna je kontrolna biopsija. Test opterecenja glutenoim ne bi
trebalo provoditi osim ako se sumnja u poc€etnu dijagnozu, ali ne u djece mlade od pet
godina starosti niti u vrijeme pubertetskog rasta, osim ako je dijete HLA-DQ2 i HLA-
DQ8 negativno i stavljeno na GFD bez odgovarajuéeg testiranja. Koliina glutena koja

se koristi u testu opterecenja trebala bi iznositi oko petnaest grama na dan (2).
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11. Komplikacije

Celijakija mozZe dovesti do razvoja malignih bolesti, osobito gastrointestinalnih limfoma
i raka jednjaka (16). Britansko drustvo za gastroenterologiju preporucuje dugoro¢no
pracenije tih bolesnika, iako je apsolutni rizik od komplikacija malen (31). Medutim, kod
netretiranih pacijenata i u onih s tihim oblikom bolesti, bez simptoma, celijakija je
povezana s udvostuCenjem smrtnosti zbog ve¢ spomenutih maligniteta i limfoma
tankog crijeva jer oni zbog svojeg asimptomatskog tijeka €esto nisu motivirani prihvatiti
GDF (21, 22). Komplikacije celijakije takoder obuhvacéaju poremecaje koji ostaju trajno,

a to su mikroskopski kolitis, egzokrina disfunkcija gusterace i refraktorna celijakija (15).

U pacijenata s celijakom mogu se pojaviti druge imunolo$ki posredovane bolesti (15%
svih imunolo8ki posredovanih bolesti) tijekom cijelog njihovog Zivota. Takvo
pojavljivanje Cesto se povezuje sa Zzenskim spolom i razinom spolnih hormona. Ipak,
rezultati nekih istrazivanja pokazuju da je ucestalost imunoloski posredovanih bolesti
u bolesnika s celijakom bila sli€¢na u svim dobnim skupinama i kod oba spola. Medutim,
Zene s celijakijom nakon pedesete godine Zivota imaju povecanu ucestalost drugih
imunoloski posredovanih bolesti za razliku od muskaraca. Dermatitis herpetiformis je
CeSCi kod muskaraca, dok je atopija bila ¢eS¢a kod Zena. Nema razlika u tipu

imunoloski posredovane bolesti kod srodnika u prvom koljenu bez obzira na spol (32).

Neka istrazivanja su pokazala porast pojave anksioznosti i depresije kod bolesnika s
celijakijom kojima je crijevna sluznica u fazi cijeljenja zbog terapijske primjene GFD.
To izaziva zabrinutost da lijeCenje celijakije moze dovesti do povecanog rizika od

poremecaja raspolozenja (33).
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12. Pitanje masovnog probira

UcCinkovita dijagnostika kojom struka danas raspolaze trebala bi se primjeniivati u
rizinim skupinama za razvoj celijakije kao $to su srodnici oboljelih ili pacijenti oboljeli
od dijabetesa tipa 1, autoimune bolesti StitnjaCe, autoimune bolesti jetre, sindroma
iritabilnog crijeva i nekih genetskih sindroma (34). Buduci da seroloska testiranja imaju
visoku specificnost i osjetljivost zadnjih godina se sve CeScCe raspravlja o ideji
masovnog probira stanovnistva (21). Medutim, postojeca istrazivanja nisu pokazala da
masovni probir na CD ima smisla, ali svakako se smatra da je probir potreban kod
viskorizi¢nih skupina (34). Djeca otkrivena ranim probirom vec tada mogu imati imati
bolest koja kasnije vodi u rizik od trajnih komplikacija (35-38). Odgoda dijagnosticiranja
celijakije moze dovesti do joS ozbiljnijih stanja u odrasloj dobi kao $to je osteoporotski
prijelom, refraktorna celijakija i maligna bolest (39). Dakle, dugoro¢ni pozitivan ishod
za pacijente otkrivene probirom i kliniCki manifestne pacijente podupiru koristenje
probira u rizicnim skupinama. Osobito je vazno posvetiti pozornost asimptomatskim

pacijentima i pacijentima s vancrijevnim manifestacijama bolesti (40).
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13. Zaklju€ak

Celijakija na svjetskoj razini obuhvaca 1% opce populacije. U razliitim zemljama u
Europi postoji neobjasnjiva razlika u prevalenciji celijakije, ali se smatra da ta razlika
potjeCe izmedu ostalog i od razlika u dijagnostickom postupku, u dosljednosti u
provodenju algoritama i kvaliteti zdravstvenog sustava. Varijabilna simptomatologija u
klini¢koj slici, od asimptomatskih pacijenata do klasi¢nih klini¢kih manifestacija,
takoder Cesto onemogucava lije¢nika obiteljske medicine u jednostavnom
postavljanju dijagnoze. Mnogi pacijenti ostaju nedijagnosticirani, $to dovodi do
razvoja veceg broja komplikacija. S obzirom na vrijabilnu klini¢ku sliku nuzna je
kontinuirana edukacija obiteljskih lije¢nika radi podizanja svijesnosti o raznolikosti u
klini¢koj slici. Takoder, lije€nik obiteljske medicine treba biti upué¢en u moguc¢ razvoj
komplikacija osobito kod asimptomatskih pacijenata jer su oni osobito ugrozeni s
obzirom da im je suradljivost manja. Obiteljski lijecnik je osobito vazan u praéenju
pacijenata kako bi se povecala suradljivost pri terapiji i ranijoj dijagnostici
potencijalnih komplikacija. S obzirom na to da lijeénik obiteljske medicine u sustavu
prati pacijente cijele obitelji, njegova uloga je iznimno vazna u provodenju probira na
srodnike pacijenta u prvom Kkoljenu i u probiru osoba visokorizi¢nih za razvoj
celijakije. Lije€nik obiteljske medicine je klju¢na je osoba u provodenju i primjeni
smjernica za dijagnostiku, lijeCenje i praéenje pacijenata s celijakijom u suradnji s

gastroenterolozima.
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