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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA:

AGA (engl. antigliadin antibody) - protutijelo na glijadin

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

anti-DGP (engl. deamidated gliadin antibody) - protutijelo na deamidirani peptid glijadina

APC (engl. antigen-presenting cells) - antigen-prezentirajuca stanica

CD-QOL (engl. celiac disease- quality of life) - upitnik kvalitete zivota kod celijakije

CDAT (engl. celiac disease adherence test) - test pridrzavanja bezglutenske dijete kod
celijakije

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

ELISA (engl. enzyme linked immunosorbent assay) — enzimski- vezani imunosorbentni test

EMA (engl. endomysial antobody) - endomizijsko protutijelo

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

GIP (engl. gluten immunogenic peptide) - gluten imunogeni peptid

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

IgA - imunoglobulin A

1gG - imunoglobulin G

IL-15 — interleukin 15

FODMAP (engl. fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and
polyols) - fermentabilni oligosaharidi, disaharidi, monosaharidi i polioli

HRQoL (engl. health - related quality of life) - kvaliteta zivota povezana sa zdravljem

NASPGHAN (engl. North American Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology
& Nutrition) - Sjevernoamericko drustvo za pedijatrijsku gastroenterologiju,
hepatologiju i prehranu

PSQI (engl. Pittsburgh Sleep Quality Index) - indeks kvalitete sna prema Pittsburghu

QALY (engl. Quality-Adjusted Life Year) — godina kvalitetnog Zivota

ScFv (engl. single-chain fragment variable) - jednolancani varijabilni fragment

SNP (engl. single nucleotide polymorphism) - polimorfizam jednog nukleotida

tTG (engl. tissue transglutaminase) — tkivna transglutaminaza

ULN (engl. upper limit of normal) - gornja granica normale
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SAZETAK:

NORMALIZACIJA PROTUTIJELA NA TKIVNU TRANSGLUTAMINAZU NAKON
UVODENJA BEZGLUTENSKE PREHRANE

Laura Mayer

Celijjakija je kroni¢na imunoloski posredovana bolest tankog crijeva koja se pojavljuje kod
genetski predisponiranih osoba kao odgovor na ingestiju glutena. Bolest se moze prezentirati
brojnim simptomima (sa strane probavnog sustava ili izvancrijevnim simptomima), ali moze
postojati i bez simptoma. Ucinkovito se lije¢i bezglutenskom prehranom. Celijakija je
karakterizirana poviSenom razinom protutijela u krvi. U dijagnostici i probiru najcéesée se
koriste i protutijela na tkivnu transglutaminazu imunoglobulin A klase (anti-tTG). Ova
protutijela koriste se zbog svog optimalnog omjera specifi¢nosti, senzitivnosti, jednostavnosti

i cijene.

Protutijela na tkivnu transglutaminazu obi¢no se normaliziraju unutar 18-24 mjeseca nakon
eliminacije glutena iz prehrane. lako postoje brojna ispitivanja, jo$ uvijek nije u potpunosti
poznato kojom se brzinom nakon uvodenja bezglutenske prehrane protutijela na tkivnu
transglutaminazu oporavljaju niti koji su sve ¢imbenici koji utjecu na taj proces. Anti-tTG se
sporije normalizira kod pacijenata koji inicijalno imaju visoki titar protutijela (preko 10x ULN)
u usporedbi s onima koji imaju niski titar (ispod 10x ULN). Kod trajno visokih vrijednosti
prvenstveno je potrebno iskljuciti nepravilno provodenje bezglutenske prehrane. Dodaj

recenicu iz zakljucka koliko je ¢esto narucivati na kontrole

S obzirom na ucestalost celijakije i Siroku primjenu testa na anti-tTG IgA, vazno je razumjeti
njegovu ulogu i u dijagnostici, ali i u pracenju bolesnika te karakteristike njegove dinamike,
kako ne bi doslo do propusta u postavljanju ispravne dijagnoze, prepoznavanju nepravilnosti
lije¢enja i otkrivanju komplikacija. U zakljucku, anti-tTG predstavlja u¢inkovit i prikladan test

za dijagnozu 1 pracenje celijakije, ali je potrebno poznavati njegove dosege 1 ogranic¢enja.

Kljuéne rijeci: bezglutenska prehrana, celijakija, djeca, oporavak, pracenje, protutijelo na

tkivnu transglutaminazu



SUMMARY:

NORMALIZATION OF THE TISSUE TRANSGLUTAMINASE ANTIBODY UPON
COMMENCING THE GLUTEN-FREE DIET

Laura Mayer

Celiac disease is a chronic immune-mediated small intestine disease that occurs in genetically
predisposed individuals in response to gluten ingestion. The disease can present with numerous
symptoms (from the digestive system or extraintestinal symptoms), but it can also exist without
symptoms. It is effectively treated with a gluten-free diet. Celiac disease is characterized by
elevated levels of antibodies in the blood. In diagnostics and screening, antibodies to tissue
transglutaminase of the immunoglobulin A class (anti-tTG) are most commonly used. These
antibodies are used because of their optimal ratio of specificity, sensitivity, simplicity, and cost.
Antibodies to tissue transglutaminase usually normalize within 18-24 months after eliminating
gluten from the diet. Despite many tests, it is still not clear at what rate anti-tTG recovers after
the introduction of a gluten-free diet, nor all the factors that affect this process. Anti-tTG
normalizes more slowly in patients who initially have a high antibody titer (over 10x ULN)
compared to those who have a low titer (below 10x ULN). A high level of anti-tTG is associated
with a greater number of intestinal symptoms, while it is inversely proportional to the number
of extraintestinal symptoms. The presence of other autoimmune diseases, such as type 1
diabetes, can slow recovery. Recovery is also slower in girls and in people who are not of
European origin, and in the case of persistently high values, it is primarily necessary to exclude
incorrect implementation of a gluten-free diet.

Considering the prevalence of celiac disease and the widespread use of the anti-tTG IgA test,
it is important to understand its role in diagnostics, as well as in patient monitoring and the
characteristics of its dynamics, so as not to miss out on making the correct diagnosis,
recognizing treatment irregularities, and detecting complications. In conclusion, anti-tTG
represents an effective and appropriate test for the diagnosis and monitoring of celiac disease,

but it is necessary to be aware of its scope and limitation.

Keywords: celiac disease, children follow-up, gluten-free diet, normalization, tissue

transglutaminase antib






1. UvOD

1.1. Definicija celijakije

Celijakija je kroni¢na imunoloski posredovana bolest tankog crijeva koja se kod genetski
predisponiranih osoba javlja kao posljedica izloZenosti glutenu iz hrane (1,2). Bolest se moze
prezentirati brojnim simptomima (sa strane probavnog sustava ili izvancrijevnim
simptomima), ali moze postojati i bez simptoma. U¢inkovito se lije¢i strogom doZivotnom
bezglutenskom prehranom (3). Celijakiju karakteriziraju ostecenje sluznice tankog crijeva i
u krvi pozitivna protutijela na tkivnu transglutaminazu (anti tTG), endomizijska protutijela
(EMA) i protutijela na deamidirani glijadin peptid (DGP). Nakon postavljanja dijagnoze i
uvodenja bezglutenske prehrane dolazi do oporavka sluznice tankog crijeva, a anti tTG
postupno pada do potpune normalizacije ako je osoba na strogoj bezglutenskoj prehrani. Ako

se osoba ne pridrzava bezglutenske prehrane, koncentracija protutijela ¢e ostati poviSena (4).

1.2. Ciljevi i svrha pregleda

Svrha ovog preglednog rada je procijeniti ulogu odredivanja anti tTG-a u pracenju djece
oboljele od celijakije nakon postavljanja dijagnoze i zapocinjanja bezglutenske prehrane te
promotriti brzinu 1 ¢imbenike koji utjecu na pad serumskih vrijednosti ovog protutijela nakon
uvodenja bezglutenske prehrane. Cilj je odrediti vremenske okvire u kojima se normalizira anti
tTG u odnosu na pocetne vrijednosti te, 0visno o brzini pada protutijela, odrediti koliko ¢esto
je potrebno kontrolirati nalaze. Drugim rije¢ima, Cilj je definirati kada se o¢ekuje oporavak
protutijela kod vecine bolesnika, odnosno vrijeme kada, ako nije doSlo do oporavka, treba
provjeriti je li dijete stvarno na strogoj bezglutenskoj prehrani i napraviti dodatnu dijagnostiku
te odrediti vrijeme unutar kojeg, ako je osoba zapocela s bezglutenskom prehranom prije
provedenog dijagnostickog postupka za celijakiju, se jos mogu oc¢ekivati povisene vrijednosti

protutijela.

Celijakija je kroni¢na bolest s kojom djeca, nakon postavljanja dijagnoze, moraju zivjeti cijeli
svoj zivot strogo se pridrzavajuci bezglutenske prehrane. Zato je od iznimne vaznosti postaviti
dijagnozu na pravilan nacin, uzimajuci u obzir moguce oscilacije vrijednosti dijagnostickih

¢imbenika. S jedne strane, izostanak pravovremene dijagnoze celijakije zbog lazno negativnih



vrijednosti anti-tTG kod djece dovodi do razvoja komplikacijai smanjenja kvalitete Zivota (5)
te viSe izostalih Skolskih sati. S druge strane, nepravilno postavljanje dijagnoze celijakije i
uvodenje nepotrebnih terapijskih mjera znacajno otezava zivot djeteta, ali i cijele obitelji.
Ponekad se bezglutenska prehrana, usprkos smjernicama, zapo¢ne prije dovrSenog
dijagnostickog postupka (samoinicijativno od strane roditelja ili same oboljele osobe, pogresno
preporuceno od strane zdravstvenih djelatnika) Sto znacajno otezava ili ¢ak onemogucava

potvrdu ili isklju¢ivanje dijagnoze celijakije.

Budu¢i da je celijakija Cesta bolest, a anti-tTG je kljucan seroloski marker, iznimno je bitno
razumjeti dinamiku kretanja koncentracije anti tTG-a nakon uvodenja bezglutenske prehrane

kao i ¢cimbenike koji na to utjecu.

Kroz ovaj rad, nadam se pruziti dublji uvid u ovu problematiku.

1.3. Doseg i ogranicenja pregleda

U svom preglednom radu usredotocit ¢u se na postojece studije pronadene na internetskim
trazilicama znanstvene literature kao $to su PubMed i Google Scholar koje istrazuju oporavak
protutijela na tkivnu transglutaminazu (anti-tTG) kod djece nakon uvodenja bezglutenske
prehrane. U svoje istrazivanje ukljucit ¢u postojeca istrazivanja koja promatraju ¢imbenike Koji
mogu utjecati na brzinu smanjenja anti-tTG, ukljucujuéi druge autoimune bolesti, pocetne

razine, spol te stupanj pridrzavanja bezglutenske prehrane.

Medutim, ovaj rad ima odredena ograni¢enja. Prvo, u obzir ¢e se uzeti samo studije koje su
dostupne na hrvatskom, engleskom i njemackom jeziku, Sto moze ograniciti opseg analiziranih
istrazivanja. Drugo, s obzirom na kompleksnu prirodu celijakije i ¢injenicu da je bolest jos
uvijek predmet intenzivnih istrazivanja, neke informacije ili najnovija otkri¢a mozda nece biti

ukljucena.



Kona¢no, ovim radom ¢u samo povrSno opisati druge dijagnosticke metode i druge
potencijalne terapijske pristupe. Cilj mojeg pregleda je pruziti detaljan uvid u promjene anti-

tTG nakon uvodenja bezglutenske prehrane, a ne sveobuhvatno istraziti celijakiju kao bolest.



2. CELIJAKIJA

2.1 Patogeneza celijakije

Celijakija je bolest koja se razvija kod genetski podloznih ljudi, nakon ingestije glutena (vidi
kasnije) i sli¢nih peptida (prolamina). To je bolest koja se manifestira sustavnim imunoloski
posredovanim upalnim odgovorom na gluten. Gluten je glavni okoli$ni ¢imbenik povezan s
pojavom celijakije. Celijakija se ne moze razviti kod djece koja nisu nikad ingestirala gluten,
to je moguce tek nakon $to se gluten poc¢ne uzimati u hrani, uz uvjet da postoji genska

predispozicija te jo$ neki nedefinirani okoli$ni ¢Cimbenici (6).

Gluten je dugacka molekula koju peptidaze u ljudskom organizmu (gastricne, pankreati¢ne 1
one na Cetkastoj prevlaci enterocita) ne razgraduju u potpunosti. Takvi dugacki peptidni lanci
prolaze u laminu propriju tankog crijeva transcelularno ili paracelularno. U lamini propriji
dolazi do procesa deaminacije glijadina posredovanog tkivnom transglutaminazom. Tkivna
transglutaminaza je ujedno i enzim na koji se stvaraju protutijela ¢ije se odredivanje se rabi u

postupku postavljanja dijagnoze celijakije (7).

Postojanje varijanta HLA-DQ2 (humani leukocitni antigen, engl. human leukocyte antigen)
i/ili HLA-DQ8 alela u humanom kompleksu histokompatibilnosti je najpoznatiji genetski
¢imbenik za razvoj celijakije. Poznato je da postojanje navedenih alela samo po sebi nije
dovoljno za razvoj bolesti. Prema najnovijim istrazivanjima, ¢ini da HLA-DQ2 i HLA-DQ8
¢ine otprilike 40% ukupne genetske podloge za razvoj celijakije, ali i 20-30% opc¢e populacije
ima jedan od navedenih alela (8). Pronadeni su mnogobrojni genetski lokusi koji koreliraju s
pojavom celijakije te uz HLA alele ¢ine samo 54% ukupne genetske podloge (9). Kod
podloznih pojedinaca, dolazi do prejakog imunoloskog odgovara na gluten. Pretpostavlja se da
gluten i peptidi nalik glutenu stvaraju specifi¢an epitop s HLA molekulom koji poti¢e adaptivni

imunoloski sustav - CD4 Th1l limfocite - na aktivaciju (10).

Osim adaptivnog imunoloskog odgovora, za koji se smatra da je najbitniji (ili barem najbolje
istrazen) patogenetski put nastanka celijakije, otkriveno je da i urodeni imunoloski odgovor
igra znacajnu ulogu. Dendriti¢ke stanice i druge antigen-prezentirajuce stanice (APC-ovi) su

stanice urodene imunosti koje preraduju vanjske antigene te ih prezentiraju T-limfocitima. lako



detaljni patogenetski putevi jo$ nisu poznati, otkriveno je da citokini kao Sto su interleukin 15
(IL-15) i interferon-a (koji imaju klju¢nu ulogu u urodenoj imunosti) moduliraju odgovor APC-

ova u lamini propriji (11).

S obzirom na ¢estu povezanost bolesti gastrointestinalnog sustava s crijevnim mikrobiomom,
i u celijakiji se istrazuje povezanost te dvije sastavnice. Studije su pronasle i potvrdile razlike
u mikrobiomima crijeva kod pojedinaca sklonih celijakiji, ali se jos uvijek ne razumiju temeljni

mehanizmi kojima one nastaju (12).

Kao potencijalni ¢imbenik rizika spominje se i mikrobna transglutaminaza, enzim koji se ¢esto

koristi u prehrambenoj industriji jer povecava kvalitetu prehrambenih proizvoda (13).

Postoji i niz istraZivanja koja podrzavaju ideju da virusi mogu poremetiti ravnotezu imuniteta
u crijevima, uzrokujuéi gubitak tolerancije i THI imunitet na prehrambene antigene. Cak i
nevirulentni patogeni poput reovirusa mogu potaknuti takav imunoloski poremecaj.

Osim reovirusa, i neki drugi entericki virusi, mogu potaknuti gubitak tolerancije na
prehrambeni antigen. Moguce je da virusi koji izazivaju proupalne imunoloske odgovore na
prehrambene antigene mijenjaju imunolosku ravnotezu, posebno utjecu¢i na dendriticke
stanice gdje se inducira oralna tolerancija. ldentifikacija takvih virusa mogla bi pomo¢i u
osmiSljavanju preventivnih mjera protiv celijakije i moguce drugih autoimunih poremecaja

(14).

Ranije se smatralo da su s pojavom celijakije usko povezani i obrasci hranjenja djeteta, da
nastavak dojenja djeteta za vrijeme uvodenje glutena u prehranu dojenceta djeluje protektivno
na razvoj celijakije te da naglo uvodenje glutena u prehranu toliko mladog djeteta povecava
Sansu od razvoja celijakije (15). Medutim, novija prospektivna istrazivanja nisu potvrdila te

hipoteze (16).



2.2 Epidemiologija celijakije

Incidencija celijakije znacajno je porasla u posljednjih 50 godina, $to je samo djelomi¢no
rezultat pobolj$anih i jednostavnijih metoda probira (17,18). Stvarna incidencija celijakije u
svijetu procjenjuje na oko 1% (19). U Hrvatskoj je provedeno nekoliko istrazivanja i prema
novijim istrazivanja provedenima medu djecom kod upisa u osnovnu $kolu te medu studentima

prevalencija iznosi 0,3-0,5% (20,21).

Incidencija celijakije znacajno je visa kod Zena (17,4 na 100 000 osoba-godina) u usporedbi s
muskarcima (7,8 na 100 000 osoba-godina) te je ucestalija kod djece (21,3 na 100 000 osoba-
godina) nego kod odraslih (12,9 na 100 000 osoba-godina) (22). Ucestalost celijakije varira
diljem svijeta, s najveCom pojavom u sjevernoj Europi, sjevernoj Africi i sjevernoj Indiji.
Takoder je zabiljezena veca ucestalost medu osobama bijele boje koZe u usporedbi s ostalim

etnickim skupinama (23,24).

Dva glavna izazova u odredivanju to¢ne epidemiologije celijakije ukljucuju velik broj ljudi
koji slijede bezglutensku prehranu bez objektivnog razloga te velik udio ljudi koji dosad nisu
testirani na celijakiju, bilo zbog nedostatka simptoma ili pogresnog pripisivanja simptoma

drugim stanjima (25).



2.3 Klinicka slika i simptomi celijakije

Celijakija se tradicionalno smatrala boleS¢u isklju¢ivo vezanom uz crijeva i problemom
malapsorpcije hranjivih tvari. Ipak, zbog Sirokog spektra klini¢kih manifestacija koje moze
izazvati, celijakija se Cesto opisuje kao ,.klinicki kameleon* (26). Danas se celijakija smatra
sustavnom bole$¢u koja se srediSnje manifestira u probavnom sustavu. Prema najnovijim
smjernica simptomi kojima se celijakija prezentira dijele se na intestinalne i ekstraintestinalne

simptome (2).

Intestinalni simptomi bolesti najcesce su kroni¢ni proljev ili opstipacija, gubitak apetita i
tjelesne mase te abdominalna distenzija. Rijetko, ako se celijakija ne dijagnosticira na vrijeme,
postoji moguénost razvoja takozvane ,,celijacne krize“ tijekom koje pacijent ima vodenastu
stolicu, izrazenu abdominalnu distenziju, dehidriran je, ima disbalans elektrolita,
hipoalbuminemiju, hipotenziju te je letargi¢an. Moguca je i prezentacija akutne ili kroni¢ne

intususcepcije (27).

Unato¢ tome §to je celijakija tradicionalno smatrana crijevnom bolesti, najveci broj pacijenata
se prezentira upravo ekstraintestinalnim simptomima. Kod djece simptomi celijakije
obuhvacaju zaostajanje u rastu i razvoju, odgodeni pubertet i kroni¢nu anemiju. Dodatno,
pacijentima moze biti smanjena mineralizacija kostiju, sto moze dovesti do osteopenije ili
osteoporoze. Defekti zubne cakline takoder mogu biti prisutni, kao i iritabilnost, kroni¢an
umor, neuropatija, artritis ili artralgija. Djevojke mogu imati amenoreju. Takoder, povisene
razine jetrenih enzima mogu biti indikativne za celijakiju (2,28,29). Odrasle zene oboljele od
celijakije pod povec¢anim su rizikom od razvoja opstetrickih komplikacija, kao $to prijevremeni

porod, intrauterini zastoj rasta, mrtvorodenost te niska porodajna masa novorodenceta (30).

Subklinicki oblik celijakije, kako mu samo ime sugerira, najéeS¢e prolazi nedijagnosticiran.
Medutim, predstavlja znaCajan problem jer pacijenti mogu imati sideropeni¢nu anemiju i
sindrom malapsorpcije. Postavljanje dijagnoze pacijentima s ovim oblikom celijakije

predstavlja poseban klini¢ki izazov (31-33).

Asimptomatski oblik celijakije najéesce se otkriva probirom u rizi¢nim skupinama. Kako samo

ime govori, pacijenti s ovim oblikom celijakije nemaju nikakve simptome (2,4).



Slika 1: Shematski prikaz ,,sante leda* razlicitih oblika celijakije

“santa leda” razliitih oblika prezentacije celijakije

2.4 Refraktorna celijakija

Refraktorna celijakija je rijetka komplikacija celijakije koja se javlja kada se atrofija resica u
tankom crijevu ne povuce unato¢ strogoj eliminaciji glutena tijekom najmanje 12 mjeseci.
Dijagnoza refraktorne celijakije postavlja se tek kada se isklju¢e drugi moguci uzroci oStec¢enja

crijeva i malapsorpcije. (34)

Refraktorna celijakija se dijeli na dva tipa koji se mogu razlikovati prema klinickim,
histoloskim 1 molekularnim karakteristikama. Vazno je razlikovati ih jer se terapijske

mogucénosti i prognoza znacajno razlikuju (35).

Tip | refraktorne celijakije karakterizira normalna populacija intraepitelnih T limfocita. On

dobro reagira na terapiju primjenom budezonida i imunosupresivnih lijekova (36).

Tip 1l refraktorne celijakije karakterizira prisutnost abnormalne populacije kloniranih T
limfocita i povezan je s loSijom prognozom od tipa |. Ponekad se naziva i "prelimfomom" ili

c¢ak "limfomom niskog stupnja" zbog visokog rizika od razvoja limfoma povezanog s



enteropatijom T-stanica (EATL). Tip Il refraktorne celijakije slabo reagira na terapiju, a stopa

smrtnosti je visoka (35).

Refrakterna celijakija se vrlo rijetko vida u pedijatrijskoj populaciji, ali zbog opasnih posljedica

propustanja pravovremenog dijagnosticiranja, bitno je znati da postoji (37).



2.5 Komplikacije celijakije

Nelijecena celijakija moze dovesti do brojnih negativnih posljedica na razli€itim organskim
sustavima, dok rano prepoznavanje i postavljanje dijagnoze te pravilno lijeCenje mogu
sprijeCiti pojavu komplikacija kao §to su poremecaji na kostima, neuroloski poremecaji 1
maligne komplikacije (38).

U odraslih pacijenata oboljelih od celijakije, ¢e$¢a je pojava limfoma nego u zdrave populacije.
lako je rijetka komplikacija, uz enteropatiju vezan T-stani¢ni limfom (EATL, podtip T-
stani¢nog limfoma) zahvaca 0,1-3,2% populacije oboljele od celijakije. Osim limfoma,
pacijenti oboljeli od celijakije ¢esc¢e obole i od adenokarcinoma tankog crijeva (39) Click or tap

here to enter text..

2.6 Bolesti povezane s celijakijom

Celijakija je bolest koja se ¢esce javlja uz mnoge autoimune bolesti (40). Tocan uzrok vise
incidencije bolesti vezanih uz prekomjernu aktivaciju imunoloskog sustava u posljednjih
nekoliko godina i dalje se nagada. Postoje brojna istrazivanja koja pokusavaju otkriti to¢an

uzrok, ali on i dalje nije jasan (41).

Prema istrazivanju koje je provedeno u Francuskoj, postoji snazna korelacija izmedu rane
dijagnoze celijakije i razvoja bilo kojeg oblika autoimune bolesti. Zapravo, istrazivanje
pokazuje da je rizik od razvoja autoimune bolesti u pacijenata s ve¢ utvrdenom dijagnozom
celijakije veci u usporedbi s rizikom kod onih koji imaju bliskog rodaka s autoimunom bolesti,

Sto se Cesto navodi kao faktor rizika (42).

Dugo je poznato da postoji klini¢ka povezanost izmedu celijakije i tipa 1 Secerne bolesti.
Dijabetes tipa 1 je autoimuna bolest u kojoj imunoloski sustav tijela napada i unitava stanice
u gusteraci koje proizvode inzulin, hormon kljucan za regulaciju razine glukoze u krvi. Ovaj
oblik dijabetesa obi¢no se otkriva u ranoj dobi 1 zahtijeva dugotrajno, ¢esto dozivotno, lijeCenje
koje ukljucuje stalno pracenje razine glukoze u krvi i primjenu inzulina. I celijakija i Se¢erna

bolest su autoimuni poremecaju, a istrazivanja govore da bi mogla postojati zajednicka
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genetska i imunoloska podloga, buduci da se obje bolesti vezu uz HLA DR3-DQ2 i DR4-DQ8,
ali i brojni SNP-ovi (engl. single-nucleotide polimorphisms, polimorfizmi jedne baze) koji se
preklapaju u oboljelih pojedinaca (42,43). Kao $to u posljednje vrijeme raste incidencija
celijakije, tako raste i incidencija dijabetesa tipa 1 (44), za $to se da posumnjati, osim na

genetsku podlogu, na iste okoli$ne rizicne ¢imbenike.

Osim povecane incidencije celijakije medu populacijom koja boluje od tipa 1 dijabetesa,
celijakija je 1 znacajno ¢eS¢a kod pacijenata oboljelih od autoimunih bolesti Stitnjace (2-5%

incidencija) te autoimune bolesti jetre (3-7% incidencija) (45).

Otkrivena je i povezanost pojave kroni¢nih upalnih bolesti crijeva kod pacijenata oboljelih od
celijakije. Ova korelacija postoji u oba smjera - pacijenti koji boluju od kroni¢ne upalne bolesti

crijeva imaju veéu vjerojatnost oboljeti od celijakije (46).

| kod nekih genetskih poremecaja primije¢ena je veca ucestalost celijakije nego u zdravoj
populaciji. Downov sindrom ili trisomija 21 je ¢est poremecaj uz koji je incidencija celijakije

¢esc¢a nego u opcoj populaciji, od 1-4%, a prema nekim istrazivanjima i 7% (47).

Turnerov sindrom, kromosomopatija u kojoj pacijentice imaju samo jedan X kromosom, jos je

jedan genetski poremecaj unutar kojeg pacijenti ¢eS¢e obole od celijakije (48).

Osim ova dva poremecaja, celijakija se CeS¢e javlja i kod pacijenata koji imaju sindrom
Williams. To je rijedak genetski poremecaj koji se odlikuje mentalnom retardacijom,
specificnim karakteristikama lica i Cesto se javlja u kombinaciji s kardiovaskularnim
problemima, posebno sa suzenjem aorte. Ovaj sindrom, koji je uzrokovan delecijom gena na
kromosomu 7, takoder se karakterizira jedinstvenim kognitivnim profilom i specifi¢nim
socijalnim ponaSanjem, ukljucujuéi iznimno prijateljski stav prema strancima. Prema nekim
istrazivanjima, incidencija celijakije u skupini pacijenata oboljeloj od sindroma Williams je
¢ak 9,5% (49).
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2.7. 1gA imunodeficijencija i celijakija

Deficijencija imunoglobulina A (IgA) najéesca je primarna imunodeficijencija, karakterizirana
smanjenom serumskom razinom IgA, dok su razine ostalih imunoglobulina normalne. Vecéina
pacijenata s IgA deficijencijom nema simptome i obi¢no se otkriva slucajno. Medutim, neki
pacijenti mogu pokazivati simptome u obliku ponavljaju¢ih infekcija disSnog i probavnog
trakta, alergijskih poremecaja te autoimunih bolesti. Dijagnosticira se kada je razina IgA u

serumu ispod donje granice normale za dob (4, 50).

IgA deficijencija javlja se u op¢oj populaciji u otprilike 0,2%. Medutim, u skupini pacijenata
oboljelih od celijakije, prevalencija je 10-20 puta visa (51). Budu¢i da se u probiru na celijakiju
rabe protutijela na tkivnu transglutaminazu IgA klase, koja uz IgA deficijenciju mogu biti lazno
negativna ($to bi dovelo do propustanja postavljanja dijagnoze celijakije), potrebno je uvijek

kod prvog odredivanja anti-tTG odrediti i ukupni IgA (2).
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2.8. Ucestalost celijakije medu srodnicima oboljelih

Zbog genetske predispozicije, blizi i1 dalji srodnici imaju veéi rizik od razvoja celijakije u
odnosu na opcu populaciju. Prema velikoj meta-analizi objavljenoj 2015. godine. najvecéa
prevalencija celijakije zabiljezena je medu bracom i sestrama (8,9%), zatim medu potomcima
(7,9%) i roditeljima (3,0%), s ukupnom prevalencijom 7,5%. K¢eri i sestre imale su znacajno
veéu prevalenciju celijakije od brade, majki i oéeva. Zenski blizi srodnici imali su vecéu

prevalenciju celijakije u usporedbi s muskim blizim srodnicima (52).

Upravo zbog te ¢esce pojave, probir medu prvim srodnicima pacijenata s celijakijom ima veliki

znacaj te bi se trebalo provoditi kako bi se pacijenti pravovremeno detektirali i lijecili (53,54).

2.9. Preosjetljivost na gluten

Ne-celijatna ne-alergijska preosjetljivost na gluten je stanje koje i dalje izaziva brojne
kontroverze u medicinskoj zajednici. Karakterizira se razvojem simptoma sli¢nih onima kod
celijakije, ali bez prisutnosti protutijela na tkivnu transglutaminazu i bez ostec¢enja sluznice

tankog crijeva.

Pacijenti s ne-celijacnom ne-alergijskom preosjetljivosti na gluten prijavljuju razliite
simptome, ukljucuju¢i gastrointestinalne probleme poput nadutosti, bolova u trbuhu i
promijenjenog ritma stolice, ali i niz drugih simptoma poput glavobolje, kognitivnih poteskoc¢a,
umora, depresije i bolova u zglobovima. lako je dijagnoza ovog poremecaja izazovna zbog
nedostatka jasnih bioloskih markera, prehrana bez glutena Cesto dovodi do poboljSanja
simptoma, ali je prije postavljanja ove dijagnoze neophodno iskljuditi celijakiju i alergiju na
gluten (32,33,55).

Vazno je napomenuti da, iako je gluten Cesto okrivljen za simptome, neki stru¢njaci sugeriraju
da drugi sastojci u pSenici, kao $to su fruktani (vrsta fermentabilnih oligo-, di- i monosaharida
i poliola, skupno poznatih kao FODMAP), mogu biti stvarni uzro¢nici (56). Ovo je jos jedan

pokazatelj koliko je ovo stanje jos uvijek nepoznato i zahtijeva daljnja istraZivanja.
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3. DIJAGNOZA CELIJAKIJE

Dijagnoza celijakije u dje¢joj dobi postavlja se sukladno smjernicama koje izdaje Europsko
drustvo za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu (ESPGHAN). ESPGHAN
je prve smjernice objavio 1969. godine, a bile su redivirane nekoliko puta, posljednji puta u
2020. godini (4). U Sjevernoj Americi, NASPGHAN (Sjevernoameri¢ko drustvo za
pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i nutricionizam) donijelo je u 2005. smjernice za
dijagnostiku celijakije (57). U skladu s europskim smjernicama, u Republici Hrvatskoj,
Hrvatsko drustvo za djec¢ju gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu Hrvatskog lijecni¢kog
zbora-a (HDPGHP) napravilo je aktualni dijagnosticki postupnik namijenjen pedijatrima,
lije¢nicima Skolske i adolescentne medicine, lije¢nicima obiteljske medicine te pedijatrima

gastroenterolozima (58).

3.1. Dijagnosticki Kkriteriji i biomarkeri celijakije

U 2012. godini, ESPGHAN je prvi put uveo mogucnost dijagnostike celijakije kod djece na
temelju serologije (2), s ciljem smanjenja tereta endoskopije radi dobivanja biopsija (59).
Smjernice su navodile da ako razine anti-tTG IgA premase vise od 10 puta gornju granicu
normale (engl. upper limit of normal, ULN) kod pacijenta s klinickom sumnjom na celijakiju,
dijagnoza se moze potvrditi bez biopsije duodenuma, ali uz naknadnu potvrdu prisutnosti IgA-
EMA i HLA-DQ2/DQ8 pozitivnosti. Nedavno revidirane smjernice ESPGHAN-a iz 2020.
godine (4) potvrduju smjernice iz 2012. godine da se pristup bez biopsije moze sigurno Koristiti
za dijagnozu celijakije kod djece s razinama anti-tTG IgA ve¢im od 10 puta ULN. Medutim,
dijagnoza se mora potvrditi pozitivnim testom IgA-EMA (u odvojenom uzorku krvi), ali za
razliku od smjernica iz 2012. godine, prisutnost klinickih simptoma i HLA testovi viSe nisu
nuzni za kona¢nu dijagnozu celijakije. Ipak, pacijentima kojima su vrijednosti anti-tTG IgA
povecane, ali manje od 10 puta ULN, potreban je i pozitivan nalaz biopsije kako bi se mogla
postaviti pravilna dijagnoza. Biopsiju je uvijek potrebno napraviti i pacijentima koji imaju IgA

imunodeficijenciju (Slika 2).
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Slika 2: Dijagnosticki algoritam za celijakiju prema smjernicama ESPGHAN-a (2020.) (4)

; anti-tTG (engl. anti-tissue transglutaminase antibody) - protutijelo na tkivnu

transglutaminazu,EMA (engl. endomysial antobody) - endomizijsko protutijelo,
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3.1.1. Seroloski testovi

Seroloski testovi znatno su promijenili smjernice dijagnostike celijakije. SeroloSko testiranje
na celijakiju je efikasno, jednostavno, minimalno invazivno te vrlo pouzdano (60). Protutijela
u serumu koja se prema ESPGHAN-ovim smjernicama rabe u postupku postavljanja dijagnoze
celijakije jesu protutijela na tkivnu transglutaminazu (anti-tTG), endomizijska protutijela
(EMA) i protutijela na deamidirani peptid glijadina (anti-DGP) (Tablica 1). Kod svih
navedenih protutijela, mogu se traziti imunoglobulin A (IgA) i imunoglobulin G (IgG) klase.
Inicijalno se traze IgA protutijela, a samo kod osoba s IgA deficijencijom traze se IgG
protutijela. Stoga je uz prvo odredivanje postajanja protutijela, potrebno izmjeriti i ukupni IgA.
Kod pacijenata s IgA imunodeficijencijom, seroloske vrijednosti protutijela IgA klase bit ¢e
niske, te je mogué¢ lazno negativan nalaz (61). Upravo zbog toga, preporuke nalazu da se

pacijentima koji imaju IgA imunodeficijenciju umjesto IgA traze IgG protutijela (62).

Vecina studija govori o tome kako ne postoji idealan seroloski test, ve¢ da je potrebno uvijek
uzeti u obzir specifi¢ne klinicke okolnosti, obratiti pozornost na razine protutijela (ako su
povisene) te, pogotovo u nejasnim slu¢ajevima, promotriti razine nekoliko protutijela uz ostale

dijagnosticke pokazatelje (biopsiju sluznice tankog crijeva) (63).

Tablica 1: Osjetljivost i specifi¢nost seroloskih testova (64)

TEST OSJETLJIVOST SPECIFICNOST KOMENTARI
Anti-tTG (IgA) 0,89 0,98 Dobar za probir
Anti-DGP (IgA i 1gG) 0,75 0,94 IgG dobar za probir i

pracenje ako je

ukupni IgA nizak

EMA (IgA) 0,90 0,99 Visoka specifi¢nost,
potvrda dijagnoze
Antiglijadinsko 0,46-0,87 0,7-0,98 Ne preporuca se
protutijelo IgA
Antiglijadinsko 0,25-0,93 0,8-0,99 Ne preporuca se

protutijelo 1gG
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3.1.1. Protutijelo na tkivnu transglutaminazu (anti-tTG)

Anti-tTG IgA je trenutno najrasprostranjeniji te najpouzdaniji seroloSki test za dokazivanje
celijakije. Protutijela se detektiraju kod gotovo svih pacijenata s celijakijom pri dijagnozi i do
danas predstavljaju vazan test za postavljanje dijagnoze celijakije te u prac¢enju razlic¢itih faza
oporavka (65). Njegova pouzdanost raste s razinom protutijela u serumu pacijenata, a pri

razinama 1,25x ve¢im od grani¢ne vrijednosti, pokazao se vec¢ kao izuzetno pouzdan (66).

Enzim tkivna transglutaminaza (tTG) ¢lan je obitelji humanih transglutaminaza koje ukljucuju
i plazma faktor X111 te mnoge druge. tTG je ubikvitarna i ima mnogo fizioloskih funkcija, kao
Sto su zgrusavanje krvi, zacjeljivanje rana, adhezija stanica, apoptoza ili formiranje barijera.
Osim $to ima enzimatsku funkciju, tTG djeluje kao G-protein i ima razli¢ite neenzimatske
bioloske uloge (67). U sluznici tankog crijeva, tTG modificira glijadine tijekom procesa
deamidacije, sto ¢ini glijadine imunoloski reaktivnijima. Ova modifikacija uzrokuje da se lakSe
vezu za HLA-DQ2 i HLA-DQS8 te ih imunoloski sustav dozivljava kao strane i Stetne, $to
pokre¢e imunoloski odgovor koji napada vlastite stanice tijela, a posebno sluznicu tankog
crijeva. Ovaj imunoloski odgovor rezultira upalom i oSte¢enjem tankog crijeva, $to moze
dovesti do razli¢itih simptoma, kao $to su proljev, nadutost, gubitak tjelesne mase i smanjena

apsorpcija hranjivih tvari (68).

Osim toga, tTG je glavni autoantigen u celijakiji, $to znaci da je meta autoimune reakcije.
Tijelo stvara protutijela protiv tTG (anti-tTG protutijela), koja se mogu koristiti kao markeri i
za dijagnozu i u sklopu pracenja bolesti. Utjecaj tTG-a nije ogranicen iskljuc¢ivo na sluznicu
crijeva. Utvrdeno je da se protutijela protiv tTG-a mogu vezati za ekstraintestinalna tkiva kao
Sto su jetra, limfni ¢vorovi 1 misi¢i. To ukazuje da bi anti-tTG IgA mogao biti odgovoran za

ekstraintestinalne simptome celijakije (69).

3.1.1.1.1. Klini¢ka i prognosticka vrijednost anti-tTG

Anti-tTG ima znacajnu klinicku i prognosticku vrijednost u postavljanju dijagnoze celijakije.
Povisene razine anti-tTG-a prisutne su kod pacijenata oboljelih od celijakije. Prema najnovijim

smjernicama za djecu, razina anti-tTG-a mjerenog u serumu koja je visa od 10x ULN ima
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pozitivnu prediktivnu vrijednost ve¢u od 99% (10-72). Biopsija u tom slucaju nije neophodna
za postavljanje dijagnoze (uz uvjet da je u drugom uzorku krvi pozitivna i EMA) 1 na taj nacin
je moguce dijete postediti izlaganju invazivnim postupcima, a bolnicki sustav rasterecuje se
nepotrebnih endoskopija (73). Takoder, odredivanje protutijela olakSava i pracenje bolesti jer
pacijentu koji se pridrzava stroge bezglutenske prehrane, razine anti-tTG-a pocinju opadati, $to

ukazuje na smanjenje imunoloske reakcije na gluten (65).

3.1.1.1.2. Ogranicenja tTG-a kao klinickog markera

Anti-tTG IgA moze biti lazno negativan u sluc¢ajevima IgA imunodeficijencije (74).
Unato¢ tome §to smanjenje razine protutijela izvrsno korelira s prestankom unosenja glutena,
normalizacija razine anti-tTG-a ne predvida uvijek pouzdano stupanj oporavaka atrofije

crijevnih resica (75).

Stoga, iako je anti-tTG izvrstan test za postavljanje dijagnoze celijakije, njegova uloga u
pracenju terapijskog odgovora pacijenta nije u potpunosti definirana. Iako op¢enito anti tTG
pokazuje visoku to¢nost, razliciti laboratoriji koriste razli¢ite testove pa se vrijednosti ne mogu

usporedivati.

3.1.2. Ostali seroloski biomarkeri

Osim anti-tTG-a, za postavljanje ispravne dijagnoze celijakije koriste se i protutijela: EMA te
anti-DGP. Ranije koriStena antiglijadinska protutijela (AGA) danas viSe nemaju mjesto u
dijagnostickom postupniku celijakije zbog niske specifi¢nosti i senzitivnosti u odnosu na druge

dostupne dijagnosticke testove (76).

EMA se smatraju vrlo pouzdanim seroloskim testom uz osjetljivost vecu od 90% 1 specifi¢nost
vec¢u od 98%. Neka istrazivanja pokazuju da iako ima sli¢nu osjetljivost kao i anti-tTG
(sposobnost pronalaska oboljelih osoba), njegova je specificnost (sposobnost da to¢no
identificira osobe koje nisu oboljele od celijakije) veca je nego specifi¢nost anti-tTG-a (77).
Medutim, zbog toga Sto se dokazuju imunoflourescencijom, koja je subjektivna metoda i zato

Sto je supstrat koji se koristi vrlo ograni¢en (pupkovina ili majmunski jednjak), nisu vise
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primarno protutijelo koje se dokazuje kod pacijenata kod kojeg se sumnja na celijakiju. Unatoc
tome, EMA protutijela su pronasSla svoju ulogu u smjernicama za postavljanje dijagnoze
celijakije. Naime, djeci ¢iji je titar anti-tTG protutijela viSi od 10x ULN, odredivanje EMA u
serumu rabi se kako bi se potvrdila dijagnoza (potvrdni test) bez biopsije sluznice tankog

crijeva jer je pozitivna prediktivna vrijednost ove dvije pretrage izrazito velika (78).

Anti-DGP IgA klase je protutijelo za koje su studije pokazale dijagnosti¢ku u¢inkovitost slabiju
tTG-u, ali IgG DGP se savjetuje koristiti u slucaju IgA deficijencije (4).

Otkriveno je da pozitivna serologija anti-DGP ima loSu pozitivnu prediktivnu vrijednost za
celijakiju kod djece, posebno kod pojedinaca s dovoljnom koli¢inom IgA. Upravo zbog toga,
anti-DGP 1gG ne bi trebao biti dio pocetnog probira za celijakiju u pedijatrijskoj populaciji
(osim u sluc¢ajevima IgA deficijencije) jer ne razlikuje u¢inkovito izmedu pojedinaca s boles¢u

i bez nje (79).
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3.2. Genetsko testiranje

3.2.1. HLA tipizacija

Identifikacija genetske predispozicije za celijakiju postize Se testiranjem na prisutnost
odredenih varijacija HLA gena - DQ2 i DQ8. Oko 90% ljudi s celijakijom ima HLA-DQ2 alel,
a gotovo svi ostali oboljeli od celijakije HLA-DQ8. Istovremeno, u opcoj populaciji
prevalencija HLA-DQ2 i HLA-DQ8 je 30% (80). Medutim, vazno je napomenuti da samo mali
postotak osoba s HLA alelima zapravo razvija celijakiju, §to ukazuje na to da i drugi genetski
i okolisni faktori igraju ulogu u nastanku bolesti (81). Smatra se da su geni koji kodiraju HLA

povezani s otprilike 40% nasljednog rizika za razvoj celijakije (82,83).

Testiranje na HLA haplotipove ima izrazito visoku negativnu prediktivnu vrijednost. Upravo
zbog toga, genetsko testiranje je odlicno za odbaciti dijagnozu u dvojbenim slucajevima te za
procjenu rizika u visoko rizi¢nih pojedinaca te odredivanje potrebe pracenja (npr. djeca osobe

s celijakijom) (84) .

Ipak, zbog njegove visoke cijene i relativne nedostupnosti dijagnostickog testa, u najnovijim
smjernicama ESPGHAN-a je ovaj test izostavljen kao neophodan za potvrdu dijagnoze (4)
3.2.2. Ostali genetski ¢imbenici rizika

Postoje znacajne geografske razlike u prevalenciji 1 incidenciji celijakije koje se ne mogu
objasniti samo prisutnos¢u HLA gena. Pronadeno je vise od 40 lokusa izvan HLA podrucja

povezanih s celijakijom. Najcescée se radio o SNP-ovima u genima povezanim s celijakijom.
Neki od gena povezanih s celijakijom jesu TAGAP, IL18R1, RGS21, PLEK i CCR9 (85).
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3.3. Histoloska analiza

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze celijakije je dokaz oStecenja sluznice tankog crijeva
na histoloSkom preparatu. lako kod djece u odredenim uvjetima postoji mogucnost postavljanja
dijagnoze bez biopsije, kod svih odrasli te kod djece s IgA deficijencijom i onih s anti tTG
manjim od 10x od gornje granice normale, potrebno je uciniti biopsiju (4).

Nakon uvodenja bezglutenske prehrane dolazi do cijeljenja sluznice tankog crijeva.

3.3.1. Marsh-Oberhuber klasifikacija

Marshova klasifikacija je nacin kojim se kategorizira stupanj oStecenja sluznice tankog
crijeva u pacijenata s celijakijom. Ovaj sustav je prvi put opisao Dr. Michael N. Marsh
1992. godine (86).

Oberhuber i suradnici su 2000. godine dalje modificirali Marshovu klasifikaciju kako bi
podijelili Marsh 3 fazu na temelju stupnja atrofije resica, zbog znacajne varijabilnosti u
ovoj fazi (87). Modifikacija je bila namijenjena preciznijem i korisnijem klasificiranju u

klinickoj praksi:

e Marsh 0: Normalna sluznica

e Marsh 1: Povecan broj intraepitelijalnih limfocita, vise od 20 na 100 enterocita
e Marsh 2: Proliferacija Lieberkihnovih kripti

e Marsh 3a: Blaga atrofija resica s blagom hiperplazijom kripti

e Marsh 3b: Umjerena atrofija resica s izrazenom hiperplazijom kripti

e Marsh 3c: Potpuna atrofija resica s hiperplazijom kripti
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Slika 3: Marsh-Oberhuber klasifikacija (Prema: Celiac Disease : An Update, Spectrum Of

Gluten Intolerance: From Celiac Disease To “Non-Celiac” Gluten Sensitivity,
Copyright 2014, Nova Science Publishers, Inc., str. 34, Bozzola M, Meazza C,
Maggiore G, Nastasio S. Objavljeno uz dopustenje izdavaca: Nova Science

Publishers, Inc. )

3.4. Probir na celijakiju

Probir (engl. screening) je sustavno ispitivanje populacije s ciljem prepoznavanja bolesti u
ranijim fazama, kada osoba jo§ nema simptoma. To se radi kako bi se bolest §to ranije otkrila
i kako bi se pravovremeno zapocelo s lijeCenjem, ¢ime se povecavaju Sanse za uspjeSan ishod

lijecenja.

Probir celijakije u op¢oj populaciji ukljucuje testiranje svih pojedinaca, bez obzira na njihovu
pojedina¢nu razinu rizika. Tako se mogu otkriti slucajevi celijakije kod osoba koje mozda ne
pokazuju simptome ili ¢iji simptomi nisu dovoljno jasni za postavljanje klinicke sumnje na

bolest.
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U najopseznijoj dosad provedenoj analizi troskovne uc¢inkovitosti masovnog probira na
celijakiju u opcoj populaciji, istrazivaci sugeriraju da ¢e, ako se probir provede u dobi od 12
godina, barem u kontekstu Svedske, probir najvjerojatnije biti tro§kovno ué¢inkovit pod
uvjetom da se pacijenti pridrzavaju bezglutenske dijete. U istrazivanju su pretpostavili
relativno visoki stupanj pridrzavanja bezglutenske prehrane (86%) (88), Sto nazalost nije
slu¢aj u mnogim zemljama (89) . Zdravstveno-ekonomska evaluacija pokazala je da se moze
preporuciti probir na celijakiju, jer je cijena po dobivenom QALY -ju (kvalitetnoj godini
zivota) bila otprilike 40 eura. Ova bi mjera bila posebno u¢inkovita populacijama koje imaju

visoki stupanj pridrzavanja i provodenja bezglutenske prehrane (88).

Ipak, postoje i razlozi koji govore protiv provodenja probira. To su svakako lazno pozitivni,
nejasni ili nepotrebni rezultati seroloskih testova i biopsija. Takvi ishodi mogu izazvati
tjeskobu kod pacijenata i potencijalno dovesti do nepotrebnih medicinskih postupaka,
ukljucujuéi invazivne biopsije. Osim toga, celijakija je bolest koja se moze javiti u bilo kojoj
dobi u zivotu, tako da negativni rezultat probira ne znaci da ¢e pacijent zauvijek biti zdrav.

Medutim, ovo je podrucje koje zahtjeva daljnje istrazivanje (90).

Idealnu dob za probir teSko je odrediti. Naime, vec¢ina studija doista tvrdi da je celijakija
nedovoljno dijagnosticirana. Problem je u tome §to se celijakija moze javiti u bilo kojoj
zivotnoj dobi, a idealno ju je otkriti $to ranije zbog negativnih naknadnih posljedica na rast
djeteta i zdravlje pojedinca opcéenito. Medutim, prerani probir ostavlja rizik da pacijenti koji

su inicijalno bili negativni naknadno obole od celijakije (91).

S druge strane, probir na celijakiju u visokorizi¢noj populaciji usmjeren je na skupine ljudi
koje su iz nekog razloga pod vec¢im rizikom od razvoja bolesti. Cilj takvog ciljanog probira je
pravovremeno otkrivanje bolesti u populacijama koje su najvjerojatnije pogodene. To su
osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom za celijakiju, osobe s drugim autoimunim
bolestima ili osobe s genetskim poremecajima koji su povezani s pove¢anim rizikom od
celijakije (92,93). Takav probir savjetuje se i u ESPGHAN-ovim i hrvatskim smjernicama
(4,58).
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4. LIJECENJE CELIJAKIJE

4.1. Gluten

Gluten je glavni protein za skladi$tenje u zrnu pSenice, jednoj od najkonzumiranijih namirnica
covjeCanstva. Gluten je termicki stabilan, a zbog svoje ljepljive strukture, ¢esto se koristi kao
dodatak u preradenoj hrani radi poboljSanja teksture, okusa i zadrZavanja vlage. Osim u
pekarskim proizvodima, tjestenini, kolaCima, keksima, Cesto se koristi 1 u drugim granama
prehrambene industrije zbog svojih poZeljnih osobina. Upravo zbog toga, gluten se moZe pronaci
I u preradenom mesu, rekonstituiranim morskim plodovima i vegetarijanskim zamjenama za
meso. U bombonima, sladoledu, maslacu, za¢inima, nadjevima, marinadama i preljevima te
slatkiSima gluten je zgusSnjivaé, emulgator ili sredstvo za zeliranje. Gluten je moguée pronaciiu

nekim lijekovima gdje se dodaje kao pomo¢no sredstvo.

Gluten se sastoji od slozene mjesavine stotina srodnih, ali razli¢itih proteina, uglavnom glijadina
i glutenina. Zrno pSenice je bogato proteinima, od kojih se 8% do 15% nalazi unutar njega. Od
tog postotka, albumin 1 globulin predstavljaju od 10% do 15%, dok se najveci dio, izmedu 85% i
90%, sastoji od glutena (94).

Sli¢ni proteini skladiStenja postoje i u razi I jeému, gdje se nazivaju sekalin i hordein. Zajednicki
naziv ,,prolamini* dobili su zbog visokog udjela aminokiseline prolin koji sadrZe, koji oteZavaju

da budu probavljeni probavnim enzimima, a svi mogu uzrokovati celijakiju (95).

4.1.1. Bezglutenska prehrana

Bezglutenska prehrana trenutno je jedini poznati nacin lijeCenja celijakije (96). Strogo
pridrzavanje bezglutenske dijete dovodi do povlacenja simptoma celijakije i sprjecava razvoj
komplikacija. Medutim, strogo pridrzavanje bezglutenske prehrane je izazov, kako za
pacijenta, tako i za cijelu njegovu obitelj. Tako su kruh i tjestenina namirnice koje se najcesce
povezuju s pojavom celijakije, gluten se moze nalaziti i u mnogim drugim industrijskim
proizvodima te ga je ponekad tesko izbjeci (97).

Bezglutenska prehrana ukljucuje strogo izbacivanje hrane koja sadrzi gluten ili glutenu srodne

vrste iz prehrane (4,58)
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Namirnice koje se ne smiju konzumirati:

Zitarice koje sadrZe gluten: P$enica (ukljucujuéi sve varijacije poput spelta, kamuta,
duruma i emmera), raz, jeCam i tritikale (hibrid pSenice i razi).

Proizvodi od zitarica: Kruh, tjestenina, zitarice za dorucak, kolaci, pite, kolaci¢i,
pizzu, pivo, seitan 1 sve Sto sadrZi brasno od Zitarica koje sadrze gluten.

Preradena hrana: Mnoga preradena hrana moze sadrzavati gluten, ukljucujuc¢i umake

za salatu, preljeve, preradeno meso, suhomesnate proizvode, instant juhe, sladoled 1 sl.

Namirnice koje su sigurne za konzumaciju:

Bezglutenske Zitarice: Riza, kukuruz, kvinoja, proso, amarant, tapioka, sorgo 1 heljda.
Povrée i voée: Sve vrste svjezeg voca i povréa

Meso i riba: Svjeze meso, riba i perad

Mlijeéni proizvodi: Vecina mlijecnih proizvoda je bezglutenska, ali treba biti oprezan
s proizvodima s dodacima koji bi mogli sadrzavati gluten.

Mahunarke: Grasak, grah, le¢a i ostale mahunarke

Orasasti plodovi i sjemenke: Sve vrste oraSastih plodova i sjemenki su bez glutena.

Osobe s celijakijom moraju pazljivo Citati etikete / deklaracije na namirnicama kako bi se

uvjerili da hrana koju jedu ne sadrzi gluten. Kada jedu u restoranima ili na javnim mjestima,

moraju provjeriti da je hrana pripremljena na nacin koji ne kontaminira hranu s glutenom (98).
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4.1.1.1. Kontroverzna uloga zobi u prehrani pacijenata oboljelih od celijakije

Zob (lat. Avena) je nutritivno vrlo zdrava namirnica bogata esencijalnim nutrijentima. Bogata
je vlaknima, posebno beta-glukanima, koji su pokazali da smanjuju razinu kolesterola u krvi i
pomazu u regulaciji Secera u krvi. Osim toga, zob sadrzi znacajne koliine vitamina i minerala,

ukljucujuéi vitamine B, Zeljezo, fosfor, magnezij i cink (99).

Otkriveno je i da konzumacija gotovih zitarica od cjelovite zobi smanjuje nivo LDL kolesterola
u odraslih osoba s prekomjernom tjelesnom masom (100). Osim nutritivne vrijednosti zobi,
neutralan okus, lak nac¢in skladiStenja i pripreme te dostupnost zobi ¢ine ju idealnom hranom

za mnogo ljudi.

Medutim, zob se vrlo ¢esto proizvodi u istim pogonima kao i druge Zitarice koje sadrze gluten.
Zob koju jedu osobe oboljele od celijakije trebala bi biti proizvedena u zasebnim pogonima

kako bi se izbjegla kontaminacija glutenom (101).

4.1.2. Pridrzavanje bezglutenske dijete

Razli¢ita istrazivanja, koja ukljucuju seroloske testove, prehrambene upitnike i analizu
imunogenih peptida glutena u stolici i urinu, pokazala su da stope izlaganja glutenu kod osoba
s celijakijom variraju. Stopa izlaganja glutenu doseze do 69% medu odraslima, 64% medu

tinejdzerima i 45% medu djecom, ¢ak i kad se najviSe trude izbjegavati ga (102).

S ciljem povecanja broja oboljelih od celijakije koji se pridrzavaju i pravilno provode
bezglutensku prehranu te detektiranja rizi¢nih ¢imbenika koji doprinose loSem pridrzavanju
bezglutenske prehrane, provode se brojna istrazivanja.

Otkriveno je da je bolje pridrzavanje bezglutenskoj dijeti povezano sa:

1. svijesti 0 mogucnosti slucajne ingestije glutena

2. svijesti o Stetnosti namjerne konzumacije glutena

3. boljim razumijevanjem bezglutenske prehrane
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4. boljim rezultatima na kvizu o celijakiji

5. mogucénosti provodenja dijete na putovanjima

6. mogucnosti provodenja dijete na druStvenim dogadajima

7. mogucénosti pridrzavanja kod obroka izvan doma

8. ako ne postoji osjecaj neugodnosti kod provodenja dijete na poslu

9. ako pacijent vjeruje da je pridrzavanje prehrani bitno za njegovo zdravlje

10. ako cijena pridrZzavanja bezglutenske prehrane prihvatljiva pojedincu

S druge strane, otkriveno je da na stupanj provodenja bezglutenske dijete ne utjeu

raspolozenje i stres (103).

U klini¢koj praksi, a i u kontekstu provodenja klini¢kih studija, koje bi omogucile lakse
pronalazenje terapijskih metoda izvan prehrane bez glutena, vrlo je bitno $to preciznije odrediti
toCan stupanj pridrzavanja bezglutenske prehrane. Za tu svrhu, pokuSavaju se napraviti
standardizirani upitnici kao $to su CDAT (Celiac Disease Adherence Test) te Biagi upitnik
(104,105).

4.1.3. Utjecaj bezglutenske prehrane na kvalitetu Zivota

Kako bi se ispravno odredio stupanj kvalitete zivota, potrebno je provesti verificirani upitnik o
kvaliteti Zivota. IstraZivanja koja su dosad provedena koja su kao cilj imala utvrditi stupanj
kvalitete Zivota u pacijenata s celijakijom, pokazala su razli¢ite rezultate. S jedne stane, u
Finskoj je otkriveno da je kvaliteta Zivota uistinu sniZena kod pacijenata s celijakijom, a niza
je kod pacijenata kojima je bolest dijagnosticirana nakon pojave simptoma nego kod onih kod

kojih je bolest dijagnosticirana probirom (106).

Skupina istrazivaca iz Spanjolske, otkrila je da je kvaliteta Zivota znatno niza kod pacijenata
koji se ne pridrzavaju bezglutenske prehrane, za razliku od onih koji se pridrzavaju (107). S
druge strane, pacijenti oboljeli od celijakije, prema istraZivanju talijanskih stru¢njaka, nemaju

znatno vecih odstupanja u kvaliteti Zivota od ostalih pacijenata (108).
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4.1.4. Alternativne metode lijecenja bezglutenskoj prehrani

Prehrana bez glutena trenutno je jedina dokazano ucinkovita terapija za celijakiju. Unatoc
tome, napredak tehnologije u medicini omogucava razvijanje potencijalnih novih metoda koje
bi mogle pomo¢i u olakSavanju simptoma i daljnjem povecanju kvalitete Zivota, ali one jo$

nisu dostupne za klini¢ku upotrebu (109).

Lijekovi koji se ispituju za lije¢enje celijakije mogu se podijeliti u nekoliko kategorija pristupa,

ovisno 0 mehanizmu djelovanja.

Prvi pristup cilja na smanjenje imunogenog sadrzaja glutena, koristeci strategije poput genetski
modificirane pSenice, intraluminalne digestije glutena pomoc¢u glutenaza (110), prethodnog

tretmana glutena endopeptidazama dobivenim iz bakterija/gljiva (111).

Drugi pristup ukljucuje vezanje glutena u lumenu crijeva prije nego sto se probavi u imunogene
peptidide i apsorbira. Predstavnici koji su trenutno u klinic¢kom ispitivanju jesu protutijela
protiv glutena AGY (112) i ScFv (113).

Tredi pristup ima za cilj sprijeéiti apsorpciju probavljenog glutena kroz crijevne tight junctions,

koriste¢i antagonist zonulina, Larazotid (114).

Cetvrti pristup ukljuéuje inhibitore tkivne transglutaminaze, ZED1227, kako bi se sprijeilo

povecavenje imunogenosti probavljenog glutena pomocu crijevne transglutaminaze (115).

Peti pristup nastoji sprijeciti daljnju imunolosku aktivaciju nakon apsorpcije imunogenih
peptidida glutena kroz epitelni sloj crijevne sluznice. Primjeri ukljucuju blokatore HLA-DQ2
koji sprjeavaju prezentaciju antigena izvedenih iz glutena dendritickim stanicama T
stanicama, imunoloske terapije za stvaranje tolerancije poput cjepiva Nexvax2 (116) i TIMP-
Glia (117), inhibitore katepsina (118) te anti-citokinske agense koji ciljaju na TNF-a i
interleukin-15 (AMG 714 (119), Hu-Mik-B-1(120), tofacitinib (121)).

Osim ovih pristupa, istrazivana je primjena probiotika/prebiotika, terapije helmintima koristeci
Necator americanus (122), prehrane s malo FODMAP-ova (123) i suplementacija enzimima

gusteraCe (124); medutim, nije dokazana njihova u¢inkovitost.
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lako su mnoge terapije koje se istrazuju joS uvijek u pre-klinickoj fazi, neke poput antagonista
zonulina, terapije za stvaranje imunoloske tolerancije 1 glutenaze su dosegli fazu II/III klini¢kih

ispitivanja (125).

S obzirom na u¢inkovitost prestanka ingestije glutena u osoba oboljelih od celijakije, postavlja
se s pravom pitanje, jesu li ovakve terapijske opcije uopce potrebne. Medutim, 40% pacijenata
kaze da bi rado voljeli imati alternativne metode lijeCenja (126). Bezglutenska prehrana nije na
svim geografskim podru¢jima jednako lako dostupna, ¢esto je skuplja od verzija namirnica
koje sadrze gluten, ne zadovoljava okusom i znacajno otezava zivot pacijenata (127). lako ove
potencijalne opcije alternativnih lije¢enja izgledaju obecavajuce, njihova potencijalna uloga je

samo kao dodatak, a ne zamjena za bezglutensku dijetu.

4.2. Nutricionisticka procjena i podrska

Pacijenti oboljeli od celijakije ¢esto pate od razliCitih nutritivnih nedostataka zbog oStecene
sluznice crijeva koja je odgovorna za apsorpciju hranjivih tvari. Djelomi¢ni uzrok tome je i
nedovoljna sekrecija hormona koji poticu izlu¢ivanje enzima potrebnih za apsorpciju hranjivih
tvari (128). Najcesce se javljaju nedostatak vitamina i minerala kao $to su zeljezo, vitamin B12,
vitamin D, kalcij, folna kiselina te vitamini topljivi u mastima, i to ne samo kod
novodijagnosticiranih (129), nego ponekad i kod pacijenata koji su dugo na bezglutenskoj
prehrani (130).

Nedostatak Zeljeza vrlo je Cest kod pacijenata s celijakijom, jer se Zeljezo apsorbira u dijelu
crijeva koji je najvisSe pogoden boles¢u, ali i zbog gubitka krvi zbog intestinalnog krvarenja
(131). Stoga je vazno provjeriti razinu feritina kod pacijenata kod postavljanja dijagnoze i po
potrebi koristiti dodatke Zeljeza, najbolje u kombinaciji s hranom bogatom vitaminom C kako

bi se poboljsala njegova apsorpcija.

Nedostatak vitamina B12 takoder se Cesto javlja kod pacijenata s celijakijom te moze
uzrokovati megaloblasti¢énu anemiju (132). Kod djece se ovaj nedostatak najéesce spontano
ispravi uvodenjem bezglutenske prehrane, ali treba imati na umu moguénost pojave

deficijencije (133).
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Nadalje, pacijenti s celijakijom mogu biti deficitarni i u drugim vitaminima i mineralima poput
folne kiseline, vitamina B6, vitamina K, bakra, selena i cinka. Medutim, ispitivanje i
suplementacija ovih hranjivih tvari se ne preporucuje rutinski, jer se deficiti obi¢no brzo

ispravljaju nakon §to pacijenti zapo¢nu s bezglutenskom prehranom (134).

Vecina prehrambenih deficijencija spontano se ispravi uvodenjem bezglutenske prehrane, ali
zbog opasnih  posljedica nepravovremenog otkrivanja  deficijencije  navedenih
mikronutrijenata, potrebno je redovito pratiti kako serumske vrijednosti, tako i klinicki status
pacijenata. Istrazivanja ukazuju na vaznost pracenja nutritivnog statusa od strane nutricionista

te edukaciju pacijenata (135)

4.3. Psihosocijalni aspekti lije¢enja

Procjenu kvalitete zivota pacijenata vrlo je tesko standardizirati. Kako bi se to napravilo, bili su
brojni pokusaji, a uvodenje HRQoL (engl. health- related quality of life) upitnika ¢ini se kao
najbolje rjeSenje. To je upitnik koji, nakon prilagodavanja narodu i kulturi u kojoj se provodi,
daje standardizirane rezultate o promjeni dosadaSnje kvalitete zivota zbog postojanja bolesti.
Naravno, psihosocijalno zdravlje gotovo je nemoguée potpuno standardizirati, poopciti te
procijeniti. Za pracenje kvalitete Zivota u pacijenata oboljelih od celijakije, preporucuje se

koristiti validirani CD-QOL upitnik (136).

Unato¢ tome, dosad provedeni upitnici pokazali su da je HRQol kod novo dijagnosticiranih
pacijenata s celijakijom znacajno niZi nego kod zdravih pacijenata, pogotovo kod Zena. Usprkos
tome, pacijentima se kvaliteta zivota znaCajno povecala kada su se zapoceli s bezglutenskom

prehranom (137-139).

Osim smanjenja kvalitete zivota, kod pacijenata oboljelih od celijakije pronadena je 1 smanjena
kvaliteta sna procijenjena PSQI (engl. Pittsburgh Sleep Quality Index) i drugim upitnicima.
Smanjena kvaliteta sna nije pronadena samo kod postavljanja dijagnoze, ve¢ i nakon pocetka
terapije bezglutenskom prehranom. LoSa kvaliteta sna povezana je s pojavom depresije,

anksioznosti i umora (140).
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Verificirani upitnici vezani za prehranu i bolest otkrili su bitan negativan uc¢inak na kvalitetu
zivota u socijalnim situacijama. Preciznije, najviSe zahvacena podrucja ukljucuju putovanja,
izlaske na obroke izvan kuce i obiteljski zivot. Negativan utjecaj bezglutenske dijete na kvalitetu
Zivota postupno se smanjuje kroz vrijeme, iako se aspekti vezani uz obroke izvan kuce i putovanja
nikad nisu u potpunosti ublazili. Osim toga, pacijenti koji su dijagnosticirani u djetinjstvu i bili
su dosljedni u svojoj dijeti, iskusili su manje negativne posljedice na kvalitetu zivota u odrasloj

dobi od onih dijagnosticiranih kasnije (141).
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5. PRACENJE I PROCJENA TERAPIJSKOG ODGOVORA

S obzirom na to da je celijakija upalno stanje koje pogada vise organskih sustava, postoji vise
dokaza da dozivotno lije¢enje moze smanjiti rizik od malignih 1 nemalignih komplikacija koje
mogu uzrokovati povecanu smrtnost i razvoj zdravstvenih komplikacija. Medutim, zbog
razli¢itih ¢imbenika, pacijenti nekada neadekvatno provode lije¢enje. Ponekad je razlog za to
nedovoljna edukacija ili stil zivota koji nije kompatibilan s trajnim pridrzavanjem stroge dijete.
Nehoti¢na ili namjerna ingestija glutena predstavlja problem kod mnogih pacijenata. Samo 50
mg glutena, koli¢ina prisutna u nekoliko mrvica kruha ili malog komada tjestenine, ili tragovi
kontaminacije u hrani koja normalno ne sadrzi gluten, mogu iako ¢ak i ne moraju proizvesti
simptome dovesti do ostecenja sluznice tankog crijeva. Osim toga, neki pacijenti loSije
odgovaraju na promjenu prehrane od drugih. Upravo zato te zbog rizika razvoja komplikacija
kod nelijeéene celijakije potrebno je pacijente redovito kontrolirati. Zbog specifi¢nosti ustroja
zdravstvenog sustava, djeca kontroliraju terapijski odgovor i stanje celijakije kod pedijatra
gastroenterologa te nutricionista, dok se odrasli kontroliraju kod gastroenterologa i

nutricionista (142).

5.1. Klinicki i laboratorijski parametri pracenja djece nakon postavljanja dijagnoze

celijakije

Pracenje je od velike vaznosti kako bi se osiguralo pravilno provodenje bezglutenske prehrane,
te pracenje rasta, nutritivnog statusa i moguc¢ih komorbiditeta ili komplikacija, ¢ime se
doprinosi boljoj kvaliteti zivota. Klinicko pracenje ukljucuje antropometrijsk0 mjerenje
(mjerenje tjelesne mase i visine) te procjenu rasta kako bi se osiguralo da dijete pravilno raste
i razvija se. Treba se procijeniti i spolni razvoj u adolescenata kako bi se pratilo je li uskladen

s o¢ekivanjima za njihovu dob (143).

Razinu protutijela savjetuje se odredivati na svakom kontrolnom pregledu specijalista (4,142).
Odredivanje razine tTG-a je najvaznije tijekom pracenja. Razine protutijela odreduju se za
vrijeme prvog kontrolnog pregleda u periodu od 3 do 6 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze.
Moguce je da se kontrolni pregled odrzi i ranije, ovisno o tome koliko su pacijent i roditelji
razumjeli samu bolest i bezglutensku prehranu, koliko su zabrinuti oko bolesti i lijeCenja, imaju

li poteskoce u provodenju dijete, a posebno ako simptomi ne prestaju ili se pogorsavaju usprkos
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striktnom pridrzavanju bezglutenske prehrane. Takoder, ako postoji klinicki pokazatelj (poput

pothranjenosti) ili laboratorijski nalazi upucuju na to, kontrola se moze zakazati 1 ranije.

Sto se ti¢e daljnjih kontrolnih pregleda, trebali bi se planirati u razmacima od 6 do 12 mjeseci
do oporavka protutijela, a zatim svakih 12 do 24 mjeseca. Naravno, ovi intervali mogu se

prilagoditi prema potrebi (144).

5.1.1. Normalizacija protutijela na tkivnu transglutaminazu nakon uvodenja

bezglutenske prehrane

Nakon postavljanja dijagnoze celijakije 1 zapocinjanja bezglutenske prehrane potrebno je
odredeno vrijeme do oporavka razine protutijela. Dinamika oporavka moze varirati ovisno o
stupnju pridrzavanja bezglutenske prehrane, o tome koja i koliko ¢esto se odreduju protutijela,
0 dobi u vrijeme postavljanja dijagnoze, o tome postoje li i komorbiditeti (IgA deficijencija,

Secerna bolesti tip 1), razini protutijela kod dijagnoze i tipu testa koji se rabi (144).

Normalizacija razine anti-tTG nedvojbeno je brza ukoliko se pacijent pridrzava bezglutenske
prehrane (145). Pad vrijednosti anti-tTG protutijela bolje je povezan s pridrzavanjem
bezglutenske prehrane nego s rezultatima crijevne biopsije. Moguce objasnjenje ovog rezultata
je da crijevna biopsija istrazuje samo proksimalni dio crijeva, dok koli¢ina anti-tTG protutijela
odrzava stanje cijelog crijeva zahvacenog patoloskim promjenama. Stoga, pri pracenju
pacijenata s celijakijom, prije bilo koje druge procedure prvo se preporucuje se detaljan intervju
i/ili upitnik te napraviti seroloski test na anti-tTG protutijela (kao i uvijek, kod pacijenata s IgA
imunodeficijencijom pra¢enje moze zahtijevati testiranje anti-tTG ili DGP protutijela 19G
klase) (146).

Nakon postavljanja dijagnoze, na bezglutenskoj prehrani, razina anti-tTG-a postupno pada.
Prema jednom istrazivanju, medijan normalizacije anti-tTG-a kod pacijenata oboljelih od
celijakije bio je 407 dana (13 mjeseci). Kod 25% svih pacijenata protutijela su se normalizirala
za 240 dana, dok je 75% pacijenata imalo normalizirane razine protutijela unutar 907 dana

(145). Prema drugom istrazivanju, medijan oporavka razine protutijela iznosio je 9 mjeseci
(147).

33



Prema naSem istrazivanju, 35% pacijenata normaliziralo je anti-tTG u roku od 6 mjeseci, 68%

tijekom prve godine, a 80% unutar dvije godine od zapo¢injanja lije¢enja (148).

Opcenito, razina anti-tTG protutijela nakon zapocCinjanja bezglutenske prehrane postupno se
smanjuje i trebala bi se potpuno oporaviti unutar 18 do 24 mjeseca. Ako, uz uvjet da se koristi
isti test, ne dode do pada vrijednosti protutijela unutar 6 do 12 mjeseci to zahtijeva procjenu

provodenja bezglutenske prehrane (144).

5.1.1.1. Varijacije u oporavku razina anti-tTG-a kod razli¢itih skupina pacijenata (npr.
dob, spol)

Vrijeme Koje je potrebno za potpuni oporavak protutijela nakon postavljanja dijagnoze

celijakije i zapocinjanja bezglutenske prehrane nije jednako kod svih oboljelih.

Varijacije u normalizaciji razina anti-tTG-a mogu se primijetiti medu razli¢itim skupinama
pacijenata, ovisno o nekoliko faktora kao $to su inicijalna visina titra, dob, spol i trajanje
simptoma prije dijagnoze. Pacijenti s visokim pocetnim titrom anti-tTG-a mogu imati duze

vrijeme normalizacije tih razina u usporedbi s pacijentima s nizim poc¢etnim titrom (149)

Opcenito, istrazivanja sugeriraju da dob i spol mogu utjecati na imunoloski odgovor kod
pacijenata s celijakijom. Mlade pacijentice, posebno one mlade od 4 godine, pokazale su jacu
imuno reaktivnost prema odredenim fragmentima tTG u usporedbi s drugim skupinama

pacijenata (150).

Osim navedenih skupina pacijenata, kod pacijenata koji nisu bijele rase, kod pacijenata s
postoje¢im drugim komorbiditetima i kod pacijenata u dobnoj skupini 7-12 godina oporavak

protutijela traje znatno dulje (147).
Razumijevanje ovih varijacija je od koristi pri pracenju pacijenata i procjeni njihovog odgovora

na prehranu bez glutena te u konacnici, eventualnoj prilagodbi terapije prema njihovim

specifi¢nim potrebama (151).
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5.1.1.2. Razlike u brzini oporavka razina anti-tTG-a ovisno o razini pri postavljanju

dijagnoze

Otkrivena je poveznica izmedu inicijalno visokih razina anti-tTG titra i brzine oporavka anti-
tTG-a (135,150).

I u nasoj studiji provedenoj na Klinici za djecje bolesti u Zagrebu, dokazali smo da je stupanj
oporavka anti-tTG kod djece s inicijalno visim titrom protutijela (preko 10x ULN) znacajno
sporiji od oporavka protutijela kod djece s inicijalno niskim titrom protutijela (ispod 10x ULN)
(Slika 5). Nakon 6 mijeseci bezglutenske prehrane, anti-tTG bio je normalan kod 22%
pacijenata s pocetno visokim titrovima, naspram 66% onih s niskim titrom anti-tTG, a na kraju
prve godine u 55% naspram 94%. Stopa normalizacije anti-tTG nije se razlikovala izmedu
djecaka i1 djevojcica, razlicitih starosnih skupina, te simptomatskih i asimptomatskih pacijenata

(148).
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Slika 4: Kaplan-Meier analiza oporavka anti-tTG ovisno o inicijalnim razinama protutijela
(148); ULN (engl. Upper Limit of Normal)- gornja granica normale

35



Jo§ jedno istrazivanje je pokazalo ovisnost inicijalne razine protutijela i brzine oporavka,
79,7% djece visokim seroloskim vrijednostima prilikom dijagnoze imalo je poviSen titar anti-
tTG 12 mjeseci nakon dijagnoze. Nakon dvije godine, povisen anti-tTG i dalje je bio prisutan
kod 41,7% djece u ovoj grupi. S druge strane, samo 35% djece s nizim seroloskim

vrijednostima prilikom dijagnoze imalo je povisen anti-tTG nakon 12 mjeseci (149).

5.1.1.3. Utjecaj dodatnih cimbenika, kao Sto su drugi autoimuni poremecaji, na

normalizaciju razina anti-tTG-a

U kontekstu ranije spomenute vece prevalencije celijakije medu pacijentima s dijabetesom tipa
1 (5-10 puta veca nego u opcoj populaciji), postoji indikacija za evaluaciju serologije na
celijakiju pri dijagnozi dijabetesa tipa 1 i tijekom pracenja (153). Pacijenti koji boluju od
dijabetesa tip 1 imaju u prosjeku manje stope oporavka anti-tTG-a ukupno, a imaju i sporije
vrijeme oporavka (145). Jedno zanimljivo zapazanje koje je potaknulo ovu studiju je da se
poviSene razine anti-tTG kod djece s dijabetesom mogu spontano normalizirati unato¢
kontinuiranoj konzumaciji glutena. Cilj ove studije bio je istraziti prevalenciju navedene pojave
I identificirati ¢cimbenike koju su na to utjecali. Nakon jednogodisnjeg pracenja pacijenata,
anti-tTG antitijela trebali razmotriti 12-mjesecno serolosko pracenje na dijeti s glutenom prije
nego $to odluce napraviti biopsiju duodenuma. Ovim pristupom mogli bi se izbjec¢i nepotrebni
invazivni postupci kod pacijenata Cije se razine anti-tTG antitijela spontano normaliziraju
(154).

5.1.1.4. Odnos Kklinickih simptoma i razine anti-tTG-a tijekom pracenja pacijenata na

bezglutenskoj prehrani

Koncentracije anti-tTG tijekom pracenja djece na bezglutenskoj prehrani bile su prema
literaturi u izravno proporcionalnom odnosu s brojem intestinalnih simptoma pojedinaca i
nepridrzavanjem bezglutenske prehrane i obrnuto proporcionalni s brojem ekstraintestinalnih

simptoma (155).
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Tocnija povezanost klinickih simptoma s razinom protutijela je tema o kojoj ne postoji mnogo

literature te predstavlja potencijalan prostor za buduca istraZivanja.

5.1.1.5. Vrijednosti anti tTG-a u odnosu na stupanj oporavka crijevne sluznice kod

pacijenata oboljelih od celijakije

Rezultati istraZivanja koji govore o stupnju oporavka crijevne sluznice i moguénosti anti-tT G-

a da ga s visokom preciznos¢u otkrije u najmanju ruku su neodredeni.

S jedne strane, dio studija utvrduje da anti-tTG nije pouzdan pokazatelj stupnja zacjeljivanja
sluznice nakon postavljanja dijagnoze kod pacijenata s celijakijom koji slijede bezglutensku
prehranu (156,157).

Drugi rezultati su pokazali da je anti-tTG bio povisen kod 43% pacijenata s trajnim oSteCenjem
sluznice i kod 32% pacijenata sa zacijeljenom sluznicom na ponovljenoj biopsiji. Posebno je
zanimljivo da je kod pacijenata koji su imali simptome tijekom ponovne endoskopije ucinjene
u prosjeku nakon 2,4 godine, 84% njih pokazalo oporavak sluznice na ponovnoj biopsiji. Samo
55% pacijenata s trajnim oSte¢enjem sluznice tijekom ponovne endoskopije imalo je simptome.
Stoga, njihova studija ukazuje da ni prisutnost simptoma ni pozitivan anti-tTG nisu pouzdani
pokazatelji cijeljenja sluznice kod pacijenata s celijakijom koji slijede bezglutensku prehranu
(156).

Treca studija pokazala je da anti-tTG korelira sa stupnjem oSteCenja sluznice, ali samo kod
visokog stadija pouzdano, za razliku od oSte¢enja sluznice niskog stadija prema Marsh

klasifikaciji (153,154).

Sve u svemu, istrazivanja pokazuju nejasnu vezu izmedu razine anti-tTG-a i oporavka crijevne

sluznice kod celijakije, posebno kod niZzih razina.
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5.1.1.6. Kako postupiti s trajno visokim razinama anti-tTG-a?

U slucaju trajno visokih vrijednosti anti-tTG-a (i dalje povisena protutijela dvije godine nakon
uvodenja bezglutenske prehrane) preporuca se procijeniti postojanje idu¢ih ¢imbenika ili stanja
koja mogu uzrokovati trajno povisene vrijednosti provodenjem dodatne dijagnostike (142):
1. Namjerno ili nenamjerno konzumiranje glutena
Sindrom iritabilnog crijeva
Pogres$na dijagnoza
Primarna ili sekundarna intolerancija na laktozu
Alergije na hranu
Nedostatnost gusterace
Mikroskopski kolitis

Prekomjerno razmnoZavanje bakterija

© 00 N o g B~ w DN

Refraktorna celijakija tip I i 11

5.1.7. Kada ponoviti biopsiju?

Pitanje ponavljanja biopsije u prac¢enju pacijenata oboljih od celijakije je i1 dalje vrlo
kontroverzno. lako se metoda ponovljene biopsije ¢esto primjenjuje u praksi, nije sasvim
jasno je li potrebna pacijentima koji klinicki reagiraju na bezglutensku dijetu i kod kojih se
smanjuju ili negativne razine anti-tTG IgA. Ipak, jo$ uvijek nisu utvrdeni vremenski okviri i
mjesto uzorkovanja, nacin izrazavanja rezultata te ograni¢enje broja ponovljenih endoskopija.
Konzervativniji pristup pracenja govori da bi biopsiju trebalo rezervirati za one slucajeve s
trajnim simptomima unato¢ negativnoj (normalnoj) specifi¢noj serologiji za celijakiju i bez
dokaza o krsenju bezglutenske dijete (142,158). Medutim, i dalje nedostaje literatura u kojoj

se detaljnije analizira korisnost ponovljene biopsije.
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5.1.1.8. Problem s uvodenjem bezglutenske prehrane prije postavljanja dijagnoze

lako su seroloski testovi to¢ni i ne predstavljaju veliki financijski teret, bitno je da pacijenti
moraju konzumirati hranu koja sadrzi gluten u vrijeme testiranja kako bi se izbjegli lazno
negativni rezultati zbog toga §to se moze dogoditi da se u meduvremenu anti-tTG oporavi. Ovaj
problem je postao sve uo€ljiviji u klini¢koj praksi nedavno, nakon popularizacije bezglutenske
prehrane u $iroj populaciji, jer pacijenti ¢esto dolaze lije¢niku nakon nekoliko mjeseci ili ¢ak
godina na bezglutenskoj dijeti. To moZze dovesti do dijagnosti¢ke dileme kako za lije¢nika, tako
I za pacijenta (159). Da bi se dobili to¢ni rezultati protutijela, pacijenti moraju proci "test
optereéenja glutenom” (160), gdje konzumiraju odredenu koli¢inu hrane koja sadrzi gluten
tijekom tri mjeseca. Za pacijente koji su postigli olakSanje simptoma s bezglutenskom dijetom,
povratak na prehranu koja sadrzi gluten moze biti Stetan te ga ne Zele ponovno uvoditi. Ovo

moze ostaviti dijagnozu nejasnom.

5.1.1.9. Povezanost normalizacije razina anti-tTG-a s poboljSanjem kvalitete Zivota

pacijenata

lako se anti-tTG koristi za probir celijakije i kao pokazatelj za procjenu pridrzavanja
bezglutenske prehrane, a postoje i pouzdani upitnici o kvaliteti zivota pacijenata s celijakijom,

nije proveden velik broj studija koje istrazuju povezanost ova dva parametra.

Prema jednoj studiji, koja je koristila prethodno validirani upitnik CD-QOL (137), ¢ini se da
povisene razine anti-tTG IgA nemaju negativan utjecaj na kvalitetu zivota (161). Kvalitetu
zivota smanjuju situacije povezane s obrocima u S$koli, obrocima unutar kucanstva i
konzumacija hrane izvan doma. Oni djeluju negativno na emocije, socijalne interakcije i
svakodnevno funkcioniranje djece 1 tinejdZera s celijakijom. Ovi ¢imbenici obuhvacaju
povremeni osje¢aj izdvojenosti, tugu tijekom jela, ljutnju zbog potrebe pridrzavanja

bezglutenske prehrane i opéenito poteskoce u prihvacanju takve dijete (162).
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5.1.1.10. Potencijalni biomarkeri koji bi mogli dopuniti anti-tTG u praéenju terapijskog

odgovora na bezglutensku prehranu

U 2020. godini, nove smjernice ESPGHAN-a potvrdile su da je pristup dijagnostici celijakije
bez biopsije siguran kod djece s visokim vrijednostima anti-tTG IgA (ve¢im od 10x ULN) te

s pozitivnom EMA-IgA u drugom uzorku seruma (4).

Nazalost, joS uvijek nije otkriven dijagnosticki test koji bi u potpunosti iskljucio invazivni
pristup, a otkrivanje novih bioloSkih markera bi predstavljalo nesumnjivu prednost za
dijagnozu celijakije i procjenu prognoze. Novu Kklasu potencijalnin markera bolesti
predstavljaju mikroRNA (miRNA), mali nekodiraju¢i RNA (18-22 nukleotida) koji reguliraju
genetski izrazaj na post-transkripcijskoj razini i igraju vazne uloge u mnogim bioloSkim
procesima poput razvoja, proliferacije i apoptoze. miRNA su vrlo stabilni i specifi¢ni za tkivo,

a njihov profil izrazavanja moze predstavljati specifi¢an potpis bolesti (163).

U studiji Felli C. i sur. identificirana su barem tri miRNA (tj. miR-192-5p, miR215-5p i miR-
125b-5p) koji bi se mogli uspjesno koristiti ne samo za identifikaciju pacijenata s celijakijom,
vec 1 za pacijente s niskim razinama anti-tTG IgA (koji se nazivaju ,,grani¢nim pacijentima“)
(164). Time je ova skupina istrazivaca identificirala tri vrijedna nova neinvazivna biomarkera
koji sami ili u kombinaciji mogli biti od koristi u klini¢koj praksi za dijagnozu i pracenje

pacijenata s celijakijom u pedijatrijskoj dobi.

Osim mi-RNA, GIP-ovi (gluten immunogenic peptides) su takoder obecavaju¢i markeri u
pracenju pridrzavanja bezglutenske prehrane, a detektiraju se u urinu i stolici. Prolamini,
glavna proteinska komponenta glutena, hidrolizom od strane proteaza gastrointestinalnog
trakta rezultiraju formiranjem mjesavine velikih peptida koje se mogu detektirati u urinu i
stolici. Njihova identifikacija moze pomoc¢i u procjeni potencijalnih toksi¢nih ucinaka

glutenskih peptida sadrzanih u hrani koju pacijenti s celijakijom slucajno konzumiraju (165).
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5.1.1.11. Prednosti i nedostatci koriStenja anti-tTG-a u dijagnostici celijakije
Zakljuéno, u skladu s prija$njim odlomcima, anti-tTG IgA ima svoje prednosti i nedostatke, ali

prednosti nadmasSuju nedostatke te je anti-tTG i dalje vrijedan dijagnosticki alat, kako za

postavljanje dijagnoze celijakije, tako i za pracenje odgovara na terapiju (Slika 5).

PREDNOSTI NEDOSTATCI

Slika 5: Prednosti i nedostatci anti-tTG IgA testa; IgA - imunoglobulin A
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5.2. Preporuke za optimalno pracenje (follow-up) pacijenata s celijakijom

ESPGHAN je u 2022. godini izdao preporuke na temu pracenja pedijatrijskih pacijenata
oboljelih od celijakije napravljene u skladu s najnovijim i aktualnim saznanjima iz podrucja

pedijatrijske gastroenterologije (162).

Neke od glavnih smjernica jesu:

1. Savjetuje se nastaviti pratiti djecu i adolescente nakon $to im je postavljena dijagnoza

celijakije.

2. Savjetuje se da redovito pracenje oboljelih provodi lijecnik ili dijeteticar s iskustvom u
lijecenju celijakije. Samolijecenje nije preporucljivo.

3. Prvi pregled trebao bi biti zakazan 3-6 mjeseci nakon dijagnoze celijakije, a naknadne
posjete svakih Sest mjeseci sve dok se razine anti-tTG-a ne normaliziraju, a zatim jednom
svakih 12-24 mjeseca (Slika 6).

Kontrolni pregledi trebaju ukljuditi:

- procjenu postojanja gastrointestinalnih i/ili ekstraintestinalnih simptoma,

- antropometrijske mjere i pracenje rasta,

- pracenje IgA anti tTG (po mogucnosti istim testom kao i kod postavljanja dijagnoze) ili IgG
protutijela ako dijete ima IgA deficijenciju

- laboratorijske nalaze (ako su postojala odstupanja kod postavljanja dijagnoze): komplentnu
krvnu sliku, procjenu statusa mikronutrijenata, jetrene enzime

- probir na bolesti Stitnjace
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Algoritam postupanja s pedijatijskim pacijentom oboljelim od celijakije

1-2 posjeta
. . ) Periodi¢no pracenje godisnje
Dijagnoza  3-6 mjeseci 12 mjeseci (do stabilizacije) nakon stabilizacije

Slika 6: Algoritam postupanja s pedijatrijskim pacijentom oboljelim od celijakije u ovisnosti 0

vremenu (prilagodeno prema Tye-Din J. (144))

4. Budu¢i da nedostaje jedinstvena i precizna metoda ocjenjivanja pridrzavanja bezglutenske
dijete, ona se treba procjenjivati kombinacijom razli¢itih metoda, kao $to su intervjui, upitnici
i laboratorijski testovi. Trenutno nema definitivne preporuke za odredivanje imunogenog
peptida glutena (GIP, prema engl. gluten immunogenic peptide) u stolici / mokraci za klinicku

primjenu 1 procjenu pridrzavanja bezglutenske dijete.

5. Ako se celijakija prezentirala s niskim rastom, zamah i nadoknada zaostalog rasta se

oc¢ekuje nakon jedne do dvije godine od zapocinjanja stroge bezglutenske prehrane (167).

6. Ako se celijakija prezentirala anemijom savjetuje se provesti lijeCenje oralnim pripravcima

zeljeza. Medutim, apsorpcija je oteZzana kod pacijenata s nelijeCenom celijakom 1
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nepredvidljiva kod pacijenata koji su tek zapoceli s bezglutenskom dijetom. Korekcija
anemije ocekuje se unutar godine dana od zapocinjanja bezglutenske dijete, a loSe

provodenje i nepridrzavanje dijete odgada oporavak (168).

7. Kvalitetu zivota pacijenata treba procijeniti pomocu validiranih upitnika specificnih za

celijakiju.

8. Posebne slucajeve, poput nejasne dijagnoze, povezane s dijabetesom tipa 1, povezane s

nedostatkom IgA ili potencijalne celijakije, takoder je potrebno pratiti.

9. Da bi se poboljsala komunikacija s roditeljima i pacijentima, vazno im je objasniti sigurnost

postavljene dijagnoze, educirati cijelu obitelj te pruziti emocionalnu i socijalnu podrsku.

10. Preporucuje se organizirati dobro strukturiranu tranziciju adolescenata s celijakijom u

odraslu skrb koja ¢e najmanje ukljuciti detaljnu povijest bolesti.
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ZAKLJUCAK

Celjjakija, iako Cesto nedovoljno dijagnosticirana, predstavlja bolest s uéinkovitom
metodom lije¢enja — bezglutenskom prehranom. UspjeSna implementacija bezglutenske
prehrane rezultira smanjenjem simptoma celijakije i oporavkom sluznice tankog crijeva.
Tijekom godina, brojna su se protutijela ispitivala za potrebe dijagnoze i prac¢enja bolesti.
Medutim, IgA protutijelo na tkivnu transglutaminazu, anti-tTG, pokazalo se kao iznimno
ucinkovito zbog svoje osjetljivosti, specificnosti, jednostavnosti primjene i troskova, te
je stoga ukljuceno u dijagnosticki algoritam ESPGHAN-a. Kad su razine protutijela
visoke (iznad 10x ULN), invazivna biopsija duodenuma, koja moze biti neugodna za
pacijenta i nositi rizik od Stetnih posljedica, uz odredene uvjete nije neophodna za

postavljanje konacne dijagnoze.

Kada se nakon postavljanja dijagnoze uvede bezglutenska prehrana, anti-tTG se postupno
smanjuje sve do potpunog oporavka. Prerano uvodenje bezglutenske prehrane, prije
provedenog dijagnosti¢kog postupka, moze ve¢ nakon par mjeseci dovesti do lazno
negativnih rezultata na anti-tTG testu, a time i do propusta u postavljanju dijagnoze.

Vrijeme potrebno za oporavak protutijela na tkivnu transglutaminazu moze varirati 1
poznavanje dinamike kretanja njihove razine protutijela vazna je za klini¢are. Protutijela
se koriste kod dijela bolesnika ve¢ unutar prvih 6 mjeseci od zapocinjanja bezglutenske
prehrane, a kod veéine se oporave unutar 18 do 24 mjeseca. Brzina oporavka protutijela
povezana je prvenstveno s uskladenosti s bezglutenskom prehranom. Stoga, ako unutar 2
godine od zapodinjanja lije¢enja ne dode do oporavka anti-tTG-a potrebno je provjeriti
provodi li se bezglutenska dijeta pravilno i po potrebi napraviti dodatnu dijagnosticku
obradu. Kontrolni pregled i kontrola razine protutijela zakazuje se 3 do 6 mjeseci nakon
postavljanja dijagnoze, a nakon toga svakih 6 do 12 mjeseci dok ne dode do oporavka
protutijela, a zatim svakih 12 do 24 mjeseca. Ukoliko je nakon dvije godine serumska
razina protutijela i dalje poviSena, potrebno je razmotriti postojanje drugih uzroka (npr.
nedovoljno pridrzavanje dijete, sindrom iritablinog crijeva, itd.). Ako su pacijenti prije
postavljanja dijagnoze samoinicijativno provodili bezglutensku dijetu, moguce su lazno
snizene vrijednosti protutijela te takve pacijente treba podvrgnuti testu opterecenja
glutenom, tijekom kojeg tri mjeseca svakodnevno uzimaju gluten kako bi im vrijednosti

protutijela bile zadovoljavajuce visoke za postavljanje dijagnoze celijakije.
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U zakljucku, anti-tTG predstavlja ucinkovit 1 prikladan test za dijagnozu i pracenje

celijakije, ali je potrebno poznavati njegove dosege i ogranicenja.
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