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1. UVOD



1.1. Celijakija

Celijakija je imunoloski posredovana enteropatija izazvana glutenom (1). Karakterizira je
poremecaj rada tankog crijeva u oboljelih prilikom konzumacije pSenice, je¢ma i razi (2). lako je
u pocetku smatrana kao rijetki malapsorpcijski sindrom djetinjstva, danas je prepoznata kao Cesto
stanje koje se moze ocCitovati u bilo kojoj dobi i koje moze pogoditi mnoge organske sustave (3).
Autoimuna je bolest koja nastaje u genetski predisponiranih pojedinaca, pa za nju kazemo da ima

genetsku i okoliSnu komponentu (2).

Konsenzus iz 2012. godine predlozio je novu nomenklaturu prema kojoj je celijakija samo

dio spektra poremecaja izazvanih glutenom. Naime, prepoznate su tri velike skupine poremecaja:

o Autoimuni — celijakija
o Alergijski — alergija na pSenicu

o Vjerojatno imunoloski posredovani — preosjetljivost na gluten (1).

1.2. Epidemiologija

Sve do 1970-ih godina celijakija se smatrala rijetkom boleS¢u s prevalencijom od oko
0,03%, ogranicenom samo na europski kontinent (4,5). Danas je poznato da je Cest poremecaj
koji se javlja u svim podru¢jima svijeta u kojima je pSenica temelj prehrane. EpidemioloSke
studije provedene u podrucjima u kojima navodno nije bilo celijakije, ukljucujuéi Juznu 1
Sjevernu Ameriku, Sjevernu Afriku, Srednji Istok 1 Aziju, pokazaju da je bolest zapravo bila

neprepoznata (5,6).

Istrazivanja provedena u Europi i SAD-u pokazuju da je prevalencija celijakije u djece
1%, slicno kao u odraslih. Kao 1 ostale autoimune bolesti, ¢eS¢e se javlja u Zena, s omjerom 2:1.
Istrazivane su 1 prevalencije u djece na globalnoj razini. Otkriveno je da je prevalencija celijakije
u neeuropskim zemljama usporediva s prevalencijom u europskim zemljama (6,7). Najvisa
prevalencija u svijetu zabiljeZena je u populaciji koja zivi u zapadnoj Sahari 1 iznosi ¢ak 5.6%
(8,9). S druge strane, iako je celijakija raSirena u cijelom svijetu, ¢ini se da ,,posteduje* neka
podrucja. Tako je u Japanu bolest iznimno rijetka s niskom prevalencijom gena pogodnih za

nastanak celijakije (10).



Kada usporedimo procijenjenu prevalenciju od prije 40-ak godina s danasnjom, vidljivo je
povecanje iste. Cak i uzimajuéi u obzir da je stvarna pojavnost celijakije bila podcijenjena mnogo
desetljeca, prevalencija ove bolesti se ipak povecava. Poboljsane dijagnosticke metode 1 metode

probira igraju ulogu u tome, ali bitni su i okolosni ¢imbenici (11).

Ipak, jo$S wuvijek veliki dio bolesnika ostaje neprepoznat. Procijenjeni omjer
dijagnosticiranih i neprepoznatih slucajeva je 1:7 za pedijatrijsku populaciju (12). Interpretaciju
ovakvog stanja jo$ je 1991. godine dao Richard Logan sa svojom idejom ,,vrh sante leda“ (13)
objasnivsi da cijela santa leda predstavlja stvarnu prevalenciju bolesti, a vodena linija bi bila
omjer dijagnosticiranih (iznad vode) i nedijagnosticiranih slucajeva (ispod vode), kojih je puno
vide. Siroki spektar klinickih simptoma koji se mogu pojaviti u bilo kojoj dobi pridonosi
neprepoznavanju bolesti, osobito u zemljama s nedovoljno razvijenom svijesti o celijakiji, kada
opéi simptomi produ neopazeno ili neprepoznato. Stovise, neki bolesnici sa supklini¢kom

celijakijom Cesto su prepoznati jedino ako su ukljuceni u probir (14).

Povecanje svijesti o ovom problemu globalnog javnog zdravstva jako je vazno kako bi se

potaknuo razvoj i Siroka primjena odgovarajuc¢ih mjera za dijagnozu i lijecenje celijakije (9).

1.3. Patogeneza

Patogeneza celijakije ukljucuje kompleksno uzajamno djelovanje okoliSnih, genetskih 1
imunoloskih ¢imbenika (15). Razlikuje se od ostalih autoimunih bolesti po tome S§to je
identificiran okoli$ni ¢imbenik (gluten), odnosno okida¢ bolesti, HLA tip potreban da se bolest
oCituje 1 protutijela protiv tkivne transglutaminaze koja su pozitivna u preko 95% oboljelih

pojedinaca (16).
Gluten

Gluten je kamen temeljac prehrane diljem svijeta 1 uobicajeni je naziv za proteine koji se
nalaze u odredenim Zzitaricama (pSenica, jeCam, raz). Ti proteini su potencijalno “toksi¢ni” i
mogu izazvati upalni odgovor u podloznih pojedinaca s celijakijom. Glavni proteini glutena u
pSenici su glijadin 1 glutenin. Glijadin je glikoprotein koji pripada obitelji proteina koji se

nazivaju prolamini, a karakterizira ih visok udio prolina 1 glutamina. Ekvivalenti glijadina u razi 1
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je¢mu poznati su kao sekalin i1 hordein. Prisutnost mnogih prolinskih ostataka koji su nadeni u
glijadinu 1 glutaninu stvara spiralne strukturne regije koje su visoko otporne na probavne enzime
gornjeg gastrointestinalnog trakta. Ingestija zitarica koje sadrze gluten u konacnici rezultira
brojnim velikim peptidima otpornima na proteaze za koje se vjeruje da mogu potaknuti

imunoloski sustav sluznice (9,17).
Genetika

Geneticka komponenta celijakije bila je predloZzena zahvaljuju¢i ranim opazanjima kojima
je uoCeno da bolest ima tendenciju pojavljivanja u obiteljima (15). Studije blizanaca bile su
osobito korisne za dokazivanje genetske osnove celijakije. U monozigotnih blizanaca postotak
konkordantnosti je 83-86%, dok je u dizigotnih 17-20% (18,19). Kod HLA identi¢nih brace i
sestara konkordancija je priblizno 30% (20). To nam pokazuje vaznost HLA gena, ali i sugerira

da su ukljuceni i drugi ¢imbenici (9).

Odredeni HLA haplotipovi predominiraju kod osoba s celijakijom. Identificirani su kao
pripadnici DQ lokusa HLA regije razreda II (21). Najvazniji HLA-DQ haplotipovi u celijakiji su
DQ2 i DQS. Gotovo svi oboljeli nositelji su DQ2 (95%) 1/ili DQS8 (~5%) haplotipa (22). Manje
od 1% bolesnika su DQ2 i DQS8 negativni (23). HLA-DQ2 ili HLA-DQS8 haplotipovi su nuzni, ali
ne i dovoljni za razvoj bolesti jer priblizno 30-40% bijele populacije nosi HLA-DQ2 haplotip, a

samo 1% njih razvije bolest (22).

Produkti ovih rizi¢nih alela (DQ2/DQ8) su izoforme receptora za gluten na antigen
prezentirajuéim stanicama. VaZzne su u nastanku celijakije zbog toga Sto imaju jaci afinitet za
deamidirani glijadin u odnosu na druge antigen prezentirajuce receptore. To dovodi do aktivacije

T-limfocita (24,25).
Imunolos$ki odgovor

Ingestija glutamina iz pSenice, jeCma 1 razi u tankom crijevu rezultira nastankom peptida
bogatih prolinom i glutaminom. Peptidi prelaze epitel, preuzimaju ih antigen prezentirajuce
stanice u lamini propriji te su na povrsini stanice prezentirane pomoc¢u DQ?2 i/ili DQS8 receptora.
Kljuc¢ni faktor u prezentaciji ovih peptida je tkivna transglutaminaza (tTG), enzim lamine proprije

koji procesom deamidacije pretvara glutamin iz peptida glijadina u negativno nabijenu



glutaminsku kiselinu. Dolazi do jakog porasta afiniteta glijadinskih peptida za HLA receptore na
antigen prezentiraju¢im stanicama lamine proprije (26). To rezultira aktivacijom CD4+ limfocita,
kljucnog koraka u daljnjim imunoloskim zbivanjima. Jednom aktivirani, T limfociti luce citokine
od kojih je najvazniji interferon-y (INF-y). To dovodi do: (a) klonalne ekspanzije aktiviranih T
limfocita, (b) aktivacije citotoksi¢nih T limfocita Sto dovodi do osStecenja epitela i (c) aktivacije B

limfocita koji stvaraju antiglijadinska i anti-tTG protutijela (9,27).

1.4. Klini¢ka slika i klasifikacija bolesti

Kako celijakiju karakterizira oSteenje mukoze tankog crijeva, klinicka manifestacija
bolesti Cesto je povezana s gastrointestinalnim simptomima. Ipak, do 50% bolesnika se prvo
prezentira raznolikim simptomima koji nisu povezani s gastrointestinalnim sustavom. Te
manifestacije nazivaju se ,atipicne” i u takvim slu¢ajevima uglavnom imamo odgodeno

postavljanje dijagnoze (28,29).

Tablica 1. Klinicka prezentacija celijakije

Tipicni znakovi i simptomi Atipi¢ni znakovi i simptomi
distenzija trbuha nizak rast
bol u trbuhu odgoden pubertet
proljev dermatitis herpetiformis
steatoreja anemija (nedostatak Zeljeza)
obilne, blijede stolice abnormalnosti jetrenih enzima
anoreksija ponavljajuca bol u trbuhu
povracanje konstipacija
gubitak tezine mucnina
nenapredovanje hipoplazija zubne cakline
slabljenje misica artritis




Manifestacija bolesti varira ovisno o dobi bolesnika, trajanju i opsegu bolesti i prisutnosti
ekstraintestinalnih simptoma. Ovisno o simptomima bolesti, zajedno s histoloSkim i imunoloskim

abnormalnostima u vrijeme dijagnoze, celijakija se moze podijeliti u vise klini¢kih oblika (5).

KLASICNI (TIPICNI) OBLIK

U klasi¢noj formi simptomi se obi¢no javljaju izmedu Sestog i osamnaestog mjeseca
zivota. Karakterizira je atrofija crijevnih resica i tipi¢ni simptomi intestinalne malapsorpcije:
kroni¢ni proljev, izostanak napredovanja djeteta, anoreksija, abdominalna distenzija i slabljenje
misi¢a. Rast je obi¢no normalan tijekom prvih mjeseci zivota. Simptomi poc¢inju unutar nekoliko
tjedana do nekoliko mjeseci od uvodenja glutena u prehranu (5,11,30). Dijete ne uspijeva postici
ocekivanu tezinu za dob ili ¢ak gubi na tezini (29). Vidljiv je i pad na percentilnim krivuljama za

tezinu i tezinu u ovisnosti o visini (5).

Pri pregledu djeca su obicno blijeda i zamjetno mrSava. Imaju izbo€en trbuh, smanjeno
potkozno masno tkivo i reduciranu miSiénu masu. Stolica im je karakteristicno blijeda, kaSasta,
obilna i neugodnog mirisa zbog malapsorpcije masti. U jako male dojencadi s ranim nastupom
simptoma moguce su eksplozivne vodene, proljevaste stolice s dehidracijom, hipotenzijom i
elektrolitskim disbalansom (30). Manji broj ovakve dojencadi ima teSku hipoproteinemiju, edeme

1 mogu se prezentirati stanjem sli¢énim Soku. Ovakva prezentacija bolesti naziva se celijacna kriza

().

Unato¢ $irokoj varijabilnosti medu zemljama, tipi¢ni oblik jo$ uvijek predstavlja najces¢u

prezentaciju celijakije u pedijatrijskoj populaciji (30).

ATIPICNI OBLIK

Gotovo 50% bolesnika s novodijagnosticiranom celijakijom ne prezentira se
gastrointestinalnim simptomima (5). Trenuta¢no postoji opéi trend odgodenog nastupa
simptomatske celijakije koji ukljucuje i stariju djecu (5-7 godina). Ta djeca Cesto imaju

neuobicajene smetnje probave ili ekstraintestinalne manifestacije (30) navedene u tablici 1.



Nizak rast i odgoden pubertet

U pedijatrijskoj populaciji optimalan rast i razvoj uvijek je bio od najvece vaznosti, a
uvjeti koji negativno utjeCu na postizanje punog potencijala rasta trebaju se odmah prepoznati i
rijesti. Celijakija moze 1 Cesto utjeCe na rast u negativnom smislu. Nizak rast je prepoznat kao
jedna od glavnih ekstraintestinalnih prezentacija celijakije u djece. Cesto puta je jedini

prezentirajuci znak celijakije u inace asimptomatskog djeteta (9,31).

Prevalencija celijakije u bolesnika s izoliranim usporenim ili niskim rastom je 2 — 8%,
stoga bi se celijakija trebala uzeti u obzir kod sve djece s niskim rastom, jer moze biti ¢es¢a od

nedostatka hormona rasta ili drugih organskih poremecaja (32).

Kako na rast u visinu, tako celijakija moze utjecati i na normalni pubertetski razvoj djece.

Djeca i adolescenti s celijakijom mogu imati odgoden pubertet (33).
Dermatitis herpetiformis

Danas se dermatitis herpetiformis smatra varijantom celijakije (“kozna celijakija”). To je
kroni¢na kozna bolest karakterizirana eritematoznim, papulovezikularnim erupcijama i svrbezom.
Javljaju se na fleksornim stranama ekstremiteta, straznjici 1 potiljku. Iako je ovo stanje cesce u
odrasloj populaciji, javlja se 1 kod djece (34). Gastrointestinalni simptomi nisu Cesti, ali u vecine
djece, u gotovo 100% slucajeva, biopsijom se moze naci razli€it stupanj promjena sluznice
tankog crijeva, od infiltracije pa do atrofije sluznice. I enteropatija i osip nestaju kada se dijete

stavi na prehranu bez glutena, a relaps nastane ako se bolesnik vrati na prehranu s glutenom (35).
Smanjena mineralna gustoca kosti

Neka istrazivanja pokazala su zna€ajnu razliku mineralnog sadrzaja kostiju i mineralne
gustoce kostiju izmedu djece s celijakijom 1 zdrave djece. Ove razlike se u potpunosti ispravljaju

nakon uvodenja stroge dijete bez glutena, u roku od jedne godine (9).
Aftozni stomatitis i defekti zubne cakline

Aftozne ulceracije pronadene su u 22.7% djece oboljele od celijakije. Kod kontrolne
skupine, zdrave djece, prevalencija je bila 7.1%, §to je znaCajno manje. Dijeta bez glutena obi¢no

dovodi do poboljsanja (36).



Defekti zubne cakline ukljucuju diskoloracije i hipoplasti¢ne strukturne promjene (37).
Iako se vecina klinickih manifestacija celijakije poboljsa kada se bezglutenska dijeta zapocne u
djetinjstvu, oSteCenja zubne cakline uglavnom se ne mogu popraviti ovom dijetetskom

intervencijom (9).
Anemija s deficitom Zeljeza

Deficit zeljeza s ili bez anemije, tipi¢no refraktoran na oralnu suplementaciju, moze biti

jedini znak celijakije (38).
Hepatitis

Celijjakija u djece je povezana s raznolikom patologijom jetre, ali najznacajnije s
poviSenom razinom aminotransferaza (39). Uvodenjem dijete bez glutena, vrijednosti
transaminaza se normaliziraju, prije ili istodobno s normalizacijom antitijela karakteristicnih za

celijakiju (40).
Neuroloske smetnje

Celijakija se povezuje i s nekim ¢estim neuroloskim poremecajima kao $to su kroni¢ne
glavobolje, hipotonija, ADHD i odgoden razvoj. lako se celijakija povezivala s ozbiljnim
stanjima kao $to su epilepsija 1 autizam, nisu pronadeni dokazi koji bi potkrjepljivali te tvrdnje

(9).

ASIMPTOMATSKI (TIHI) OBLIK

U ovoj formi, djeca imaju pozitivna antitijela karakteristicna za celijakiju, kao 1 HLA
haplotip (DQ2 1/ili DQS). Takoder, imaju 1 histoloSke abnormalnosti tankog crijeva
karakteristi€ne za celijakiju, ali nemaju dovoljno simptoma ili znakova koji bi mogli opravdati
sumnju na celijakiju (22). Veéina asimptomatskih oblika je pronadena u populaciji naizgled
zdravih ispitanika koji su bili uklju€eni u probir (5). Ovi se bolesnici otkrivaju 1 medu rodbinom
bolesnika oboljelih od celijakije i kod bolesnika s autoimunim bolestima kao Sto je Secerna bolest
tip 1 (30). Detaljan klinicki pregled djece koja bi mogla imati tihu formu celijakije otkriva da su

mnogi asimptomatski bolesnici zapravo pogodeni boles¢u niskog intenziteta, cesto povezanom s
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logijim psihofizi¢kim stanjem (30). Cesti nalazi ukljuuju: anemiju s deficitom Zeljeza, promjene

ponasanja, kroni¢ni umor, brzo zamarenje prilikom vjezbanja (33).

LATENTNI OBLIK

Latentnu celijakiju dijagnosticiramo kod bolesnika koji imaju pozitivna antiendomizijska
protutijela i/ili protutijela na tkivnu transglutaminazu i tipicni HLA predisponiraju¢i genotip
(DQ2 ili DQS), ali biopsijom tankog crijeva nalazimo normalnu sluznicu ili minimalna
odstupanja izgleda sluznice. Ovi bolesnici imaju rizik razvoja tipi¢nog oblika celijakije kasnije u

Zivotu (22,30).

1.5. Bolesti povezane s celijakijom

Uz mnostvo prezentiraju¢ih znakova 1 simptoma koje ima, celijakija je takoder povezana s
brojnim drugim bolestima. MozZe postojati sa sistemnim i1 organ specificnim autoimunim
bolestima kao Sto su SeCerna bolest tipa 1, autoimuna tiroidna bolest, autoimuni hepatitis i
juvenilni kroni¢ni artrits. Celijakija se ¢eS¢e vida i1 kod djece sa selektivnim manjkom IgA
protutijela, sindromom Down, Turner i Williams (9,41). Takoder, kod oboljelih od celijakije
povisen je rizik za neke malignome (adenokarcinom tankog crijeva, rak jednjaka, Non-Hodgkin

limfom), a osobito za intestinalni T-stanicni limfom (42).

1.6. Dijagnoza

Dijagnosticki  kirteriji  predlozeni od  Europskog drustva za pedijatrijsku
gastroenterologiju, hepatologiju 1 prehranu (engl. FEuropean Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition — ESPGHAN) 2012. predstavljaju reviziju smjernica
istog drustva iz 1990. godine. Od 1990. razumijevanje patofizioloskih procesa celijakije uvelike
se promijenilo. To je dovelo do promjene u klinickom razmisljanju o celijakiji od kronicne,

gluten-ovisne enteropatije djetinjstva do sistemske bolesti s kroni¢énim imunim znacajkama koje



utjecu na razliCite organske sustave (22). lako se celijakija moze javiti u bilo kojoj dobi (3)

smjernice ESPGHAN-a se odnose na djecu i adolescente.

Vazno je prepoznati i dijagnosticirati celijakiju ne samo u djece koja imaju jasne klinicke
simptome nego i u djece koja se prezentiraju nejasnom klinickom slikom zbog toga Sto bolest
moze imati negativne posljedice na zdravlje. Danas postoje seroloski testovi s visokom
preciznoséu 1 drugi dijagnosticki testovi koji omogucuju pouzdanu dijagnozu. Najnovija
preporuka za probir pedijatrijske populacije obuhvaéa dvije skupine: bolesnike koji imaju
klinicke manifestacije (gastrointestinalne i1 ekstraintestinalne) koje upucuju na celijakiju i
asimptomatsku djecu koja imaju povecani rizik za razvoj celijakije (pozitivna obiteljska

anamneza i djeca koja imaju bolesti koje se ¢es¢e javljaju udruzene s celijakijom) (22,28).

U odredenim skupinama (oboljeli od Secerne bolesti tipa 1, bolesnici s pozitivhom
obiteljskom anamnezom i djeca sa sindromom Down) neki pojedinci koji u pocetku imaju
negativan seroloski test mogu na ponovoljenom testiranju i nakon vise godina razviti pozitivan
test 1 histoloske promjene karakteristicne za celijakiju. Preporuka Sjevernoamerickog drustva za
pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu je da se pojedincima s negativnim

seroloskim testovima koji pripadaju rizicnim skupinama testiranje ponavlja u intervalima (28).
Seroloski testovi

Protutijela specifi¢na za celijakiju su protutijela na tkivnu transglutaminazu (anti-tTG) i
antiendomizijska protutijela (EMA) koja se mjere iz krvi. Test protutijela na deamidirane peptide
glijadina (DPG) takoder mozZe biti koristan. Za tumacenje rezultata antitijela potrebno je uzeti u
obzir ukupne razine IgA u serumu, starost bolesnika, koli¢inu 1 u¢estalost konzumacije glutena i
unos imunosupresivnih lijekova. Ako je izloZenost glutenu bila kratka ili je gluten bio povucen
dulje vrijeme (nekoliko tjedana do godina), negativni rezultat nije pouzdan (22). TTG test probira
mozZe biti dovoljan za inicijalnu dijagnozu celijakije u djece s odgovaraju¢om klinickom sliku 1

razinama tTG protutijela iznad gornje granice referentnog intervala (22).
HLA tipizacija

HLA testiranje trebalo bi se primijeniti u bolesnika s nejasnom dijagnozom celijakije (u

bolesnika s negativnim antitijelima i umjerenim infiltrativnim promjenama tankog crijeva). Ako
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se celijakija razmatra u djece kod koje postoji jaka klinicka sumnja na postojanje iste, uz
povisene vrijednosti protutijela, a biopsija tankog crijeva se nece izvoditi, preporucena je HLA
tipizacija kako bi dijagnoza bila sigurnija. HLA tipizacija se moze provoditi 1 u asimptomatskih
pojedinaca koji imaju stanja povezana s celijakijom kako bi se selektirali za daljnja testiranja na

antitijela (22,43).
HistoloSka analiza

Iako su seroloski testovi prilicno pouzdani i razine protutijela koreliraju sa stupnjem
histoloskih promjena, biopsija tankog crijeva ostaje zlatni standard za dijagnozu celijakije u djece
i adolescenata. Biopsiju je preporuceno napraviti posto celijakija zahtijeva cjelozivotnu prehranu
bez glutena (3,9). Rezultati biopsije ne bi se trebali smatrati patognomoni¢nim za celijakiju, veé
bi se trebali povezati s kliniCkom slikom i drugim nalazima, jer u pedijatrijskoj populaciji mnoga
stanja mogu izazvati atrofiju resica tankog crijeva. Diferencijalna dijagnoza ukljucuje primjerice i
sljedeca stanja: alergiju na kravlje mlijeko, tropsku sprue, giardijazu, bjelancevinsko — energetsku

malnutriciju i imunodeficijencije poput HIV-a/AIDS-a (44).

Ne postoji jedinstveni obrazac kojim celijakija utjeCe na promjene tankog crijeva. U
nekim slucajevima samo bulbus duodenuma pokazuje karakteristi¢ne histoloske promjene koje
nisu vidljive u distalnijim dijelovima duodenuma. Stoga je neophodno uzimanje uzoraka iz
razli¢itih podrucja, ukljucuju¢i barem jednu biopsiju iz bulbusa i najmanje Cetiri biospije iz

distalnog dijela duodenuma (22).

Sve donedavno po smjernicama je bilo preporuceno da se djeci s pozitivnim testom
probira na tTG napravi biopsija tankog crijeva radi potvrde dijagnoze. Najnovije smjernice
ESPGHAN:-a navode da se patohistoloska potvrda bolesti ponekad moze izbje¢i. Djeca koja
imaju simptome celijakije uz anti-tTG deset puta veci od gornje granice referentnog intervala vrlo
vjerojatno 1maju karakteristicne promjene sluznice 1 biopsija nije potrebna. U ovakvim

slu¢ajevima dijagnoza se potvrduje antiendomizijskim protutijelima i HLA testiranjem (22).
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Marsh — Oberhuber klasifikacija

Celijakija je karakterizirana razli¢itim stupnjevima atrofije crijevne sluznice, sa
smanjenom visinom ili nestankom resica. Stupanj crijevne lezije definiran je Siroko koriStenom

Marsh — Oberhuberovom klasifikacijom (45,46,47) prikazanom u tablici 2.

Tablica 2. Modificirana Marsh — Oberhuber klasifikacija

Patohistoloski nalaz
Broj *IEL / 100 Kriptalna hiperplazija Resice
enterocita (duodenum)
Tip 0 <30 Ne Normalan izgled
Tip 1 >30 Ne Normalan izgled
Tip 2 >30 Da Normalan izgled
Tip 3a >30 Da Atrofija — parcijalna
Tip 3b >30 Da Atrofija — subtotalna
Tip 3¢ >30 Da Atrofija — totalna

*IEL = intraepitelni limfociti

Dijagnosticki postupak

Na temelju znanstvenih dokaza doneSena su dva algoritma dijagnosti¢kih postupaka. Prvi
algoritam (Slika 1) odnosi se na djecu i adolescente koji imaju znakove 1 simptome koji mogu
upucivati na celijakiju. U ovoj skupini bolesnika moguce je izostaviti biopsiju tankog crijeva i
histolosku potvrdu, ali samo ako su zadovoljeni odredeni kriteriji. Drugi algoritam (Slika 2) se
primjenjuje u djece 1 adolescenata koji nemaju simptome koji bi upucivali na celijakiju, ali se
kontroliraju zbog povecanog rizika za razvoj bolesti (rodaci u prvom koljenu oboljeli od
celijakije ili imaju kroni¢ne, imunonoloski posredovane bolesti koje se pojavljuju zajedno s
celijakijom). U ovoj skupini treba tragati za do tada nedetektiranim znakovima bolesti kao Sto su
npr. anemija zbog nedostatka Zeljeza ili poviSeni jetreni enzimi. Ako su ovi znakovi prisutni,
primjenjuje se algoritam 1. Ova dva algoritma mogu se primijeniti u 95% djece i adolescenata u

kojih postoji sumnja na celijakiju (22).
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Dijete sa simptomima celijakije

}

anti-tTG — negativno — nema celijakije

|

pozitivho — anti-tTG<10x ve¢iod —» biopsija —» Marsh2ili3 —» cclijakija

l normalne vrijednosti &

anti-tTG = 10x veéi od
normalne vrijednosti

}

EMA i HLA tipizacija —® EMA negativno —
l HLA pozitivno

pozitivno oboje

|

celijakija

Slika 1. Algoritam predlozen od ESPGHAN-a za simptomatsku djecu (modificirano)

Asimptomatski pojedinei s
povecanim rizikom za celijakiju

}

HLA tipizacija —» negativho —» nema celijakije ni rizika za razvoj bolesti

}

pozitiviio

}

anti—tTG — negativno —» nema celijakije

!

pozitivno — anti-tTG> 3 x veéi od —» biopsija — Marsh 2 ili 3 — celijakija
l normalne vrijednosti N

anti-tTG<3 x veéi od
normalne vrijednosti

}

EMA —— pozitivno

Slika 2. Algoritam predlozen od ESPGHAN-a za asimptomatsku djecu s pove¢anim rizikom za

razvoj celijakije (modificirano)
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1.7. Terapija i pracenje bolesnika

Jedina djelotvorna terapija celijakije je dozivotna bezglutenska dijeta (28). To zahtijeva
kompletnu eliminaciju pSenice, razi, je¢ma i njihovih derivata. U stvarnosti je pridrzavanje
ovakvoj dijeti jako tesko za djecu i1 adolescente (9), ali prema nekim istrazivanjima gotovo 95%
djece uspijeva se pridrzavati dijete. Nakon zapocinjanja dijete, 89% djece imalo je subjektivno
poboljsanje (48). Takoder, 1 klinicki simptomi celijakije poboljSavaju se na bezglutenskoj dijeti u
roku od 2 — 4 tjedna. Histoloski odgovor nije tako brz, ali u roku od 2 godine 95% djece postigne
cjelokupno mukozno cijeljenje (49). Pridrzavanjem bezglutenske dijete poboljSavaju se i

simptomi koji su vezani za ekstraintestinalne manifestacije celijakije (9).

Ako je dijagnoza celijjakije postavljena prema navedenim kriterijima, za pracenje
bolesnika koriste se seroloski testovi i klinicko poboljSanje. Razine antitijela se normaliziraju
nakon otprilike godinu dana od uvodenja bezglutenske dijete. Kontrolna biopsija tankog crijeva
viSe se ne preporucuje, ve¢ se koristi samo u slucaju izostanka odgovora na bezglutensku dijetu

(22).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Prikupiti podatke o ukupnom broju oboljelih od celijakije u Klinici za djecje bolesti
KBC-a Split u petogodisnjem razdoblju (od sije¢nja 2012. do prosinca 2016. godine).
Ispitati razdiobu oboljelih od celijakije po spolu.

Ispitati medijan i prosje¢nu dob novootkrivenih pedijatrijskih bolesnika s celijakijom.

Ispitati i prikazati broj oboljelih u pojedinoj godini.

wok »w N

Ispitati broj bolesnika po pojedinoj kategoriji Marsh — Oberhuber klasifikacije.
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3. MATERIJALII METODE
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3.1. Ustroj istrazivanja

U ovom retrospektivnom istrazivanju prikupljeni su novodijagnosticirani slucajevi
celijakije u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split u razdoblju od 5 godina (2012. — 2016.).
Pretrazivanjem medicinske dokumentacije za svakog ispitanika prikupljeni su podaci potrebni za
statisticku analizu. Prikazan je medijan dobi i1 prosjecna dob ispitanika u trenutku postavljanja
dijagnoze, raspodjela ispitanika po dobnim skupinama, raspodjela ispitanika po spolu, broj
oboljelih u pojedinoj godini i stupanj promjene arhitekture resica po Marsh — Oberhuber

klasifikaciji.

3.2. Ispitanici
Pronadeno je ukupno 136 bolesnika s patohistoloSkom potvrdom celijakije.

U istrazivanje je uklju¢eno 127 ispitanika. Ispitanici su djeca u dobi od 0 — 18 godina
kojima je biopsijom tankog crijeva dijagnosticirana celijakija. Svoj djeci biopsija je radena prvi

put, u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split.

Iz istrazivanja je iskljueno 9 djece. Od isklju€enih ispitanika, 5 ih je imalo nepotpunu
dokumentaciju (nepoznato mjesto prebivalista), 3 ispitanika nisu drzavljani Republike Hrvatske,

a kod jednoga ispitanika uzorak za patohistolosku dijagnozu nije mogao biti analiziran.

3.3.Metode prikupljanja i obrade podataka

Pretrazivanjem medicinske dokumentacije, prikupljeni su podaci o ispitanicima kojima je
uradena biopsija tankog crijeva. Od tih bolesnika izdvojeni su oni kojima je patohistoloskim
nalazom potvrdena celijakija (n=127). Za svako dijete izdvojeni su parametri potrebni za

statistiCku analizu (dob, spol, tip celijakije po Marsh — Oberhuber klasifikaciji).

Podaci su uneseni u Microsoft Excel program za tablicno racunanje, sastavni dio
programskog paketa Microsoft Office za Windows. Obradeni su deskriptivnim (standardnim)

statistiCkim metodama i prikazani su tabli¢no 1 graficki.
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4. REZULTATI
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U izabranom studijskom razdoblju, od sije¢nja 2012. do prosinca 2016., obuhvaceno je 127
novooboljele djece od celijakije. Od ukupno 127 djece, 71 (56%) dijete je zenskog spola, a 56
(44%) muskog spola (Slika 3). Omjer iznosi 1.3:1 u korist djevojcica.

56 (44%)
71 (56%)

H DjevojCice H Djecaci

Slika 3. Raspodjela ispitanika po spolu

Medijan dobi ispitanika bio je 132 mjeseca (raspon od 5 — 213), odnosno 11 godina
(raspon od 0 — 17), a prosje¢na dob 120.9 mjeseci (9.6 godina). Ako podijelimo ispitanike u
skupine 0-6, 6-10 i stariji od 10 godina, vidimo da je najvise djece dijagnosticirano u dobi iznad
10 godina, njih 73 (57.48 %). Skupina od 0-6 ima 32 (25.2 %), a u skupini od 6-10 godina ima 22
(17.32 %) djece (Slika 4).
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Slika 4. Podjela ispitanika po dobnim skupinama (0-6, 6-10 i stariji od 10 godina)

Kada se u ispitivanom razdoblju promatra svaka godina zasebno, 2012. godine bilo je 29
(22.83%), 2013. godine 30 (23.62%), 2014. godine 27 (21.26%), 2015. godine 12 (9.45%), a
2016. godine 29 (22.83%) bolesnika. Najvise bolesnika u Klinici za djecje bolesti
dijagnosticirano je 2013. godine, njih 30. 2015. bila je godina s najmanje novootkrivnih

slucajeva, njih 12, $to je upola manje nego ostalih godina (Slika 5).
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Slika 5. Graf'i tabli¢ni prikaz raspodjele novootkrivenih slucajeva celijakije u razdoblju od 2012.

—2016. godine

Da bismo izracunali incidenciju za Splitsko — dalmatinsku Zupaniju iz istrazivanja smo
izdvojli djecu koja ne pripadaju nasoj zupaniji (n=14), tako da 113 od 127 dijagnosticirane djece
zivi u Splitsko — dalmatinskoj Zupaniji. Incidencija za Splitsko — dalmatinsku zupaniju je 0.124%
Sto predstavlja 1.24/1000 ili 124/100 000 djece u 5 godina. Procijenjena incidencija godisnje je
25/100 000 djece.

Pregledani su i patohistoloski nalazi oboljele djece i istraZzena je ucestalost pojedinog tipa
celijakije po Marsh — Oberhuber klasifikaciji. Na slici 6 prikazana je raspodjela. Tip I celijakije
ima 56 djece (44.09%), tip II 6 (4.72 %), tip 1lla 19 (14.96%), tip IlIb 32 (25.2%), a tip Illc
pronaden je kod 9 (7.09%) djece. Kategorija “ostalo” odnosi se na nalaze koji nisu mogli biti
svrstani u niti jednu od ovih grupa, ve¢ su bili graniéni. Takvih je bilo 5 (3.94%). Od tih 5 po
jedno djete imalo je stadije 0 — I, I — II, IT — IIla, I — IIIa i stadij III (bez a, b, ili ¢ odrednice). Ako

stupanj 3 promatramo tako da zbrojimo njegove potkategorije (3a + 3b + 3c¢) i jedan slucaj u
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kojem nije bilo moguce analizirati potkategoriju, vidimo da najveci broj djece ima tip 3 celijakije,

njih 61, Sto je gotovo polovica (48.03%) svih ispitanika.

9 (7.09%) 5(3.94%)

56 (44.09%)
32 (25.2)%
# Marsh - Oberhuber 1

Marsh - Oberhuber 2

i Marsh - Oberhuber 3a
H Marsh - Oberhuber 3b
H Marsh - Oberhuber 3c

i Ostalo

19 (14.96%) 6 (4.72%)

Slika 6. Raspodjela novootkrivenih slu¢ajeva celijakije po Marsh — Oberhuber klasifikaciji
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5. RASPRAVA
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Celijakija je prepoznata kao vazan javnozdravstveni problem. lako se bolest prije
nekoliko destelje¢a smatrala rijetkom, danas znamo da ipak nije tako. Procijenjena prevalencija
celijakije je oko 1% (50), a istrazivanje provedeno u 15 mediteranskih zemalja, ukljucujuéi 1
Hrvatsku, procjenjuje da ¢e kroz iducih deset godina biti visSe od pet milijuna novootkrivenih
bolesnika u toj regiji (51). Bitna problematika s kojom se susre¢emo je morbiditet koji sa sobom
nosi celijakija uz veliki broj neprepoznatih bolesnika. Prema istrazivanju koje su proveli Catassi i
suradnici jo$S 1996. omjer dijagnosticiranih i nedijagnosticiranih slucajeva u pedijatrijskoj
populaciji iznosio je 1:7 (12). Raznolika klinicka slika koja Cesto nije tipicna moguci je razlog

neprepoznavanja bolesnika.

U ovom istrazivanju utvrden je toc¢an broj djece oboljele od celijakije u Klinici za djecje
bolesti KBC-a Split u razdoblju od 5 godina (2012.-2016.). Pronadeno je ukupno 127
novooboljele djece. Svoj djeci biopsija tankog crijeva je radena prvi put i do tada nisu imali

dijagnozu celijakije.

Od 127 djece, 56 (44%) ih je muskog, a 71 (56%) Zenskog spola. Postoji prevaga u korist
zenskog spola, iako ne u omjeru 2:1 kao Sto navode Ivarsson i suradnici (7) 1 Ludvigsson i

.....

proveli White i suradnici gdje je omjer muske i Zenske djece bio 1:1.6 (53).

Dob djece izrazena je medijanom i prosjecnom vrijednosti u mjesecima i godinama i
prikazana je po dobnim skupinama. Medijan dobi kod ispitanika bio je 132 mjeseca, odnosno 11
godina. Prosjecna dob u trenutku postavljanja dijagnoze bila je 120.9 mjeseci , odnosno 9.6
godina. Istrazivanje koje su proveli Telega i suradnici u Djecjoj bolnici u Wisconsinu pokazalo je
da je prosjecna dob ispitanika bila 8.37 godina, §to je slicno naSim rezultatima (54). Ispitanike
smo razvrstali u dobne skupine 0-6, 6-10 i starije od 10 godina, kako bismo imali jasniju
predodZbu o tome koliko je zapravo bolesnika dijagnosticirano u starijoj dobi. U skupini 0-6 bilo
je 32 (25.2%), u skupini 6-10 godina 22 (17.32 %), a u skupini iznad 10 godina ¢ak 73 (57.48%)
djece. Ovi rezultati potvrduju trend kasnijeg postavljanja dijagnoze i otkrivanja celijakije u
kasnijoj dobi. Mogu¢i razlog tome je spoznaja da celijakija kao bolest nije vezana samo za rano
djetinjstvo, ve¢ se moze prezentirati u bilo kojoj dobi s raznolikim simptomima, a ne samo onima

vezanim uz gastrointestinalni sustav (3).
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Raspodjela bolesnika po pojedinoj godini istrazivanja pokazuje da je svake godine
otkriven priblizno jednak broj djece, izuzev 2015., kada je otkriveno samo 12, $to je upola manje
nego ostalih godina. Godina u kojoj je bilo najvise otkrivenih bolesnika je 2013. s 30
novodijagnosticirane djece. 2012. 1 2016. godine bilo je po 29, a 2014. godine 27 djece. Razlog

zbog kojeg je 2015. godine incidencija vise od dva puta manja nego ostalih godina nije poznat.

Koriste¢i podatke o broju djece u nasoj Zupaniji iz popisa stanovniStva iz 2011. (55),
izraCunata je incidencija celijakije za Splitsko — dalmatinsku zupaniju, koja iznosi 0.124%,
odnosno 1.2/1000 ili 124/100 000 djece u pet godina. Procijenjena incidencija godisnje je 25/100
000. U Hrvatskoj to¢na incidencija celijakije nije poznata, ali istrazivanje koje je provela Matek
medu djecom Medimurske zupanije u desetogodiSnjem razdoblju pokazuje kumulativnu
incidenciju 1.9:1000, §to je u skladu s na§im rezultatom (56). IstraZivanje koje su u Svedskoj
proveli Olsson 1 suradnici takoder je imalo rezultat slican naSem. Njihovo istraZivanje je
obuhvatilo djecu 0-15 godina u svim regijama Svedske i pronadena je incidencija 21-40/100 000
osoba-godina. Bitno je napomenuti da je u samo dvije regije pronadena visoka incidencija od 36-
40/100 000, dok se u ostalim regijama incidencija kretala izmedu 21-35/100 000, $to je sli¢nije

nasSim rezultatima (57).

Sto se ti¢e stupnja bolesti u kojem su otkriveni nasi ispitanici, pokazalo se da veéina djece
pripada tipu 3 po Marsh — Oberhuber klasifikaciji, njih 61. IzraZeno u postotcima to iznosi
48.03%, Sto je gotovo polovica svih ispitanika. Drugu veliku skupinu €ini 56 djece ili 44.09%
kod kojih su pronadene minimalne promjene sluznice tankog crijeva, a pripadaju tipu 1. Tip 1I
imalo je samo 6 ispitanika (4.72%). lako se neko¢ atrofija crijevnih resica smatrala jedinim
nalazom sukladnim s dijagnozom celijakije, danas znamo da postoji 1 oblik celijakije kod kojeg
se ne vida atrofija resica, tzv. latentna bolest. U latentnom obliku kod pacijenata su pozitivna
antitijela karakteristicna za celjjakiju 1/ili HLA predisponiraju¢i genotip (DQ2/DQS8), ali

biopsijom tankog crijeva ne nalazimo atrofiju resica (5,30).

Nase istrazivanje obuhvatilo je samo bolesnike s pozitivnim nalazom biopsije. Stoga,
bitno je naglasiti da jedan dio djece s celijakijom nije obuhvaden ovim istrazivanjem te su

potrebna daljnja istrazivanja i to na nacionalnoj razini.

26



6. ZAKLJUCCI
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. U Klinici za djec¢je bolesti KBC-a Split u razdoblju od 1. sijecnja 2012. do 31. prosinca

2016. pronadeno je ukupno 127 novooboljele djece od celijakije.

. Od ukupno 127 djece, 71 (56%) je zenskog spola, a 56 (44%) muskog spola. Omjer iznosi

1.3:1 u korist Zenske populacije.

. Medijan dobi nasih ispitanika bio je 132 mjeseca (raspon od 5 — 213), odnosno 11 godina
(raspon od 0 — 17), a prosjecna dob 120.9 mjeseci, odnosno 9.6 godina. U skupini od 0-6
godina bilo je 32 djece, u skupini od 6-10 godina 22, a u skupini iznad 10 godina 73
djece. Nas rezultat potvrduje trend kasnijeg postavljanja dijagnoze i povecanje svijesti o

celijakiji kao bolesti koja nije iskljucivo vezana za rano djetinjstvo.

. Izracunata je incidencija za Splitsko — dalmatinsku Zupaniju koja iznosi 1.24/1000 djece
Sto predstavlja 124/100 000 djece u 5 godina. Rezultati su u skladu s istrazivanjima

objavljenima u Hrvatskoj i svijetu.

. Po nalazima biopsije crijeva najvise djece i to 61 (48.03%), pronadeno je sa stupnjem III
po Marsh — Oberhuber klasifikaciji, §to je gotovo polovica ispitanika. Tip I celijakije
pronaden je u 56 (44.09%,), a tip [1 u 6 (4.72%) djece.
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8. SAZETAK
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Cilj: Glavni cilj istrazivanja bio je utvrditi broj novodijagnosticirane djece oboljele od celijakije
u Klinici za dje¢je bolesti KBC-a Split u razdoblju od 2012. do 2016. godine. Osim toga,
istrazena je 1 dob bolesnika u vrijeme postavljanja dijagnoze, raspodjela po spolu, kao i broj

bolesnika po pojedinoj kategoriji Marsh — Oberhuber klasifikacije.

Materijali i metode: U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuCeno je 127 ispitanika s
novodijagnosticiranom celijakijom. Ukljuceni su ispitanici oba spola, u dobi od 0-18 godina.
Podaci o broju oboljele djece prikupljeni su pretrazivanjem medicinske dokumentacije Klinike za
djecje bolesti KBC-a Split. Svakom bolesniku analizirani su: dob, spol i stupanj bolesti po Marsh
— Oberhuberovoj klasifikaciji. Rezultati su obradeni deskriptivnim (standardnim) statistickim

metodama i prikazani tabli¢no i graficki.

Rezultati: U Klinici za dje¢je bolesti KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2012. do 31.
prosinca 2016. otkriveno je ukupno 127 novooboljele djece od celijakije. 71 (56%) je zenskog
spola, a 56 (44%) muskog spola. Medijan dobi bolesnika bio je 132 mjeseca (raspon od 5 — 213),
a prosjecna dob 120.9 mjeseci. Podjelom prema dobnim skupinama, najvise djece pronadeno je u
skupini iznad 10 godina, njih 73 (57.48%). U skupini 0-6 godina bilo je 32 (25.2%), a u skupini
od 6-10 godina 22 (17.32%) djece. Izracunata incidencija za Splitsko — dalmatinsku zupaniju
iznosi 1.24/1000, Sto predstavlja 124/100 000 djece u 5 godina. Po nalazima biopsije crijeva
najvise djece pronadeno je sa stupnjem III po Marsh — Oberhuber klasifikaciji, njih 61 (48.03%),
Sto je gotovo polovica ispitanika. Tip I celijakije pronaden je u 56 (44.09%), a tip Il u 6 (4.72%)

djece.

Zakljucéak: Ovo istrazivanje pokazalo je raspodjelu djece s novodijagnosticiranom celijakijom
po spolu, medijanu 1 prosjecnoj dobi bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze, tipu bolesti po
Marsh — Oberhuberovoj klasifikaciji te je izraCunata incidencija celijakije kod djece u naSoj
zupaniji. Pokazane su neke epidemioloske karakteristike celijakije u djece naSe Zupanije.
Rezultati su usporedeni s podacima iz drugih studija. NaSe istrazivanje potvrdilo je trend
postavljanja dijagnoze celijakije u kasnijoj dobi djece. Takoder, izracunata incidencija u skladu je

s dosadasnjim istrazivanjima provedenim u Hrvatskoj i svijetu.
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9. SUMMARY
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Diploma Thesis Title: The incidence of Celiac Disease at the Department of Pediatrics,

University Hospital Centre Split in the time period from 2012 to 2016.

Objective: The aim of this study was to specify the incidence of celiac disease at the Department
of Pediatrics, University Hospital Centre Split from 2012 to 2016. Besides that the age of the
patients at the time of the diagnosis and their gender were also researched as well as the number

of patients in specific category of Marsh — Oberhuber classification.

Materials and methods: This retrospective research included 127 examinees with newly
diagnosed celiac disease. Examinees of both genders aged from 0 to 18 were included. The
numbers of children affected were gathered by researching medical files of the Department of
Pediatrics, University Hospital Centre Split. Each patient was analyzed according to age, gender
and type of disease by Marsh — Oberhuber classification. The results were processed by

descriptive (standard) statistic methods and presented through tables and graphs.

Results: At the Department of Pediatrics, University Hospital Centre Split from January 15 2012
until December 315¢ 2016, there have been total of 127 children newly diagnosed with celiac
disease. Out of these, 71 (56%) was female and 56 (44%) was male. The median age of patients
was 132 months (range: 5 to 213) and the average age was 120.9 months. Age distribution
indicated that majority of children, 73 (57.48%) of them, were over 10 years old, 32 (25.2%)
children were found in group from 0 to 6 years and remaining 22 (17.32%) in the 6 to 10 years of
age. Calculated incidence for Split — Dalmatia County was 1.24/1000 which represents 124/100
000 children in the period of 5 years. According to results of small bowel biopsy, most children,
61 (48.03%) of them, have type III celiac disease by Marsh — Oberhuber classification which is
almost the half of examinees. Type I was found in 56 (44.09%) of children and type II in 6
(4.72%) of children.

Conclusion: This research has shown the distribution of children with newly diagnosed celiac
disease according to gender, median of age and average age of the patients at the time of
diagnosis as well as the type of the disease according to Marsh — Oberhuber classification. The
incidence of celiac disease in Split — Dalmatia County was calculated. The results have shown
some specific epidemiological characteristic of celiac disease in children in aforementioned

county. The results have been compared to those of other studies. The research has confirmed the
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trend of late diagnostics of celiac disease. The calculated incidence is in accordance to the

incidence calculated in other researches in Croatia and world.
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