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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA:

Anti-tTG — protutijela protiv tkivne transglutaminaze (eng. anti-tissue transglutaminase)

ATls — amilaza tripsin inhibitori (eng. amylase-tripsin inhibitors)

DBPC - eng. double-blind placebo-controlled challenge

DGP — deaminirani glijadinski peptidi (eng. deamidated gliadin peptides)

EATL — s enteropatijom udruzen T-stani¢ni limfom (eng. enteropathy-associated T cell

lymphoma)

EMA — eng. endomysium antibodies

ESPGHN - eng. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition

FODMAPs — eng. fermentable oligo-, di-, monosaccharides and polyols

FOS - eng. fructooligosaccharides

GOS - eng. galactooligosaccharides

HLA - glavni kompleks gena tkivhe podudarnosti u Covjeka (eng. human leukocyte
antigen)

IEL — intraepitelni limfociti (eng. intraepithelial lymphocytes)

Ig - imunoglobulin

NCGS — necelijaCna preosijetljivost na gluten (eng. non-celiac gluten sensitivity)

NHANES - eng. National Health and Nutrition Examination Survey



Pr-EATL — eng. pre-enteropathy-associated T cell lymphoma

RC — refraktorna celijakija (eng. refractory celiac disease)

TEDDY - eng. The Environmental Determinants of Diabetes in the Young
TLR — eng. toll like receptor

ULN — eng. upper limit of normal
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1 SAZETAK
Celijakija i necelijaéne preosjetljivosti na gluten
Andela Jurak

Celijakija i necelijacne preosijetljivosti na gluten spadaju u skupinu poremecaja povezanih
s glutenom. Gluten i njemu sli¢ni proteini nalaze se u pSenici, razi, je€mu i zobi. Celijakija
je autoimuna bolest koja nastaje kod genetski predisponiranih osoba nakon konzumacije
glutena. Tipi¢ni simptomi celijakije su dijareja s ili bez steatoreje, gubitak na teZini i
usporen rast i razvoj. Za postavljanje dijagnoze koristi se kombinacija seroloskih testova
i endoskopskog pregleda uz uzimanje biopsije i patohistoloSku analizu. Patohistoloski
celijakiju karakterizira atrofija resica i hipertrofija kripti te porast broja intraepitelnih
limfocita. Trenutno jedina dostupna terapija jest strogo pridrzavanje bezglutenskoj dijeti.
Refraktorna celijakija je oblik celijakije u kojem ne dolazi do poboljSanja simptoma unato¢
prehrani bez glutena tijekom najmanje 12 mjeseci. Razlikuju se tip | i tip Il koji se smatra
pre-limfomom zbog visokog rizika od transformacije u s enteropatijom udruzen T-stani¢ni
limfom. Necelijacna preosjetljivost na gluten (NCGS) prezentira se sli€nim simptomima
kao i celijakija. Postavljanje sigurne dijagnoze NCGS je otezano jer trenutno ne postoje
osjetljivi i specificni biomarkeri. Kao i kod celijakije jedina terapija jest prehrana bez
glutena.

KLJUCNE RIJECI: celijakija, necelijaéna preosjetljivost na gluten, bezglutenska dijeta,
refraktorna celijakija



2 SUMMARY

Celiac disease and non-celiac gluten sensitivity

Andela Jurak

Celiac disease and non-celiac gluten sensitivity are a part of gluten-related disorders.
Gluten and gluten alike proteins are found in wheat, rye, barley and oats. Celiac disease
is an autoimmune disorder that develops in genetically predisposed individuals after
gluten consumption. Typical symptoms are diarrhea with or without steatorrhea, weight
loss and failure to thrive. A combination of serology and endoscopy with biopsy and
pathohistological analysis is used to establish the diagnosis. Pathohistological findings
characteristic of celiac disease are villous atrophy, crypt hyperplasia and increased
density of intraepithelial lymphocytes. Currently, the only available treatment is strict
adherence to a gluten-free diet. Refractory celiac disease is a form of celiac disease
characterized by persisting symptoms despite adhering to the gluten-free diet for at least
12 months. Two types of refractory celiac disease are recognized, type | and type II, which
is also considered pre-lymphoma due to a high risk of transformation into enteropathy-
associated T cell lymphoma. Non-celiac gluten sensitivity (NCGS) presents with similar
symptoms as celiac disease. Due to the lack of sensitive and specific biomarkers,
establishing a clear NCGS diagnosis is difficult. As with celiac disease, the only available

treatment is strict adherence to a gluten-free diet.

KEY WORDS: celiac disease, non-celiac gluten sensitivity, gluten free diet, refractory

celiac disease



3 UvVOD

Poremecaiji povezani s glutenom se prema patofizioloSkom mehanizmu nastanka dijele u
tri velike kategorije. Prvu kategoriju Cine autoimune bolesti u koje se ubrajaju celijakija,
dermatitis herpetiformis i glutenska ataksija, drugu kategoriju tvore alergije poput alergije
na pSenicu, a tre¢u kategoriju €ini necelijaCna preosjetljivost na gluten. Svim navedenim
stanjima zajednicko je da se simptomi javljaju, ovisno o stanju, nekoliko minuta do dana

nakon konzumacije glutena te da se prelaskom na dijetu bez glutena ti simptomi povlace

().



4 GLUTEN

Najvedi udio proteina u pSenicnom zrnu Cini gluten. Glavni proteini unutar molekule
glutena su gliadin i glutenin, koji se zajedni¢kim imenom zovu prolamini te su netopljivi u
vodi. Svojstva glutena su da poboljSava teksturu, okus i zadrzava vlaznost Sto ga Cini
izuzetno vrijednim sastojkom u tjestenini, kruhu i ostalim pekarskim proizvodima. Zbog tih
svojstava koristi se i kao aditiv u cijelom nizu proizvoda poput preradenog mesa,
vegetarijanskih zamjena za meso, a kao zgusnjivac¢ koristi se u proizvodnji bombona,
sladoleda, maslaca, preljeva za salate, marinade. Termin ,gluten“ obuhvaca i gliadinu
slicne proteine koji se nalaze u razi (sekalin), je€mu (hordein) i zobi (avenini). Prema
nacionalnom istrazivanju provedenom u Danskoj medijan unosa glutena za odrasle osobe

u dobi izmedu 20 i 75 godina iznosi 10.4 g/dan (2).



5 CELIJAKIJA

5.1 DEFINICIJA

Celijakija, poznata jo$ kao i netropska spru i glutenska enteropatija, autoimuna je bolest
koja nastaje kod genetski predisponiranih osoba nakon razvoja imunolo$ke reakcije na
gluten (3). Primarno je pogodena sluznica tankog crijeva, no u Kklini¢koj slici moze se
prezentirati s nizom intestinalnih i ekstraintestinalnih simptoma. Genetski predisponirane
osobe su nositelji HLA-DQ2 i/ili HLA-DQ8 haplotipova, medutim od 40% populacije
nositella HLA-DQ2/DQ8 haplotipova svega 2% do 3% razvije celijakiju Sto sugerira

postojanje i drugih ¢imbenika rizika (4).

5.2 EPIDEMIOLOGIJA

Na svjetskoj razini prevalencija celijakije dijagnosticirane samo serologijom iznosi 1.4%,
dok je prevalencija biopsijom potvrdene celijakije 0.7% (5). Stvarna prevalencija je negdje
izmedu te dvije vrijednosti jer niti jedan trenutno dostupan seroloski test nema 100%
specificnost, a s druge strane dio pacijenata s pozitivom serologijom ne pristaje na daljnju
endoskopsku obradu. Incidencija i prevalencija celijakije u cijelom svijetu je u porastu. Dio
porasta pripisuje se povecéanoj svijesti lijeCnika i pacijenata o celijakiji te poveéanoj
dostupnosti i osjetljivosti seroloskih testova, medutim sve je viSe dokaza da je rijeC i o
stvarnom porastu incidencije. Prevalencija celijakije razlikuje se u pojedinim zemljama pa

je tako u Europi najmanja prevalencija bolesti u Njemaékoj, a najveéa u Svedskoj i Finskoj



(3). Razlike u prevalenciji postoje i unutar iste drzave, primjerice u Indiji u sjevernoj Punjab
regiji prevalencija celijakije iznosi 1.2% dok je na jugu Indije ona svega 0.1% (5). Ta razlika
se ne moze pripisati ni genetskim ni okoliSnim ¢imbenicima te je uzrok zasada nepoznat.
U Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama utvrdene su i razlike u prevalenciji medu razli¢itim
rasama i etnicitetima. Prema podatcima ,National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES)“ seroprevalencija medu Afroamerikancima iznosi 0.2%, medu
Hispanoamerikancima 0.3%, a medu bijelcima 1% (6). Omjer prevalencije celijakije
izmedu Zena i muskaraca kre¢e se od 1:3 do 1.5:1. Celijakija se javlja u svim dobnim
skupinama te je viSe od 70% novodijagnosticiranih starije od 20 godina (7). Za dio tih
odraslih smatra se da su imali neprepoznatu celijakiju jo$ od djetinjstva, medutim za dio

se vjeruje da su izgubili toleranciju na gluten tek u odrasloj dobi.

5.3 RIZICNI CIMBENICI

Osnovni uvjet za razvoj celijakije jest prisutnost HLA DQ2/DQ8 haplotipova. Podatak da
svega 1% nositelja razvije celijakiju te da se medu jednojajéanim blizancima celijakija u
oba blizanca razvija tek u 49% do 83% sluCajeva ukazuje da uz nuznu genetsku
predispoziciju postoje i okoliSni €imbenici rizika (5). Kao jedan od moguéih rizi¢nih
Cimbenika smatrao se rano uvodenje glutena u prehranu dojencadi. S ciljem prevencije
bolesti provedeno je nekoliko istrazivanja unutar skupina dojencadi s povecanim rizikom,
ali nije dokazana povezanost izmedu vremena uvodenja glutena u prehranu i kasnijeg
razvoja celijakije te je danas preporuka European Society for Pediatric Gastroenterology,

Hepatology and Nutrition (ESPGHN) da se gluten uvede u prehranu izmedu 4 i 12 mjeseci



starosti. Najnovija kohortna istrazivanja provedena u Norveskoj, SAD-u te internacionalno
kohortno istraZivanje izmedu Finske, Njemacke, Svedske i SAD-a ukazuju na mogucu
povezanost koliCine konzumacije glutena u dojenackom razdoblju s kasnijim razvojem
celijakije. Gastrointestinalne infekcije, posebice infekcije rotavirusom, reovirusom te
Campylobacter spec. u dojenackoj dobi se takoder povezuju s razvojem celijakije u
kasnijem djetinjstvu. Prema The Environmental Determinants of Diabetes in the Young

(TEDDY) istrazivanju cijepljenje protiv rotavirusa ima zastitnu ulogu (8).

5.4 KLINICKA SLIKA

U kliniCkoj slici oboljelin od celijakije razlikuju se tipi¢ni i netipini simptomi. Tipi¢ni su
simptomi malapsorpcije odnosno dijareja s ili bez steatoreje, gubitak na tezini te usporen
rast i razvoj. Oni su ¢eS¢i kod djece, posebice kod mladih od tri godine. Vecina pacijenata
prezentira se sa netipi¢nim simptomima poput mikrocitne anemije, koja je prisutna u do
40% oboljelih te je posljedica nedovoljne apsorpcije zeljeza ili kroni€¢ne upale, ili riede s
makrocitnom anemijom zbog manjka folne kiseline ili vitamina B12 (9). Otprilike 70%
pacijenata u trenutku dijagnoze ima osteopeniju ili osteoporozu, koje su posljedica
smanjene apsorpcije kalcija i vitamina D3. Ostali netipi¢ni simptomi su konstipacija,
nadutost, bolovi u abdomenu, ostecenja zubne cakline, aftozni stomatitis, poviseni jetreni
enzimi, umor, neuroloSki simptomi poput glavobolje, parestezija, ataksije, promjene u
reproduktivnom zdravlju poput kasne menarhe, amenoreje, ponavljanih spontanih
pobacaja, preuranjenog poroda, rane menopauze (5,7,9). Celijakija je povezana s nizom

autoimunih, idiopatskih i kromosomskih bolesti kao Sto su dijabetes melitus tip 1,



Hashimotov tireoiditis, Gravesova bolest, autoimuni hepatitis, primarni bilijarni kolangitis,
primarni skleroziraju¢i kolangitis, izolirana IgA deficijencija, IgA nefropatija, dermatitis
herpetiformis, cerebelarna ataksija, epilepsija, idiopatska dilatativna kardiomiopatija,
Downov sindrom, Turnerov sindrom i Williams-Beuren sindrom. Preporuka je kod tih

pacijenata uciniti serolosko testiranje na celijakiju (7,9).

5.5 DIJAGNOSTIKA

5.5.1 SEROLOGIJA

Za otkrivanje celijakije danas je razvijeno nekoliko seroloskih testova. Prvi u uporabi je bio
IgA test na antiglijadinska protutijela, medutim zbog niske osjetljivosti (85%) i specifiCnosti
(90%) danas se viSe ne koristi u rutinskoj dijagnostici. IgA protutijela na tkivhu
transglutaminazu (anti-tTG) danas se koriste kao prvi test u dijagnostici celijakije zbog
najvece osjetljivosti (98%) i visoke specificnosti (98%). Vazna je i visina titra IgA anti-tTG
protutijela: Sto je titar viSi veéa je vjerojatnost da je rije€ o stvarno pozitivnom rezultatu.
IgA protutijela na endomizijum (EMA) imaju visoku osjetljivost (95%) te najvecu
specificnost (99%) pa se preporucuje kao potvrdni test, prvenstveno u slu€ajevima kada
je titar IgA anti-tTG protutijela nizak. Posljednja skupina protutijela su IgA protutijela na
deaminirane glijadinske peptide (DGP) Cija je osjetljivost 88%, a specificnost 90%. S
obzirom da 2-3% pacijenata s celijakijom ima i izoliranu IgA imunodeficijenciju, prilikom
testiranja uz IgA anti-tTG protutijela nuzno je izmijeriti i ukupni IgA. U slu€aju prisutne IgA

imunodeficijencije preporuka je izmjeriti IgG-DGP (osjetljivost 80%, specificnost 98%) i/ili



IgG anti-tTG (osjetljivost 70%, specificnost 95%) protutijela (7). Svi seroloski testovi ovise
0 unosu glutena te je nuzno da se pacijenti tijekom obrade pridrzavaju dijete koja sadrzi
gluten. Nakon 6-12 mjeseci strogog pridrzavanja bezglutenskoj dijeti, seroloski testovi ¢e
postati negativni kod 80% pacijenata, a nakon 5 godina bezglutenske dijete, seroloski

testovi su negativni u vise od 90% slu€ajeva (7).

5.5.2 ENDOSKOPIJA | HISTOPATOLOGIJA

S obzirom da niti jedan zasad dostupan seroloSki test nema 100% osjetljivost i
specificnost, endoskopski pregled i biopsija joS uvijek predstavljaju zlatni standard u
dijagnostici celijakije. Endoskopski za celijakiju je karakteristicna slika fisura sluznice,
mozaicizam, atrofija sluznice sa vidljivim krvnim Zzilama podsluznice te gubitak
Kerckringovih nabora. Otprilike tre¢ina novodijagnosticiranih pacijenata prilikom
endoskopskog pregleda ima normalan izgled sluznice te je stoga pri svakoj sumnji na
celijakiju nuzno uciniti i biopsiju sluznice. Potrebno je uzeti najmanje Cetiri uzorka sluznice
duodenuma jer sluznica nije u svim dijelovima podjednako zahvaéena promjenama.
Preporuka je uzeti i dva uzorka sluznice bulbusa duodenuma. Mikroskopski normalan
omjer duzine resica i dubine kripti kre¢e se od 3:1 do 5:1, a za bulbus duodenuma on
normalno iznosi 2:1. Kod oboljelih od celijakije dolazi do atrofije resica i hipertrofije kripti.
Intraepitelni limfociti (IEL) su normalno prisutni unutar epitela crijevnih resica te se njihov
broj smanjuje od baze prema vrhu resica. U celijakiji dolazi do povecanja broja

intraepitelnih limfocita te su oni podjednako rasporedeni duz cijele crijevne resice, sto je



vidljiv je i kod infekcije Helicobacter pylori, Giardia lamblia, virusnih enteritisa te nizu
drugih stanja. 25 IEL/100 epitelnih stanica predstavlja siguran porast broja intraepitelnih
limfocita, a najveci udio tvore CD8+ citotoksic¢ni limfociti T. PatohistoloSke promjene na
sluznici klasificiraju se prema Marshovoj, Marsh modificiranoj ili Corazza klasifikaciji. Kao
i seroloski testovi i patohistoloSke promjene na sluznici ovise o unosu glutena te ¢e kod

vecine doci do obnove sluznice nakon 6-24 mjeseca pridrzavanja bezglutenskoj dijeti (7).

5.5.3 POSTAVLJANJE DIJAGNOZE U DJECJOJ DOBI

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
2020. godine izdalo je najnovije smjernice za postavljanje dijagnoze celijakije u
pedijatrijskoj populaciji. Kod djece kod koje se sumnja na celijakiju prvo je potrebno
izmjeriti anti-tTG IgA i ukupni IgA. Ukoliko nije prisutna IgA imunodeficijencija te je titar
anti-tTG IgA =210 gornje granice normale (eng. upper limit of normal (ULN)) iz novog
uzorka krvi potrebno je izmjeriti EMA IgA. Ako je i EMA IgA pozitivan moZe se sa
sigurno$c¢u postaviti dijagnoza celijakije i bez uzimanja biopsije. U odnosu na prethodne
smjernice iz 2012. godine HLA testiranje viSe nije potrebno za postavljanje dijagnoze bez
biopsije. Djeci ¢€iji je titar anti-tTG IgA <10 ULN te kod kojih je prisutna IgA

imunodeficijencija potrebno je uzeti biopsiju kako bi se mogla postaviti dijagnoza (10).



5.6 LIJECENJE

Jedina trenutno dostupna terapija protiv celijakije jest strogo pridrzavanje dijeti bez
glutena. Oboljeli ne smiju jesti hranu koja sadrzi pSenicu, jeCam te raz, dok konzumacija
zobi kod vecine pacijenata ne uzrokuje tegobe. Razina tolerancije na unos glutena
razlikuje se od pacijenta do pacijenta, medutim smatra se da dnevni unos <10 mg glutena
nece dovesti do oStecenja sluznice. Svim novodijagnosticiranim pacijentima preporuca se
savjetovanje s nutricionistima specijaliziranim za celijakiju kako bi im se olakSao prelazak
na prehranu bez glutena. Kod vecine oboljelih strogo pridrzavanje bezglutenskoj prehrani
dovesti ¢e do nestanka simptoma bolesti i obnove sluznice duodenuma (7). U trenutku
postavljanja dijagnoze, mnogi pacijenti imaju manjak niza mikronutrijenata kao posljedica
dugotrajne malapsorpcije. Manjak zeljeza prisutan je u 28% do 50% pacijenata te se uz
pridrzavanje dijete i konzumaciju hrane bogate Zeljezom njegove zalihe popravijaju (11).
U sluCajevima izrazitog manjka zeljeza, koji se ne popravlja s oralnim pripravcima,
potrebna je intravenozna nadoknada. Manjak folata i vitamina B12 takoder se popravlja
uz dijetu, medutim potrebna je kratkotrajna nadoknada, posebice folata s obzirom da je
bezglutenska prehrana uglavnom siromasna folatima. Razine kalcija i vitamina D se
normaliziraju unutar 1-2 godine strogog pridrzavanje dijete, a kod nekih pacijenata dolazi
i do obnove koStane mase. Mogudi su i manjak cinka, bakra te vitamina B6 koji se takoder
popravljaju uz dijetu. Svi navedeni deficiti mikronutrijenata ¢eSc¢i su kod odraslih bolesnika
nego kod djece. Bezglutenska dijeta siromasna je vlaknima Sto moZe dovesti do
konstipacije pa se bolesnicima preporu¢a konzumacija hrane bogate vlaknima poput rize

cjelovitog zrna, kukuruza, krumpira. Brojni proizvodi bez glutena imaju poviSen glikemijski



indeks, povecani udio masti te smanjeni udio proteina u odnosu na iste proizvode koji
sadrze gluten (7). Nekoliko studija pokazuje rizik od razvoja metabolickog sindroma i

jetrene steatoze kao posljedica bezglutenske dijete (12).

5.7 REFRAKTORNA CELIJAKIJA

Refraktorna celijakija (RC) definira se kao perzistentni nalaz malapsorpcije i vilusne
atrofije na biopsijama duodenalne sluznice unato€ strogom pridrzavanju bezglutenskoj
dijeti tijekom najmanje 12 mjeseci (13). Prije postavljanja dijagnoze refraktorne celijakije
potrebno je iskljuciti druge moguce uzroke vilusne atrofije i malapsorpcije. RC se dijeli na
dva tipa s razli€itim terapijskim moguénostima i prognozom pa ih je nuzno razlikovati. Tip
| karakterizira manje od 20% promijenjenih IEL-a, odnosno limfocita koji na povrSini
nemaju CD3 i CD8, aliimaju unutarstani¢nu ekspresiju CD3, dok je u tipu Il njihov postotak
iznad 20%. Tip Il se jo§ smatra pre-limfomom (Pr-EATL) ili imfomom niskog gradusa jer
ima visok rizik od transformacije u s enteropatijom udruzen T-stani¢ni limfom (EATL) (7).
Prevalencija RC medu oboljelima od celijakije iznosi 0.31% do 0.38%, odnosno 0.002%
u opcoj populaciji, te je veéina novooboljelih starija od 50 godina (13). Primarnom
refraktorno$¢éu smatra se kad simptomi perzistiraju unato€ bezglutenskoj dijeti, dok kod
sekundarne refraktornosti nakon inicijalnog dobrog odgovora na dijetu dolazi do ponovnog
javljanja simptoma. Dijareja je glavni simptom u oba oblika RC. Ostali simptomi su bolovi
u abdomenu, gubitak tezine, no¢no znojenje, anemija, manjak vitamina, umor. Svi

navedeni simptomi izraZeniji su u tipu Il RC. Prvi korak u postavljanju dijagnoze RC jest
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provjera prvotne dijagnoze celijakije, a zatim provjera kvalitete pridrzavanja bezglutenskoj
dijeti. Imunohistokemijskim metodama potrebno je potvrditi postojanje i udio promijenjenih
IEL-a kako bi se mogao odrediti tip RC. Radioloskim metodama je potrebno utvrditi je li
doslo do razvoja komplikacija poput ulceroznog jejunitisa i EATL koji su moguci kod tipa
Il RC. RC nije moguce izlijeciti te je cilj trenutno dostupne terapije nadoknada nutricijskih
deficita te sprijeciti razvoj EATL-a. Prva linija terapije za oba tipa RC jest budezonid u
otvorenoj kapsuli kako bi se pojacalo njegovo djelovanje u proksimalnom dijelu tankog
crijeva. Druga linija terapije za tip | su imunosupresivi poput infliksimaba i azatioprina.
Uporaba imunosupresiva se ne preporucuje u tipu Il zbog moguénosti razvoja EATL.
Druga linija lije€enja za tip |l su kemoterapeutici poput cladribina, pentostatina, fludarabina
Cija je uloga unistiti promijenjene IEL iz kojih se moZze razviti EATL. Alternativnho moguca
je kombinacija visoke doze kemoterapeutika te potom autologna transplantacija
hematopoetskih mati¢nih stanica. PetogodisSnje prezivljenje za tip | RC iznosi 96%, dok je
za tip Il 58%. U slu€aju razvoja EATL, petogodiSnje prezivljenje se smanjuje na svega
8%. Rizi¢ni Cimbenici za razvoj EATL su starija dob, muski spol, HLA-DQ2 homozigotnost

te ulcerozni jejunitis (13).
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6 NECELIJACNE PREOSJETLJIVOSTI NA GLUTEN

6.1 DEFINICIJA

Necelijatna preosijetljivost na gluten (NCGS) definira se kao sindrom s intestinalnim i
ekstraintestinalnim simptomima koji su povezani uz konzumaciju hrane koja sadrzi gluten,
a kod osoba kod kojih je isklju¢ena celijakija i alergija na pSenicu (14). Zasad ne postoje
biomarkeri pomoc¢u koji bi se mogla sa sigurno$¢u postaviti dijagnoza NCGS te je stoga
nuzno prvo iskljuciti dijagnozu celijakije i alergije na pSenicu. Za razliku od te dvije
dijagnoze kod NCGS ne dolazi do ostecenja sluznice crijeva odnosno do senzibilizacije
na pseni¢ne proteine. HLA-DQ2 i HLA-DQS8 haplotipovi koji su nuzna predispozicija za
razvoj celijakije, prisutni su tek kod 50% oboljelih od NCGS (15). U patogenezi NCGS se
uz gluten navode i FODMAPs te ATls pa se preporucuje promjena naziva u necelijaéna
preosijetljivost na pSenicu. To€na prevalencija NCGS nije poznata. Prema istrazivanjima,
koja su koristila podatke iz samoprijavljujuéih anketa, prevalencija se kre¢e izmedu 0.49%

i 14.9% (14).

6.2 AMILAZA-TRIPSIN INHIBITORI (ATIS)

Amilaza-tripsin inhibitori su albumini koji tvore 2% - 4% ukupnih proteina zrna pSenice (2).
ATlIs su izrazito otporni na razgradnju intestinalnim proteazama i kod oboljelih preko toll-
like receptora 4 (TLR4) dovode do otpustanja proupalnih citokina iz monocita, makrofaga

i dendritiCkih stanica (15).
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6.3 FERMENTABILNI OLIGO-, DI- | MONOSAHARIDI | POLIOLI (FODMAPS)

FODMAPs su skupina kratkolan€anih Se¢era s manje od 10 ugljikovih atoma u molekuli.
U FODMAPs spadaju fruktoza, laktoza, polioli, sorbitol, manitol, fruktooligosaharidi (FOS)
te galaktooligosaharidi (GOS) . U hranu bogatu FODMAP-ima ubrajaju se luk, Sparoge,
cvjetaCa, artiCoka, grasak, marelica, viSnja, kruska, Sljiva, pSenica, jeCam, raz.
Konzumacija hrane bogate FODMAPs molekulama moze uzrokovati ili pogorsati
simptome kod oboljelih od NCGs i drugih upalnih bolesti crijeva. Molekule iz FODMAPs
skupine se ne mogu razgraditi niti apsorbirati u probavnom traktu, u lumenu crijeva one
prouzrokuju jak osmotski efekt te dolazi do njihove brze fermentacije Sto rezultira
likvefakcijom intestinalnog sadrzaja, pretjeranim stvaranjem plinova u crijevima,
osjecajem nadutosti te boli. Oboljelima se preporucuje hrana siromasna FODMAPs-ima,
medutim kod zdravih ljudi se ne preporu¢a njihovo izbjegavanje jer prema nekim
istrazivanjima FOS te GOS imaju ulogu prebiotika potiCuéi rast Bifidobacteria i
Lactobacilla uz ograniCavanje proliferacije Bacteroides spp, Clostridium spp. te E. coli

(15).

6.4 KLINICKA SLIKA

Najcesci gastrointestinalni simptomi su nadutost, bol u abdomenu, meteorizam, dijareja

te mucnina. Ekstraintestinalni simptomi su raznoliki te uklju€uju glavobolju, umor,

.....
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nakon konzumacije glutena. 24% do 25.3% osoba s postavljenom dijagnozom NCGS,
boluje i od neke autoimune bolesti medu kojima je autoimuni tireoiditis najcesc¢i (69.5%

do 100%) (14).

6.5 DIJAGNOZA

Postavljanje sigurne dijagnoze NCGS je oteZzano zbog nedostatka osjetljivih i specifi¢nih
biomarkera te zbog preklapanja simptoma s drugim gastrointestinalnim bolestima, prije
svega s celijakijom, alergijom na pSenicu te sindromom iritabilnog crijeva. Prema
kriterijima struCnjaka iz Salerna, za postavljanje dijagnoze prvo je potrebno iskljuciti
dijagnozu celijakije i alergije na pSenicu dok su pacijenti na dijeti koja sadrzi gluten. Zatim
tijekom Sest tjedana oboljeli se moraju strogo pridrzavati bezglutenske dijete, nakon tog
perioda potrebno je provesti dvostruko-slijepi placebo-kontrolirani izazov (eng. Double-
Blind Placebo-Controlled Challenge (DBPC)), odnosno u klini¢kim uvjetima jednostruko-
slijepi izazov. Kod oboljelih od NCGS ocekuje se poboljSanje simptoma tijekom
pridrzavanja bezglutenskoj dijeti (16). lako se kriteriji stru¢njaka iz Salerna pokazuju
korisnima u postavljanju dijagnoze NCGS, u klini¢kim uvjetima nije ih lako provesti, a uz
to, nakon poboljSanja simptoma na bezglutenskoj dijeti pacijenti nevoljko pristaju na

glutenski izazov.
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6.6 LIJECENJE

Osnovna terapija NCGS jest, kao i kod celijakije, bezglutenska dijeta. Potrebna su
dodatna istraZivanja kako bi se ustvrdilo je li i kod NCGS potrebno cjelozivotno
pridrzavanje bezglutenskoj dijeti, koja je povezana s pove¢anim unosom zasicenih masti
i SeCera te manjkom vlakana. Kod dijela oboljelih nije potrebno strogo pridrzavanje
bezglutenskoj dijeti pa je preporuka da se kod svakog pacijenta ispita koliCina
konzumiranog glutena koju ta osoba moze tolerirati. Neki oboljeli mogu imati koristi i od

dijete siromasne FODMAPs (14).
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7  ZAKLJUCAK

lako su postignuti mnogi napreci u podizanju svijesti i ranijem prepoznavanju celijakije,
potrebna su jo$ brojna istraZivanja kako bi se bolje shvatio mehanizam nastanka bolesti i
dodatni rizicni Cimbenici koji ju pokrecu kod genetski predisponiranih pojedinaca.
Potrebno je ustvrditi i mogu li se ESPGHAN smjernice za postavljanje dijagnoze bez
biopsije primijeniti i u odrasloj populaciji. Pridrzavanje bezglutenskoj dijeti je zahtjevno i
skupo, povezano je s rizikom od razvoja metabolickog sindroma, a kod oboljelih od
refraktorne celijakije i bezuspjesno te su stoga nuzna dodatna istraZivanja s ciliem razvoja
farmakolo$kih oblika lijeCenja. Necelijatna preosjetljivost na gluten je jos uvijek relativno
nov i neistrazen sindrom za koji je primarno potrebno razviti specificne biomarkere kako

bi se mogla postaviti sigurna dijagnoza.
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