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UvoD



Celjjakija je imunoloski posredovana kroni¢na bolest tankog crijeva koja, u
genetski predisponiranih osoba, nastaje kao posljedica trajne nepodnosljivosti
glutena (sastojka pojedinih zitarica: pSenice, razi i jeCma). Klini¢ki se ocituje
malapsorpcijom, a histoloski je oznaCena atrofijom crijevnih resica, hiperplazijom
Lieberkiihnovih kripta 1 povisenim brojem intraepitelnih limfocita (1,2,3,4,5). Lijeci
se strogom dozivotnom bezglutenskom dijetom, koja dovodi do potpune klinicke i

histoloske remisije (1,3,4,5).

L Povijesni pregled

Celijakiju, kao bolest odraslih, po prvi puta spominje Aretej jos u 2. stoljecu
naSe ere. Nakon toga, opis bolesti zaboravljen je tijekom nekoliko stoljeca i tek 1764.
godine spominje se "Fluxus coeliacus" (1). Samuel Gee 1888. godine opisao je
pojavu celijakije u djece u dobi od 1 do 5 godina starosti (1,2). U to vrijeme
dijagnoza se zasnivala na klinickoj slici, karakteristicnom izgledu stolica i tipi¢noj
dobi u kojoj se bolest javljala. Tek pocetkom ovog stolje¢a postalo je jasno da je
uzrok celijakije poremecaj apsorpcije u tankom crijevu (6). Haas je 1920. godine
pisao o dijeti s bananama kao nacinu lijecenja celijakije, ali tek 1950. godine
nizozemski pedijatar Willem Karel Dicke iznio je tezu o ulozi glutena u nastanku
bolesti (7,8). Prihvacanje te teze i uvodenje bezglutenske dijete oznacilo je
prekretnicu u lijeenju celijakije.

Sredinom 50-tih godina Shiner u Engleskoj i Royer u Argentini konstruirali
su, neovisno jedno o drugome, instrumente za peroralnu biopsiju sluznice tankog

crijeva (1,9,10). Njihova primjena omoguéila je da 1957. godine Margo Shiner



otkrije kako djeca s celijakijom imaju atrofiju resica u sluznici tankog crijeva (1,6,9).
Dvanaest godina kasnije, 1969. godine u Interlakenu, Europsko drustvo pedijatrijskih
gastroenterologa postavilo je kriterije za dijagnozu celijakije na temelju biopsije
sluznice tankog crijeva, koji su od tada revidirani, ali jo§ uvijek predstavljaju osnovu

dijagnoze (6).

2. Epidemiologija

Danas je opée prihvaceno da je celijakija puno ucestalija nego li se to ranije
predmnijevalo i jedna je od najces¢ih imunoloski posredovanih poremecaja.
Bolesnici s celijakijom opisani su u Europi, Sjevernoj i Juznoj Americi, sjevernoj
Africi, na jugu i zapadu Azije te u Australiji (11,12). Prema studijama provedenim u
razli¢itim krajevima svijeta prevalencija celijakije krece se od 0,5 do ¢ak 1,99%
(13,14,15,16,17,12,18,19,20). Studija probira celijakije u djece pokazale su sli¢ne
rezultate (prevalencija celijakije od 1,3% u skupini djece u dobi od 2,5 godine, 1% u
djece Skolske dobi te 1% u dobi od 7 godina, uz napomenu da je zadnja studija
procijenjena samo na temelju serologije) (19,20,21,22).

U Hrvatskoj su pouzdani podaci o incidenciji i prevalenciji poznati tek
odnedavno i to na temelju ispitivanja koje smo proveli u Medimurskoj zupaniji. U toj
regiji, kumulativna incidencija klinicki prepoznate celijakije (ispitivana tijekom 10-
godisnjeg razdoblja u odnosu na ukupan broj zZivorodenih u ispitivanom razdoblju na
ispitivanom podruc¢ju) iznosila 1.9:1000 ili 1:519 (23), a prevalencija (ispitivana u

zdravih adolescenata) 1:461 (24).



3. Patogeneza

Celjjakija nastaje kao posljedica interakcije okoliSnih ¢imbenika i nasljedne

dispozicije, no, jo$ uvijek nisu u potpunosti razjasnjene sve pojedinosti patogeneze

ove bolesti (5).

3.1.  Okolisni cimbenici

Gluten je neophodan ¢imbenik za nastanak oStec¢enja sluznice tankog crijeva
u bolesnika s celijakijom.

Gluten je sastojak pSeni¢nog brasna, netopiv u vodi, a sloZzen je kao
mjeSavina od najmanje 100 povezanih bjelancevina (25,26). Glavni sastojci glutena
su glutenini i glijadini (25). Stetan je dio glutena topiv u alkoholu - u penici je to
glijadin, u razi sekalin, a u je¢mu hordein (12). Smatralo se ranije da glutenini nisu
ukljuceni u patogenezu celijakije, ali pokazano je da i oni mogu stimulirati T stanice
(26,27). Ranije se smatralo da je i zob Stetna za bolesnike s celijakijom. Medutim,
osim $to zob ne pripada istoj porodici Zitarica kao pSenica, raz i jeam te u zobi
avenin ¢ini samo 5-15% ukupne bjelancevine, dok u pSenici, razi i jeému prolamini
¢ine ukupno 30-50% ukupne bjelancevine (28), studije su pokazale da vecina
bolesnika s celijakijom tolerira zob u hrani (5,28,29,30,31,32).

Molekule glutena imaju visoki udio glutamina i prolina (35 i 15% od
ukupnog aminokiselinskog sadrzaja) (25). Zbog visokog udjela prolina, gluten se ne
moze potpuno probaviti u crijevu Covjeka (33). Nakon dodira sa zelucanim,
duodenalnim i1 pankreasnim enzimima ostane peptid od 33 aminokiseline uz,

vjerojatno, i neke druge imunogene peptide. Medutim, smatra se da upravo taj



fragment zapocCinje odgovor u predisponiranih osoba (34). Nije jasno kako peptidi
glijadina ulaze u sluznicu, ali oStecenje nastalo infekcijom ili promjenom propusnosti
u Cvrstim vezama izmedu stanica moze biti od vaznosti (12,16,35). Posljedi¢na
infiltracija CD4+ T stanica u laminu propriju i uglavnom CD8+ te CD4-CDS8- u
epitel odlika je aktivne celijakije (12).

Osim glutena vjerojatno postoje jo$ neki okolisni ¢imbenici koji imaju ulogu
u patogenezi celijakije. Velika studija provedena u Svedskoj pokazala je da postupno
uvodenje glutena u prehranu dojenceta koje se jo§ doji znacajno smanjuje rizik od
pojave celijakije u ranoj djecjoj dobi, Sto je potvrdeno i meta-analizom provedenom
na 4 studije (36,37). Osim toga, dulje dojenje povezano je sa smanjenim rizikom od
celijakije. Medutim, za sada nije jasno je li dojenje samo odgada pojavu simptoma ili
pruza trajnu zastitu od celijakije (37).

Kao ostali moguci okoli$ni ¢imbenici razmatrani su i unos velikih koli¢ina
glutena, rano uvodenje kravljeg mlijeka u prehranu ili hrane koja sadrzi gluten (38).
Pokazano je da unos velikih koli¢ina glutena znacajno povecava rizik od celijakije
(36) te da uvodenje glutena u prehranu dojencadi mlade od 3 mjeseca 5 puta
povecava rizik od pojave celijakicne autoimunosti u usporedbi s djecom kojoj je
uveden gluten u dobi od 4 do 6 mjeseci starosti (39).

Pojedina su ispitivanja potvrdila i da osobe s celijakijom imaju znacajno visu
prevalenciju infekcija adenovirusom tip 12. Naime, a-glijadin iz pSenice i adenovirus
tip 12 posjeduju homologni slijed aminokiselina te stoga postoji mogucnost da
tijekom infekcije, zbog molekularne mimikrije, dolazi do razvoja unakrsne

preosjetljivosti (5).



3.2. Genetika

Brojna istrazivanja potvrdila su postojanje nasljedne dispozicije za celijakiju.
Nasljeduje se poligeno, interakcijom viSe lokusa i1 okoliSnih ¢imbenika (40). U
monozigotnih blizanaca celijakija se javlja u oko 80% kod oba blizanca, a u
dizigotnih u oko 30% (13,38). Pokazano je i da monozigotni blizanci imaju 70%, a
dizigotni 9% kumulativne vjerojatnosti od razvijanja simptomatske ili tihe forme
celijakije unutar 5 godina. Procjenjuje se, na temelju prevalencija od 1:91 i 1:1000,
da je nasljedivost 87% odnosno 57% (38). Osim toga, celijakiju ima i 10-15%
bolesnikovih srodnika u prvom koljenu, iako ih je uglavnom gotovo polovica bez
simptoma bolesti (41), odnosno prevalencija iznosi 1:22, dok je rizik u drugom
koljenu 1:39 (18).

Poznato je da vise od 95% bolesnika s celijakijom nosi DQ?2 ili DQS8 haplotip
humanog leukocitnog antigena (HLA) II razreda glavnog kompleksa tkivne
snosljivosti (42,43,44), dok ga u opc¢oj populaciji ima u oko 30-40% osoba (44).
Genski produkt je HLA DQ molekula koja se sastoji od heterodimera s teskim (o) i
lakim (B) lancem, a geni koji kodiraju HLA DQ o i B lance su DQA1 i DQBI. Za
HLA DQ molekule a i B lanci doprinose polimorfizmu i njihovih odgovaraju¢i geni
su visoko polimorfni. Vecéina bolesnika, vise od 90%, ima DQaf heterodimer
kodiran s DQB1*02 i DQA1*0501 (DQ2) alelima (CELIACI1 lokus) u cis poziciji
(na jednom kromosomu) u DR3 bolesnika ili u trans poziciji (na oba kromosom) u
DR5/7 heterozigotnih bolesnika (13,43,45,46,47). Od preostalih 10% bolesnika
vecina nosi HLA DQA1*03 i HLA DQB1*0302 alele koji kodiraju HLA DQS8
(13,14). Bolesnici negativni 1 za DQ2 i DQ8 heterodimer obi¢no imaju samo ili

DQAT1*05 ili DQB1*02 alele (48). Ispitivanje koje su Jur€i¢ i sur. proveli u



Hrvatskoj pokazalo je da je HLA DQ?2 zastupljen u 96% bolesnika s celijakijom (49).
Kasnije provedeno ispitivanje u Hrvatskoj pokazalo je da je HLA DQ2 heterodimer
prisutan u 93.7% bolesnika s celijakijom (u usporedbi sa 17.6% kontrola), a 4
bolesnika negativna na HLA DQ?2 imala su ili HLA DQ8 ili jedan od DQ?2 alela (50).

Medutim, iako oko 30-40% bijelaca ima DQ2 ili 8, samo manje od 3% ¢e ih
razviti celijakiju (35). Istrazivanja su pokazala da HLA geni doprinose oko 40% u
nasljedstvu celijakije, a ostalih 60% doprinosi nekoliko ili vise gena izvan HLA
sustava (45,51). Pretpostavlja se da ulogu u tome imaju geni CELIAC2 na
kromosomu 5q31-33, CELIAC3 na kromosomu 2q23-32 te CELIAC 4 na
kromosomu 19p13.2 (52). Na genskoj regiji 2q33 nalazi se skupina T limfocitnih
imunoreguliraju¢ih gena: CD28, CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) i
ICOS. CD 28 i CTLA4 su kostimulatorne molekule koje se vezu na B7 receptore na
povrsini antigen prezentirajuéih stanica i, zajedno s antigen specificnim T stani¢nim
receptorom, sudjeluju u aktivaciji T stanica. CD28 djeluje kao pozitivni regulator T
stanica, dok CTLA4 pruza inhibiraju¢i negativni signal, ima ulogu u kontroli
proliferacije T stanica i posreduje u njihovoj apoptozi, a povezan je i s nekim drugim
autoimunim  bolestima  (Gravesova bolest, diabetes mellitus tip 1)
(40,53,54,55,56,57,58,59,60). Povezanost CTLA4 i celijakije istrazivana je u vise
studija, ali rezultati nisu konzistentni budu¢i da neke studije nisu potvrdile ovu
povezanost (53), a neke su pokazale povezanost samo za grupu djece kod kojih se
bolest rano ocitovala (59).

Razlike vjerojatno proizlaze iz zemljopisnog podrijetla bolesnika i razlicitih
specificnih genetskih i okoliSnih ¢imbenika. Odnosno, moguce je da su ovi geni
izvan HLA sustava razli¢ito sadrzani u razli¢itim populacijama ovisno o okolisnim

¢imbenicima ili epistatskim genskim u¢incima (40,53).



Ispitivano je vise gena kandidata, izmedu ostalih i CD28 1 ICOS koji se
takoder nalaze na kromosomskoj regiji 2q33, a reguliraju aktivaciju T limfocita u
imunoloSkom odgovoru. Pokazano je da je proSireni haplotip koji ukljucuje
CD28/CTLA4 1 5' ICOS jace je povezan s bolesti nego haplotipovi zasebnih gena
(61).

Osim navedenog, veca ucestalost -308A ¢imbenika nekroze tumora o i +874T
interferona y alela, 1 kod hetero 1 homozigota, a najvise kada su prisutni istovremeno,
moze imati ulogu u stvaranju predispozicije za intoleranciju na gluten. Drugim
rijeima osobe pozitivne za -308 A ¢imbenika nekroze tumora o i +847T interferon y

alele imaju povecani rizik za celijakiju (62).

3.3.  Imunologija

U genetski predisponiranih osoba celijakija nastaje kao rezultat aktivacije i

stani¢nog 1 humoralnog odgovora nakon izlaganja glutenu (63).

3.3.1. Stanicna imunost

U sluznici tankog crijeva bolesnika s celijakijom nalazi se poviSen broj T
limfocita i u lamini propriji i intraepitelno (5).

Intraepitelni limfociti (IEL) su T stanice s citolitickim i imunoregulatornim
osobinama. Razlikuju se od sistemnih limfocita i u tankom crijevu vise od 70% ih je
CD4-/CD8+ (64,65,66). U normalnim okolnostima naj¢esée nose o/} receptore, no u
bolesnika s celijakijom zna¢ajno je povisen udio s y/d receptorima (5,65,66,67). Cini
se da je aktivacija IEL posredovana dodatno prirodenim, nespecifi¢nim imunoloskim

sustavom za razliku od antigen specifi¢ne aktivacije CD4+ T stanica (12). Naime,



ekspresija interleukin-15 citokina nakon nespecifi¢nog prirodenog imunog odgovora
na gluten ¢ini se ima centralnu ulogu u pokretanju razlicitih procesa koji vode do
razaranja epitelnih stanica 1 oSte¢enja sluznice posredovanih intraepitelnim
limfocitima (12,27). Pokazano je nedavno da najmanje jedan peptid (aminokiseline
od 31-43) inducira povecanje proizvodnje interleukina 15 koji je povezan s
indukcijom ekspresije MICA (engl. MHC class I related A protein) na enterocitima i
ekspresije NKG2D receptora na IEL. Interakcija NKG2D na IEL i MICA na
enterocitima dostatna je za aktivaciju T stanica i dovodi do direktnog ostecenja tkiva
(27,68).

Glavna patogenetska uloga u nastanku lezije sluznice pridaje se, medutim, T
limfocitima lamine proprije. To su uglavnom CD4+ stanice, tj. pomo¢nicki T
limfociti, koji u velikom broju posjeduju i aktivacijske markere. Stovise, iz sluznice
bolesnika izolirani su klonovi T limfocita koji reagiraju s o glijadinom, ali samo
ukoliko ga prikazuje antigen-prezentirajuca stanica koja nosi HLA-DQ2 ili DQS8
molekule. Tako stimulirani T limfociti stvaraju proupalne citokine poput ¢imbenika
nekroze tumora i interferona y - glavnog medijatora imunopatologije u celijakiji, za
koje je dokazano da mogu uzrokovati leziju sluznice svojstvenu celijakiji (69,70).

Glijadinom inducirani T stani¢ni odgovor sastoji se od specifi¢ne i prirodene,
nespecificne komponente te je zbog toga gluten u literaturi nazvan i dvosjeklim
macem (25). Specificnu komponentu predstavlja DQ2/DQS ograni¢eni CD4+ T
stani¢ni odgovor u lamini propriji (12,35). S druge strane, ¢ini se da postoji i
aktivacija prirodenog, nespecifi¢cnog imunoloskog odgovora koja prethodi ili je
istodobna sa specificnim odgovorom u tankom crijevu bolesnika s celijakijom te koja

je ukljuena u odgovor intraepitelnih CD8+ T stanica (35,52). Ostaje otvoreno



pitanje na koji nacin prirodeni imunoloski sustav prepoznaje gluten i da li samo
specifi¢ni peptidi glutena zapocinju ovaj odgovor (52).

U genetski predisponiranih osoba koje nose HLA-DQ2 i DQ8 molekule,
antigen prezentirajue stanice prerade glutenske peptide bogate glutaminom i
prolinom 1 prezentiraju ih gluten specificnim CD4+ T stanicama (12). Jedan ovakav
peptid koji se sastoji od 33 aminokiseline i otporan je na djelovanje probavnih
enzima, snazan je aktivator specificnih T stanica u bolesnika s celijakijom (34).
Nakon $to prepoznaju tako prezentirane glutenske peptide aktiviraju se T stanice i
otpustaju brojni citokini. Neki od ovih citokina (koje otpustaju Th2 stanice) pokrecu
aktivaciju i klonalnu ekspanziju B stanica koje proizvode antitijela. Drugi citokini
(koje otpustaju Thl stanice) posreduju u razli¢itim upalnim mehanizmima,
ukljucujudi i lu€enje metaloproteinaza iz fibroblasta, koji mogu ostetiti sluznicu. Jo§
uvijek, medutim nisu poznati svi detalji koji dovode do ostecenja (12).

Opéenito je prihvaéeno da imuni odgovor pokreée ostecenje sluznice tankog
crijeva u bolesnika s celijakijom. Stoga, ¢ini se da je aktivacija ovog razornog

procesa kljuc u pokretanju i progresiji bolesti (52).

3.3.2. Humoralna imunost i autoimunost

U serumu veéine bolesnika s aktivnom bolesti mogu se dokazati IgA i IgG
protutijela na glijadin. Medutim, IgG antiglijadinska protutijela (AGA) i u manjoj
mjeri IgA protutijela moguée je naéi i u serumima bolesnika s drugim
gastrointestinalnim poremecajima, primjerice u Crohnovoj bolesti i alergijskim
enteropatijama. Osim AGA, u serumu bolesnika s celijakijom otkrivena su i
endomizijska protutijela (EMA) koja su visoko specificna. Premda mogu biti

negativna u bolesnika s aktivhom celijakijom, posebno u djece do dvije godine
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starosti, njihova prisutnost s visokom specificnoS¢u upucuje na glutensku
enteropatiju. Istodobno nisu dokazana u drugim gastroenteroloskim bolestima, a iz
seruma bolesnika s celijakijom nestaju nekoliko mjeseci nakon provodenja
bezglutenske prehrane (5).

Autoantigen s kojim EMA reagiraju u bolesnika s celijakijom je tkivna
transglutaminaza (tTG) (71). To je velika skupina srodnih enzima koji u normalnim
okolnostima kataliziraju stvaranje poprecnih veza izmedu specifiénih glutamina i
primarnih amina §to dovodi do stvaranja izopeptidnih veza unutar jedne ili izmedu
dvije bjelanc¢evine (12,72). Osim stvaranja ovih veza, tTG moze i hidrolizirati
(deamidirati) amidne grupe glutamina na nekoliko mjesta, mijenjajuéi time njegovu
strukturu, i ujedno se s deaminiranim glijadinom vezati u stabilni kompleks
(12,73,74,75,76,77,78,79,80). Glutamin ¢ini 35% svih aminokiselina u glijadinu te
zbog tako velike koli¢ine glutamina gluten predstavlja idealni supstrat za tTG
(33,34,71,78,81). Vjeruje se da je ova modifikacija koju katalizira tTG klju¢ni korak
u imunoloskom odgovoru u celijakiji (12,26,33,78). Naime, tako selektivno
deamidiran 1 negativno nabijen glijadinski peptid ima puno veéi afinitet za HLA
DQ2 i DQ8 molekule i na taj nacin postaje moéni aktivator T stanica u bolesnika s
celijakijom (45,72,73,74,75,76,77,78,79,80). To je wujedno i zadovoljavajuce
objasnjenje za poznatu ¢injenicu da se celijakija javlja gotovo isklju¢ivo u HLA-DQ2
ili HLA-DQ8 pozitivnih osoba (82).

Jos§ je upitno imaju li autoantitijela ulogu u patogenezi celijakije, iako postoji
izvjes¢e o slabom inhibitornom ucinku antitijela na neke reakcije koje katalizira
tkivna transglutaminaza, a i moguce je da su autoantitijela ukljuéena u neke
ekstraintestinalne manifestacije celijakije (npr. jetrene bolesti povezane s celijakijom,

dermatitis herpetiformis) (68). Medutim, postojanje autoantitijela i autoantigena te
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¢injenica da bolesnici u visokom postotku nose DR3-DQ2 haplotip karakteristi¢an za
veliku veéinu autoimunih bolesti, sve zajedno govori u prilog autoimune patogeneze
celijakije (5). Iako su predlozeni kriteriji za autoimuine bolesti (83), vecina
autoimunih bolesti zadovoljava samo uvjet postojanja autoantitijela ili samo-
reaktivnih T stanica. Ovaj kriterij zadovoljava i celijakija, 1 iako nije poznata uzrocna

uloga glutena, celijakija se moze okategorizirati kao autoimuna bolest (68).

Zaklju¢no, jasno je da je celijakija sloZzena bolest koja je posljedica
zamrSenog meduodnosa izmedu razli¢itih imunoloskih, genetskih i1 okolisnih

¢imbenika ¢ije mnoge aspekte jos treba rasvijetliti (12).

4. Klinicka slika

Celijakija se klinicki moze razli¢ito ocitovati. NajceS¢e se, ovisno o
prisutnosti simptoma, dijeli na simptomatsku, koja moze imati tipicnu ili atipi¢nu

sliku, 1 asimptomatsku (1,2,84).

Tipi¢nu klini¢ku sliku obi¢no imaju bolesnici ¢ija se bolest oCituje tijekom
prve dvije godine zivota i to kroni¢nim proljevom, izbocenim i napetim trbuhom,
gubitkom tjelesne mase, povracanjem te zastojem u napredovanju (1,2,4,6,84,85,86).
Ponekad, iako rijetko, dojencad se moze prezentirati i celijaki¢nom krizom koju
karakterizira eksplozivni vodeni proljev, znacajna distenzija trbuha, dehidracija,
hipotenzija i letargija, Cesto praceno s ozbiljnim elektrolitskim poremecajima koji

ukljucuju i1 hipokalemiju, a mogu biti prisutni i drugi znakovi teske enteropatije i
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malapsorpcije, kao $to su hipoproteinemija, hipoprotrombinemija i hipokalcemic¢ni
rahitis (6,87). Od ostalih klinickih znakova bolesti Cesti su emocionalni simptomi
(razdrazljivost, nezadovoljstvo, zlovoljnost, mrzovoljnost), anoreksija, bolovi u

trbuhu 1 gubitak miSi¢ne snage (2,86,88) (Tablica 1).

Tablica 1. Najces¢i simptomi klini¢ke prezentacije celijakije

Tipi¢na klinicka slika celijakije Atipic¢na klinicka slika celijakije
(najcesce u djece mlade od 2 godine) (najcesce u starijih od 2 godine i odraslih)
- kroni¢ni proljev - bol u trbuhu

- izboceni i napeti trbuh - opstipacija

- gubitak tjelesne mase - zastoj u rastu, niski rast

- zastoj u napredovanju - gubitak tjelesne mase

- povraéanje - odgodeni pubertet

- anemija - anemija

- razdrazljivost - ekstraintestinalni simptomi: osteoporoza,
- bolovi u trbuhu rekurentne afte, amenoreja, infertilitet

U djece u koje je dijagnoza postavljena u dobi nakon dvije godine te u
odraslih klinicka slika obi¢no je nejasnija: bol u trbuhu moze biti jedini
gastrointestinalni simptom, umjesto proljeva (koji je u ovoj dobi rijedak) moze se
javiti 1 opstipacija, a ¢esti su i gubitak tjelesne mase, zastoj u rastu i niski rast te

odgodeni pubertet (1,2,6,85,86,88). Od drugih ekstraintestinalnih simptoma mogu se
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javiti anemija, osteoporoza, neuroloski poremecaji (ataksija, periferna neuropatija,
miopatija, encefalopatija te djecja epilepsija s okcipitalnim kalcifikacijama), slabost 1
mentalne promjene, rekurentne afte, angularni stomatitis, glositis, hipoplazija zubne
cakline te amenoreja i infertilitet (2,4,35,84,85,89,90,91,92,93,94,95) (Tablica 1).
Herpetiformni dermatitis, kozna bolest s linearnim granularnim depozitima
IgA, bilo u dermalnim papilama, bilo uzduz bazalne membrane, posebna je
manifestacija celijakije, a ne pridruZzena bolest kako se to ranije smatralo (1,85).
Simptomi, pruritus i simetri¢no rasporedene vezikule na laktovima, glutealnoj regiji i
koljenima, povlace se na bezglutensku dijetu (1). Do 10% bolesnika s
herpetiformnim dermatitisom ima i klini¢ke simptome sa strane probavnog sustava
koji ukazuju na celijakiju, ali svi imaju promijenjenu sluznicu tankog crijeva
razli¢itog stupnja: od totalne atrofije do normalne arhitekure sluznice, ali s

povecanim brojem y/d IEL-a (1,85,96).

Bolesnici s celijakijom mogu imati i tihi oblik bolesti: imaju promjene
sluznice tankog crijeva tipicne za celijakiju koje se normaliziraju uz bezglutensku
dijetu, ali pokazuju samo nejasne, minimalne i/ili atipi¢ne simptome bolesti (1,6,85).
Stovise, poznato je da osoba moze imati izgled sluznice tankog crijeva
karakteristi¢an za celijakiju 1 biti bez ikakvih simptoma ili znakova malapsorpcije
(88). To je najcesce slucaj u bliskih srodnika bolesnika s celijakijom, u odredenog
broja bolesnika nakon opterecenja glutenom te u adolescenata koji su prekinuli
bezglutensku dijetu 1 konzumiraju gluten (88,97). Udio simptomatskih bolesnika u
ukupnom broju bolesnika s celijakijom procjenjuje se na najvise 30-40% 1 stoga se

smatra da je celijakija, opéenito uzevsi, asimptomatska bolest (88).
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Potencijalnu celijakiju imaju osobe s pozitivnim nalazom EMA 1/ili anti-tTG,
HLA DQ?2 ili DQS8, ali uz normalnu ili blago promijenjenu sluznicu tankog crijeva
(86).

U veini razvijenih zemalja posljednjih se godina dijagnoza celijakije
postavlja ¢es¢e u djece starije od dvije godine, Sto istovremeno prati 1 pad incidencije
klasi¢ne klini¢ke slike. Na promjenu u klinickoj slici celijakije mogli su utjecati s
jedne strane okoli$ni ¢imbenici (dojenacki gastroenteritisi i druge infekcije, duljina
dojenja, vrijeme uvodenja glutena u dojenacku prehranu te koli¢ina uvedenog
glutena), buduci se genetska pozadina tijekom proucavanog vremena vjerojatno nije
znacajno mijenjala, a s druge strane i viSa razina svjesnosti o celijakiji te bolje

prepoznavanje i klinic¢ki nejasnijih slika (1,98).

5. Pridruzene bolesti

U bolesnika s celijakijom ceS¢e se pridruzeno javljaju sljedece bolesti
(35,86):

— endokrine bolesti: Seferna bolest tip 1, autoimuna bolest Stitnjace,
Addisonova bolest

— neuroloski poremecaji: cerebelarna ataksija, neuropatija, epilepsija s
intrakranijskim kalcifikacijama, migrena

— srcane bolesti: idiopatska dilatativna kardiomiopatija, autoimuni miokarditis

— jetrene bolesti: primarna bilijarna ciroza, poviSene jetrene transaminaze,

autoimuni hepatitis, autoimuni kolangitis
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— ostalo: sideropeni¢na anemija, hiposplenizam, Sjogrenov sindrom, artritis,
Downov sindrom, Turnerov sindrom, alopecija areata, upalne bolesti crijeva,

mikroskopski kolitis, Williamsov sindrom, IgA deficijencija

Odrasli bolesnici s celijakijom obolijevaju od autoimunih bolesti 10 puta
ceS¢e nego opcéa populacija (63,99,100,101,102,103). To se ne odnosi samo na
bolesnike s klini¢ki jasnom bolesti ve¢ i na bolesnike s tihom celijakijom koji su
naj¢eS¢e neprepoznati, a time 1 nelijeCeni i1 dugotrajno izloZeni glutenu
(104,105,1006). Ipak, €ini se da trajanje izlozenosti glutenu nema presudnu vaznost u

razvoju autoimunih bolesti (107).

U bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 1 celijakija je 20 puta ¢eSéa nego u opcoj
populaciji. Prevalencija celijakije u ovoj skupini kreée se od 1 do 16% ovisno o
studiji (108,109,110).

Prevalencija autoimune bolesti Stitnjate veca je 2,5 puta u bolesnika s
celijjakijom nego u kontrolnoj zdravoj populaciji. Ispitivanje provedeno u vise
centara u Italiji pokazalo je da i bolesnici koji su duze vrijeme na bezglutenskoj
prehrani mogu razviti autoimuno osteCenje Stitnjace, to jest da ih iskljucivanje
glutena iz prehrane ne zasti¢uje (103), za razliku od drugih studija koje su pokazale
pad autoantitijela ili normalizaciju funkcije Stitnjace nakon jedne godine
bezglutenske prehrane (111,112).

Nedavno je objavljeno da i do 10% osoba koji boluju od Addisonove bolesti
ima 1 celijakiju. Stoga, budu¢i da simptomi mogu biti sli¢ni 1 lijeCenje Addisonove
bolesti moze prikriti celijakiju, treba uvijek misliti na povezanost ove bolesti s

celijakijom i aktivno je traziti (113,114).
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U velikoj multicentri¢noj talijanskoj studiji pokazana je ucestalost celijakije
od 4,6% u osoba s Downovim sindromom, a i ostale studije provedene u Europi
pokazale su sli¢ne rezultate (od 3-8%) (86,115,116,117). Osim toga, nadena je i
poviSena prevalencija celijakije u Turnerovom sindromu (6,4%) (118) te u
Williamsovom sindromu (9,5%) (119).

Ucestalost celijakije u IgA deficijenciji iznosi od 0,7 do 30,7%, ovisno o
studiji (120,121,122), to jest 10-20 puta je ceSc¢a nego u opcoj populaciji (123).

Aktivno treba traziti celijakiju i kod osoba s povisenim nalazima jetrenih
transaminaza nepoznatog uzroka (124,125). Naime, celijakija je nadena u do 10%
bolesnika s kroni¢no poviSenim jetrenim transaminazama nepoznatog uzroka te u
3,5% bolesnika s nealkoholnom masnom bolesti jetre (124,125,126), iako studija
provedena u Grckoj to nije potvrdila (127). Medutim, kod probira bolesnika na
celijakiju treba voditi racuna o velikom postotku lazno pozitivnih nalaza anti tTG
protutijela i time i niskoj specifi¢nosti testa u ovoj grupi bolesnika (125,127). S druge
strane, poremecene vrijednosti jetrenih transaminaza i oStecenje jetre Cesto se vide u
celijakiji (u 15-55% bolesnika) iako patogeneza toga nije potpuno jasna buduc¢i da
ova odstupanja obi¢no ne koreliraju s malnutricijom i stupnjem osStec¢enja sluznice
crijeva, ali se vrijednosti u vise od 90% bolesnika vracaju na normalne unutar
nekoliko mjeseci od zapocinjanja bezglutenske prehrane (126,128). Smatra se,
medutim, da poremeceni jetreni testovi u celijakiji mogu biti odraz klini¢ki okultnog
hepatobilijarnog poremecaja s moguc¢om zajednickom imunopatogenezom ili biti
rezultat poremecéene apsorpcije i posljedi¢ne malnutricije u celijakiji (126).

Visoka prevalencija celijakije nedavno je objavljena 1 u odraslih s
autoimunim bolestima Zzu¢nih vodova, kao S§to su primarna bilijarna ciroza,

autoimuni kolangitis, primarni skleroziraju¢i kolangitis (129). I svi tipovi autoimunih
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poremecaja jetre mogu biti povezani s celijakijom, a autoimuni hepatitis je najcesci
od njih (124).

Prema studiji provedenoj u Italiji, prevalencija celijakije u reumatoidnom
artritisu iznosila je 3,4%, a u sindromu Sjogren 2,5% Sto je bilo statisticki znacajno

viSe nego u odrasloj op¢oj populaciji (0,18%) (130).

6. Komplikacije

Nedijagnosticirana, a time i nelijecena celijakija predstavlja znacajan problem
zbog komplikacija koje sa sobom nosi. Istrazivanje koje su proveli Corrao i sur.
pokazalo je da stopa smrtnosti bolesnika s celijakijom, koja je dvostruko veéa od
ocekivane, raste s vremenom koje je proteklo od pojave simptoma do postavljanja
dijagnoze bolesti i s lo§im pridrzavanjem bezglutenske prehrane. Glavni uzrok smrti
ovih bolesnika bio je non-Hodgkin limfom (131). Medutim, tri godine kasnije, West i
sur. pokazali su samo blago poveéanje rizika razvoja maligne bolesti i rizika od
smrtnosti, i to prvenstveno tijekom prve godine nakon postavljanja dijagnoze (132).

Op¢enito, komplikacije se mogu podijeliti u nemaligne i maligne.

6.1. Nemaligne komplikacije

U nemaligne komplikacije donedavna se ubrajala veéina ekstraintestinalnih
simptoma, koji se danas smatraju dijelom klinicke slike. Stoga se danas ovdje
ubrajaju jo§ samo ulcerozni jejunoileitis te kolagena i refrakterna celijakija, koje

mogu biti i premaligna stanja (5,133,134).
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Za bolesnike koji imaju klinic¢ku sliku celijakije, teSku malapsorpciju i u kojih
simptomi, kao ni promjene na sluznici tankog crijeva (totalna atrofija resica) ne
prolaze nakon 6 (ili 12) mjeseci bezglutenske dijete smatra se da imaju refrakternu
celijakiju (63,133,134,135). Smatra se danas da je refrakterna celijakija pocetna
manifestacija jasnog EATL (eng. enteropathy associated T-cell lymphoma, limfom T
stanica povezan s enteropatijom), to jest da je premaligno stanje buduci da se
promijenjeni IEL klonovi mogu naéi u 80% bolesnika s refrakternom celijakijom
(133,134,135).

Ulcerozni jejunitis se obi¢no javlja u 6-7. desetlje¢u zivota i prezentira se
kroni¢nim bolovima u trbuhu, distenzijom trbuha, poviSenom temperaturom,
gubitkom na tjelesnoj masi, proljevom i cCesto steatorejom. O ozbiljnosti ove
komplikacije govore imunopatoloski i molekularni dokazi da veéina slucajeva, ako

ne i svi, predstavljaju rani stadij T-stani¢nog limfoma (133).

6.2. Maligne komplikacije

Vec¢ 1989. godine Holmes je pokazao da bolesnici s celijakijom imaju 2 puta
vedi rizik od obolijevanja od maligne bolesti, odnosno 10 puta veci rizik za karcinom
probavnog trakta i 43 puta veci rizik za limfom (136). Novije studije pokazale su
nesto manje rizike, ali jos uvijek vece nego u opcoj populaciji. Tako je opéenito rizik
za razvoj maligne bolesti 1,3 puta ve¢i kod bolesnika s celijakijom, za
limfoproliferativne bolesti 2,6-4,8 puta, za karcinom jednjaka 4,2, a za karcinom
tankog crijeva rizik i dalje 10 puta vec¢i (132,133,137,138).

U celijakiji postoji povecani rizik za non-Hodgkin limfom, ali, osim za

EATL, ovaj rizik puno je manji nego S§to se to ranije predmnijevalo

19



(137,139,140,141). 1 obrnuto, bolesnici s non-Hodgkin limfomom imaju povecani
rizik od celijakije. Medutim, klinicki tiha bolest nadena studijama probira rijetka je u
bolesnika s non-Hodgkin limfomom, odnosno povecana ucestalost celijakije odnosi
se samo na klinicki jasnu bolest (137,140) tako da dosadaSnja ispitivanja nisu nasla
opravdanje za provodenje ranog probira na celijakiju u ovoj skupini bolesnika (141).

Sto se ostalih malignih bolesti ti¢e, prema studiji provedenoj u Velikoj
Britaniji celijakiju je imalo 13% bolesnika s adenokarcinomom i 39% bolesnika s
limfomom tankog crijeva §to je veca ucestalost nego u opcoj populaciji (142).

Cini se da bezglutenska dijeta ima zatitni u¢inak, iako to ne mora biti tako
kod EATL ili u bolesnika s celijakijom kojima je dijagnoza postavljena nakon 50

godina starosti (63).

7. Lijecenje i prognoza

LijeCenje celijakije provodi se strogom dozivotnom bezglutenskom
prehranom. To znadi da je iz prehrane potrebno izostaviti pSenicu, raz i jeam i sve
proizvode koje ih sadrze (143). Ranije su se kao bezglutenske namirnice racunale
one koje su imaju manje od 200ppm glutena, ali danas se prema Codex
Alimentariusu bezglutenskim namirnicama smatraju samo one koje imaju manje od
20ppm glutena (87).

Zob, ukoliko je Cista i nije kontaminirana drugim Zzitaricama (Cak ni s malim

.....

djecu (28,31,32,63). Postoji medutim, mali dio bolesnika koji razvijaju T-stani¢ni
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odgovor na zob i zbog toga mogu imati i atrofiju sluznice iako se, osim $to uzimaju
zob, strogo pridrzavaju bezglutenske prehrane (31).

Osim bezglutenske prehrane, bolesnici s klasicnom slikom malapsorpcijskog
sindroma Cesto zahtijevaju 1 dodatnu terapiju vitaminima i mineralima. Ponekad je
potrebna 1 intravenska terapija kortikosteroidima — kod kriticno bolesnih koji se
prezentiraju s akutnom celijakicnom krizom koju oznacavaju teSki proljev,
dehidracija, gubitak na tjelesnoj masi, acidoza, hipokalcemija i hipoproteinemija te
za rijetke bolesnike s glijadinskim Sokom nakon optere¢enja glutenom. Bolesnici s
refraktornom celijakijom mogu zahtijevati takoder lijeCenje kortikosteroidima i
drugim imunosupresivnim lijekovima ukljucujuéi azatioprin, ciklosporin pa cak i

visoke doze kemoterapije (144).

Nedavna ispitivanja koja su pruzila nova saznanja o molekularnoj osnovi ove
bolesti otvorila su i moguénosti za nove nacine lije¢enja. Jedna od mogucnosti je i
peroralna enzimska terapija (prolil endopeptidaza) kojom bi se u probavnom traktu
ubrzala razgradnja glutena bogatog prolinom, narocito njegovog proteoliticki
stabilnog antigenog peptida. Na taj nacin bi se bolesnicima omogucéilo da povremeno
mogu unijeti manje koli¢ine glutena (145,146).

Nadalje, moguéa mjesta terapijskog djelovanja su i inhibicija intestinalne
tkivne transglutaminaze s ciljem prevencije selektivne deamidacije peptida glutena i
blokiranje vezanja peptida glutena za HLA DQ2 ili DQ8 molekule. Od ostalih
moguéih nacina lijeCenja spominju se citokinska terapija te selektivna inhibicija

adhezije leukocita $to interferira s upalnim reakcijama (145).
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Prognoza celijakije je odli¢na, ako se lijeCenje zapo¢ne na vrijeme i ako se
ono dosljedno provodi. Vec¢ina komplikacija (i malignih i nemalignih) prevenira se
ranim otkrivanjem bolesti 1 dozivotnim pridrzavanjem bezglutenske prehrane
(136,147). Bolesnik se treba redovito pratiti 1 savjetuje se odrediti prva kontrolna
antitijela (anti tTG) 6 mjeseci nakon zapocinjanja bezglutenske prehrane i dalje 1x
godisnje ili nesto rjede u asimptomatskih bolesnika kako bi se pratilo pridrzavanje

bezglutenske prehrane (87).

22



8. Dijagnoza celijakije

Sumnja na celijakiju postavlja se na temelju klinicke slike 1 laboratorijskih

nalaza, ali konac¢na dijagnoza postavlja se na temelju nalaza biopsije sluznice tankog

crijeva koja se smatra zlatnim standardom (148,149).

8.1.  Biopsija sluznice tankog crijeva

Europsko drustvo za pedijatrijsku gastroenterologiju i prehranu (ESPGAN,
engl. European Society for Paediatric Gastroenterology and Nutrition) postavilo je
1969. godine kriterije za utvrdivanje dijagnoze celijakije. Prema tim kriterijima za
kona¢nu dijagnozu potrebne su tri biopsije sluznice tankog crijeva (2,6)

Klasi¢ni ESPGAN-ovi kriteriji za postavljanje dijagnoze celijakije temelje se
na sljede¢em (2,6,150,151):

1. U vrijeme postavljanja sumnje na celijakiju ucini se prva biopsija sluznice
tankog crijeva koja pokaze tipiCan nalaz kojeg oznaCava atrofija resica,
hiperplazija kripti, poviSen broj IEL.

+
2. Klinicka i histoloska remisija nakon uvodenja bezglutenske prehrane (nalaz

druge biopsije sluznice tankog crijeva trebao bi biti uredan za vrijeme

bezglutenske prehrane).
+
3. Histoloski relaps sa ili bez klinickog relapsa nakon opterecenja glutenom.
Treéa biopsija sluznice tankog crijeva pokaze ponovno promijenjen nalaz

tipican za celijakiju.

23



Ovaj niz od tri biopsije preporucen je zato Sto u dojenackoj i ranoj djecjoj
dobi promjene sluznice tankog crijeva u smislu totalne ili subtotalne vilozne atrofije
nisu svojstvene samo celijakiji ve¢ se mogu naci i u enteropatiji zbog nepodnosSenja
kravljeg mlijeka, nakon virusnih enteritisa, u primarnim imunodeficijencijama, u
bolesti presatka protiv domacina (graft-versus-host reakciji) te u kroni¢nom proljevu
drugih uzroka (1,150).

Medutim, u djece starije od dvije godine, nalaz atrofije sluznice tankog
crijeva rijetko je uzrokovan drugim stanjima osim celijakijom (6). Uz to, otkrice
specifiénih protutijela korisnih za dijagnosti¢ke testove dovelo je 1989. godine do
uvodenja revidiranih ESPGAN-ovih kriterija. Prema ovim revidiranim kriterijima, u

djece starije od dvije godine dijagnoza celijakije postavlja se na temelju:

1. tipi¢ne klinicke slike i histoloskog nalaza prve biopsije karakteristicnog za
celijakiju,
_|_

2. potpune klinicke remisije nakon uvodenja bezglutenske prehrane (4).

Drugim rije¢ima, opterecenje glutenom i daljnje biopsije viSe se ne smatraju
nuznima za utvrdivanje kona¢ne dijagnoze celijakije (4). Medutim, to vrijedi samo u
djece starije od dvije godine dok je u djece mlade od dvije godine i dalje potrebno
provesti opterecenje glutenom i sve tri biopsije sluznice tankog crijeva. Osim toga,
ako postoji sumnja u dijagnozu i u bolesnika starijih od dvije godine, potrebno je
takoder provesti optereCenje glutenom i sve tri biopsije sluznice tankog crijeva

(6,150).
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Bioptat sluznice tankog crijeva moze se dobiti endoskopskim putem iz

dubokog duodenuma ili uz pomo¢ peroralne kapsule za biopsiju. Promjene sluznice

kod bolesnika s celijakijom zahvacaju proksimalni dio tankog crijeva 1 stupanj

oStecenja postupno se smanjuje prema distalnom kraju, iako se u tezim slucajevima

promjene mogu protezati i u ileum. Ponekad promjene mogu biti mjestimi¢ne ne

zahvacaju¢i jednakomjerno cijelu sluznicu pa se savjetuje uzeti viSe bioptata za

histopatolosku analizu (63,152).

Histopatoloski nalaz bioptata je standardiziran i prema Marshovim kriterijima

(kasnije dopunjeni kao Marsh-Oberhuberovi kriteriji) promjene se dijele na sljedeci

nacin (149,153,154,155):

Stupan;j 0:

Stupan;j I:

Stupan;j II:

Stupanj I1I:

Stupanj IV:

Preinfiltrativna lezija

Infiltrativna lezija — nalazi se normalna arhitektura sluznice, ali uz
povecani broj IEL-a (>25/100 enterocita)

Hiperplasti¢na lezija — uz povecani broj IEL, nalazi se povecana
dubina kripti, ali uz normalnu visinu resica

Destruktivna lezija: nalazi se atrofija resica (A blaga ili parcijalna, B
subtotalna, C totalna — slika 1) i hipertrofija kripti

Hipoplasticna lezija — nalazi se atrofija resica te normalna dubina
kripti i broj IEL (prema originalnim Marshovim kriterijima ovaj stadij
predstavljao je krajnji, ireverzibilni stadij oSte¢enja sluznice u
celijakiji, medutim, budué¢i da se razvojem novih histokemijskih i
molekularnih metoda moze s ve¢om sigurnoséu nego do sada postaviti
dijagnoza kompliciranih oblika bolesti u nekim novijim radovima

predlaze izostaviti ovaj stadij (155)).
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Slika 1. Destruktivna lezija sluznice tankog crijeva — Marsh Illc

8.2.  Intraepitelni limfociti

Poveéani broj IEL-a neophodan je za postavljanje histoloSke dijagnoze
celijakije. Tradicionalna gornja granica normale za broj IEL-a, odredena na temelju
biopsija jejunuma prije 30 godina bila je 40/100, dok su novija istrazivanja pokazala
da bi kao gornju granicu normale trebalo uzimati 25 IEL/100 epitelnih stanica
(65,149,156).

Medutim, izolirano poviSeni broj IEL u bioptatu sluznice tankog crijeva
nespecifi¢an je nalaz, ali bi morao uvijek potaknuti sumnju na celijakiju ¢ak i ako
nema atrofije resica i hiperplazije kripti (65,66). Osim u celijakiji, broj IEL moze biti
poviSen 1 u sljede¢im bolestima: tropska spru, autoimune bolesti, koristenje
nesteroidnih protuupalnih lijekova, Crohn kolitis, mikroskopski kolitis te bakterijsko

prerastanje, parazitarne infekcije te Helicobacter pylori pozitivan gastritis (66).
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Stoga se postavlja pitanje kako postaviti dijagnozu u grani¢nim sluc¢ajevima,
ako u nalazu biopsije sluznice tankog crijeva postoji samo infiltrativna lezija buduci
da je diferencijalna dijagnoza Siroka. U takvim slucCajevima ako postoji i pozitivan
nalaz specifi¢nih antitijela, ako je HLA DQ2 ili DQS8 pozitivan i ako se pokaze
pozitivan odgovor na bezglutensku dijetu, odnosno pogorsanje nakon opterecenja
glutenom, dijagnoza celijakije bit ¢e vjerojatnija. Pomo¢i moze i pozitivna obiteljska
anamneza na celijakiju, prateca autoimuna bolest, poviseni udio yd IEL (osjetljivost
84%, specificnost 91%,). Niti jedan ovaj test nije sam za sebe dovoljan za dijagnozu,

ali svi se trebaju uzeti u obzir (66).

8.3.  Serologija

Odredivanje serumskih protutijela koristi se u probiru bolesnika za
invazivniju dijagnostiku, to jest za biopsiju sluznice tankog crijeva te u praéenju
oboljelih i1 njihovog pridrzavanja bezglutenske prehrane. Odreduju se najéesée IgG i
IgA AGA, EMA te anti-tTG (157).

Osjetljivost 1 specificnost seroloskih markera dosta se razlikuje od studije do
studije zbog pristranosti u izboru pacijenata, populacijskom razlikama te razliitim

metodologijama (12).

8.3.1. Antiglijadinska protutijela
IgG AGA su visoke osjetljivosti i pozitivna su u 90 - 95% bolesnika s
celijakijom. No, njihova je specifi¢nost niska (50%) jer su prisutna i u drugim

bolestima tankog crijeva (nepodnosenje kravljeg mlijeka, IgA nefropatija, Crohnova
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bolest, eozinofilni enteritis, ...). IgA AGA su specifi¢nija, ali manje osjetljivosti, te

se stoga koriste u kombinaciji s IgG protutijelima (44,157).

8.3.2. Endomizijska protutijela

IgA EMA imaju visoku i osjetljivost (u djece 88-100%, u odraslih 85-86%) 1
specifi¢nost (koja dosize do 100%) (148,158,159,160,161). U pojedinih bolesnika s
celijakijom mogu biti negativna, jer se u serumu mogu pojaviti tek nakon nekoliko
godina trajanja bolesti. To objasnjava i zasto su obi¢no negativna u djece u prvih
nekoliko godina zivota (162,163). Osim toga, u 2 - 3% bolesnika s celijakijom
istodobno je prisutan i prirodeni nedostatak IgA te ¢e u tih bolesnika i [gA AGA i
IgA EMA biti lazno negativni (163,164). Prema tome, negativna EMA ne iskljucuje
postojanje celijakije i1 stoga kada se u klinickoj praksi sumnja na celijakiju potrebno
je uciniti biopsiju sluznice tankog crijeva ¢ak i kada su seroloski testovi negativni
(160).

Kombinacija AGA i EMA testa ima 100% osjetljivost i 98-100% negativnu
prediktivnu vrijednost, §to znaci da gotovo ne postoji lazno negativnih bolesnika (ali
mogu postojati lazno pozitivni!) te je ova kombinacija testova korisna za
selekcioniranje bolesnika kojima je potrebna biopsija sluznice tankog crijeva
(44,157). Iako, studija Reeves i sur. je pokazala da je anti tTG osjetljiva i specificna
alternativa EMA u probiru na celijakiju dok se odredivanje AGA vise ne Cini
neophodnim u dijagnostickoj strategiji celijakije kod odraslih zbog svoje niske
specifi¢nosti (87,165). Medutim, u djece mlade od dvije godine i dalje se savjetuje

koristiti AGA Sto potvrduje i retrospektivno ispitivanje provedeno u Italiji koje je
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imao nisku specifi¢nost (166,167). Sto se ti¢e pozitivne prediktivne vrijednosti, samo

EMA (91,5%) 1 anti tTG (100%) imaju prakti¢nu vrijednost (44).

8.3.3. Protutijela na tkivnu transglutaminazu

Otkrivanjem tkivne transglutaminaze, otvorila se moguénost odredivanja
specificnog protutijela na tTG metodom ELISA (engl. enzyme-linked
immunosorbent assay) umjesto standardnom metodom za otkrivanje EMA -
indirektnom imunoflourescencijom na tkivu jednjaka majmuna. Ova specificna
protutijela na tTG (anti tTG) imaju u bolesnika s celijakijom dinamiku slicnu
dinamici EMA, stvaraju se u sluznici crijeva samo u prisustvu glutena, a ponekad je
nuzno i vise godina da se pojave u serumu bolesnika (44,168,169).

Odredivanje prisutnosti IgA tTG protutijela vrlo je specifican pokazatel]
celijakije i precizan instrument za probir na celijakiju (158,170,171), narocito u
genetski predisponiranih osoba koji imaju tipiéne HLA-DQ haplotipove (115).
Nedavno objavljena meta-analiza na temelju 21 studije potvrdila je vaznost
odredivanja humanog IgA anti tTG u dijagnosti¢kom pristupu celijakiji i u studijama
probira zbog svoje visoke osjetljivosti 1 specifi¢nosti, pokazavsi da je osjetljivost
testa 1 za rekombinantni i proc¢i§¢eni humani tTG iznosila 94%, a za tTG zamorca
91% te specifi¢nost 95% 1 94% za humane tTG i 89% za tTG zamorca (172).

U djece s IgA deficijencijom IgA anti tTG test moze se zamijeniti
odredivanjem IgG anti tTG (specificnost 95%, osjetljivost oko 40%)

(12,160,173,174,175).
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Za napomenuti je medutim, da anti tTG ima manju specificnost od EMA,
budu¢i da moze biti pozitivan i u odsutnosti celijakije kao §to je opisano kod
bolesnika sa Se¢ernom bolesti te kronicnom jetrenom bolesti (148,176).

Iako su nalazi ovih seroloskih pretraga velika pomo¢ u dijagnostici celijakije,
konac¢na dijagnoza ne moze se postaviti samo na temelju jednog od ovih protutijela
niti njihove kombinacije, jer postoje i lazno pozitivni i lazno negativni rezultati
(157,173). Stoga biopsija sluznice tankog crijeva i dalje ostaje zlatni standard u
dijagnostici, posebno u djece mlade od dvije godine, a odredivanje protutijela pruza

korisnu dodatnu dijagnosti¢ku informaciju (173,176,177).

8.4. Odredivanje HLA

Do sada se u nekoliko studija pokusalo odgovoriti na pitanje kako se
celijakija moze iskljuciti u slucajevima kada prva biopsija nije tipi¢na i pomazu li
pritom seroloSki nalazi ili HLA tipizacija. Naime, osim S§to nije invazivno,
odredivanje HLA DQ jeftinije je od kontrolnih biopsija u pra¢enju bolesnika s
celijakijom. Medutim, sam pozitivni nalaz ne potvrduje dijagnozu jer su ovi HLA
tipovi Cesti 1 u op¢oj populaciji, ali vaznost odredivanja HLA DQ heterodimera je u
njegovoj visokoj negativnoj prediktivnoj vrijednosti (67,148). Kaukinen i sur. su
pokazali da je odredivanje HLA DQ2 i HLA DQS8 korisno u isklju¢ivanju celijakije
(vjerojatno dozivotnom) u osoba s nesigurnim histoloskim nalazom sluznice tankog
crijeva. Medutim, ova metoda ima nisku specifi¢nost i to treba imati na umu (42).
Nadalje, ispitivanje Hadithi i sur. pokazalo je da negativni seroloski testovi ne
iskljucuju celijakiju, ali i da celijakija nije dokazana niti u jedne osobe s negativnim i

HLA DQ2 i HLA DQS8 i negativnhom serologijom (178). Pokazano je, medutim, da se

30



samo u rijetkih osoba koje nemaju HLA DQ?2 ili HLA DQ8, razvije tipicna celijakija,
Sto bi potencijalno moglo biti od koristi u dijagnostici celijakije (43,45,67).
Ispitivanje provedeno u Velikoj Britaniji pokazalo je da celijakiCari negativni i za
HLA DQ2 i za HLA DQS8 obi¢no imaju dio DQ2 heterodimera §to ukazuje da bi to
moglo biti dovoljno za povecanje afiniteta DQ heterodimera za vezanje i
prezentiranje glutenskih dijelova (179). Nizozemsko istrazivanje pokazalo je pak da
je 14% njihovih bolesnika s parcijalnom atrofijom sluznice tankog crijeva bilo HLA
DQ2/8 negativno. Postoji moguénost da to uopce nisu celijakicari, tj. da je dijagnoza
pogresno postavljena iako je kod svih doslo do klinickog odgovora na bezglutensku
prehranu. S druge strane, ovo moze znaciti da je HLA DQ2/8 povezan s tezinom

intestinalne lezije (180).

Bududi da je biopsija sluznice tankog crijeva invazivna metoda, postavlja se
pitanje moze li se u u pracenju bolesnika zamijeniti nekom manje invazivnom
metodom. Tako su Sategna-Guidetti i sur. ispitivali u¢inkovitost seroloskih markera i
iskaza o prehrani u predvidanju izgleda sluznice tankog crijeva nakon zapocinjanja
bezglutenske prehrane. Medutim, pokazali su da se niti seroloski markeri niti iskaz o
prehrani ne mogu smatrati pouzdanim prediktorima histoloSkog nalaza na
bezglutenskoj prehrani i da se biopsija i dalje smatra najboljim nacinom potvrdivanja

oporavka sluznice na bezglutenskoj prehrani (187).

Zakljucno, celijakija je kroni¢na bolest tankog crijeva od koje boluje oko
1:100 osoba, a koja ako je nelije¢ena nosi sa sobom brojne komplikacije i skracuje

zivotni vijek bolesnika. Dijagnoza bolesti postavlja se, prema postojec¢im
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ESPGHAN-ovim kriterijima, na temelju tri biopsije sluznice tankog crijeva u djece
mlade od dvije godine, a u starijih na temelju jedne, tipicne biopsije 1 pozitivhog
klinickog odgovora na iskljuCivanje glutena iz prehrane. Ovakav dijagnosticki
postupak na temelju tri biopsije dugotrajan je (obicno tijekom nekoliko godina) i
invazivan, no prema sadasnjim saznanjima neophodan. Osim toga, ispitivanja o
celijakiji u dobnoj skupini mladoj od dvije godine u svijetu su rijetka i s malim
brojem ispitanika $to nama otvara moguénost razraditi dijagnosti¢ki postupnik i za

ovu dobnu skupinu.
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HIPOTEZA
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Hipoteza

Prema trenutno vaze¢im kriterijima Europskog drustva za pedijatrijsku
gastroenterologiju i prehranu, u djece mlade od dvije godine dijagnoza celijakije
postavlja se na temelju tri biopsije sluznice tankog crijeva: kod postavljanja sumnje
na celijakiju, tijekom bezglutenske prehrane i nakon optereéenja glutenom. To je
dugotrajan, skup i iscrpljujuéi postupak pa se namece potreba za njegovo skraéivanje
i pojednostavljivanje. I dok se u Europi posljednjih godina slika pojavnosti celijakije
mijenjala na nacin da se sve vise djece klinicki oCituje nakon navrSene dvije godine
zivota, u Hrvatskoj jo$ uvijek znacajan udio bolesnika ¢ine djeca mlada od dvije
godine $§to nam pruza moguc¢nost da na dovoljnom broju ispitanika provjerimo
postoji li moguénost promjene klasi¢nih kriterija u ovoj dobi. Stoga je postavljena

sljedeca hipoteza:

Za dijagnozu celijakije u djece mlade od dvije godine nuZni su:

jedna biopsija sluznice tankog crijeva

—+

odgovarajuéa kombinacija seroloskih pretraga

—+

pozitivan odgovor na bezglutensku dijetu

Takav dijagnosticki postupnik bio bi brzi, jednostavniji i jeftiniji, a za dijete i
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CILJEVI
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1. Cilj rada

Budu¢i da se hipoteza ovog rada odnosi na promjenu dijagnostickog
postupnika celijakije za djecu mladu od 2 godine, ciljevi ispitivanja usmjereni su na
obradu svakog pojedina¢nog dijagnostickog Cimbenika i na njihovo razvrstavanje u
najucinkovitiji redoslijed.

Stoga su glavni ciljevi ovog istrazivanja sljedeci:

a) u dijagnostici celijakije u djece mlade od dvije godine odrediti
prediktivnu ulogu sljedec¢ih parametera:
- seroloskih pretraga:
o IgA AGA
o IgGAGA
o EMA
- Dbiopsije sluznice tankog crijeva:
O Marsh kriterjj
0 broj IEL
- HLA DQ heterodimera
b) definirati slijed pretraga, postupnik, temeljem kojeg se u djece mlade

od dvije godine moZe postaviti dijagnoza celijakije

Osim toga, ciljevi su i
c) odrediti ucestalost bolesnika kojima treCom biopsijom nije potvrdena
dijagnoza, a imali su tipian nalaz prve biopsije 1 dobar klinic¢ki

odgovor na bezglutensku prehranu;
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d) usporediti skupinu djece kojima je tre¢om biopsijom potvrdena
dijagnoza celijakije i1 skupinu djece kojima nije potvrdena dijagnoza

celijakije u odnosu na:

vrijeme uvodenja glutena u dohranu,
- trajanje dojenja,
- ucestalost crijevnih infekata,
- postojanje alergije na hranu,
- nacin klinicke prezentacije bolesti i
- rezultate dijagnosti¢ke obrade;
e) usporediti skupinu djece kojima je prva biopsija sluznice tankog
crijeva ucinjena u dobi mladoj od dvije godine sa skupinom djece
kojima je prva biopsija ucinjena u dobi nakon navrSene druge godine

zivota u odnosu na:

vrijeme uvodenja glutena u dohranu,
- trajanje dojenja,

- ucestalost crijevnih infekata,

- postojanje alergije na hranu,

- nacin klinicke prezentacije bolesti i

- rezultate dijagnosti¢ke obrade.

Ocekivana primjena ovog ispitivanja je izrada postupnika za postavljanje

dijagnoze celijakije u djece mlade od dvije godine.
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2. Doprinos istraZivanja

Rezultati ovog istrazivanja pokazat ¢e je li moguce postaviti dijagnozu
celijakije u djece mlade od dvije godine s manje od tri biopsije sluznice tankog

crijeva. Na taj ¢e se nacin:

a) smanjiti trauma djeci od ponavljanja invazivnih pretraga i hospitalizacija;

b) smanjiti trauma djeci od ponovnog ukidanja glutena iz prehrane nakon Sto je
isti uveden u okviru optere¢enja u dijagnostiCkom postupku prije trece
biopsije sluznice tankog crijeva;

c) izbjeéi ostedivanje sluznice tankog crijeva; naime, ukoliko se dijete nece

morati optereéivati glutenom u okviru dijagnostickog postupka, izbjeci ¢e se
svjesno ostec¢ivanje sluznice tankog crijeva do kojeg neizostavno dolazi ako
bolesnici s celijakijom uzimaju gluten u hrani, a koje moze imati i trajne
posljedice poput primjerice oste¢enja cakline trajnih zubi;

d) skratiti vrijeme koje je potrebno da bi se doslo do konac¢ne dijagnoze

- prema postoje¢im dijagnostickim kriterijima, koji zahtijevaju tri
biopsije sluznice tankog crijeva, za postavljanje konacne dijagnoze
potrebno je i nekoliko godina (optere¢enje glutenom obi¢no se ne radi
prije navrSenih 5 godina)

- tijekom razdoblja izmedu prve i tre¢e biopsije tankog crijeva, to jest
prije opterecenja glutenom bolesnici su mozda nepotrebno na
bezglutenskoj prehrant;

e) smanjiti troSkove zbog uzastopnih hospitalizacija 1 dodatne medicinske

obrade za svaku sljede¢u biopsiju sluznice tankog crijeva, ako se biopsija
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sluznice radi pomocu kapsule te zbog potreba opce anestezije ili sedacije, ako

se radi endoskopski.

Doprinos ovog istrazivanja znacajan je za bolesnike i1 njihove lije¢nike, ne
samo u nasoj zemlji, nego 1 u svijetu. Naime, kod nas se u oko 50% bolesnika
celijakija ocituje tijekom prve dvije godine Zivota klasicnom slikom bolesti (23), a u
drugim se zemljama to obi¢no dogada u starijim dobnim skupinama i s atipicnom
slikom. Stoga je ovakovo istrazivanje u vecini zemalja gotovo nemoguce provesti
zbog premalog broja bolesnika mladih od dvije godine, a istodobno nasi ¢e rezultati

biti primjenjivi u bilo kojoj sredini.

Nadalje, ispitivanje ¢e pokazati ulogu pojedinih pretraga (npr. odredivanja
HLA DQ heterodimera) u dijagnosticki nejasnim/netipi¢nim sluc¢ajevima kao $to su
djeca koja imaju nalaz prve biopsije tipiCan za celijakiju, dobar odgovor na
bezglutensku dijetu, ali nakon optereéenja glutenom i dalje imaju uredan nalaz
biopsije sluznice tankog crijeva. Buduci da se moze raditi o “kasnim relapserima”
(prema engl. late relapsers, oni kojima ¢e se bolest vratiti, to jest koji ¢e recidivirati
kasnije) za sada su kontrolne biopsije potrebne radi konacnog postavljanja dijagnoze
te po potrebi i uvodenja lije¢enja. Rezultati ovog ispitivanja pokazat ¢e je li moguce
kod ove djece smanjiti broj biopsija (kojih sada ima tri i vise) kojima ¢e se potvrditi

ili iskljuciti dijagnoza celijakije.

Ispitivanje ¢e pokazati i postoji li razlika medu djecom sa sigurnom

dijagnozom celijakije i onih kojima tre¢a biopsija nije potvrdila dijagnozu u nacinu
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prehrane tijekom dojenacke dobi, vremenu uvodenja glutena te o ucestalosti crijevnih

infekcija.

Zakljucno, ispitivanja o celijakiji u dobnoj skupini mladoj od dvije godine u

svijetu su rijetka i s malim brojem ispitanika Sto namece nuznost da se ovim

ispitivanjem konac¢no razradi jednostavniji postupnik i za ovu dobnu skupinu.
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ISPITANICI
I METODE

ISTRAZIVANJA
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Ovo ispitivanje dio je znanstveno-istrazivackog projekta pri Ministarstvu
znanosti 1 tehnologije Republike Hrvatske pod nazivom “Celijakija u djece:
dijagnostika, maligna alteracija, rast (0072001)“ i odobrili su ga Eticko povjerenstvo
Klinike za djeCje bolesti Zagreb i Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu. Ispitivanje je provedeno u Referentnom centru za djecju

gastroenterologiju i prehranu Klinike za djecje bolesti Zagreb.

L Ispitanici

Ispitivanje se temelji na prospektivnom prikupljanju podataka na temelju
istog protokola i s istim, ovdje spomenutim ciljevima, koje se neprekinuto provodi
od 1996. godine u Referentnom centru za djecju gastroenterologiju i prehranu
Klinike za dje¢je bolesti Zagreb. Tijekom promatranog razdoblja ukljuceno je
ukupno 219 ispitanika. Ukljucena su sva djeca kod kojih je zbog klinicke slike
postavljena sumnja na celijakiju i zapoceta dijagnosticka obrada, a kod kojih je nalaz
prve biopsije sluznice tankog crijeva bio tipi¢an za celijakiju. Ovisno o starosti
ispitanika u vrijeme kada im je ucinjena prva biopsija sluznice tankog crijeva,
ispitanici su podijeljeni u sljedece skupine:

Skupina A:  djeca kojima je prva biopsija sluznice tankog crijeva ucinjena

prije navrsene dvije godine Zivota

Skupina B:  djeca kojima je prva biopsija sluznice tankog crijeva ucinjena

nakon navrSene dvije godine Zivota

Ispitanicima iz skupine B dijagnoza je postavljena na temelju revidiranih
ESPGHAN:-ovih kriterija (na temelju jednog tipi¢nog nalaza biopsije sluznice tankog

crijeva te pozitivnog odgovora na bezglutensku prehranu). Za razliku od toga,
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ispitanici iz skupine A prosli su ¢itav ESPGHAN-ov klasi¢an dijagnosticki postupak
koji se temelji na nalazu tri biopsije sluznice tankog crijeva: prva biopsija je u€injena
u trenutku postavljanja sumnje na celijakiju, druga biopsija uinjena je za vrijeme
bezglutenske dijete i tre¢a biopsija nakon opterecenja glutenom. Ovisno o nalazu
trece biopsije, ispitanici skupine A podijeljeni su dalje u sljedece dvije skupine:
Skupina Al: ispitanici kojima je trecom biopsijom sluznice tankog crijeva
postavljena konac¢na dijagnoza celijakije
Skupina A2: ispitanici kojima nalazom tre¢e biopsije sluznice tankog

crijeva nije potvrdena dijagnoza celijakije

Za prikupljanje podataka koriSten je upitnik koji se sastojao od sljedecih

dijelova (Prilog 1 — Upitnik za prikupljanje podataka o celijakiji):

a) opéi dio: - op¢i podaci o bolesniku
- obiteljska anamneza bolesnika

b) osobna anamneza: - podaci o porodajnoj masi i duzini djeteta

- preboljele bolesti (s naglaskom na crijevne infekcije)
- podaci o moguéem postojanju alergije na hranu
c¢) prehrana: - nacin prehrane tijekom dojenackog razdoblja
- vrijeme i na¢in uvodenja namirnica s glutenom u prehranu
- trajanje dojenja

d) simptomi bolesti: - simptomi kojima se bolest ocitovala

- dob pojave prvih simptoma

e) dijagnosticka obrada: - dob u kojoj je zapoceta dijagnosticka obrada i

ucinjena prva biopsija sluznice tankog crijeva
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- rezultati pretraga i testova:
O patohistoloski nalazi bioptata sluznice
tankog crijeva,
0 seroloske pretrage 1 ukupni IgA,
o0 HLA DQ tipizacija
e) terapija: - vrijeme uvodenja bezglutenske prehrane
- klinicki odgovor na bezglutensku prehranu

-nacin provodenja i pridrzavanje bezglutenske prehrane
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2. Metode

2.1 Biopsija sluznice tankog crijeva

Biopsija sluznice tankog crijeva uc¢injena je ili sukcijskom biopsijom pomocu
Crosby-eve kapsule u visini Treitzovog ligamenta ili endoskopski iz dubokog
duodenuma. Bioptati su rutinski bojani hematoksilin — eozin metodom i sve bioptate
pregledao je jedan od ukupno dva ukljucena patologa. Patohistoloski nalaz bioptata
sluznice tankog crijeva klasificiran je prema Marshovim kriterijima (149,153,181), a

broj IEL odreden je u odnosu na 100 enterocita (156):

Stupanj 0: preinfiltrativna lezija
Stupan;j I: infiltrativna lezija (normalna arhitektura sluznice uz >25
IEL/100 enterocita)

Stupanj II:  hiperplasti¢na lezija (povecani broj IEL, povecana dubina
kripti, ali normalna visina resica)
Stupanj III:  destruktivna lezija: atrofija resica (A blaga ili parcijalna, B

subtotalna, C totalna), hipertrofija kripti i povecan broj IEL

2.2 Seroloske pretrage

Sve seroloske pretrage ucinjene su u istom laboratoriju — Biokemijskom
laboratoriju Klinike za djecje bolesti Zagreb, pod nadzorom i vodstvom jedne, iste

osobe.

2.2.1. Antiglijadinska protutijela

IgA i IgG antiglijadinska protutijela odredivana su kvantitativno fluoro-

enzim-imuno testom Kkoristeéi test-reagencije tvrtke “Eurospital”, Trst Italija. U
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ovom testu se na stvoreni kompleks antigen-protutijelo vezu antihumana protutijela
oznacena alkalnom fosfatazom koja djeluje na flourescentni supstrat te se mjeri
stupanj flourescencije koju emitira nastali produkt reakcije. Rezultat se izrazava kao
indeks, a predstavlja omjer flourescencije ispitivanog uzorka i pozitivnog kontrolnog
seruma. Pozitivnim AGA-IgA indeksom smatrane su vrijednosti iznad 7, a

pozitivnim IgG indeksom vrijednosti iznad 15 (183).

2.2.2. Endomizijalna protutijela

Endomizijalna protutijela razreda IgA odredivana su metodom indirektne
flourescencije koriste¢i gotove test reagencije firme Eurospital “Antiendomysium
test”. Kao antigen koriSteno je tkivo jednjaka majmuna, a indirektna
imunofluorescencija antigen-protutijelo kompleksa vizualizirala se fluorescentnim
mikroskopom pomocéu fluoresceinom oznacenog anti-IgA protutijela (anti-IgA-
fluorescein izotiocijanat - FITC). Pretragu je kod svih bolesnika radila jedna, uvijek

ista osoba. Rezultati su izrazeni kvalitativno: pozitivno ili negativno (171,183,184).

Napomena: Buduci da je Klinika za djecje bolesti Zagreb prva ustanova u

Hrvatskoj u kojoj su uvedene sve gore spomenute seroloske metode, zakljucno s anti

tTG, iskustva s validacijom opisana su u nizu clanaka (171,183,184).

2.3. Odredivanje HLA

U pocetku studije antigeni lokusa HLA-DQ 1, 2 i 3 odredivani su testom
mikrolimfocitotoksi¢nosti na limfocitima B iz periferne krvi (49). Kasnije, buduéi da
je uvedena nova metoda, za odredivanje DQ 2 i 8 heterodimera koriStena je metoda

lancane reakcije polimerazom (engl. polymerase chain reaction, PCR) i hibridizacija
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s oligonukleotidnim probama specificnih sekvenci (engl. sequence specific
oligonucleotide probes, SSOP) (50). Kod svih ispitanika ove pretrage ucinjene su u

Zavodu za tipizaciju tkiva KBC Zagreb.
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3. Statisticke metode

S ciljem utvrdivanja dijagnosticke vrijednosti ispitivanih pretraga odredene
su ROC krivulje (engl. receiver operating characteristic curves) i povrSina ispod
krivulje (engl. area under curve, AUC) za:

- Dbiopsiju sluznice tankog crijeva (Marsh kriterij, IEL)

- seroloske testove

- HLA DQ heterodimer

Na temelju analiza odredene su grani¢ne vrijednosti ovih testova koje imaju
optimalnu osjetljivost i specifi¢nost. U daljnjim analizama koriSteni su i1 originalni
rezultati testova, a i binarne varijable koje pokazuju je li rezultat testa iznad ili ispod

grani¢ne vrijednosti odredene ROC krivuljom.

Metodom binarne logisticke regresije ispitano je u kojoj mjeri pojavnost
celijakije ovisi o kombinaciji svih gore navedenih testova. Nadalje, stepwise
metodom odredena je kombinacija testova koja ima najvecu prediktivnu vrijednost,
odnosno koja najbolje predvida odsutnost ili prisutnost celijakije i na temelju toga
predlozen je dijagnosticki postupnik.

Za usporedbu pojedinih skupina i odredivanje statisticke znacajnosti razlika

koristeni su Studentov t-test te X? test.

Veli¢ina uzorka odredena je na temelju rezultata provedene pilot studije
podudarnosti rezultata izmedu standardne i eksperimentalne metode u prvom
razdoblju procjene. Pilot-studija je pokazala da je povrSina (AUC) ispod ROC

krivulje kod standardne metode 0,68, a kod eksperimentalne 0,35, uz podudarne
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standardne devijacije, a da je korelacija pozitivnih odgovora izmedu dvaju
dijagnostickih testova 0,8. Uz omjer raspodjele uzorka od 0,5, veli¢ina uzorka od 103
bolesnika u skupini pozitivno dijagnosticiranth 1 52 u skupini negativno
dijagnosticiranih (nakon provedenog cjelokupnog klasicnog dijagnostickog postupka
s 3 biopsije sluznice tankog crijeva) postize 80%-tnu snagu testa za uoc¢avanje razlike
od 0,1550 izmedu standardnog dijagnostickog testa s povrSinom ispod ROC krivulje
(AUC) od 0,68 1 eksperimentalnog s povrSinom (AUC) od 0,835, uz koristenje
dvostranog z-testa na razini statisticke znacajnosti od 0,05, uz prediktore na

ordinalnoj skali.
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4. Eticka podobnost

Ovo ispitivanje odobrilo je Eticko povjerenstvo Klinike za djecje bolesti
Zagreb na sjednici odrzanoj 03.12.2004. godine te Eticko povjerenstvo Medicinskog

fakulteta Sveucilista u Zagrebu na sjednici odrzanoj 05.11.2004. godine.
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REZULTATI
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Na temelju postavljene hipoteze da se dijagnoza celijakije u djece mlade od
dvije godine moze postaviti na temelju jedne biopsije sluznice tankog crijeva +
seroloske pretrage + klini¢ki oporavak nakon uvodenja bezglutenske prehrane, a s
ciljem kreiranja novog dijagnostickog postupnika, obradom dobiveni rezultati
prikazani su u okviru sljedec¢ih poglavlja:

1. Op¢i podaci: podaci o broju ispitanika i podjela u skupine te podaci o
bolesnicima koji su isklju¢eni iz praéenja.

2. Ispitanici koji su bili mladi od 2 godine u vrijeme postavljanja sumnje na
celijakiju — skupina A: op¢i podaci, podaci o prehrani, o klini¢koj slici i
dijagnostickim pretragama za pojedine skupine (Al i A2) te njihova
usporedba.

3. Ispitanici koji su bili stariji od 2 godine u vrijeme postavljanja sumnje na
celijakiju — skupina B: op¢i podaci, podaci o prehrani, o klinickoj slici i
dijagnostickim pretragama i usporedba sa skupinom Al.

4. Statisticka analiza pojedinih ¢imbenika dijagnostickog postupka: ROC i AUC
krivulje za pojedine ¢imbenike te linearna regresija i odabir kombinacije
najznacajnijih prediktivnih ¢imbenika.

5. Prijedlog dijagnostickog postupnika za celijakiju u djece mlade od dvije
godine.

6. Usporedba dijagnostickih postupnika: a) klasicne metode i b) metode

predlozene u poglavlju 5.
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1 Opdi podaci

U ovo prospektivno ispitivanje ukljuceno je ukupno 219 ispitanika koji su
zadovoljavali sljedece kriterije:

- nakon postavljene klini¢ke sumnje na celijakiju na temelju klinicke slike
kojom su se ispitanici prezentirali, u¢injena biopsija sluznice tankog
crijeva pokazala je nalaz od infiltrativne, hiperplasticne do destruktivne
lezije (prema Marshovim kriterijima I do III stupnja),

- dijagnoza celijakije postavljena je ili iskljuena nakon provedenog
klasi¢nog dijagnostickog postupnika (koje je postavio ESPGHAN) koji
se sastoji od 3 biopsije sluznice tankog crijeva za skupinu ispitanika
mladih od dvije godine ili na temelju revidiranih dijagnostickih kriterija
za skupinu ispitanika starijih od dvije godine (tipi¢ni nalaz prve biopsije

sluznice tankog crijeva i pozitivan odgovor na bezglutensku prehranu).

Ovisno o dobi ispitanika u trenutku kada je zapocet dijagnosticki postupak i
ucinjena prva biopsija sluznice tankog crijeva, ispitanici su podijeljeni u 2 skupine:
Skupina A: ispitanici kojima je prva biopsija sluznice tankog crijeva ucinjena prije
navrsene dvije godine zivota

Skupina B:  ispitanici kojima je prva biopsija sluznice tankog crijeva ucinjena
nakon navrSene dvije godine Zivota, odnosno dijagnosticki postupak je
zapoceo nakon navrSene dvije godine.

Ukupno je ispitivanjem obuhvaceno 219 ispitanika, od toga:

Skupina A: 184 ispitanika

Skupina B: 35 ispitanika
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Od ukupno 219 djece (93 djecaka, 126 djevojcica) koji su usli u studiju 190
(87%) 1h je u cijelosti zavrSilo ispitivanje, a 29 (15 djecaka, 14 djevojcica) nije
provelo cjelokupni dijagnosticki postupak te su stoga iskljuceni iz pra¢enja. Razlozi

neispunjavanja uvjeta za ukljucivanje u studiju navedeni su u tablici 2.

Tablica 2. Razlozi isklju¢ivanja iz studije

Razlog iskljucivanja Broj djece (%)
Neodazivanje na kontrole 13 (7%)
Roditelji odbijaju kontrolne biopsije ili opterecenje glutenom 7 (4%)
Prekid optere¢enja glutenom zbog razvoja jakih simptoma 3 (2%)
Opterecenje glutenom odgodeno zbog niskog rasta 2 (1%)
Prekid optere¢enja glutenom zbog razvoja enterokoliticnog 1 (0,5%)
sindroma

Dijete smjesteno u dom — izgubljen iz prac¢enja 1 (0,5%)
Optere¢enje glutenom nije ucinjeno jer dijete boluje 1 od 1 (0,5%)
cisti¢ne fibroze

Dijete poginulo u dobi 20 mj 1 (0,5%)
Ukupno 29

Svih 29 ispitanika pripadaju skupini A i ¢ine 16% ukupnog broja ispitanika
skupine A. U tablici 3 prikazane su osnovne znacajke i za ispitanike obuhvaéene
studijom i za one koji nisu dovrsili ispitivanje. Pokazano je da izmedu ove dvije
skupine nije bilo statisticki znacajnih razlika u spolu niti u dobi kada su se javili
simptomi bolesti niti u dobi kada su ucinjene prve biopsije sluznice tankog crijeva,

kao ni u duljini dojenja niti u vremenu uvodenja glutena u dohranu, a najces¢i prvi

54



simptomi kojima se bolest ocitovala, u obje grupe, bilo je nenapredovanje na

tjelesnoj masi 1 proljev. Na temelju navedenog, a i budu¢i da je opcenito prihvaceno

da gubitak do 20% ispitanika u studiji ne smanjuje kredibilitet studije, smatramo da

gubitak 16% naSih ispitanika nije utjecalo na ispitivanje.

Tablica 3. Usporedba ispitanika koji su zavrsili ispitivanje i onih koji su iskljuceni iz

studije
Znacajke Ispitanici skupine A | Ispitanici skupine
ukljuceni u studiju A iskljuceni iz
(N=155) studije (N=29) p
Spol - djevojcice 98 (63%) 14 (48%)

- djecaci 57 (37%) 15 (52%) | p>0,05 *
Trajanje dojenja 2,53 mjeseca 3,40 mjeseca | p>0,05 *
Vrijeme uvodenja glutena 4,33 mjeseca 4,62 mjeseca | p>0,05 *
u dohranu
Dob kada su se pojavili 9,59 mjeseci 9,24 mjeseci | p>0,05 *
prvi simptomi bolesti
Dob kada je ucinjena 1. 12,96 mjeseci 13,60 mjeseci | p>0,05 *
biopsija tankog crijeva
Vrijeme od pojave prvih 3,67 mjeseca 4,58 mjeseca | p>0,05 *
simptoma do 1. biopsije
Najces¢i simptom kojim Nenapredovanje | Nenapredovanje
se bolest ocitovala 137 (88%) 26 (90%) | p>0,05*

Proljev 127 (82%) | Proljev 22 (76%) | p>0,05 *

* razlika nije statisticki znacajna
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2. Ispitanici koji su kod postavljanja sumnje na celijakiju bili mladi od

2 godine — skupina A

2.1 Op¢i podaci

Ispitivanje je zavrSilo ukupno 155 djece koja su u vrijeme prve biopsije
sluznice tankog crijeva bili mladi od 2 godine. Od ukupnog broja ispitanika bilo je 57
djecaka (37%) 198 djevojcica (63%).

Ovisno o rezultatu zavrs$ne biopsije ovi ispitanici su podijeljeni u 2 skupine (Slika 2):

Skupina Al: ispitanici kojima je tre¢om biopsijom sluznice tankog crijeva
postavljena konacna dijagnoza celijakije, N = 103 (34 djecaka i 69
djevojcica)

Skupina A2: ispitanici kojima nalazom trec¢e biopsije sluznice tankog crijeva nije
potvrdena dijagnoza celijakije, N = 52 (23 djecaka, 29 djevojcica)

U skupini A1 omjer djevojcica i djeCaka bio je 2,03:1, a skupini A2 1,12:1, medutim

razlika nije bila statisticki znacajna.

Slika 2. Prikaz ispitanika skupine A prema spolu i ovisno o tomu je li nakon
provedenog potpunog dijagnostickog postupka potvrdena (skupina Al) ili nije

potvrdena dijagnoza celijakije (skupina A2)
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2.2 Podaci iz osobne anamneze ispitanika

Iz osobne anamneze ispitanika (dobivene prema upitniku koji se nalazi u

Prilogu 1) uzeti su i podaci o porodajnoj masi i duljini, prikazani u tablici 4, no nisu

nadene statisticki znac¢ajne razlike izmedu skupine Al i A2.

Tablica 4. Usporedba skupine Al i A2 u odnosu na spol, porodajnu masu i duljinu.

Al A2
(N=103) (N=52) P

Spol

- djevojcice 69 (67%) 29 (56%) | p>0,05 *

- djecaci 34 (33%) 23 (44%) | (X-test)
Porodajna masa

- srednja vrijednost 3314 ¢ 3210g | p>0,05 *

- raspon (2050-4900g) | (1950-4370g) (t-test)
Porodajna duljina

- srednja vrijednost 50 cm 50cm | p>0,05 *

- raspon (42-58 cm) (44-55 cm) (t-test)

* razlika statisticki nije znacajna

Prikupljeni su i podaci o tome jesu li ispitanici ranije imali alergijskih

reakcija, jesu li bolovali od nekih drugih bolesti te podaci o obiteljskoj anamnezi, a

rezultati su prikazani u tablici 5. Podaci o postojanju alergije ispitanika skupine Al i

A2 nisu se statisticki znacajno razlikovali, kao ni podaci o preboljelim enteralnim

infektima. Za napomenuti je da je od 14 ispitanika iz skupine Al (14%) koji su
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preboljeli enteralni infekt prije zapocinjanja dijagnostickog postupka za celijakiju

dva ispitanika imalo rotavirusni gastroenterokolitis, kod tri bolesnika uzro¢nik je bio

Campylobacter jejuni, kod po dva Salmonella i Ascaris lumbricoides, dok su ostali

imali nespecificirani gastroenterokolitis. U skupini A2 ukupno je 11 ispitanika

preboljelo enteralni infekt prije postavljanja sumnje na celijakiju: od toga su u dva

ispitanika izolirani i Salmonella i Campylobacter te u po jednog ispitanika Ascaris

lumbriciodes, Salmonella, Escherichia coli 1 Giardia lamblia, dok ostali nisu imali

specificiranog uzrocnika.

Tablica 5. Usporedba podataka o alergiji, preboljelim enteralnim infektima i

osobitostima obiteljske anamneze za skupine Al i A2.

Al (N=103) | A2 (N=52) p

Osobna anamneza pozitivna na alergiju

- da 24 (23%) 11 (21%) | p>0,05 *

- ne 79 (77%) 41 (79%) | (X-test)
Osobna  anamneza pozitivha na
preboljele eneteralne infekte

- da 14 (14%) 11 (21%) | p>0,05 *

- ne 89 (86%) 41 (79%) | (X-test)
Obiteljska anamneza pozitivna na
celijakiju

- da 6 (6%) 3 (6%)

* razlika nije statisticki znacajna
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Podaci prikupljeni iz obiteljskih anamneza ukazali su na to da je 46 ispitanika
skupine A1 (45%) imalo pozitivnu obiteljsku anamnezu na neke od sljedecih bolesti:
na alergijske bolesti (10/46 ispitanika, 22%), celijakiju (6/46 ispitanika, 13%, od toga
4 ima srodnika u prvom koljenu), epilepsiju (5/46 ispitanika, 11%), ulkusnu bolest i
gastritis (7/46 ispitanika 15%) te bolesti Stitnjace (4/46 ispitanika, 9%), a 4 bolesnika
(9%) imalo je i pozitivnu obiteljsku anamnezu na maligne tumore. Sto se tice
ispitanika skupine A2, ukupno 26 ispitanika (50%) imalo je pozitivnu obiteljsku
anamnezu i to naj¢es¢e na alergijske bolesti (8/26 ispitanika, 31%), tumore (5/26
ispitanika, 19%), ulkus i gastritis (4/26 ispitanika, 15%), celijakiju (3/26 ispitanika,

12%) te bolesti Stitnjace (1/26 ispitanika, 4%).

2.3 Podaci o prehrani

Ispitanici grupe A1 dojeni su prosjecno 2,13 mjeseci (raspon 0-10 mjeseci), a
ispitanici grupe A2 3,32 mjeseca (raspon 0-18 mjeseci), medutim razlika nije bila
statisticki znacajna (Slika 3).

Gluten je uveden u prehranu djece obje skupine u dobi od prosjecno
navrsenih 4 mjeseca (4,38 za skupinu Al i 4,21 za skupinu A2), i to najcesce u
obliku keksa ili griza. Najranije je gluten uveden u dobi od mjesec dana, a najkasnije
u dobi od 8 mjeseci (Slika 3). Medutim, zbog kratko¢e dojenja, samo je u 6 djece
(6%) skupine A1 gluten u prehranu uveden prije zavrsetka dojenja te u 5 djece (10%)

skupine A2, a razlika nije bila statisticki znacajna (p>0,05) (Tablica 6, Slika 3).

59



Tablica 6. Prikaz podataka o prehrani djece za skupine Al 1 A2.

Skupina A1 | Skupina A2
(N=103) (N=52) p
Trajanje dojenja (mj)
- prosjecno 2,13 3,32 p>0,05 *
- medijan 1,5 2 (t-test)
- raspon 0-10 0-18
Vrijeme uvodenja glutena (myj)
- prosjecno 4,38 4,21 | p>0,05 *
- medijan 4 4 (t-test)
- raspon 1-8 1,5-8
Uvodenje glutena za vrijeme dojenja
- da 6 (6%) 5 (10%) p>0,05 *
- ne 97 (94%) 47 (90%) | (X-test)
Vrijeme od uvodenja glutena do pojave
simptoma (mj)
- prosjec¢no 5,24 485 | p>0,05 *
- medijan 5 4 (t-test)
- raspon 0,5-16 0,5-14

* razlika nije statisticki znacajna
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Slika 3. Prikaz trajanja dojenja (linije) 1 vrijeme uvodenja glutena (stupi¢i) kod

ispitanika skupine A1 1 A2.
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2.4 Klinicka slika

Prvi simptomi bolesti koje su roditelji primjetili javili su se u prosjeku u dobi
9,8 mjeseci (medijan 9 mjeseci, raspon od 2 do 21 mjesec) u skupini Al te u dobi
9,31 mjeseci u skupini A2 (medijan 8,5 mjeseci, raspon 2 do 18 mjeseci) (razlika nije
bila statisticki znacajna). Najranije su se simptomi javili s navrSenih 2 mjeseca u
djeteta kojem je gluten u obliku keksa uveden ve¢ prvom mjesecu zivota. Medutim,
kod najveceg broja ispitanika (u 71% ispitanika skupine A1 i 67% ispitanika skupine
A2) simptomi celijakije poceli su se javljati od navrSenih 5 mjeseci do kraja prve

godine (Slika 4).
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Slika 4. Prikaz pojave prvih simptoma prema dobi u kojoj su se javljali za skupinu

A1l 1 skupinu A2.
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Prvi simptomi kojima se bolest u obje skupine ispitanika najcesce ocCitovala
bili su klasi¢ni simpomi celijakije: slabije napredovanje i/ili gubitak na tjelesnoj
masi, proljev, izboCen i napeti trbuh te anemija. U nekih bolesnika to je bilo
popraceno i povracanjem, bolovima u trbuhu, sporijim psihomotornim razvojem te
hipoproteinemijom i edemima (Slika 5). Bolest se u ispitanika skupine A2 ocitovala
najcesce istim klasi¢nim simptomima, medutim slabije napredovanje i proljev ipak

su se javljali znacajno rjede nego u skupini A1l (Tablica 7).
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Al A2
(N=103) (N=52) p
Slabije napredovanje 1/ili 96 (93%) 41 (79%) | p<0,01 ** (X*-test)
gubitak na TM
Proljev 91 (88%) 36 (69%) | p<0,01 ** (X*-test)
Izbocen trbuh 78 (76%) 33 (63%) p>0,05 * (X2-test)
Anemija 61 (59%) 25 (48%) p>0,05 * (X°-test)
Povraéanje 43 (42%) 13 (25%) |  p>0,05 * (X -test)
Grcevi u trbuhu 27 (26%) 12 (23%) p>0,05 * (X2-test)
Sporiji psihomotorni razvoj 22 (21%) 6 (11%) p>0,05 * (X*-test)
Edemi 11 (11%) 2 (4%)

* razlika nije statisticki znacajna

** razlika je statisticki znacajna na nivou znacajnosti od p<0,01

Slika 5. Graficki prikaz najc¢e$¢ih simptoma kojima se bolest ocitovala:
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2.5 Rezultati dijagnostickih pretraga

Rezultati dijagnostickih pretraga bit ¢e prikazani na sljedeci naCin:
1. pocetna dijagnostika — u vrijeme postavljanja sumnje na celijakiju, kada je
ucinjena prva biopsija sluznice tankog crijeva
a) prva biopsija sluznice tankog crijeva
b) intraepitelijalni limfociti
c) nalazi seroloskih pretraga
2. druga biopsija sluznice tankog crijeva
3. zavr$na dijagnostika - u vrijeme kada je ucinjena treca biopsija sluznice
tankog crijeva, nakon optere¢enja glutenom
a) treca biopsija sluznice tankog crijeva

b) nalazi seroloskih pretraga

2.5.1. Pocetna dijagnostika

2.5.1.a. Prva biopsija sluznice tankog crijeva

Na slici 6 prikazana je raspodjela bolesnika skupine A po dobi kada je
ucinjena prva biopsije sluznice tankog crijeva. Najmlade dijete kod kojeg se
posumnjalo na celijakiju imalo je 3 mjeseca, a gluten mu je uveden u prehranu u dobi
od 2 mjeseca. Ukupno je 3 djece bioptirano prije navrSenih 6 mjeseci (od toga 2
djece pripada skupini A2) i jo$ 6 u dobi od 6 mjeseci (od toga 4 djece pripada skupini
A2). Medutim, najvise djece (60%) imalo je od navrSenih 7 do 14 mjeseci kada im

ucinjena prva biopsija sluznice tankog crijeva zbog sumnje na celijakiju.
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Slika 6. Raspodjela bolesnika skupine A prema dobi kada im je ucinjena prva

biopsija sluznice tankog crijeva
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Prosjecna dob u kojoj je u€injena prva biopsija bila je 12,8 mjeseci (raspon 4-
24 mjeseca) za skupinu Al, i 13,3 mjeseca za skupinu A2 (raspon 3-24 mjeseca)
(Tablica 8). Od pojave prvih simptoma do postavljanja sumnje na celijakiju i
zapocinjanja dijagnosti¢kog postupka proslo je prosjecno 3,3 mjeseca u skupini Al i
4,6 mjeseci u skupini A2, s tim da je u obje grupe raspon bio od najmanje pola
mjeseca do najviSe 17 mjeseci u skupini Al 1 15 mjeseci u skupini A2 (Tablica 8,

Slika 7).
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Tablica 8. Prikaz podataka o pojavi simptoma bolesti i o dobi u kojoj je ucinjena
prva biopsija sluznice tankog crijeva te o vremenu koje je bilo potrebno od pojave

simptoma do zapocinjanja dijagnostickog postupka za skupine Al 1 A2.

Skupina A1 | Skupina A2
(N=103) (N=52) p
Pojava simptoma (dob - myj)
- prosjecno 9,71 9,31 p>0,05 *
- medijan 9 8,5 (t-test)
- raspon 2-21 2-18
Prva biopsija sluznice tankog crijeva
(dob - myj)
- prosjecno 12,78 13,28 p>0,05 *
- medijan 12 14 (t-test)
- raspon 4-24 3-24
Vrijeme od pojave simptoma do prve
biopsije sluznice tankog crijeva (mj)
- prosjecno 3,19 4,56 p>0,05 *
- medijan 2 3 (t-test)
- raspon 0,5-17 0,5-15

* razlika nije statisti¢ki znacajna
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Slika 7. Usporedni prikaz pojave simptoma i prve biopsije sluznice tankog crijeva

ovisno o dobi ispitanika skupine Al 1 A2.
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Na slici 8 i u tablici 9 prikazani su rezultati prvih biopsija sluznice tankog
crijeva prema skupinama bolesnika. U skupini A1, ukupno je 93% ispitanika imalo
destruktivnu leziju na prvoj biopsiji sluznice tankog crijeva, odnosno 82% ispitanika
imalo je totalnu atrofiju (Marsh Illc), a 12% imalo je subtotalnu ili blazu parcijalnu
atrofiju (Marsh IIIb i IIla), dok je samo 7% imalo hiperplasticnu (Marsh II) ili
infiltrativnu leziju (Marsh I). U skupini A2, medutim, totalnu atrofiju sluznice tankog
crijeva (Marsh Illc) imalo je 33% ispitanika, dok je 13% imalo subtotalnu i 17%
blazu destruktivnu leziju. Odnosno, ukupno je 63% ispitanika imalo destruktivnu
leziju, dok je ¢ak 37% imalo hiperplasti¢nu ili infiltrativnu leziju (Marsh II ili I).
Ispitana je vjerodostojnost razlike izmedu skupine Al i A2 (Mann Whitney U test) u
odnosu na nalaz biopsije 1 pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika i ukupno

(p<0,01) i u odnosu samo na Marsh III nalaz (X*-test, p<0,001).
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Slika 8. Nalazi prvih biopsija sluznica tankog crijeva (izraZzeno kao postoci od

ukupnog broja ispitanika pojedinih skupina).
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Tablica 9. Usporedba nalaza prve biopsije sluznice tankog crijeva za skupinu Al i

A2.

Skupina Al Skupina A2 P

(N=103) (N=52)

Marsh III — destruktivna lezija 96 (93%) 33 (63%)
Od toga: p<0,01 **
- totalna atrofija 84 (82%) 17 (33%) (Mann
- subtotalna atrofija 11 (11%) 7 (13%) Whitney U
- blaga ili parcijalna atrofija 1 (1%) 9 (17%) test)

Marsh II — hiperplasti¢na lezija 6 (6%) 14 (27%)

Marsh I — infiltrativna lezija 1 (1%) 5 (10%)

** razlika statisticki znacajna
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2.5.1.b. Intraepitelni limfociti na prvoj biopsiji sluznice tankog crijeva

Broj intraepitelnih limfocita prebrojan je u ukupno 55% bioptata. U ostalim
bioptatima, brojanje ili nije bilo moguce tocno izvesti ili, $to je bio ¢esc¢i slucaj, samo
je naznaceno da je broj IEL bio povisen (>25 IEL/100 enterocita) ili visok (>40/100
enterocita). U skupini Al samo jedan bolesnik imao je granic¢an broj IEL (24
IEL/100 enterocita) na prvoj biopsiji sluznice tankog crijeva, a svi ostali imalo su
broj IEL ve¢i od grani¢ne vrijednosti. U skupini A2 jedan bolesnik imao vrijednosti
ispod granica normale, a jedan je imao grani¢nu vrijednost (25 IEL/100 enterocita)

(slika 9).

Slika 9. Prikaz broja intraepitelijalnih limfocita u nalazu prve biopsije sluznice

tankog crijeva
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Najmanja vrijednost IEL u skupini Al bila 24, a najve¢a 90 IEL/100
enterocita (prosjecno 53), a u skupini A2 najmanja vrijednost bila je 17 IEL/100

enterocita, a najve¢a 80 IEL/100 enterocita (prosjecna vrijednost 46) (Slika 10), sto
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je statisticki znaCajna razlika (t-test, p<0,05). Daljnja statisticka analiza ovih
podataka (ROC 1 AUC krivulje) bit ¢e opisana u posebnom poglavlju (molim vidjeti

poglavlje 5).

Slika 9. Prikaz raspona broja intraepitelijalnih limfocita u nalazu prve biopsije

sluznice tankog crijeva po skupinama ispitanika
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2.5.1.c. Nalazi seroloskih pretraga u vrijeme prve biopsije sluznice

tankog crijeva

Svi ispitanici skupine Al, kod kojih su uinjene seroloske pretrage u vrijeme
prve biopsije sluznice tankog crijeva, imali su pozitivna antiglijadinska protutijela
(IgA 1/ili IgG) dok su endomizijska protutijela bila pozitivna u 88% ispitanika. Jedan
od ukupno 6 negativnih bolesnika imao je snizeni ukupni imunoglobulin A, dok su
preostali ispitanici imali uredne vrijednosti. Za napomenuti je da su endomizijalna
protutijela bila pozitivna kod jednog ispitanika ve¢ u dobi od 5 mjeseci.

Kao pozitivan rezultat testa za AGA IgA smatrane su sve vrijednosti vise od 7
i u skupini A1l najniza vrijednost AGA IgA bila je 1,04, a najvisa 106, uz prosjeénu

vrijednost 44,45 i medijan 40,74. Sto se ti¢e AGA IgG, kao pozitivan rezultat
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smatrale su se vrijednosti ve¢e od 15 1 svi ispitanici skupine Al imali su pozitivne
vrijednosti. Najniza vrijednost bila je 17,72 dok je najvisa bila 146,52 uz prosjecnu
vrijednost 87,09 te medijan 87,38 (Tablica 10).

Za razliku od navedenog za skupinu Al, u skupini A2 samo 18% bolesnika
imalo je pozitivan nalaz endomizijskih protutijela, dok je 8 ispitanika (28%) imalo
pozitivan nalaz AGA IgA, a ukupno 17 ispitanika (59%) imalo je pozitivan AGA
IgG. Sve negativne nalaze seroloskih pretraga imalo je 38% ispitanika skupine A2.
Najniza vrijednost AGA IgA bila je 0,23, a najvisa 64,9 (uz prosjecnu vrijednost
13,25 1 medijan 4,28), dok je za AGA IgG najniza vrijednost bila 1,41, a najvisa
88,79 (uz prosjecnu vrijednost 33,39 1 medijan 22,88) (Tablica 10). Daljnja
statisticka obrada (ROC, AUC krivulje) opisana je u posebnom poglavlju (molim

vidjeti poglavlje 4).

Slika 11. Prikaz pozitivnih nalaza seroloskih pretraga (izrazenih kao postotak od

ukupnog broja ispitanih svake pojedine skupine)
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Tablica 10. Usporedba nalaza seroloSkih pretraga u¢injenih u vrijeme prve biopsije

sluznice tankog crijeva za skupine A1 1 A2.

Skupina A1 | Skupina A2 P
AGA IgA (N=37) (N=29)
- pozitivno 34 (92%) 8 (28%) p<0,01 ** (t-test)
- negativno 3 (8%) 21 (72%) (za apsolutne
- min 1,04 0,23 vrijednosti)
- max 106 64,90 | p<0,001 ** (X-test)
- medijan 40,74 4,28 (za poz vs neg nalaz)
- srednja vrijednost 44,45 13,25
AGA IgG (N=37) (N=29)
- pozitivno 37 (100%) 17 (59%) p<0,01 ** (t-test)
- negativno 0 (0%) 12 (41%) (za apsolutne
- min 17,72 1,41 vrijednosti)
- max 146,52 88,79 p<0,001 ** (Xz-test)
- medijan 87,38 22,88 (za poz vs neg nalaz)
- srednja vrijednost 87,09 33,39
EMA N=49 N=34
- pozitivno 43 (88%) 6 (18%) p<0,001** (X*-test)
- negativno 6 (12%) 28 (82%)

** razlika statisti¢ki znacajna
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2.5.2. Druga biopsija sluznice tankog crijeva — za vrijeme bezglutenske

prehrane

Na drugoj biopsiji sluznice tankog crijeva 79% ispitanika skupine A1l imalo je
uredan nalaz, dok je 13% imalo infiltrativnu leziju, a dva bolesnika imala su
hiperplasti¢nu i tri destruktivnu leziju sluznice. U skupini A2 89% ispitanika imalo je
uredan nalaz, 8% je imalo infiltrativnu leziju, a samo jedan bolesnik imao je nalaz

parcijalne atrofije (uz negativnu serologiju na celijakiju).

2.5.3. Zavrsna dijagnostika
2.53.a. Tre¢a biopsija sluznice tankog crijeva — nakon opterecenja

glutenom

Prema vazec¢im klasi¢nim kriterijima za dijagnozu celijakije koje je postavilo
Europsko drustvo za djecju gastroenterologiju 1 prehranu, kod ispitanika je
provedeno opterecenje glutenom i ucinjena treca biopsija sluznice tankog crijeva. Na
temelju dobivenih nalaza tre¢e biopsije ispitanici su i podijeljeni na skupine Al 1 A2,
ovisno o tomu je li im potvrdena ili nije dijagnoza celijakije.

Tijekom opterecenja glutenom, koje je provodeno od najmanje 2 mjeseca do
najvisSe 132 mjeseca (prosjecno 18,1 mjesec, medijan 6 mjeseci) u skupini Al, 27
ispitanika (26%) imalo je subjektivne simptome bolesti: najcesce su se zalili na bol u
trbuhu, proljev, slabiji apetit i gubitak tjelesne mase te nadutost trbuha i povracanje.
U skupini A2 opterecenje je trajalo od najmanje 2 do najvise 120 mjeseci (prosjecno
22,4) i nakon toga ucinjena biopsija sluznice tankog crijeva u ovih bolesnika bila je

uredna. Od ukupno 52 bolesnika skupine A2, 6 (12%) ih je tijekom optereéenja
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glutenom imalo subjektivne tegobe (bolovi u trbuhu, slabiji apetit, povracanje,
promjene na kozi), Sto je uz vjerojatnost od 0,03 statisticki znacajno rjede u odnosu
na skupinu Al (X*-test). Za napomenuti je da je uzrok dugotrajnom optereéenju
glutenom u nekih bolesnika (najvise 11 godina u skupini A1 i 10 godina u skupini
A2) nejavljanje na kontrole i odbijanje biopsija zbog subjektivho dobrog opceg
stanja djeteta na prehrani s glutenom.

Ispitanici obje skupine imali su u prosjeku 6 godina i 3 mjeseca (za skupinu
A1l medijan 6 godina, a A2 5,5 godina) kada im je uc¢injena treca biopsija sluznice
tankog crijeva nakon optere¢enja glutenom.

U skupini Al 63 ispitanika (61%) imalo je destruktivnu leziju, a 32 (32%)
hiperplasti¢nu leziju. Od ispitanika koji su imali destruktivnu leziju, 49 ih je imalo
leziju tipa Marsh Illc (totalnu atrofiju), 8 Marsh IIIb (subtotalnu atrofiju) i 6 Marsh
IMTa (blagu ili parcijalnu atrofiju) (Tablica 11). Osam ispitanika imalo je infiltrativnu
leziju, najces¢e tesku. Za napomenuti je da je kod cetiri bolesnika zbog razvoja
simptoma tre¢a biopsija ucinjena nakon skrac¢enog opterecenja, a kod jednog Cak
nakon samo mjesec dana ponovnog uvodenja bezglutenske prehrane §to je vjerojatno
dovelo do razvoja samo ovih blagih promjena, ali uz pozitivan nalaz seroloskih
pretraga (Tablica 11). U skupini A2, 45 ispitanika (86%) imalo je potpuno uredan
nalaz (uredan izgled resica 1 kripti uz uredan broj IEL) na trec¢oj biopsiji sluznice
tankog crijeva nakon opterecenja glutenom. Tri ispitanika (6%) imalo je nalaz
graniCan za infiltrativnu leziju (uredan izgled resica i1 kripti uz IEL do 30/100
enterocita), a 4 ispitanika (9%) imalo je blazu infiltrativnu leziju (do najvise 45

IEL/100 enterocita), ali uz uredne seroloske pretrage (Tablica 11).
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Tablica 11. Prikaz histoloskog nalaza tre¢e biopsije sluznice tankog crijeva

nakon opterecenja glutenom za skupinu A1 1 A2.

Skupina Al Skupina A2
(N=103) (N=52)
Marsh III — destruktivna lezija 63 (61%) 0
Od toga:
- totalna atrofija 49 (48%)
- subtotalna atrofija 8 (8%)
- blaga ili parcijalna atrofija 6 (6%)
Marsh II — hiperplasti¢na lezija 32 (31%) 0
Marsh I — infiltrativna lezija 8 (8%) 4 (8%)
Granicno za infiltrativnu leziju 0 3 (6%)
Uredan nalaz 0 45 (86%)
2.5.3.b. Seroloske pretrage nakon opterec¢enja glutenom

Istodobno s treCom biopsijom ucinjene su i seroloSke pretrage: AGA IgA,
AGA IgG te EMA ¢iji su rezultati prikazani u tablici 12 i na slici 12.

Ukupno je tri ispitanika skupine Al imalo negativan nalaz EMA, uz
histoloSki nalaz tipi€an za celijakiju. Od toga, jednom su ispitaniku protutijela
ucinjena 2 mjeseca nakon ponovno uvedene bezglutenske prehrane, a jedan ispitanik
ima sniZeni ukupni IgA, ali je imao poviSena IgG antiglijadinska protutijela.

U skupini A2 pozitivan nalaz AGA IgA imao je jedan ispitanik koji je

istodobno imao uredan nalaz trece biopsije sluznice tankog crijeva i1 uredne
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vrijednosti AGA IgG 1 EMA, a i kontrolni seroloski nalazi uc¢injeni kasnije (i dalje je
bio na normalnoj prehrani) bili su negativni ukljuc¢uju¢i i AGA IgA. Slicno vrijedi i
za jednog ispitanika skupine A2 koji je imao pozitivan nalaz EMA (svi ostali su
imali negativne nalaze). Nalaz je semikvantitativno izrazen kao slabo pozitivan (1+),
a istovremeno je taj ispitanik imao uredan nalaz biopsije sluznice tankog crijeva na
opterecenju glutenom 1 negativne vrijednosti AGA IgA i AGA IgG i kasnije
kontrolirani nalazi endomizijskih protutijela (uz nastavljeno opterecenje glutenom)
bili su uredni. Nalaz AGA IgG bio je pozitivan u 17 ispitanika (34%) uz uredan nalaz
biopsije sluznice tankog crijeva nakon opterecenja i uredne nalaze ostalih seroloskih

pretraga (slika 12).

Slika 12. Usporedba nalaza seroloskih pretraga ucinjenih u vrijeme tre¢e biopsije

sluznice tankog crijeva (nakon opterec¢enja glutenom) za skupinu Al i A2.
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Tablica 12. Usporedba nalaza seroloSkih pretraga uc¢injenih u vrijeme trece biopsije

sluznice tankog crijeva (nakon optere¢enja glutenom) za skupinu Al 1 A2.

Skupina Al Skupina A2

AGA IgA (N=73) (N=50)
- pozitivno 39 (53%) 1 (2%)

- negativno 34 (47%) 49 (98%)

- min 0,48 0,3

- max 53,25 12,2

- medijan 7,48 1,66

- srednja vrijednost 10,44 1,91
AGA IgG (N=73) (N=50)
- pozitivno 64 (88%) 17 (34%)

- negativno 9 (12%) 33 (66%)

- min 2,01 1,85

- max 121,7 53,67

- medijan 30,45 9,11

- srednja vrijednost 42,73 15,30
EMA (N=79) (N=50)
- pozitivno 76 (96%) 1 (2%)
- negativno 3 (4%) 49 (98%)




2.5.4. HLA tipizacija

U skupini A2 ucinjena je HLA tipizacija (odredivanje DQ2 ili DQ2 i DQ8) kod
41 bolesnika. Sedamnaest ispitanika (41%) bilo je negativno 1 za DQ2 1 DQS8
heterodimer, ali ¢ak 10 njih bilo je pozitivno za dio heterodimera DQ2. Sedam
ispitanika (17%) bilo je negativno za DQ2 — naime, u pocetku studije odredivao se
samo DQ?2, bez mogucénosti tipizacije DQS8. Pozitivan nalaz DQ2 heterodimera imalo

je 17 ispitanika (41%) (slika 13).

Slika 13. Prikaz ispitanika skupine A2 prema nalazu tipizacije HLA DQ

heterodimera
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3. Ispitanici stariji od 2 godine kod postavljanja sumnje na celijakiju
— skupina B

3.1 Op¢i podaci

U studiju je uklju¢eno ukupno 35 ispitanika (21 djecak i 14 djevojcica) koji
su u vrijeme postavljanja sumnje na celijakiju i uinjene prve biopsije sluznice
tankog crijeva bili stariji od dvije godine. Svima je dijagnoza celijakije postavljena
na temelju klasi¢nih ili revidiranih ESPGHAN-ovih kriterija.

U tablici 13. prikazane su znacajke skupine B u odnosu na spol, porodajnu

masu i duljinu te dojenacku prehranu.

3.2. Podaci o prehrani

Podaci o dojenju ispitanika skupine B poznati su za ukupno 26 djece. Raspon
trajanja dojenja bio je od 0 do 36 mjeseci (srednja vrijednost 6,2 mjeseca, medijan
2,5 mjeseca). Od toga je ukupno 7 djece dojeno 9 ili vise mjeseci, od kojih je 5 djece
dojeno je najmanje 12 mjeseci. Jedno dijete je dojeno 6 mjeseci, a preostalih 18
ispitanika dojeni su najvise 4 mjeseca, $to se ujedno poklapa i s brojem djece kod
koje je gluten uveden nakon prestanka dojenja. Gluten je uveden u dohranu, najcesce
u obliku keksa ili griza u dobi od navrSenih 3 do 8 mjeseci (prosje¢no u dobi 5,07
mjeseci, medijan 5 mjeseci).

U usporedbi s ispitanicima skupine Al, dojenje je u skupini B trajalo
statisticki znacajno duze. Sukladno s duzim dojenjem, u usporedbi sa skupinom Al,
u skupini B i gluten je statisti¢ki znac¢ajno ¢esS¢e uveden za vrijeme dok su djeca jos$

bila dojena (Tablica 13).
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Tablica 13. Podjela ispitanika skupine B prema spolu, porodajnoj masi i duljini.

B (N=35) Al (N=103) p
Spol
- djevojcice 14 (40%) 69 (67%) P<0,01 **
- djecaci 21 (60%) 34 (33%) (X? test)
Porodajna masa
- srednja vrijednost 3205 ¢ 3317 g p>0,05 *
- raspon 1500-3950g | 2050-4900 g (t-test)
Porodajna duljina
- srednja vrijednost 50 cm 50 cm p>0,05 *
- raspon 40-54 cm 42-58 cm (t-test)
Trajanje dojenja
- prosjecno 6,16 mjeseci | 2,14 mjeseca p<0,05 **
- medijan 2,5 mjeseca 1,5 mjesec (t-test)
- raspon 0-36 mjeseci | 0-10 mjeseci
Vrijeme uvodenja glutena
- prosjecno 5,07 mjeseci | 4,38 mjeseca p>0,05 *
- medijan 5 mjeseci 4 mjeseca (t-test)
- raspon 3-8 mjeseci 1-8 mjeseci
Uvodenje glutena za dojenja
-da 7 (20%) 6 (7%) p<0,01 **
- nepoznato 9 (26%) (X? test)
- ne 19 (54%) 97 (94%)

* razlika nije statisti¢ki znacajna

** razlika statisti¢ki znacajna
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3.3 Osobna i obiteljska anamneza

Od ukupno 35 ispitanika skupine B, 6 je imalo pozitivnhu osobnu anamnezu za
alergije 1 4 je imalo kroni¢ni ili recidiviraju¢i proljev. Jedno dijete ima Downov
sindrom, ali celijakija ovom djetetu nije otkrivena probirom u okviru genetske
obrade ve¢ zbog gastrointestinalnih tegoba. Ukupno je 21 ispitanik imao odstupanja
u obiteljskoj anamnezi, i to 6 ispitanika imalo je pozitivnu obiteljsku anamnezu za
alergije, troje za celijakiju (svi su imali srodnika u prvom koljenu), troje je imalo
bliskog srodnika s malignom bolesti, a po jedan s epilepsijom, funkcionalnim

poremecajem crijeva, psorijazom i ostalo.

3.4.  Podaci o klinickoj slici

Pet ispitanika skupine B imalo je prve simptome bolesti veé tijekom
dojenacke dobi (najranije u dobi od 6 mjeseci), a kod sljedecih 8 prvi simptomi javili
su se u drugoj godini zivota. Drugim rijecima, iako je ukupno ¢ak 37% ispitanika
imalo simptome tijekom prve dvije godine Zivota dijagnoza celijakije postavljena je
kasnije (Slika 14). Nadalje, dvoje ispitanika nije imalo simptoma, nego je otkriveno
probirom u obiteljima u kojima je po jednom c¢lanu ve¢ ranije dijagnosticirana

celijakija.
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Slika 14. Podjela ispitanika grupe B prema dobi kada su se javili prvi simptomi

bolesti
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Bolest se najcesce ocitovala slabijim napredovanjem i/ili gubitkom na
tjelesnoj masi 1 to u ukupno 23 (66%) ispitanika te anemijom u 22 ispitanika (63%).
Proljev je imao svaki drugi bolesnik (51%), dok je veliki, izboceni trbuh imalo 46%,
a bolove u trbuhu 37% ispitanika. Niskog rasta bilo je ukupno 31% ispitanika, a u
gotovo svakog Cetvrtog bolesnika bolest se ocitovala povra¢anjem (23%). Jedan
ispitanik imao je samo kroni¢no poviSene vrijednosti transaminaza, a jedan samo
opstipaciju (Tablica 14, Slika 15). U usporedbi sa skupinom A1 (ispitanici kojima je
potvrdena dijagnoza celijakije, a koji su u trenutku postavljanja sumnje bili mladi od
2 godine), u skupini B su slabije napredovanje na tjelesnoj masi, proljev i izboceni

trbuh znacajno rjede bili vode¢i simptomi bolesti (Tablica 14).
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Tablica 14. Prikaz najces¢ih simptoma kojima se bolest oc¢itovala u skupini B i

usporedba sa skupinom Al.
B Al p
(N=35) | (N=103) | (X test)
Slabije napredovanje i/ili gubitak na TM 23 (66%) | 96 (93%) | p<0,01 **
Anemija 22 (63%) | 61 (59%) p>0,05 *
Proljev 18 (51%) | 91 (88%) | p<0,01 **
Izbocen trbuh 16 (46%) | 77 (75%) | p<0,01 **
Bolovi u trbuhu 13 (37%) | 27 (26%) p>0,05 *
Niski rast 11 (31%) | 22 (21%) p>0,05 *
Povracanje 8(23%) | 42 (41%) p>0,05 *

* razlika nije statisticki znacajna; ** razlika statisticki znacajna

Slika 15. Prikaz simptoma kojima se bolest ocitovala u skupini B u usporedbi sa

skupinom A1l

povraéanje
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* razlike statisticki znacajne (p<0,01)
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3.5.  Rezultati dijagnostickih pretraga

3.5.1. Prva biopsija sluznice tankog crijeva

Od ukupno 35 ispitanika skupine B, koji su u trenutku postavljanja sumnje na
celijakiju 1 zapocinjanja dijagnostickog postupka bili stariji od dvije godine, gotovo
Cetvrtina ispitanika (9 ispitanika, 26%) imala je izmedu navrSene dvije i tri godine.
Preostalih 26 ispitanika imalo je od navrSene tri do najvise 17,4 godina (Slika 16).

Od pojave prvih simptoma bolesti pa do prve biopsije sluznice tankog crijeva
bilo je potrebno prosje¢no gotovo 3 godine i 8 mjeseci (od 1 mjesec do gotovo 12

godina) (Slika 17, Tablica 15).

Slika 16. Podjela ispitanika skupine B prema dobi kada je ucinjena prva biopsija

sluznice tankog crijeva zbog sumnje na celijakiju
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Tablica 15. Prikaz podataka o pojavi simptoma bolesti, o dobi kada je ucinjena prva

biopsija sluznice tankog crijeva te o vremenu koje je bilo potrebno od pojave

simptoma do zapocCinjanja dijagnostickog postupka za skupinu B.

Skupina B | Skupina A1 P
(N=35) (N=103)
Vrijeme od uvodenja glutena do pojave
simptoma (mj)
- srednja vrijednost 56,09 5,24 p<0,05 **
- medijan 32 5 (t-test)
- raspon 1-180 0,5-16
Pojava simptoma (dob - myj)
- srednja vrijednost 58,94 9,71 p<0,01 **
- medijan 36 9 (t-test)
- raspon 6-191 2-21
Prva biopsija sluznice tankog crijeva
(dob - myj)
- srednja vrijednost 93,94 12,80 -
- medijan 103 12
- raspon 25-209 4-24
Vrijeme od pojave simptoma do prve
biopsije sluznice tankog crijeva (mj)
- prosjecno 35,47 3,28 p<0,01 **
- medijan 21,5 2 (t-test)
- raspon 1-149 0,5-17

* razlika nije statisticki znacajna; ** razlika statisti¢ki znacajna
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Slika 17. Prikaz razdoblja od pojave simptoma do prve biopsije sluznice

tankog crijeva za svakog pojedinog ispitanika skupine B

simptomi 1.biopsija

U tablici 16. prikazani su rezultati prvih biopsija sluznice tankog crijeva.
Ukupno je 30 ispitanika (86%) imalo destruktivnu leziju sluznice tankog crijeva, a od
toga totalnu atrofiju (Marsh IlIc) imalo je 24 ispitanika, dok je subtotalnu ili blazu
parcijalnu atrofiju (Marsh IIIb i I1la) imalo 6 ispitanika. Hiperplasti¢nu leziju imala
su 4 ispitanika (11%), a infiltrativnu leziju 1 bolesnik. Kod vecine ispitanika skupine
B dijagnoza celijakije postavljena je na temelju revidiranih kriterija ESPGHAN-a
koja se temelji na tipi¢noj klini¢koj slici, tipicnom histoloSkom nalazu te klinickom
oporavku na bezglutensku dijetu. U preostalih ispitanika dijagnoza celijakije
potvrdena je nakon provedenog klasi¢nog dijagnostickog postupnika — koji se temelji

na 3 biopsije sluznice tankog crijeva.
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Tablica 16. Patohistoloski nalazi prve biopsije

Marshovim kriterijima za skupinu B

sluznice tankog crijeva prema

Skupina B Skupina Al
(N=35) (N=103)
Marsh III — destruktivna lezija 30 (86%) 96 (93%) p>0,05 *
Od toga: (Mann
- totalna atrofija 24 (69%) 84 (82%) Whitney U
- subtotalna atrofija 4 (11%) 11 (11%) test)
- blaga ili parcijalna atrofija 2 (6%) 1 (1%)
Marsh II — hiperplasti¢na lezija 4 (11%) 6 (6%)
Marsh I — infiltrativna lezija 1 (2%) 1 (1%)

* razlika nije statisticki znacajna

3.5.2. Intraepitelni limfociti

Broj intraepitelnih limfocita u bioptatu tocno je odreden u 63% bioptata. U

ostalim bioptatima, naj¢eS¢e je samo navedeno da je broj IEL bio visok ili veéi od

normale (>25/100 enterocita). U jednom bioptatu broj IEL bio je uredan (uz totalnu

atrofiju sluznice), dok je u ostalim bioptatima broj IEL bio veéi od grani¢ne

vrijednosti, najmanje 30, a najviSe 75/100 enterocita (Slika 18).
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Slika 18. Prikaz broja IEL kod ispitanika skupine B
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3.5.3. Nalazi seroloskih pretraga

Za pozitivan nalaz antiglijadinskih protutijela smatrali su se nalazi >7 za IgA
AGA i>15 za IgG AGA. Osam ispitanika (38%) imalo je pozitivan nalaz IgA AGA,
a 13 (62%) IgG AGA. Nalazi IgA AGA kretali su se u rasponu od 0,94 do 90,41, a
IgG AGA od 8,87 do 113,35. Endomizijska protutijela odredivana su kod ukupno 25
ispitanika skupine B i1 od toga 4 (16%) su bila negativna, a svi ostali (84%) bili su
pozitivni. Svi EMA negativni ispitanici imali su sniZzeni ukupni imunoglobulin A

(Tablica 17).
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Tablica 17. Nalazi seroloskih pretraga uc¢injenih u vrijeme prve biopsije sluznice

tankog crijeva za skupinu B

Skupina B Skupina Al
AGA IgA (n=21) (n=37) p<0,01 **
- pozitivno 8 (38%) 34 (92%) (t-test)

- negativno 13 (62%) 3 (8%)

- raspon 0,94 -90,41 1,04 — 106

- medijan 5,83 40,74

- srednja vrijednost 13,24 44,45
AGA IgG (n=21) (n=37) p<0,01 **
- pozitivno 18 (86%) 37 (100%) (t-test)

- negativno 3 (14%) 0 (0%)

- raspon 8,87-113,35| 17,72 146,52

- medijan 43,35 87,38

- srednja vrijednost 43,71 87,09

EMA (n=25) (n=49)
- pozitivno 21 (84%) 43 (88%) p>0,05%*
- negativno 4 (16%) 6 (12%) (X? test)

* razlika nije statisti¢ki znacajna

** razlika statisticki znacajna
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3.5.4. Postavijanje konacne dijagnoze celijakije

U ukupno 35 bolesnika skupine B konac¢na dijagnoza celijakije postavljena je
na temelju revidiranih ESPGHAN-ovih kriterija u 26 bolesnika. Svi oni su imali
tipiénu prvu biopsiju sluznice tankog crijeva te nakon uvodenja bezglutenske
prehrane i negativizaciju seroloskih nalaza i/ili klinicki oporavak.

U 9 bolesnika postavljena je dijagnoza na temelju klasi¢nih dijagnostic¢kih
kriterija, to jest na temelju tri biopsije sluznice tankog crijeva. Svih ovih 9 bolesnika
imalo je na trec¢oj biopsiji sluznice tankog crijeva destruktivnu leziju (Marsh III).
Cetiri bolesnika iz ove skupine, koji imaju snizeni ukupni IgA imali su negativna

endomizijska protutijela u vrijeme prve biopsije sluznice tankog crijeva.
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4. StatistiCka analiza pojedinih ¢imbenika dijagnostickog postupka:
ROC i AUC krivulje za pojedine Cimbenike te linearna regresija i

odabir kombinacije najznacajnijih prediktivnih ¢imbenika

Za sljedece dijagnosticke parametre ucinjena je ROC (engl. receiver
operating characteristic) analiza: 1. Marsh kriteriji, 2. IEL, 3. AGA IgA, 4. AGA IgG
i 5. EMA. Time je ocijenjena osjetljivost, odnosno specificnost svake od navedenih
metoda u sposobnosti razlikovanja bolesnih (s kona¢nom dijagnozom celijakije) od

zdravih (kojima nije potvrdena dijagnoza celijakije).

4.1.  Nalaz biopsije sluznice tankog crijeva prema Marsh kriterijima

Ukoliko se kao pozitivan rezultat testa uzmu nalazi biopsije sluznice tankog
crijeva oznaceni kao Marsh II (hiperplasti¢na) ili III (destruktivna lezija), osjetljivost
testa iznosi 99%, a specificnost 10%, dok je pozitivna prediktivna vrijednost 68% i
negativna prediktivna vrijednost 17%. Ako se pak kao pozitivni rezultat smatra samo
Marsh III, osjetljivost pada na 93%, a specifi¢nost raste 37%, dok je pozitivna
prediktivna vrijednost 74%, a negativna 27% (Tablica 18). Prema ROC analizi, nalaz
sluznice tankog crijeva oznacen s Marsh IIIb ima najveéu to¢nost, odnosno najmanje

lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata (Tablica 19).
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Tablica 18. Prikaz ocjene valjanosti odredivanja Marshovih kriterija (IT + III)

Marsh II+II1 Marsh I Marsh III Marsh I+II
Al 102 1 Al 96 7
A2 47 5 A2 33 19
osjetljivost 0,99 osjetljivost 0,93
specifi¢nost 0,10 specifi¢nost 0,37
lazno pozitivni 0,90 lazno pozitivni 0,63
lazno negativni 0,01 lazno negativni 0,07
to¢na dijagnoza 0,69 to¢na dijagnoza 0,74
kriva dijagnoza 0,31 kriva dijagnoza 0,26
poz. prediktivna poz. prediktivna
vrijednost 0,68 vrijednost 0,74
neg. prediktivna neg. prediktivna
vrijednost 0,17 vrijednost 0,27
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Tablica 19. Rezultati ROC analize za nalaz biopsije sluznice tankog crijeva prema

Marshovim kriterijima

AUC (aArea under the ROC curve) =0,771
Standardna pogreska =0,037

95% Confidence interval = 0,697 to 0,835

P (Area=0.5) <0,0001

Kriterij Osjetljivost (95% C.1.) Specifi¢nost (95% C.1.) +LR -LR
I 100,0 (96,4-100,0) 0,0 (0,0-6,9) 1,00

> 99,0 (94,7-99,8) 9,6 (3,2-21,0) 1,10 0,10
> 11 93,2 (86,5-97,2) 36,5 (23,6- 51,0) 1,47 0,19
> [lla 91,3 (84,1-95,9) 55,8 (41,3- 69,5) 2,06 0,16
> [1Ib* 81,6 (72,7-88,5) 69,2 (54,9- 81,3) 2,62 0,28
> Illc 0,0 (0,0-3,6) 100,0 ( 93,1-100,0) 1,00

*kriterij s najmanje lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata
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Slika 19. ROC krivulja za nalaz prve biopsije sluznice tankog crijeva prema Marsh

kriterijima
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4.2.  Broj IEL na prvoj biopsiji sluznice tankog crijeva

Nadalje je razmatran broj IEL na prvoj biopsiji sluznice tankog crijeva. Kao
pozitivan rezultat smatran je broj intraepitelijalnih limfocita iznad 25 i tada je
osjetljivost iznosila 98%, a specificnost 3%, uz pozitivnu prediktivnu vrijednost od
66% 1 negativnu 50%. Ako se kao grani¢na vrijednost uzme 40 IEL, tada je
osjetljivost testa 86%, a specificnost 31% (Tablica 20). Na slici 21 i tablici 21
prikazani su ROC krivulja i ROC analiza prema kojoj je 44 IEL vrijednost s

najmanje lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata.
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Tablica 20. Prikaz ocjene valjanosti odredivanja intraepitelnih limfocita u bioptatu

sluznice tankog crijeva ovisno o tome je li grani¢na vrijednost 25 ili 40 IEL na 100

enterocita.

IEL <25 IEL >25 IEL <40 IEL >40
Al 1 55 Al 8 48
A2 1 28 A2 9 20
osjetljivost 0,98 osjetljivost 0,86
specifi¢nost 0,03 specifi¢nost 0,31
lazno pozitivni 0,97 lazno pozitivni 0,69
lazno negativni 0,02 lazno negativni 0,14
to¢na dijagnoza 0,66 to¢na dijagnoza 0,67
kriva dijagnoza 0,34 kriva dijagnoza 0,33
poz. prediktivna poz. prediktivna
vrijednost 0,66 vrijednost 0,71
neg. prediktivna neg. prediktivna
vrijednost 0,5 vrijednost 0,47
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Tablica 21. Rezultati ROC analize za broj IEL na prvoj biopsiji sluznice tankog

crijeva

Area under the ROC curve = 0,662

Standard error = 0,060

95% Confidence interval = 0,551 to 0,760

P (Area=0.5) =0,0068
Kriterij Osjetljivost (95% C.1.) Specifi¢nost (95% C.1.) +LR -LR
>=17 100,0 (93,7-100,0) 0,0 (0,0-12,1) 1,00
> 17 100,0 ( 93,7-100,0) 3,4( 0,6-17,8) 1,04 0,00
> 24 98,2 (90,6-99,7) 3,4 (0,6-17,8) 1,02 0,51
>25 98,2 (190,6-99,7) 6,9 (1,0-22,8) 1,06 0,25
> 30 98,2 (90,6-99,7) 10,3 (2,3-27,4) 1,10 0,17
> 32 98,2 (90,6-99,7) 24,1 (10,3-43,5) 1,30 0,07
>33 96,5 (87,9-99,5) 27,6 (12,8-47,2) 1,33 0,13
> 34 91,2 (80,7-97,1) 27,6 (12,8-47,2) 1,26 0,32
> 35 91,2 (80,7-97,1) 31,0 (15,3-50,8) 1,32 0,28
>36 86,0 (74,2- 93,7) 31,0 (15,3-50,8) 1,25 0,45
> 40 77,2 (64,2-87,2) 44.8 (26,5-64,3) 1,40 0,51
>42 77,2 ( 64,2- 87,2) 51,7 (32,5-70,5) 1,60 0,44
>44 * 71,9 ( 58,5- 83,0) 62,1 (42,3-79,3) 1,90 0,45
> 45 66,7 (52,9-78,6) 65,5 (145,7- 82,0) 1,93 0,51
46 61,4 (47,6-74,0) 69,0 ( 49,2- 84,7) 1,98 0,56
>50 47,4 ( 34,0- 61,0) 69,0 (49,2- 84,7) 1,53 0,76
>51 47,4 ( 34,0- 61,0) 72,4 (52,8-87,2) 1,72 0,73
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>52 43,9 (30,7- 57,6) 72,4 (52,8-87,2) | 1,59] 0,78
>53 42,1 (29,1- 55.,9) 72,4 (52,8-87,2) | 1,53| 0,80
> 54 42,1 (29,1- 55.,9) 75,9 (56,5-89,7) | 1,74| 0,76
> 55 40,4 ( 27,6- 54.2) 75,9 (56,5-89,7) | 1,67| 0,79
> 56 36,8 (24,5- 50,7) 79,3(60,3-92,0) | 1,78] 0,80
> 60 19,3 (10,1-31,9) 82,8 (642-94,1)| 1,12] 0098
> 62 17,5 ( 8.,8-29,9) 82,8 (642-94,1)| 1,02] 1,00
> 64 17,5 ( 8.,8-29.9) 86,2 (68,3-96,0)| 127 0,96
> 65 15,8 ( 7,5-27.9) 86,2 (68,3-96,0)| 1,14| 0,98
> 66 15,8 ( 7,5-27.9) 89,7 (72,6-97,7) | 153| 0,94
> 68 14,0 ( 6,3-25.8) 89,7(72,6-97,7) | 136| 0,96
> 70 7,0 ( 2,0- 17,0) 89,7(72,6-97,7) | 0,68| 1,04
> 80 1,8( 0,3- 9,4) 100,0 ( 87,9-100,0) 0,98
>90 0,0 ( 0,0- 6,3) 100,0 ( 87,9-100,0) 1,00

*kriterij s najmanje lazno negativnih i laZzno pozitivnih rezultata
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Slika 21. ROC krivulja za broj IEL na prvoj biopsiji sluznice tankog crijeva
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4.3. Seroloske pretrage

Za antiglijadinska protutijela IgA klase osjetljivost je bila 92%, specifi¢nost
72%, pozitivna prediktivna vrijednost 81%, a negativna 12%, dok je za
antiglijadinska protutijela IgG klase osjetljivost bila 100%, specificnost 41%
pozitivna prediktivna vrijednost 69% 1 negativna 0% (Tablica 22). Prema ROC
analizi za AGA IgA (Tablica 23 1 Slika 22) vrijednost s najmanje lazno negativnih i
lazno pozitivnih rezultata je 6,64 (pri ¢emu je osjetljivost 92,5%, a specifi€nost
68,2%), dok je za AGA IgG optimalna vrijednost 74,01 pri ¢emu je osjetljivost bila

73%, a specificnost 96%.
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Tablica 22. Prikaz ocjene valjanosti odredivanja antiglijadinskih protutijela IgA 1 IgG

klase

AGA IgA <7 | AGA IgA >7 AGA IgG <15 | AGA IgG >15
Al 3 34 Al 0 37
A2 21 8 A2 12 17
osjetljivost 0,92 osjetljivost 1
specificnost 0,72 specificnost 0,41
laZno pozitivni 0,28 lazno pozitivni 0,59
lazno negativni 0,08 lazno negativni 0
to¢na dijagnoza 0,83 to¢na dijagnoza 0,74
kriva dijagnoza 0,17 kriva dijagnoza 0,26
poz. prediktivna poz. prediktivna
vrijednost 0,81 vrijednost 0,69
neg. prediktivna neg. prediktivna
vrijednost 0,12 vrijednost 0
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Tablica 23. ROC analiza za antiglijadinska protutijela IgA klase

Area under the ROC curve = 0,822
Standard error =0,052

95% Confidence interval = 0,704 to 0,907

P (Area=0.5) <0,0001

Kriterij Osjetljivost (95% C.1.) Specifi¢nost (95% C.1.) +LR -LR

>=0,23 100,0 (91,1-100,0) 0,0 (0,0-15,6) 1,00
> 0,23 100,0 (91,1-100,0) 4,5 (0,8-22,9) 1,05 0,00
> 0,66 100,0 (91,1-100,0) 9,1(1,4-29,2) 1,10 0,00
> 0,87 100,0 (91,1-100,0) 13,6 (3,1-34,9) 1,16 0,00
> 1,04 97,5 (86,8-99,6) 13,6 (3,1-34,9) 1,13 0,18
> 1,37 97,5 (86,8-99,6) 18,2 (5,3-40,3) 1,19 0,14
> 1,49 97,5 ( 86,8- 99,6) 22,7 ( 7,9-45,4) 1,26 0,11
> 1,68 97,5 (. 86,8- 99,6) 27,3 (10,8-50,2) 1,34 0,09
> 1,80 97,5 ( 86,8- 99,6) 31,8 (13,9-54,9) 1,43 0,08
>2,07 95,0 ( 83,0- 99,2) 31,8 (13,9-54,9) 1,39 0,16
> 2,08 95,0 ( 83,0- 99,2) 36,4 (17,2-59,3) 1,49 0,14
> 2,09 95,0 ( 83,0-99,2) 40,9 (20,7- 63,6) 0,61 0,12
> 2,67 95,0 ( 83,0-99,2) 45,5 (24,4- 67,8) 1,74 0,11
> 3,26 92,5 (79,6-98,3) 45,5 (24,4- 67,8) 1,70 0,16
> 3,45 92,5 (79,6-98,3) 50,0 ( 28,2- 71,8) 1,85 0,15
> 5,12 92,5 (79,6-98,3) 54,5 (32,2-75,6) 2,03 0,14
>5,3 92,5 (79,6-98,3) 59,1 (36,4-79,3) 2,26 0,13
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> 6,46 92,5 ( 79,6- 98,3) 63,6 (40,7-82.8) | 2,54 0,12
> 6,64 * 92,5 (79,6- 98,3) 68,2 (45,1-86,1) | 2,91 0,11
>7.5 90,0 ( 76,3- 97,1) 63,2(451-86,1)| 2,83 0,15
>7.,6 87,5 (73,2- 95,8) 68,2(451-86,1)| 2,75 0,18
>9 87,5 (73,2- 95,8) 72,7(49,8-89.2) | 321 0,17

> 11,63 85,0 ( 70,2- 94,3) 72,7(49,8-89.2) | 3,70 0,16
> 12,03 82,5 (67,2- 92,6) 72,7(49,8-89.2) | 3,02| 024
> 13,39 80,0 ( 64,3- 90.9) 72,7(49,8-89.2) | 2,93 | 027
> 14 77,5 (61,5- 89,1) 72,7(49,8-89.2) | 2,84 | 031

> 16,82 75,0 ( 58,8- 87.3) 72,7(49,8-89.2) | 2,775| 034
> 16,9 72,5 ( 56,1- 85.,4) 72,7(49,8-89.2) | 2,66 038
> 18,56 72,5 ( 56,1- 85.4) 773(54,6-92,1)| 3,19 036
>19,99 70,0 ( 53,5- 83.4) 773 (54,6-92,1) | 3,08 039
>223 67,5 (50,9- 81,4) 773(54,6-92,1) | 2,97 042
>22,88 65,0 (48,3-79,4) 773(54,6-92,1)| 2,86 045
>22,9 62,5 (45,8-77.3) 773(54,6-92,1)| 2,75| 049
>23.6 60,0 (43,3-75,1) 773(54,6-92,1)| 2,64 052
> 26,42 57,5 (40,9- 72.,9) 773(54,6-92,1) | 2,53| 0,55
> 28,36 55,0 ( 38,5- 70,7) 773(546-92,1)| 242] 0,58
>29 52,5 (36,1- 68.5) 773(546-92,1) | 231 0,61
>31,26 52,5 (36,1- 68.5) 81,8(59,7-94,7)| 2,89 0,58
>32,93 50,0 ( 33,8- 66,2) 81,8(59,7-947) | 2,75| 0,61
> 37,64 47,5 (31,5- 63,9) 81,8(59,7-94,7) | 2,61| 0,64
> 38,84 47,5 (31,5- 63,9) 86,4 (65,1-96,9) | 3.48] 0,61

101




> 40,74 45,0 (29,3- 61,5) 86,4 (65,1-96,9) [ 3,30| 0,64
> 41 42,5 (27,1-59,1) 86,4 (65,1-969) | 3,12| 0,67

> 41,12 42,5 (27,1-59,1) 90,9 (70,8-98,6) | 4,67 | 0,63
> 45,03 40,0 ( 24,9- 56,7) 90,9 (70,8-98,6) | 440 0,66
> 46,01 40,0 ( 24,9- 56,7) 955(77,1-99.2) | 8,80 0,63
> 4733 37,5 (22,7- 54,2) 955(77,1-99.2) | 825| 0,65
>51,16 35,0 (20,6- 51,7) 95,5(77,1-992) | 7,70 0,68
> 53,17 32,5 (18,6-49,1) 955(77,1-99.2) | 7,15| 0,71
> 53,61 30,0 ( 16,6- 46,5) 955(77,1-99.2) | 6,60 0,73
>59,1 27,5 ( 14,6- 43,9) 955(77,1-99.2) | 6,05| 0,76
> 64,9 27,5 ( 14,6- 43,9) 100,0 ( 84,4-100,0) 0,72
> 67,8 25,0 ( 12,7-41,2) 100,0 ( 84,4-100,0) 0,75
> 68,17 22,5 ( 10,9- 38,5) 100,0 ( 84,4-100,0) 0,78
> 78,48 20,0 ( 9,1-35,7) 100,0 ( 84,4-100,0) 0,80
>79,13 17,5 ( 7,4-32,8) 100,0 ( 84,4-100,0) 0,82
>79,54 15,0 ( 5,7-29,8) 100,0 ( 84,4-100,0) 0,85
> 80,77 12,5 ( 4,2-26,8) 100,0 ( 84,4-100,0) 0,88
> 82,27 10,0 ( 2,9-23,7) 100,0 ( 84,4-100,0) 0,90
> 84,71 7,5 ( 1,7-20,4) 100,0 ( 84,4-100,0) 0,93
> 88,5 5,0 ( 0,8- 17,0) 100,0 ( 84,4-100,0) 0,95
> 100,71 2,5( 0,4-13,2) 100,0 ( 84,4-100,0) 0,98
> 106 0,0 ( 0,0- 8.9) 100,0 ( 84,4-100,0) 1,00

*kriterij s najmanje lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata
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Slika 22. ROC krivulja za antiglijadinska protutijela IgA klase
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Tablica 24. ROC analiza za antiglijadinska protutijela IgG klase

Area under the ROC curve = 0,882
Standard error =0,041

95% Confidence interval = 0,777 to 0,949

P (Area=0.5) <0,0001
Kriterij Osjetljivost (95% C.1.) Specifi¢nost (95% C.1.) +LR -LR
>=1,41 100,0 ( 91,1-100,0) 0,0 ( 0,0- 14,4) 1,00
> 1,41 100,0 ( 91,1-100,0) 4,2( 0,7-21,2) 1,04 0,00
>=2,37 100,0 ( 91,1-100,0) 8,3 ( 1,3-27,0) 1,09 0,00
> 4,83 100,0 ( 91,1-100,0) 12,5 ( 2,8-32,4) 1,14 0,00
> 5,44 100,0 ( 91,1-100,0) 16,7 ( 4,8-37,4) 1,20 0,00
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>5,86 100,0 ( 91,1-100,0) 208( 7,2-422)| 1,26 0,00
>17,28 100,0 ( 91,1-100,0) 250( 9,8-46,7) | 1,33| 0,00
>09,41 100,0 ( 91,1-100,0) 292(12,7-51,1)| 141 0,00

> 11,48 100,0 ( 91,1-100,0) 333(15,7-553)| 1,50 0,00

> 16,03 100,0 ( 91,1-100,0) 37,5(18,8-59.4) | 1,60 0,00

> 17,72 97,5 ( 86,8- 99,6) 37,5(18,8-59.4) | 1,56 0,07

> 18,08 95,0 ( 83,0- 99,2) 37,5(18,8-59.4) | 1,52 0,13

>20 95,0 ( 83,0- 99,2) 41,7(22,1-633)| 1,63| 0,12

>20,37 92,5 ( 79,6- 98,3) 41,7(22,1-633)| 1,59| 0,18
>20,5 92,5 ( 79,6- 98,3) 458(25,6-67,2) | 1,71| 0,16
>21,7 92,5 ( 79,6- 98,3) 50,0(29,1-70,9) | 1,85 0,15

> 24,06 92,5 ( 79,6- 98,3) 542(32,8-744) | 2,02 0,14

>27,19 92,5 ( 79,6- 98,3) 583(36,7-77,9)| 222 0,13
>30,1 90,0 ( 76,3- 97,1) 583(36,7-779)| 2,16 0,17
>39,6 87,5 ( 73,2- 95.8) 583(36,7-77,9)| 2,10 021

> 41,68 85,0 ( 70,2- 94.3) 583(36,7-77,9)| 2,04 026
> 454 85,0 ( 70,2- 94.3) 62,5(40,6-812) | 227 024

> 47,02 85,0 ( 70,2- 94,3) 66,7 (44,7-843) | 2,55| 023

>51,94 85,0 ( 70,2- 94,3) 70,8 (48,9-87,3) | 2,91 | 021
>52,1 85,0 ( 70,2- 94,3) 75,0(53,3-90,2) | 3,40 0,20
>553 82,5 (67,2- 92,6) 75,0 (53,3-90,2) | 3,30 023
> 55,4 80,0 ( 64,3- 90.9) 75,0(53,3-90,2) | 3,20 027
> 56,1 80,0 ( 64,3- 90,9) 79,2(57,8-92,8) | 3,84 025

> 61,62 77,5 (61,5- 89,1) 79.2(57,8-92,8) | 3,72 0,28
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> 63 77,5 (61,5- 89,1) 83,3(62,6-952)| 4,65] 027
> 68,1 75,0 ( 58,8- 87,3) 83,3(62,6-952)| 4,50| 030

> 70,67 72,5 (56,1- 85,4) 83,3(62,6-952)| 435| 033
> 72,03 70,0 (53,5- 83,4) 83,3(62,6-952)| 420] 036
> 72,22 70,0 ( 53,5- 83,4) 87,5(67,6-97,2) | 5,60| 034
> 73,34 70,0 ( 53,5- 83,4) 91,7(73,0-98,7) | 840| 0,33
> 74,01 * 70,0 ( 53,5- 83,4) 95,8 (78,8-99,3) | 16,80 | 0,31
> 75,29 67,5 (50,9- 81,4) 95,8 (78,8-99,3) | 16,20 0,34
> 81,01 65,0 (48,3-79,4) 95,8 (78,8-99,3) | 1560| 0,37
> 81,09 62,5 (45,8-77,3) 95,8 (78,8-99,3) | 15,00| 0,39
> 82,65 60,0 (43,3-75,1) 95,8 (78,8-99,3) | 14,40 | 0,42
> 83,3 57,5 (40,9- 72.,9) 95,8 (78,8-99,3) | 13,80 | 0,44

> 85,56 55,0 ( 38,5- 70,7) 95,8 (78,8-99,3) | 13,20 0,47
> 85,89 52,5 (36,1- 68,5) 95,8 (78,8-99,3) | 12,60 | 0,50
> 86,69 50,0 (33,8- 66,2) 95,8 (78,8-99,3) | 12,00 0,52
> 87,38 47,5 (31,5- 63,9) 95,8 (78,8-99,3) | 11,40 | 0,55
> 88,24 45,0 (29,3- 61,5) 95,8 (78,8-99,3) | 10,80 | 0,57
> 88,79 45,0 (29,3- 61,5) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,55
>91,4 42,5 (27,1- 59,1) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,69
>093 40,0 ( 24,9- 56,7) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,60

> 96,3 37,5 (22,7- 54,2) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,62

> 100,84 35,0 (20,6- 51,7) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,65
> 101,98 32,5 (18,6-49,1) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,68
> 106,4 30,0 ( 16,6- 46,5) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,70
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> 111,63 27,5 ( 14,6- 43,9) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,72
> 112,94 25,0 ( 12,7-41,2) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,75
> 113,37 22,5 ( 10,9- 38,5) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,78
> 113,62 20,0 ( 9,1- 35,7) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,30
> 116,35 17,5 ( 7,4-32,8) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,82
> 117,27 15,0 ( 5,7-29,8) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,85
> 118,44 12,5 ( 4,2-26,8) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,38
> 123,67 10,0 ( 2,9-23,7) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,90

> 127 7,5 ( 1,7-20,4) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,93
> 129,09 5,0 ( 0,8-17,0) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,95

> 139 2,5( 0,4-13,2) 100,0 ( 85,6-100,0) 0,98
> 146,52 0,0 ( 0,0- 8.9) 100,0 ( 85,6-100,0) 1,00

*kriterij s najmanje lazno negativnih i laZzno pozitivnih rezultata

Slika 23. ROC krivulja za antiglijadinska protutijela IgG klase
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Za endomizijska protutijela osjetljivost je iznosila 88%, specifi€nost 82%,

dok je pozitivna prediktivna vrijednost bila 88%, a negativna 18% (Tablica 25). ROC

krivulja i analiza za endomizijska protutijela prikazani su u tablici 26 1 slici 24.

Tablica 25. Prikaz ocjene valjanosti odredivanja endomizijskih protutijela

EMA poz EMA neg
Al 43 6
A2 6 28
osjetljivost 0,88
specifi¢nost 0,82
laZno pozitivni 0,18
laZno negativni 0,12
to¢na dijagnoza 0,86
kriva dijagnoza 0,14
poz. prediktivna vrijednost 0,88
neg. prediktivna vrijednost 0,18

Tablica 26. ROC analiza za endomizijska protutijela

Area under the ROC curve = 0,851

Standard error

=0,041

95% Confidence interval = 0,755 to 0,919

Kriterij Osjetljivost (95% C.1.) Specifi¢nost (95% C.1.) +LR -LR
>=() 100,0 ( 92,7-100,0) 0,0 ( 0,0-10,4) 1,00

>0 * 87,8 (75,2- 95,3) 82,4 (65,5-93,2) 4,97 0,15
>1 0,0 ( 0,0- 7,3) 100,0 ( 89,6-100,0) 1,00
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Slika 24. ROC krivulja za endomizijska protutijela
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4.4.  Linearna regresija

Zavisna varijabla u logistickoj regresiji bila je konac¢ni ishod dijagnoze
(potvrdena celijakija da ili ne, u ispisu rezultata testa oznacena kao dg). Kao
nezavisne varijable koriStene su nalaz biopsije sluznice tankog crijeva (oznacen
prema Marshovim kriterijima), broj IEL u bioptatu sluznice tankog crijeva, nalaz
EMA (oznacen kao pozitivan i negativan) te IgA i IgG AGA. Rezultat logisticke
regresije prikazan je u tablici 27. Analizom je pokazano da su neke varijable (broj
IEL u bioptatu sluznice tankog crijeva, I[gA AGA i IgG AGA) imale koeficijent
regresije koji se nije znacajno razlikovao od 0 (p<0,1) i zbog toga nisu uklju¢ene u
regresijski model. Za napomenuti je i da je nalaz biopsije sluznice tankog crijeva
izrazen prema Marshovim kriterijima od I do Illc imao regresijski koeficijent koji se
nije znacajno razlikovao od nule. Tek kada je izraZzen binarno (nalaz biopsije Marsh
IIlc oznaden kao pozitivan, a o svi ostali kao negativni) imao je dovoljnu
diskriminacijsku snagu i ukljucen je u regresijski model. Stoga su se kona¢no nalaz
biopsije sluznice tankog crijeva Marsh Illc (koeficijent 1,8355, standardna pogreska
0,7254, p=0,0114) i EMA (koeficijent 2,4274, standardna pogreska 0,7242,
p=0,0008) pokazali kao varijable koje znaCajno doprinose predikciji konacnog
ishoda. Odds ratio za EMA je 11,3289 (C.I. 2,7397 - 46,8449) sto znaci da je kod
djece mlade od dvije godine s pozitivnim nalazom EMA vjerojatnost pozitivnog
ishoda, u ovom slucaju potvrda dijagnoze celijakije, 11 puta ve¢a nego u sluc¢ajevima
koji su EMA negativni. Za nalaz biopsije sluznice tankog crijeva Marsh Illc odds

ratio bio je 6,2682 (C.I. 1,5125 - 25,9778) sto znaci da je kod djece mlade od dvije
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godine s nalazom Marsh Illc na biopsiji sluznice tankog crijeva vjerojatnost da se

radi o celijakiji 6 puta veca nego kod ostalih nalaza.

Tablica 27. Rezultat logisticke regresije

Dependent Y : dg

Method : Stepwise
Enter variable if P<0,05
Remove variable if P>0,1

—— Overall Model Fit
Null model -2 Log Likelihood = 83,59139
Full model -2 Log Likelihood 50,74443
Chi-square = 32,8470; DF = 2; P < 0,0001

—— Coefficients and Standard Errors

Variable Coefficient Std.Err P
Ema 2,4274 0,7242 0,0008
mARSH_3C 1,8355 0,7254 0,0114
Constant -1,7931
Variables not included in the model:
IEL_grupe
AGA_I1gA
AGA_IgG
—— 0Odds Ratios and 95% Confidence Intervals
Variable 0.R. 95% CI
EMA 11,3289 2,7397 to 46,8449
MARSH_3C 6,2682 1,5125 to 25,9778
—— Classification table
Actual group Predicted group Percent correct
0 1
Y=0 16 7 69,57 %
Y =1 1 40 97,56 %
Percent of cases correctly classified = 87,50 %

Kao $to se vidi u tablici 27, koriste¢i samo nalaz prve biopsije sluznice
tankog crijeva Marsh Illc i pozitivni nalaza EMA dijagnoza celijakije bila bi tocno

postavljena u 87,5% slucajeva.

110




4.5. Prijedlog dijagnostickog postupnika za celijakiju u djece mlade od

dvije godine

Postupnik za postavljanje dijagnoze celijakije u djece mlade od dvije godine
prikazan na slici 28, a predlozen je na temelju rezultata iznesenih u ranijim
poglavljima i na temelju rezultata logisticke regresije kojom je pokazano da su
najbolji prediktori dijagnoze celijakije nalaz Marsh IlIc na prvoj biopsiji sluznice
tankog crijeva te pozitivan nalaz EMA.

Na temelju ovog predlozenog postupnika nakon postavljanja klinicke sumnje
na celijakiju djetetu ¢e se uciniti prva biopsija sluznice tankog crijeva i odrediti
endomizijska protutijela. Ukoliko je nalaz i biopsije i seroloskih pretraga tipican za
celijakiju (biopsija - destruktivna lezija, Marsh Illc; pozitivan nalaz endomizijskih
protutijela), uvest ¢e se bezglutenska prehrana. Nakon toga ocjenit ¢e se klinicki
oporavak i odrediti kontrolni nalaz seroloskih pretraga. Ukoliko ¢e postojati klinicki
oporavak i ukoliko dode do negativizacije seroloskih nalaza postavit ¢e se dijagnoza
celijakije. Ako nece biti jasnog klinickog oporavka, odredit ¢e se HLA na temelju
kojeg ¢e se mo¢i iskljuciti celijakija u slucaju da su i DQ2 i DQS8 negativni. U
suprotnom (DQ?2 ili DQ8 pozitivni) prijeci ¢e se na klasi¢ni dijagnosti¢ki postupnik
koji se temelji na tri biopsije sluznice tankog crijeva. Klasi¢ni dijagnosticki postupak
provest ¢e se (nakon tipizacije HLA heterodimera) i u djece koja ¢e na prvoj biopsiji
sluznice tankog crijeva imati subtotalnu ili parcijalnu atrofiju resica (Marsh IIIb i

I11a) te hiperplasti¢nu ili infiltrativnu leziju.
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Slika 28. Postupnik za dijagnozu celijakije u djece mlade od 2 godine
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4.6. Usporedba dijagnostickih metoda:

a) prema klasicnom postupniku i

b) prema novom predloZenom postupniku

U tablici 29. prikazana je usporedba rezultata klasicnog ESPGHAN-ovog
dijagnostickog kriterija za celijakiju za djecu mladu od dvije godine u odnosu na
rezultate koji bi se u istoj skupini bolesnika dobili po predlozenom dijagnostickom
postupniku prikazanom na slici 28. Prema ovdje predlozenom dijagnostickom
postupniku dijagnozu celijakije bilo bi moguce postaviti na temelju jedne biopsije
sluznice tankog crijeva i pozitivnih seroloskih nalaza (EMA) u ukupno 71%
ispitanika skupine Al. Na taj nacin trebalo bi u manje od 30% ispitanika provesti
klasi¢an dijagnosti¢ki postupak od 3 biopsije, a kod ostalih dijagnoza bi mogla biti
postavljena na temelju 1 biopsije 1 pozitivnog nalaza endomizijskih antitijela. Za
napomenuti je da i1 unutar skupine A2 postoje 4 bolesnika koji po novom
predlozenom dijagnostickom postupniku imaju celijakiju, a prema klasi¢nom
ESPGHAN-ovom postupniku nakon treé¢e biopsije sluznice tankog crijeva nije im
potvrdena dijagnoza celijakije, iako se vjerojatno radi o kasnim relapserima.
Medutim, vazno je naglasiti da prema ovom predlozenom i pojednostavljenom
postupniku niti jedan bolesnik s celijakijom ne bi bio propusten, naime svi oni
kojima se dijagnoza celijakije ne bi mogla postaviti na temelju jedne biopsije i
pozitivnog nalaza EMA ukljucuju se u dijagnosti¢ki postupak s tri biopsije sluznice

tankog crijeva.
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Tablica 29. Usporedba klasicnog ESPGHAN-ovog 1 predlozenog, pojednostavljenog

dijagnostickog postupnika.

Al A2
Dijagnoza celijakije postavljena na temelju klasi¢nog 100% 0%
ESPGHAN-ovog postupnika (3 biopsije)
Dijagnoza celijakije postavljena na temelju 71% 12%

pojednostavljenog postupnika (1 biopsija + poz. EMA)
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RASPRAVA
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1 ObiljeZja celijakije u djece mlade od dvije godine

Na temelju brojnih studija provedenih diljem svijeta poznato je da je
prevalencija celijakije 1:100. Medutim, vec¢ina ovih bolesnika nije prepoznata jer na
jednog dijagnosticiranog dolazi oko 7 nedijagnosticiranih bolesnika (185). Tako se
dijagnoza celijakije moze postaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, najcesée se
dijagnosticira u djetinjstvu te nakon toga u 3. ili 4. desetljecu zivota (11,185). U dobi
do dvije godine bolest se najces¢e ocituje klasicnom kliniCkom slikom koju
oznacavaju proljev, gubitak tjelesne mase, napuhani trbuh, slabost i anemija.
Medutim, ova klasi¢na slika danas je sve rjeda, i u vecini zapadnih zemalja opisano
je da veéinu bolesnika ¢ine starija djeca i odrasli koji imaju blaze i nejasnije
simptome (bol u trbuhu, napuhivanje, opstipacija) ili su ¢ak i bez simptoma
(11,86,185). Osim toga, sve je vise i bolesnika koji se otkrivaju u okviru obrade
anemije, niskog rasta ili drugih «neklasi¢nih» simptoma (185,186,187). Nedavno
objavljena studija iz Velike Britanije pokazala je da je od 1943. do 1983. godine od
ukupnog broja dijagnosticiranih 46,6% bolesnika bilo mlade od 2 godine (medijan
godina iznosio je 1,5 godina), a u skupini odraslih medijan je bio 46,3 godine (188).
Ipak, od sredine 70-tih godina zabiljeZzen je znacajni pad incidencije celijakije u
Engleskoj, Skotskoj, Irskoj i nekim drugim zemljama dok je u Finskoj, na primjer,
zabiljezen samo pad incidencije za ranu dje¢ju dob, ali i pomak prema blazoj
klinickoj slici 1 kasnijoj S$kolskoj dobi, uz nepromijenjenu prevalenciju
(189,190,191). Prema studiji provedenoj u Hrvatskoj za razdoblje od 1985-1994.
godine, celijakija se u vise od 60% bolesnika ocitovala tipicnom klinickom slikom, a
prva biopsija sluznice tankog crijeva ucinjena je u 45% bolesnika prije navrsene 2

godine zivota. Medutim, i tu se tijekom promatranog razdoblja s viemenom primjetio
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pomak prepoznavanja celijakije prema starijoj dje¢joj dobi (nakon navrSene druge
godine zivota) (23). Ipak, u ovom ispitivanju provedenom u Referentnom centru za
djecju gastroenterologiju i prehranu, od ukupno 138 djece kojima je u promatranom
razdoblju dijagnosticirana celijakija, 75% imalo je manje od 2 godine kada im je
postavljena sumnja na celijakiju i u¢injena prva biopsija sluznice tankog crijeva.
Moguca objasnjenja za pomicanje dobi u kojoj se postavlja dijagnoza i za
vecu ucestalost atipi¢nih klini¢kih slika su promjene okolisnih ¢imbenika (npr.
kasnije uvodenje glutena u dojenacku prehranu i duze dojenje dovode do pomicanja
klinicke slike nakon dojenacke dobi) s jedne strane, a s druge strane razvoj novih
seroloskih metoda koji je doveo do boljeg otkrivanja celijakije i kod nejasnih
klini¢kih slika (185). Nasuprot tomu, ono §to govori u prilog jo$ uvijek velikog
udjela klasi¢ne klinicke slike kod naSih bolesnika je Cinjenica da se gluten uvodi vrlo
rano u dojenacku prehranu. Naime, u skupini djece kojima je celijakija prepoznata
prije navrSene druge godine Zivota gluten je uveden najranije ve¢ u dobi od mjesec
dana, a prosjecno u dobi 4 mjeseca, dok je dojenje trajalo vrlo kratko (prosje¢no 2
mjeseca, a najduze 10 mjeseci). U skupini djece kojoj je celijakija dijagnosticirana u
dobi nakon navrsene dvije godine, dojenje je trajalo statisticki znacajno duze (6,6
mjeseci), a i gluten je uveden nesto kasnije (u dobi gotovo 5 mjeseci) $to ipak nije
bilo i statisticki znacajno. Medutim, izmedu ove dvije skupine pokazana je statisticki
znacajna razlika u broju bolesnika kojima je gluten uveden jos tijekom dojenja. To bi
govorilo u prilog da je dulje dojenje pomaklo klini¢ko ocitovanje i prepoznavanje
bolesti u kasniju dob. Iako su do sada provedene studije pokazale da dulje dojenje i
postupno uvodenje glutena u prehranu dojenceta koje se jos doji znacajno smanjuju
rizik od pojave celijakije u ranoj dje¢joj dobi (36,37), za sada ostaje otvoreno pitanje

odgada li dojenje pojavu simptoma ili pruza trajnu zastitu od celijakije.
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Celijakija se u djece javlja obicno podjednako u djevojcica i djecaka dok je u
odraslih ¢es¢a u zena 1, sli¢no kao 1 u ostalim autoimunim bolestima, javlja se prema
muskarcima u omjeru 2:1 (35,68,185,188). Medu nasim bolesnicima koji su bili
mladi od dvije godine prevladavale su djevojcice (u omjeru 2,3:1), a u skupini
starijih od dvije godine bilo je viSe djecaka, ¢ak 1,7:1.

Simptomi s kojima su se najc¢esce javljali nasi bolesnici mladi od dvije godine
bili su slabo napredovanje i/ili gubitak na tjelesnoj masi, proljev, napeti trbuh i
anemija. Skupina bolesnika starija od dvije godine takoder se najceS¢e prezentirala
slabijim napredovanjem i/ili gubitkom tjelesne mase (ali ipak znacajno rjede od
mlade skupine), anemijom i proljevom. Cak 37% bolesnika starije skupine imalo je
simptome tijekom prve dvije godine Zivota, ali bolest nije prepoznata i prosjecno je
od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze proteklo 2 godine i 8 mjeseci. U
nedavno objavljenom kanadskom ispitivanju odraslih bolesnika s celijakijom
prosjecno je od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze proslo 11,7 godina iako
je ¢ak 3/4 bolesnika kao vodeci simptom imalo proljev, a 2/3 bolesnika imalo je pad
na tjelesnoj masi, dok je vecina bolesnika (83%) imala bolove u trbuhu (192). Za
razliku od toga, u skupini nasih bolesnika prepoznatih u prve dvije godine Zivota,
nakon klasi¢ne klinicke slike, ponekad i u obliku celijaki¢ne krize, bilo je potrebno
prosjecno 3,4 mjeseca od pojave simptoma do prve biopsije sluznice tankog crijeva i

zapocinjanja lijeCenja.
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2. Vaznost ranog otkrivanja celijakije

Brojne studije do sada bavile su se ispitivanjem vaznosti ranog otkrivanja
celijakije te kako i da li uope ranije postavljanje dijagnoze utjeCe na pojave
komplikacija i/ili smanjenje smrtnosti.

Solaymani-Dodaran i suradnici pratili su bolesnike tijekom 34 godine i
ispitivali je li povecani mortalitet bolesnika s celijakijom direktno vezan uz bolest i
izlozenost glutenu prije postavljanja dijagnoze (188). Naime, ve¢ ranije studije
pokazale su 1,3 do 2 puta veci mortalitet bolesnika s celijakijom u odnosu na opéu
populaciju (99,131,132,188,193). Pretpostavljalo se da trajanje izlozenosti glutenu
prije postavljanja dijagnoze bolesti ima Stetne ucinke i na taj nacin doprinosi
mortalitetu. Iz toga je proizlazilo da bi dijagnoza celijakije postavljena u dje¢joj dobi
trebala biti povezana s manjim mortalitetom nego kada se dijagnoza postavi u
odrasloj dobi (131). Medutim, Solaymani-Dodaran sa suradnicima pokazao je da
bolesnici s celijakijom dijagnosticirani u djecjoj dobi imaju trostruko veéi mortalitet.
Za razliku od toga, bolesnici kojima je celijakija dijagnosticirana u odrasloj dobi
imaju samo skromni porast mortaliteta. U djece je veéi mortalitet bio posljedica
nesrec¢a, samoubojstava, nasilja i malignih bolesti te se ¢ini kako to nije direktno
vezano uz bolest. Autori sugeriraju da je moguce da povecani mortalitet u djece od
vanjskih uzroka odrazava promjene ponasanja povezane s podnosSenjem kroni¢ne
bolesti i njezinog lijeCenja. Osim toga, ne navodi se podatak o pridrzavanju
bezglutenske dijete i moguéem utjecaju neprovodenja lijeCenja na smrtnost. Za
razliku od djece, u istoj studiji u odraslih je povecani rizik smrtnosti bio povezan
uglavnom s malignim neoplazmama (ve¢inom gastrointestinalnim neoplazmama i

limfomima) (188). Do sada najveéa studija o mortalitetu provedena je u Svedskoj na
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skupini od 828 bolesnika s celijakijom (od kojih je pola bilo mlade od 2 godine kod
postavljanja dijagnoze, a prosjec¢na dob postavljanja dijagnoze bila je oko 17 godina)
umrlih tijekom promatranih 30 godina. Prosjecna dob u vrijeme smrti bila je 68,6
godina. Kada se svi uzroci smrti zajedno uklope, rizik smrtnosti bio je znacajno
povisen i to dvostruko (95% granice pouzdanosti, CI 1.8-2.1). Najces¢i uzrok smrti
bile su kardiovaskularne bolesti (u 39,4% svih smrti) nakon kojih su slijedili maligni
tumori (19,4%) te probavne (12,1%) i respiratorne bolesti (9,8%). Izracunati rizik
smrtnosti bio je povisen za Siroki spektar bolesti, uklju¢ujuéi i limfom (standardized
mortality ratio, SMR 11,4), karcinom tankog crijeva (SMR 17,3), autoimune
bolestima (uklju¢ujuéi reumatoidni artritis [SMR 7,3] i difuzne bolesti vezivnog
tkiva [SMR 17]), alergijske bolesti (kao §to je astma [SMR 2,8]), upalne bolesti
crijeva (ulcerozni kolitis Mb Crohn [SMR 70,9]), diabetes melitus (SMR 3),
poremecaji imunoloske funkcije (SMR 20,9), tuberkulozu (SMR 5,9), pneumonije
(SMR 2,9) i nefritis (SMR 5,4) (193). U ostalim studijama takoder je pokazan
dvostuko veéi rizik smrtnosti (131,193) te u manjim studijama rizik smrtnosti bio je
od 1 do 3,8 (99,195).

Nadalje, duze vrijeme je ve¢ poznato da postoji povecan rizik od malignih
bolesti kod bolesnika s celijakijom i smatra se da je rizik na non-Hodgkin limfom 3-
9x veci u celijakiji (131,141,193,196). Osim toga, opisano je i da bolesnici s
celijakijom imaju povecani rizik od razvoja adenokarcinoma tankog crijeva (196).
Postoje medutim znacajni, iako ne i konacni dokazi da strogo provodenje
bezglutenske dijete ima zastitni u€inak protiv razvoja maligniteta (136). Silano i sur.
pokazali su da je od 1968 bolesnika 55 imalo maligni tumor (2,09%) dijagnosticiran
prije ili istovremeno s celijakijom nasuprot ocekivanim 42,1 (standardized incidence

ratio SIR = 1.3; 95%CI = 1.0-1.7). Najces¢i maligni tumor bio je gastrointestinalni
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non Hodgkin limfom (n = 20), a nakon njega karcinom debelog crijeva (n = 7),
adenokarcinom tankog crijeva, Hodgkinov limfom, karcinom zeluca i dojke. Omjer
opazenog 1 ocekivanog rizika bio je 4.7 za non-Hodgkin limfom, 26 za karcinom
tankog crijeva, 3 za karcinom zeluca i 10 za Hodgkinov limfom, dok je rizik za
karcinom dojke bio manji nego u opcoj populaciji. Srednja dob postavljanja
dijagnoze celijakije u bolesnika koji su imali tumor prije ili istovremeno
dijagnosticiran kada i celijakiju bila je 47,6 = 10.2 godina. To je bilo znacajno vise
od dobi postavljanja dijagnoze celijakije u bolesnika koji nisu razvili malignu bolest
(28.6 =+ 18.2 godina) i pokazuje da bolesnici s celijakijom imaju povecani rizik
razvoja malignog tumora ovisno o dobi kada je postavljena dijagnoza celijakije
(197). Neki autori pretpostavljaju da je odgadanje postavljanja dijagnoze celijakije
rizicni ¢imbenik u razvoju maligne bolesti zbog produzenog perioda izlozenosti
glutenu (131,136). Ipak, s javnozdravstvenog glediSta, opisani op¢i rizik razvoja
maligne bolesti u populaciji bolesnika s celijakijom i jo§ nesiguran zaStitni ucinak
bezglutenske prehrane ne opravdavaju mogucnost seroloskog probira na celijakiju u
opcoj populaciji s ciljem sprjecavanja maligne bolesti. Medutim, visoka srednja dob
postavljanja dijagnoze celijakije u grupi bolesnika koja je imala malignu bolest
ukazuje na potrebu detaljne potrage za malignitetima u bolesnika kojima je celijakija
dijagnosticirana u odrasloj ili starijoj dobi (197).

Jo$ nekoliko studija je do sada pokazalo da bi Stetne posljedice bolesti
vezanih uz celijakiju mogle biti umanjene striktnim pridrzavanjem bezglutenske
prehrane (131,193). Bolesnici koji su imali manje od dvije godine za vrijeme prve
hospitalizacije imali su znac¢ajno manji rizik od smrtnosti, dok su bolesnici koji su
imali dvije ili viSe godina kod prve hospitalizacije imali ve¢i rizik od vrSnjaka iz

opce populacije (193). Ova manja stopa smrtnosti u bolesnika kojima je dijagnoza

121



postavljena prije navrSene dvije godine zajedno s ve¢ ranije pokazanim i poznatim
dobrobitima bezglutenske prehrane (131,136,198) ukazuje na to da rana dijagnoza i
rano zapocinjanje lijeCenja moZze smanjiti smrtnost bolesnika s celijakijom 1
naglaSava vaznost $to ranijeg otkrivanja celijakije (193).

Budu¢i da je poznato da se odredene bolesti ¢eSce javljaju uz celijakiju, s
ciljem $to ranijeg otkrivanja celijakije 1 zapocinjanja lijeCenja savjetuje se provoditi
probir na celijakiju u asimptomatske djece koja pripadaju specificnim grupama s
povecanim rizikom: djeca koja imaju tip 1 Secernu bolest, Downov sindrom,
Turnerov sindrom, Williamsov sindrom, autoimuni tiroiditis, selektivnu IgA
deficijenciju te ako imaju rodaka u prvom koljenu oboljelog od celijakije. Rutinsko
testiranje treba zapoceti u dobi nakon navrSene 3 godine pod uvjetom da je dijete
uzimalo gluten u odgovaraju¢oj koli¢ini tijekom najmanje godinu dana i nakon
nekog vremena i ponoviti (87).

Pitanje masovnog probira u opcoj populaciji jo§ je otvoreno i dok se ne
provede program probira u dobro ograni¢enoj regiji i to kao kontinuirano i
prospektivno ispitivanje troSkova i dobiti u usporedbi s kontrolnom populacijom na
to neée biti kona¢nog odgovora (138). Na temelju ispitivanja koje su u odraslih
proveli Shamir i suradnici pokazano je da je opéi probir isplativ (cost-effective) u
populacijama s visokom prevalencijom celijakije i u razli¢itim dobnim skupinama,
pretpostavljajuéi da je stopa smrtnosti veéa u nedijagnosticiranih bolesnika s
celijakijom i da bi uvodenje i provodenje bezglutenske dijete u bolesnika otkrivenih
probirom smanjilo stopu smrtnosti. Sa stajalista isplativosti, EMA je najbolji
seroloski marker za opéi probir. No, budu¢i da postoje jo§ neke nesigurnosti oko
pravovaljanosti pretpostavki, opisani probir na celijakiju bit ¢e opravdan samo ako se

ove pretpostavke dokazu kao toc¢ne (199).
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Sve do sada navedeno upucuje na vaznost pravodobnog postavljanja
dijagnoze celijakije, ali je 1 nadalje velika dilema koji je najucinkovitiji dijagnosticki

postupnik, a to je i bilo klju¢no pitanje na koje bi ova dizertacija morala odgovoriti.

3. Dijagnosticki kriteriji za celijakiju

Dijagnoza celijakije postavlja se na temelju kriterija Europskog drustva za
dje¢ju gastroenterologiju i prehranu donesenih 1969. godine. Prema tim kriterijima
potrebne su tri biopsije sluznice tankog crijeva (prva kod postavljanja sumnje na
celijakiju, druga za vrijeme bezglutenske prehrane i tre¢a nakon optere¢enja
glutenom) za postavljanje konac¢ne dijagnoze celijakije (2,6). Ovi kriteriji koriste se
za djecu mladu od dvije godine, dok se za djecu stariju od dvije godine koriste
revidirani kriteriji Europskog drustva za dje¢ju gastroenterologiju i prehranu koji se
temelje na prvoj biopsiji sluznice tankog crijeva i1 klinickom oporavku nakon

uvodenja bezglutenske prehrane (4).

3.1.  Biopsija sluznice tankog crijeva

Iako biopsija sluznice tankog crijeva predstavlja zlatni standard za
postavljanje dijagnoze celijakije, to nije uvijek jednostavno jer nalaz biopsije moze
biti 1 graniCan. Preduvjet za dobru patohistolosku analizu bioptata je dobro
orijentiran uzorak u kojem se sa sigurno$¢u moze procijeniti visina resica i dubina

kripti. Osim toga, buduci da promjene na sluznici ne moraju zahvacati jednoliko
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cijelu sluznicu ve¢ mogu biti nepravilno 1 nejednako razbacane, ukoliko se rutinski
uzimaju samo 1 do 2 bioptata, moze se propustiti dijagnoza (66). Nadalje, celijakija
se ne dijagnosticira samo na temelju nalaza totalne atrofije resica, ve¢ se smatra da se
promjene razvijaju postupno i da su infiltrativna i hiperplasti¢na lezija (Marsh I 1 II)
samo rane, poc¢etne promjene sluznice u celijakiji (154,200,201).

U nasih ispitanika kojima je klasicnim dijagnosti¢kim postupkom dokazana
celijakija 6% je imalo infiltrativnu ili hiperplasti¢nu leziju u skupini mladoj od dvije
godine i 7% u skupini starijoj od dvije godine, dok su svi ostali imali destruktivnu
leziju sluznice. Pokazano je ipak da je u skupini djece kojima na kraju nije dokazana
celijakija bilo znacajno manje destruktivnih lezija na prvoj biopsiji sluznice tankog
crijeva (iako ih je imalo gotovo 2/3 ispitanika ove skupine). To govori u prilog
¢injenici da destruktivna lezija ne mora u dobi prije navrSene dvije godine nuzno
znaciti 1 celijakiju nego moze biti posljedica nekih drugih poremecaja (npr. alergije
na kravlje mlijeko, postenteriticnog sindroma, itd) (1). Usporedujuéi skupine nasih
ispitanika s potvrdenom i nepotvrdenom dijagnozom celijakije nismo nasli statisticki
znacajnu razliku niti u odnosu na nutritivne alergije niti preboljele enteralne infekte.
Prema iskustvima iz Indije, ba§ zbog navedenih drugih uzroka, nalazi biopsija
oznaceni kriterijem po Marshu od I do IIIb nisu se donedavno nuzno smatrali
celijakijom, ali novija istrazivanja pokazala su da je na taj nacin dio bolesnika ostao

bez dijagnoze i potrebnog lijecenja (202).
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3.2. Uloga intraepitelnih limfocita u dijagnostici celijakije

Povecani broj IEL-a u bioptatu sluznice tankog crijeva jedna je od znacajki
patohistoloSkog nalaza celijakije. Tradicionalno se kao granicu pozitivnhog nalaza
smatralo 40 IEL na 100 enterocita, a u novije vrijeme ta granica je pomaknuta na 25
IEL na 100 enterocita (65,66,156). Veress i suradnici predlozili su da se 25 IEL na
100 epitelnih stanica uzme kao gornja granica normalnog raspona, da se vrijednosti
od 25-29 IEL na 100 epitelnih stanica smatraju grani¢nima, a patoloske vrijednosti
bile bi od 30 i vise IEL na 100 epitelnih stanica (203).

U naSem ispitivanju, u skupini mladoj od dvije godine kojoj je potvrdena
celijakija u svim bioptatima broj IEL bio je ve¢i od grani¢ne vrijednosti (prosje¢no
54, raspon od 34-90 IEL/100 enterocita), dok je u skupini s nepotvrdenom
dijagnozom jedan bolesnik imao vrijednosti ispod granica normale, a jedan je imao
grani¢nu vrijednost, §to je uz manji prosjecni broj (prosjek 46, raspon 17-80 IEL/100
enterocita) ukupno bila statisticki znacajna razlika (t-test, p<0,05). U skupini starijoj
od dvije godine samo je jedan bolesnik imao normalnu vrijednost (20 IEL/100
enterocita) dok su svi ostali imali poviSene vrijednosti. U¢injenom ROC analizom
vrijednost IEL od 44 na 100 enterocita je vrijednost s najmanje lazno negativnih i
lazno pozitivnih rezultata (osjetljivost je bila 0,75, a specifi¢nost 0,62). To je nesto
viSe od rezultata koje je u svom radu prikazala Jarvinen sa suradnicima, gdje je
grani¢na vrijednost IEL s najpovoljnijom specificnos¢u i osjetljivosc¢u bila je 37/mm
(odreden je broj IEL po mm epitela Sto dobro korelira s odredivanjem IEL na 100
enterocita pa su rezultati usporedivi). Pritom je osjetljivost je bila 0,93, specifi¢nost
0,73, pozitivna prediktivna vrijednost 0,89 i negativna prediktivna vrijednost 0,83. U

istoj studiji ispitivan je i udio pojedinih IEL ovisno o receptorima koje nose pa su
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tako dobivene granicne vrijednosti za afj+ IEL > 25 te za yo6+ IEL >4,3 stanice/mm
epitela uz napomenu da su yo+ IEL imali najvecu dijagnosticku vrijednost (204).

Korisno je prebrojati IEL u bioptatu sluznice tankog crijeva u slucajevima
gdje je histoloski nalaz tesko intepretirati, jer povecan broj IEL, a posebno povecan
udio onih s yo+ receptorom, povecava vjerojatnost celijakije. Medutim, IEL ne
moraju uvijek biti poveéani u celijakiji i to se posebno odnosi na broj IEL na trecoj
biopsiji sluznice tankog crijeva kada na optere¢enju glutenom bolesnici mozda jedu
manje glutena ili opterecenje ne traje dovoljno dugo (204). Jedan od nasih bolesnika
s celijakijom imao je uredan broj IEL (<20/100 enterocita) na trecoj biopsiji sluznice
tankog crijeva. Ukupno broj IEL na trecoj biopsiji bio je nesto nizi nego na prvoj (na
prvoj prosje¢no 54/100 enterocita, a na tre¢oj 49/100 enterocita), ali razlika nije bila
statistiCki znacajna.

Jarvinen je pokazala da je i u lijecenih bolesnika s celijakijom, koji su na
bezglutenskoj prehrani, broj IEL, iako manji nego kod postavljanja dijagnoze, jo$
uvijek veéi nego kod kontrola i to na racun yo+. Moguéa uloga odredivanja yo+ IEL-
a bila bi u slucajevima kada osobe zapo¢nu s bezglutenskom prehranom bez biopsije
sluznice tankog crijeva i odbijaju se vratiti na normalnu prehranu. Tada bi povecani
broj yd+ IEL upucivao na celijakiju, a odsustvo bi govorilo protiv. U ovim
slu¢ajevima veca specificnost yo+ IEL od CD3+ stanica daje im vecu znacajnost od
odredivanja CD3+ stanica (204). Medutim, odredivanje yo+ stanica je sloZena,
zahtjevna i skupa metoda za koriStenje u svakodnevnoj praksi. Stoga se trazila
jednostavnija metoda kojom bi se za nespecificne histoloske nalaze potvrdilo radi li
se o celijakiji ili ne (205). Goldstein i sur, a nakon toga i Jarvinen i sur ispitivali su
odredivanje IEL na vrhu resica — odredivan je broj IEL na 20 enterocita u 5 resica u

bolesnika koji nisu imali atrofiju resica (205,206). Grani¢na vrijednost s optimalnom
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osjetljivosti 1 specificnosti bila je 4,2 IEL na 20 enterocita (205). Na temelju tog
ispitivanja, odredivanje IEL na vrhu resice uz endomizijalna protutijela ili protutijela
na tkivnu transglutaminazu bili bi prva linija u metodologiji odredivanja ranog

stadija celijakije joS bez atrofije crijevnih resica (205).

3.3. Uloga seroloskih pretraga u dijagnostici celijakije

Danas se od seroloskih pretraga najces¢e koriste AGA, EMA i anti tTG.
Destruktivna lezija sluznice, oznacena kao Marsh III, i pozitivni seroloski nalazi
ukazuju na dijagnozu celijakije, ali treba napomenuti da postoji i seroloski negativna
celijakija (200). Naime, nalazi IgA AGA, EMA i anti tTG mogu biti negativni u
bolesnika s IgA deficijencijom. Osim toga, nalaz EMA i anti tTG moze biti
negativan i u djece mlade od dvije godine (4,162,163,164). Prema tome, negativna
EMA ne iskljucuje postojanje celijakije i stoga kada se u klini¢koj praksi sumnja na
celijakiju potrebno je uciniti biopsiju sluznice tankog crijeva ¢ak i kada su seroloski
testovi negativni (160).

Pokazano da EMA i u djece ima visoku i osjetljivost (88-100%) 1 specifi¢nost
(¢ak 1 do 100%) (148,158,159,160). Kod nasih ispitanika mladih od dvije godine, a
kojima je kasnije postavljena dijagnoza celijakije, EMA je bila pozitivna u 81%. Za
napomenuti je da je pozitivan nalaz zabiljeZen najranije u dobi od 6 mjeseci. Od
djece s EMA negativnim nalazom, jedan je bolesnik imao snizeni ukupni IgA, dok su
ostali imali uredan, i svi su, osim navedenog bolesnika s nedostatkom IgA nakon
opterecenja glutenom imali EMA pozitivan nalaz. U skupini starijoj od dvije godine
3 bolesnika imala su negativan nalaz EMA, uz napomenu da je u svih naden i snizeni

ukupni IgA. Osjetljivost ovog testa iznosila je 84% uz relativno nisku specificnost od
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79%, dok je pozitivna prediktivna vrijednosti bila 75%, a negativna 13%. Za
napomenuti je da je ovaj nizi rezultat uvjetovan time $to je ocjena testa izradena na
temelju podataka samo za skupinu djece mlade od dvije godine, dok su ostale
navedene studije uzimale u obzir i stariju djecu. U nasem ispitivanju lazno negativnih
je bilo 16% $to je u skladu s ispitivanjem koje su proveli Burgin-Wolf 1 suradnici
gdje je pokazano da je u djece mlade od 2 godine EMA lazno negativna u 20% (163).
Ranije se kao moguci uzrok lazno pozitivnih seroloskih testova navodila lamblijaza
(4), ali pokazano je da ¢ak i u zemljama u razvoju (s ve¢om ucestalosti parazitoza)
AGA 1 EMA imaju visoku pozitivnu prediktivnu vrijednost (207). Medu pozitivnim
nalazima EMA u vrijeme prve biopsije sluznice tankog crijeva u grupi ispitanika
kojima ni nakon trece biopsije sluznice tankog crijeva nije dokazana celijakija
(ukupno ih je bilo 6) samo jedno dijete ima pozitivhu anamnezu na infektivni
gastroenterokolitis u dojenackoj dobi Sto je moglo dovesti do lazno pozitivnog
rezultata. Ostala djeca, iako je svima treca biopsija uinjena nakon najmanje 8
mjeseci opterecenja glutenom (nekima i nakon vise godina) jo§ uvijek mogu biti
“kasni relapseri” kod kojih ¢e se tek nakon duzeg opterecenja razviti lezija sluznice i
pozitivan nalaz seroloskih pretraga te se zbog toga prate i dalje.

Sto se tice AGA, poznato je da IgG AGA imaju visoku osjetljivost, ali nisku
specifi¢nost, dok su IgA AGA specifi¢nija, ali manje osjetljiva i stoga se obi¢no ova
dva testa koriste u kombinaciji (44,157). U skladu s navedenim su i na$i podaci.
Naime, za IgG AGA osjetljivost je bila 100%, specifi¢nost 39%, a pozitivna
prediktivna vrijednost 76% dok je za protutijela IgA klase osjetljivost je bila 92%,
specifiénost 69% uz pozitivnu prediktivnu vrijednost od 72%. Prema ROC analizi za
IgA AGA vrijednost s najmanje lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata bio je 9

(pri ¢emu je osjetljivost bila 92%, a specifi¢nost 76,2%), dok je za AGA IgG

128



optimalna vrijednost bila 74, §to je dosta iznad grani¢ne vrijednosti, ali je pritom
osjetljivost testa bila 69,2%, a specificnost 95,7%.

Osim u postavljanju dijagnoze celijakije, seroloSke pretrage koriste se u
studijama probira te u prac¢enju pridrzavanja bezglutenske prehrane.

U sustavnom pregledu literature koji je uklju¢io ukupno 39 radova, Lewis i
Scott pokazali su da EMA ceS¢e ima vecu specificnost, a humani rekombinantni (rh)
anti tTG cesc¢e vecu osjetljivost. Stoga predlazu da se rh anti tTG koristi za probir
asimptomatskih bolesnika i za isklju¢ivanje celijakije u simptomatskih bolesnika koji
imaju vjerojatnost celijakije (odnosno predmnijevanu prevalenciju celijakije za te
simptome) manju od 25%. Ako je ta vjerojatnost veca od 25%, savjetuje se biopsija
kao i kada je rh anti tTG pozitivan, kako bi se potvrdila dijagnoza (161).

lako je anti-tTg visoko i osjetljiv i specifican test, na pitanje moze li se on
koristiti kao marker za pridrzavanje bezglutenske prehrane jo§S nema konacnog
odgovora. U nedavno objavljenoj studiji Bazzigaluppi i sur. pokazali su da se test s
rh anti tTG moze koristiti u praéenju pridrzavanja bezglutenske prehrane (169).
Medutim, prema nekim ranijim istrazivanjima pozitivne vrijednosti nuzno ne
koreliraju s ja¢inom promjena na sluznici tankog crijeva i, kao rezultat toga, ne mogu
se s velikom sigurnoséu koristiti u praéenju bolesnika (173,176,177). Naime,
osjetljivost testa anti-tTG, a i EMA smanjena je kod blazih atrofija sluznice §to znaci
da ne¢e nuzno ukazivati na parcijalnu atrofiju (12). Iz toga proizlazi da njihova
negativnost moze biti lazno siguran pokazatelj striktnog pridrzavanja dijete (177) i
¢ini se da je AGA mogao biti bolji pokazatelj] manjih nepridrzavanja bezglutenske
prehrane nego tTG (208). Sve zajedno zahtijeva nove studije kojima ¢e se pokusati

odgovoriti na to pitanje.
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3.4. Uloga odredivanja HLA u dijagnostici celijakije

Europska studija je pokazala da 88% bolesnika s celijakijom ima HLA DQ2
heterodimer, 5,6% ima dio DQ2 heterodimera (4% samo DQB1*02 1 2% samo
DQAT*05) 1 6% DQS8 pozitivan heterodimer (48). 1z toga proizlazi da je HLA DQ2
neophodan, ali ne i dovoljan za razvoj celijakije budu¢i da ga ima i 30% zdrave
populacije. Medutim, pogodan je za iskljucivanje celijakije (185).

Osim navedenog, Cini se da homozigoti za HLA DQB1*02 imaju najveci
rizik za celijakiju i to najmanje 5 puta veéi nego HLA DQ?2 heterozigoti (27,33,209).

S ciljem isklju¢ivanja celijakije u skupini djece (N=52) kojoj ni tre¢om
biopsijom sluznice tankog crijeva nije potvrdena celijakija ucinjena je HLA tipizacija
DQ heterodimera u 79% ispitanika. Cetrdeset i dva posto bolesnika bilo je negativno
i za DQ2 i za DQ8 heterodimer, ali ¢ak gotovo 60% njih imalo je pozitivan dio
heterodimera DQ2 tako da se celijakija nije mogla u potpunosti iskljuciti. Daljnjih
17% ispitanika bilo je negativno samo za DQ2 (u pocetku studije se odredivao samo
DQ2 bez moguénosti tipizacije DQS8) tako da se ni u njih nije mogla iskljuciti

celijakija i nastavljeno je daljnje pracenje ove djece.

3.5.  ZasSto se nastoji pojednostaviti dijagnosticki postupak?

Ranije opisani dijagnosticki postupnik koji se za djecu mladu od dvije godine
temelji na tri biopsije sluznice tankog crijeva dugotrajan je i optere¢ujudi i za dijete i
za njegove roditelje i za lije¢nika. Naime, nakon postavljanja sumnje na celijakiju i
ucinjene prve biopsije sluznice tankog crijeva uvodi se bezglutenska prehrana.

Nakon nekoliko godina bezglutenske prehrane (i to ne prije Seste godine zivota zbog
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mogucih posljedica koje gluten kod bolesnika ostavlja na caklini trajnih zubi) uvodi
se opterecenje glutenom 1 time se namjerno izaziva oste¢enje sluznice tankog crijeva.

Posebno u djece, ovo optereCenje glutenom povezano je s brojnim
problemima i moze dovesti do ozbiljnih simptoma (povracanja, boli u trbuhu,
proljeva) ve¢ i nakon nekoliko dana od ponovnog uvodenja glutena, a prije negoli se
razviju histoloske promjene (210,211). Cak i ako se ne razviju ovakvi simptomi,
moze do¢i do problema s rastom, a i povecana je vjerojatnost za kasniji razvoj
autoimunih bolesti (198). Stoga se pokusavalo s optere¢enjem putem rektalne ili
oralne sluznice, ali niti jedan od ovih nacina nije se pokazao prihvatljivim kod djece
(210). Upravo zbog predugog opterecenja glutenom na koje su upozorili Guandalini i
sur (212) postavljen je revidirani i pojednostavljeni dijagnosticki postupnik, koji se,
medutim, odnosi samo na starije od dvije godine (4).

Osim dugotrajnosti opisanog dijagnostickog slijeda, ponavljanje invazivne
biopsije sluznice tankog crijeva (bilo endoskopski, bilo peroralnom sondom) nije
ugodno niti za dijete i njegove roditelje niti za lijenika. Biopsija, osim potencijalnih,
ali na srecu rijetkih komplikacija koje sa sobom nosi, zahtijeva sedaciju ili ponekad i
opc¢u anesteziju te ponovne hospitalizacije i na taj na¢in i povecane troSkove §to
takoder nije zanemarivo.

Zbog svega navedenog postavlja se potreba za skrad¢ivanjem dijagnostickog
postupka i u djece koja su u trenutku postavljanja sumnje na celijakiju mlada od
dvije godine. Jo$ uvijek veliki udio djece medu nasim bolesnicima koja se
prezentiraju tijekom prve dvije godine zivota omoguéio nam je da ispitamo novi,

jednostavniji, postedniji 1 kra¢i dijagnostic¢ki postupnik i za ovu skupinu djece.

131



3.6. Kako pojednostaviti dijagnosticki postupak?

Do sada je u viSe navrata predloZzeno pojednostavljenje dijagnostickog

postupnika od kojih su neki prijedlozi navedeni ovdje.

Bai i suradnici predlozili su postupnik na temelju visoke i niske klinicke
sumnje. Prema tom postupniku (prikazanom na slici 29), za osobe s niskim stupnjem
sumnje na celijakiju dovoljno je uciniti anti tTG i ukupni IgA (kako bi se iskljucila
IgA deficijencija) i ukoliko je to negativno daljnje pretrage viSe nisu potrebne i
celijakija je isklju¢ena. Medutim, ukoliko je anti tTg pozitivan ili negativan uz
nedostatak ukupnog IgA potrebna je daljnja obrada: biopsija sluznice tankog crijeva i
seroloske pretrage. Biopsija sluznice tankog crijeva potrebna je i kod svih s visokim
stupnjem klinicke sumnje na celijakiju. Dijagnoza celijakije se kona¢no postavlja ako
su i rezultati seroloskih pretraga i1 biopsije pozitivni, a iskljucuje se ako su i
serologija 1 histoloSki nalaz negativni. Medutim, ako je serologija pozitivna, a
biopsija uredna, savjetuje se pracenje i ponavljanje biopsije za 1-2 godine. Nasuprot
tomu, ako je serologija negativna, a biopsija tipi¢na za celijakiju savjetuje se uciniti
tipizaciju HLA DQ heterodimera i ako je nalaz negativan i za DQ2 i DQS celijakija
je malo vjerojatna. Ako je nalaz pozitivan i ako nema drugog razloga za leziju
sluznice treba zapoceti s bezglutenskom dijetom (63). Vazno je napomenuti da anti
tTG, sli¢no kao i EMA u djece mlade od dvije godine moze biti lazno negativan, tako

da se ovaj postupnik ipak ne moze primijeniti u potpunosti na ovu dobnu skupinu.
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Slika 29. Dijagnosticki postupnik prema Bai i1 suradnicima (63)

klini¢ka sumnja (na
normalnoj prehrani)

/\

niska visoka
IgA anti tTG l
Vili + biopsija sluznice
ukupni IgA tankog crijeva +
IgA anti tTG i/ili EMA
sve neg. 1 od 2 poz
1. serologija poz + PHD
neg => ponovi biopsiju
bionsia sluzni za 1-2 godine
10pSja S'UZNICe 1 5 gerologija poz +PHD

tankog crijeva poz = celijakija

3. serologija neg + PHD

DQ2 i DQS8 neg => poz => drugi uzroci?,

celijakija malo vjerojatna odrediti HLA*

4. serologija neg + PHD
neg => niie celiiakiia

Buduéi da su u svom ispitivanju provedenom u Brazilu Gandolfi i sur.
pokazali visoku pozitivhu prediktivnu vrijednost EMA, predlozili su sljedeci
dijagnosticki postupnik za zemlje u razvoju. Na temelju njega, pozitivna EMA uz
nalaz biopsije tipi€an za celijakiju znalila bi potvrdu celijakije 1 zapoCinjanje
bezglutenske prehrane. Medutim, napominju da na temelju EMA negativnog
rezultata (posebno u djece mlade od 3 godine) ne bi trebalo iskljuciti celijakiju i ako
je biopsija tipicna treba zapoceti bezglutensku dijetu i provesti klasican ESPGHAN-

ov dijagnosticki postupak (207).
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Spanjolska grupa autora na temelju zapaZanja da pozitivitet seroloskih nalaza
dobro korelira s uzimanjem glutena i s lezijom resica predlaze da bi bilo moguce
izbje¢i biopsiju u onim slucajevima koji ispunjavaju sljede¢e uvjete: ukoliko
bolesnici imaju tipi¢ne klinicke simptome, pozitivan nalaz antitijela i pozitivan HLA
DQ2 heterodimer te kod kojih nakon eliminacije glutena iz prehrane dode do
klinickog oporavka i negativizacije seroloskih nalaza i kod kojih opterecenje
glutenom dovodi do ponovno pozitivnih nalaza seroloskih pretraga sa ili bez
klinickog pogorsanja (44). Nedostatak ovog postupnika je i dalje prisutna potreba za
provodenjem optere¢enja glutenom.

Neke studije istrazivale su mogucnosti izbjegavanja opterecenja glutenom i
izbjegavanja tre¢e biopsije sluznice tankog crijeva. Buduéi da je primje¢eno da se u
kulturi bioptata sluznice tankog crijeva bolesnika koji su u remisiji moze in vitro
potaknuti produkcija EMA u prisutnosti glijadina, Bonamico i sur. pokazali su da
ovo in vitro optereéenje glutenom moze smanjiti potrebu za in vivo optereéenjem i
tre¢om biopsijom sluznice tankog crijeva. Osim toga, ova metoda mogla bi koristiti i
kao pomo¢ u dijagnostici kod parcijalnih atrofija i blazih enteropatija te kada je
dijagnoza nesigurna (213).

Nekoliko ispitivanja do sada bavilo se problemom odabira bolesnika za prvu
biopsiju sluznice tankog crijeva pokuSavaju¢i odgovoriti na pitanje treba li sve
bolesnike s klinickom sumnjom na celijakiju bioptirati ili ne. Hopper i sur. pokazali
su da kombinacija odredivanja anti tTG u bolesnika s visokim rizikom (ovisno o
njihovim simptomima kod prezentacije) moze odrediti koji bolesnici trebaju biopsiju
kako bi se dokazala celijakija (214). Studija provedena na djeci pokazala je takoder
da anti tTG moze pomo¢i u ovoj skupini buduci da test ima visoku i osjetljivost i

specifinost. Prema toj studiji, s ciljem postavljanja dijagnoze celijakije treba
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bioptirati bolesnike s grani¢nim vrijednostima anti tTG (20-100 IU) ili cak i1 one s

negativnim nalazom (<20 IU) ako je uz to snizen ukupni IgA (215).

4. Provjera postavljene hipoteze

Hipoteza ovog ispitivanja bila je da se u djece mlade od dvije godine
dijagnoza celijakije moze postaviti na temelju jedne biopsije sluznice tankog crijeva,
pozitivnih seroloskih nalaza te klinickog odgovora na bezglutensku prehranu. S
ciljem ispitivanja ove hipoteze, u studiju su uklju¢ena sva djeca mlada od dvije
godine kod kojih je postavljena sumnja na celijakiju i kod kojih je proveden klasi¢an
dijagnisticki postupak koji se temelji na tri biopsije. Ovisno o nalazu tre¢e biopsije
sluznice tankog crijeva ispitanici su podijeljeni u dvije skupine: oni kojima je

postavljena dijagnoza celijakije i oni kojima celijakija nije potvrdena.

4.1. Usporedba ispitanika kojima je na kraju postaviljena dijagnoza

celijakije i onih kojima je celijakija nije potvrdena

Od ukupno 155 djece mlade od dvije godine kod postavljanja sumnje na
celijakiju, u njih 34% nije na kraju klasi¢nog dijagnosti¢ckog postupnika potvrdena
dijagnoza.

Na temelju studije provedene u Italiji 80-tih godina koja je bila osnova za
donosenje revidiranih dijagnosti¢kih kriterija za celijakiju, nadeno je da 4.7% nije

imalo potvrdenu dijagnozu nakon provedenog cijelog dijagnostickog procesa (212),
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uz napomenu da nisu bila uklju¢ena samo djeca mlada od dvije godine. Guandalini to
objasnjava na sljede¢i nacin: 1. najceS¢a dijagnoza koja je postavljena umjesto
celijakije bila je alergija na bjelanCevine kravljeg mlijeka, 2. prosjecna dob
postavljanja dijagnoze u ovih bolesnika bila je 8 mjeseci, 3. nije bilo moguce odrediti
serologiju (212).

U ovom ispitivanju pokusalo se prikupljanjem podataka o tome jesu li
ispitanici ranije imali alergijskih reakcija, jesu li bolovali od nekih drugih bolesti te
podataka o obiteljskoj anamnezi i usporedbom rezultata za skupine kojima je
potvrdena dijagnoza celijakije i kojima nije, iznaéi postoje li pokazatelji na temelju
kojih bi se ve¢ u ranoj dobi (kod pojave simptoma prije navrSene dvije godine)
moglo pretpostaviti radi 1i se o celijakiji ili ne. Medutim, nisu nadene statisticki
znacajne razlike u odnosu na alergijske bolesti, kao ni u odnosu na preboljele
enteralne infekte. Za napomenuti je ipak da je u skupini ispitanika kojima nije
potvrdena dijagnoza celijakije ukupno 10 ispitanika (19%) preboljelo enteralni infekt
prije postavljanja sumnje na celijakiju (u usporedbi s 15% u skupini s celijakijom):
od toga su u dva ispitanika izolirani i Salmonella i Campylobacter te u po jednog
ispitanika Ascaris lumbriciodes, Salmonella, Escherichia coli i Giardia lamblia, dok
ostali nisu imali specificiranog uzroc¢nika.

Budu¢i da je kao konacna dijagnoza uzeta ona u trenutku zavrsetka studije,
moguce je da netko od ispitanika ,late relapser” koji do kraja ispitivanja jo$ nije
razvio bolest (iako je proslo i po nekoliko godina od zapocinjanja optereéenja
glutenom), ali ¢e se to u buducnosti jo§ dogoditi. Tim viSe $to je na osnovu tipizacije
HLA DQ heterodimera bilo mogucée iskljuciti celijakiju u tek 6% ispitanika kojima ni

nakon trece biopsije sluznice tankog crijeva nije potvrdena dijagnoza celijakije.
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Ostali bolesnici imali su pozitivan ili DQ2 ili DQS ili dio DQ2 pa se celijakija nije

mogla iskljuciti.

Usporedbom dviju ispitivanih skupina dobivene su sljedece statisticki

znacCajne razlike:

1. Ve¢ kod prezentacije bolesti, u skupini kojoj na kraju nije dokazana
celijakija (a bolest se najcesce ocitovala klasi¢nim simptomima) slabije
napredovanje, proljev i napeti trbuh znacajno su se rjede javljali nego u
skupini s celijakijom.

2. Ispitanici s potvrdenom celijakijom imali su na prvoj biopsiji sluznice
tankog crijeva znacajno ¢esce nalaz totalne atrofije (Marsh IlIc) u odnosu
na skupinu kojoj nije potvrdena dijagnoza celijakije. Razlika je bila
statistiCki znacajna ne samo u odnosu na Marsh Illc nego i ukupno u
odnosu na destruktivnhu leziju. lako se smatra da infiltrativna i
hiperplasti¢na lezija mogu biti samo pocetne lezije u celijakiji i iako su u
ispitivanje ukljuceni samo oni ispitanici s infiltrativnom lezijom koji su
imali klasi¢nu klinicku sliku bolesti, ipak u vecéine bolesnika (75%) s
ovim nalazom na kraju nije potvrdena celijakija.

3. Nalaz AGA i EMA bio je statisticki znacajno razli¢it u ispitivanim
skupinama, sa znacajno CeS¢e pozitivnim nalazima u skupini u kojoj je

potvrdena dijagnoza celijakije.

Na temelju navedenih razlika predlozen je novi dijagnosticki postupnik za

postavljanje dijagnoze celijakije u djece mlade od dvije godine koji se sastoji od

jedne biopsije sluznice tankog crijeva, nalaza seroloSkih pretraga i odgovora na

137



bezglutensku dijetu (slika 28). U djece kod koje se postavi sumnja na celijakiju na
temelju tipi¢ne klini¢ke slike 1 koja imaju tipi¢an nalaz prve biopsije (Marsh I1I) uz
pozitivan nalaz antitijela uvela bi se bezglutenska prehrana i ako bi nakon toga doslo
do klinickog oporavka i negativizacije seroloskih nalaza postavila bi se dijagnoza
celijakije. Za slucajeve s pozitivnim nalazom biopsije (ukljucuju¢i Marsh I, II 1 III)
uz negativan nalaz seroloskih pretraga (ukoliko na temelju tipizacije HLA DQ2 nije

moguce iskljuciti celijakiju) proveo bi se klasi¢ni dijagnosticki postupnik.

4.2. Usporedba «novog i starogy dijagnostickog postupnika

U ranije prikazanoj tablici 29 nalazi se usporedba rezultata klasi¢nog
ESPGHAN-ovog dijagnostickog postupnika u odnosu na rezultate koji bi se u istoj
skupini bolesnika dobili po novom, predlozenom postupniku. Prema predlozenom
postupniku, kod 71% ispitanika skupine Al bilo bi moguée postaviti dijagnozu
celijakije samo na temelju jedne biopsije sluznice tankog crijeva i bez podvrgavanja
klasi¢nom dijagnosticCkom postupniku koji zahtijeva ukupno tri biopsije. Osim toga,
za napomenuti je i da bi prema predloZzenom pojednostavljenom postupniku
dijagnoza celijakije bila postavljena i u 4 bolesnika kojima trecom biopsijom nije
potvrdena dijagnoza celijakije. Naime, niti u jednog od navedena 4 bolesnika nije
bilo moguce iskljuéiti celijakiju, a uz tipican nalaz biopsije sluznice tankog crijeva
(Marsh IIlc) i pozitivan nalaz seroloskih pretraga dijagnoza je vrlo vjerojatna.
Naime, kao S$to je to opisano i u literaturi (216), moguce je da se radi o ,.kasnim
relapserima® koji ¢e tek razviti promjene tipi¢ne za bolest. U svakom sluc¢aju, niti
jedan bolesnik ne bi bio propusten i ostao nedijagnosticiran §to je za celijakiju, bolest

s brojnim i ozbiljnim komplikacijama vrlo vazno.
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Zakljucno, rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je moguée postaviti
dijagnozu celijakije na temelju jedne biopsije sluznice tankog crijeva te pozitivnog
nalaza seroloskih pretraga i u djece mlade od dvije godine. Pridrzavajuci se ovim
ispitivanjem utvrdenog postupnika smanjit ¢e se trauma djece i njihovih roditelja od
ponavljanja invazivnih pretraga i hospitalizacija. Stovie, smanjit ¢e se i trauma od
ponovnog ukidanja glutena iz prehrane nakon §to je isti uveden u okviru opterecenja
u dijagnostickom postupku prije tre¢e biopsije sluznice tankog crijeva. Osim toga,
izbjeglo bi se osteCivanje sluznice tankog crijeva do kojeg dolazi kod opterecenja
glutenom, a koje se u klasicnom dijagnostickom postupniku provodi tijekom
najmanje 6 mjeseci. Nadalje, skratit ¢e se vrijeme potrebno za utvrdivanje konacne
dijagnoze, a troskovi uzastopnih hospitalizacija i dodatne medicinske obrade za
svaku sljedecu biopsiju sluznice tankog crijeva (ako se biopsija sluznice radi pomocu
kapsule te zbog potreba opce anestezije ili sedacije ako se radi endoskopski) takoder

¢e biti znacajno manji.
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Na osnovu statisticke obrade prikupljenih podataka o djeci koja boluju od

celijakije uz hipotezu da se dijagnoza celijakije u djece mlade od dvije godine moze

postaviti na temelju jedne biopsije sluznice tankog crijeva + seroloske pretrage +

klinicki oporavak nakon uvodenja bezglutenske prehrane, a s ciljem kreiranja novog

dijagnostickog postupnika, moguce je zakljuciti sljedece:

1.

Skupina ispitanika kojoj je nakon klasi¢nog dijagnostickog
postupka (tri biopsije) potvrdena celijakija i skupina kojoj nakon
istog postupka nije potvrdena celijakija nisu se statisticki znacajno
razlikovale po ucestalosti alergija niti po preboljelim enteralnim
infektima, kao niti po duljini dojenja niti po vremenu uvodenja
glutena u prehranu.

Prvi simptomi bolesti koje su roditelji primijetili javili su se u obje
skupine ispitanika (i onih kojima je potvrdena dijagnoza celijakije i
onih kojima nije potvrdena dijagnoza) prosje¢no u dobi od oko 9
mjeseci 1 prvi simptomi kojima se bolest u obje skupine ispitanika
najces¢e ocitovala bili su klasi¢ni simpomi celijakije (slabije
napredovanje i/ili gubitak na tjelesnoj masi, proljev, izbocen i
napeti trbuh te anemija). Medutim, u skupini ispitanika kojima na
kraju nije potvrdena dijagnoza celijakija, slabije napredovanje i
proljev ipak su se javljali statisticki znacajno rjede.

U usporedbi s ispitanicima koji su u vrijeme postavljanja sumnje
na celijakiju bili mladi od dvije godine, dojenje je u skupini
bolesnika kojima se bolest o¢itovana nakon navrSene dvije godine

zivota trajalo statisticki znacajno duze. Sukladno s duzim
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dojenjem, u skupini starijih od dvije godine 1 gluten je statisticki
znacajno ¢eS¢e uveden za vrijeme dok su djeca joS bila dojena.

U skupini bolesnika u kojoj se bolest oCitovala nakon navrSene
dvije godine Zivota, slabije napredovanje na tjelesnoj masi, proljev
1 izboceni trbuh znacajno rjede su bili vode¢i simptomi bolesti
nego u skupini mladih od dvije godine.

Na prvoj biopsiji sluznice tankog crijeva, skupina bolesnika kojima
je treCom biopsijom potvrdena celijakija imalo je statisti¢ki
znacajno CesSée destruktivnu leziju nego skupina bolesnika kojima
na kraju dijagnostickog postupnika nije potvrdena celijakija, a i
broj intraepitelnih limfocita bio je statisticki znacajno veci.
Seroloske pretrage ucinjene u vrijeme prve biopsije sluznice
tankog crijeva takoder su se statisticki znaCajno razlikovale
(skupina bolesnika s potvrdenom dijagnozom celijakije imala je
cesSce pozitivne seroloske pretrage).

Ukoliko se kao pozitivan rezultat testa uzmu nalazi biopsije
sluznice tankog crijeva oznaceni kao Marsh II (hiperplasti¢na) ili
IIT (destruktivna lezija), osjetljivost testa iznosi 99%, a specifi¢nost
10%, dok je pozitivna prediktivna vrijednost 68% 1 negativna
prediktivna vrijednost 17%. Ako se pak kao pozitivan rezultat
smatra samo Marsh III, osjetljivost pada na 93%, a specificnost
raste 37%, dok je pozitivna prediktivna vrijednost 74%, a
negativna 27%. Prema ROC analizi, nalaz sluznice tankog crijeva
oznacen s Marsh IIIb ima najvecu to¢nost, odnosno najmanje lazno

negativnih i lazno pozitivnih rezultata.
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10.

11.

Nadalje je razmatran broj IEL na prvoj biopsiji sluznice tankog
crijeva. Kao pozitivan rezultat smatran je broj IEL iznad 25 1 tada
je osjetljivost iznosila 98%, a specificnost 3%, uz pozitivhu
prediktivnu vrijednost od 66% 1 negativnu 50%. Ako se kao
grani¢na vrijednost uzme 40 IEL, tada je osjetljivost testa 86%, a
specificnost 31%. Prema ROC analizi vrijednost od 44 IEL ima
najmanje lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata.

Za antiglijadinska protutijela IgA klase osjetljivost je bila 92%,
specifiénost 72%, pozitivna prediktivna vrijednost 81%, a
negativna 12%, dok je za antiglijadinska protutijela IgG klase
osjetljivost bila 100%, specifi¢nost 41%, pozitivna prediktivna
vrijednost 69% 1 negativna 0%. Prema ROC analizi za AGA IgA
vrijednost s najmanje lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata
je 6,64 (pri cemu je osjetljivost 92,5%, a specificnost 68,2%), dok
je za AGA IgG optimalna vrijednost 74,01 pri ¢emu je osjetljivost
bila 73%, a specifi¢nost 96%.

Za endomizijska protutijela osjetljivost je iznosila 88%,
specifi¢nost 82%, dok je pozitivna prediktivna vrijednosti bila
88%, a negativna 18%.

Linearnom regresijom nalaz biopsije sluznice tankog crijeva Marsh
IIlc 1 EMA pokazale su kao varijable koje znacajno doprinose
predikciji kona¢nog ishoda. Odds ratio za EMA je 11,3289 (C.L
2,7397 - 46,8449) $to znaci da je kod djece mlade od dvije godine
s pozitivnim nalazom EMA vjerojatnost pozitivnog ishoda, u ovom

slucaju potvrda dijagnoze celijakije 11 puta veéa nego u
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12.

slu¢ajevima koji su EMA negativni. Za nalaz biopsije sluznice
tankog crijeva Marsh Illc odds ratio bio je 6,2682 (C.I. 1,5125 -
25,9778) sto zna¢i da je kod djece mlade od dvije godine s
nalazom Marsh Illc na biopsiji sluznice tankog crijeva vjerojatnost
da se radi o celijakiji 6 puta veca nego kod ostalih nalaza. Koristeci
samo nalaz prve biopsije sluznice tankog crijeva Marsh Illc i
pozitivni nalaza EMA dijagnoza celijakije bila bi tocno postavljena
u 71% slucajeva.

Na temelju dobivenih rezultata, moze se zakljuciti da se dijagnoza
celijakije moze postaviti i u djece mlade od dvije godine na
temelju jedne biopsije sluznice tankog crijeva i pozitivnog nalaza
seroloskih pretraga. Naime, nakon postavljanja klinicke sumnje na
celijakiju djetetu ¢e se uciniti prva biopsija sluznice tankog crijeva
i odrediti endomizijska protutijela. Ukoliko je nalaz i biopsije i
seroloskih pretraga tipian za celijakiju (biopsija - destruktivna
lezija, Marsh Illc; pozitivan nalaz endomizijskih protutijela), uvest
¢e se bezglutenska prehrana. Nakon toga ocijenit ¢e se klini¢ki
oporavak i odrediti kontrolni nalaz seroloskih pretraga. Ukoliko ¢e
postojati klinicki oporavak i ukoliko dode do negativizacije
seroloskih nalaza postavit ¢e se dijagnoza celijakije. Ako neée biti
jasnog klinickog oporavka, odredit ¢e se HLA na temelju kojeg ¢e
se mo¢i iskljuciti celijakija u slucaju da su i DQ2 i DQS8 negativni.
U suprotnom (DQ2 ili DQS8 pozitivni) prije¢i ¢e se na klasi¢ni
dijagnosticki postupnik koji se temelji na tri biopsije sluznice

tankog crijeva. Klasi¢ni dijagnosticki postupak provest ¢e se
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(nakon tipizacije HLA heterodimera) i u djece koja ¢e na prvoj
biopsiji sluznice tankog crijeva imati subtotalnu ili parcijalnu
atrofiju resica (Marsh IIIb 1 Illa) te hiperplasti¢nu ili infiltrativhu

leziju.
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U djece mlade od dvije godine dijagnoza celijakije postavlja se na temelju tri
biopsije tankog crijeva: prva pokazuje destruktivnu leziju, druga (tijekom
bezglutenske prehrane) je uredna i tre¢a (nakon optere¢enja glutenom) ponovno
pokazuje oStec¢enje sluznice. Ovakav postupak dugotrajan je i invazivan pa je
postavljena sljede¢a hipoteza: u djece mlade od dvije godine dijagnoza celijakije
moze se postaviti na osnovu jedne biopsije, pozitivnih seroloskih nalaza i oporavka
na bezglutensku prehranu. Glavni ciljevi rada bili su: odrediti prediktivnu vrijednost
dijagnostickih parametara, definirati dijagnosticki postupnik za bolesnike mlade od
dvije godine te usporediti skupinu kojoj je treca biopsija potvrdila (Al) i skupinu
kojoj nije potvrdila dijagnozu celijakije (A2). Bolesnici skupine Al znacajno cesce
su se ocitovali nenapredovanjem i proljevom i ¢esce su imali Marsh 3C leziju
sluznice te pozitivna protutijela. Na osnovu rezultata predlozen je novi postupnik: u
bolesnika mladih od dvije godine s tipicnim nalazom biopsije (Marsh 3C) i
pozitivnom serologijom, treba zapoceti bezglutensku prehranu i ako uslijedi
oporavak i negativizacija seroloskih nalaza postavlja se kona¢na dijagnoza celijakije.
U 71% nasih bolesnika dijagnoza se mogla postaviti na temelju jedne biopsije i
pritom niti jedan bolesnik ne bi ostao nedijagnosticiran. Ovakav postupnik postedio

bi dijete od ponavljanih biopsija, skratio postupak i smanjio troskove.
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DIAGNOSTIC ALGORITHM FOR COELIAC DISEASE IN CHILDREN

YOUNGER THAN TWO YEARS OF AGE

Zrinjka Misak

Zagreb, 2008

In children under two years coeliac disease is diagnosed with three small
bowel biopsies: the first shows destructive lesion, second (during gluten-free diet) is
normal and third (after gluten challenge) again shows mucosal damage. Such a
procedure is long-lasting and invasive, so following hypothesis was set: in children
under two years coeliac disease can be diagnosed with one biopsy, positive
serological markers and clinical remission to gluten-free diet. Aims were: to
determine predictive value of diagnostic parameters, to define algorithm in children
under two years and to compare groups with confirmed diagnosis (A1) vs those with
diagnosis not confirmed by the third biopsy (A2). More patients in group Al
presented with failure to thrive and diarrhoea, had more Marsh 3C lesions and
positive serology results. Based on results a new algorithm was proposed: in children
under two years with Marsh 3C lesion and positive serology, gluten-free diet should
be commenced and if there is clinical remission and serology tests become negative,
diagnosis of coeliac disease is final. In 71% of our patients diagnosis could have
been made with one biopsy and not even one patient would be missed. This would

spare a child from repeating biopsies, shorten the procedure and save expenses.
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UPITNIK ZA SAKUPLJANJE PODATAKA O BOLESNICIMA S

CELIJAKIJOM

Op¢i podaci o bolesniku

1. | Redni broj
2. | Spol M V4
3. | Datum rodenja
Osobna anamneza
4. | Porodajna masa i duzina g; cm
5. | Mlijeko - dojenje, koliko dugo
- umjetno - koje, kada uvedeno
- KM - kakvo, kada uvedeno
6. | Dohrana (kakva, kada, kako je | voce: kada , komplikacije
podnoSena) )
povrcée: kada , komplikacije
meso: kada , komplikacije
7. | Uvodenje glutena, kada, u keksi, kada ;
kojem obliku kruh, kada ;
griz, kada ;

brasno, kada
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8. | Napredovanje na tjelesnoj masi | 1. dobro 2. slabo 3. gubi na tezini

9. | Alergije - da, ne, koje

10. | Dosadasnje bolesti — koje

11. | Dosadasnje crijevne infekcije 1. DA, koje

2.NE

Podaci o celijakiji

12. | Dob u kojoj se bolest javila

13. | Dob kada je ucinjena 1. biopsija
sluznice tankog crijeva

14. | Vode¢i simptomi:
- kroni¢ni proljev 1. DA 2.NE . nepoznato
- gubitak na tj. masi 1. DA 2.NE . nepoznato
- usporeno napredovanje 1. DA 2.NE . nepoznato
- sporiji psihomotorni razvoj 1. DA 2.NE . nepoznato
- napetost, nadutost trbuha 1. DA 2.NE . nepoznato
- bljedoca 1. DA 2.NE . hepoznato
- bol u trbuhu 1. DA 2.NE . nepoznato
- rekurentna pojava afti u ustima 1. DA 2.NE . nepoznato
- edemi 1. DA 2.NE . nepoznato
- povracanje 1. DA 2.NE . nepoznato
- bol u zglobovima 1. DA 2.NE . nepoznato
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- epilepsija

- hipoplazija cakline

- kroni¢ni umor

- anemija

- niski rast

- prisutnost intolerancije laktoze

- anoreksija

1. DA 2.NE 3. nepoznato
1. DA 2.NE 3. nepoznato
1. DA 2.NE 3. nepoznato
1. DA 2.NE 3. nepoznato
1. DA 2.NE 3. nepoznato
1. DA 2.NE 3. nepoznato
1. DA 2.NE 3. nepoznato

15.

Pratece bolesti (zaokruziti):

IgA deficijencija, diabetes mellitus, Down
sy, kr. bolest jetre, Sjorgen sy, , alergije IgA

nefropatija, shizofrenija, epilepsija, ostalo

Dijagnosticka obrada

12. | Prva biopsija tankog crijeva Dob
nalaz
13. | Antiglijadinska antitijela u Dob
akutnom stanju nalaz
14. | Totalni IgA
15. | Bezglutenska prehrana dob kada je uvedena

duljina provodenja
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16. | Postoji li pozitivan klinic¢ki DA, opis:
odgovor na bezglutensku preharnu | NE
17. | Druga biopsija tankog crijeva - dob bolesnika:
- nalaz:
18. | Antiglijadinska antitijela za - dob bolesnika:
vrijeme dijete - nalaz:
19. | Opterecenje glijadinom (navesti - koliko dugo prije 3. biopsije
kako 1 simptome) Kako
Simptomi
20. | Treca biopsija tankog crijeva - dob bolesnika:
- nalaz:
21. | Antiglijadinska antitijela - dob bolesnika:
- nalaz:
22. | Nakon trece biopsije - daljnje 1. redovite kontrole u amb. DA NE,
kontrole antiglijadinskih antitijela | kada zadnji puta
2. antiglijadinska antitijela DA NE

(rezultati
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Lijecenje

12. | Pridrzavanje bezglutenske 1. DA 2.NE 3. neredovito

prehrane:

13. | Ostale napomene

Datum: Podatke prikupio:
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