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ZNAĈAJ SEROLOŠKOG SKRININGA U OTKRIVANJU  

ASIMPTOMATSKIH I ATIPIĈNIH OBLIKA CELIJAĈNE BOLESTI  

KOD DECE 

 

SAŢETAK 

 

Celijaĉna bolest je autoimunsko oboljenja koje nastaje kao posledica poligenske 

predispozicije i izloţenosti glutenu. Imajući u vidu da genetski faktor igra veoma 

znaĉajnu ulogu u nastanku celijaĉne bolesti, poremećaj karakteriše visoka uĉestalost 

meĊu bliskim srodnicima obolelog, naroĉito onih prvog reda. TakoĊe, celijaĉnu bolest 

karakteriše i visoka udruţenost (3-10%) sa ostalim autoimunim oboljenjima kao što su 

dijabetes melitus tip I, autoimuni tireoiditis, juvenilni idiopatski artritis i druga. Visoka 

uĉestalost celijaĉne bolesti se sreće i u selektivnim deficitu IgA, kao i Down, Turner i 

Williams sindromu. Osnovu dijagnoze bolesti ĉini enterobiopsija sa patohistološkim 

pregledom sluzokoţe tankog creva. Zahvaljujući visokoj senzitivnosti i specifiĉnosti 

IgA antitela na tkivnu transglutaminazu (>95%), ĉiji nivo korelira sa stepenom 

oštećenja sluzokoţe tankog creva, kao i ĉinjenici da se kod ovih bolesnika gotovo 

redovno verifikuje prisustvo HLA DQ2 i/ili DQ8 (>98%), najnovije preporuke 

Evropskog udruţenja za deĉju gastroenterologiju, hepatologiju i nutriciju (European 

Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, ESPGHAN), 

definisane 2010. godine, ukazuju da ova procedura nije neophodna kod bolesnika sa 

simptomima i/ili znacima koji odgovaraju celijaĉnoj bolesti, a uz to poseduju titar IgA 

antitela na tkivnu transglutaminazu deset puta iznad gornje granice normalne vrednosti, 

pozitivna antiendomizijumska antitela i HLA DQ2 i/ili DQ8. Dodatni dijagnostiĉki 

znaĉaj ima isĉezavanje tegoba bolesnika na dijeti bez glutena, kao i normalizacija 

serumskog nivoa antitela na tkivnu transglutaminazu. Iako su visoko senzitivni i 

specifiĉni, serološki testovi nemaju apsolutnu dijagnostiĉku vrednost, ali njihova 

primena od izuzetnog znaĉaja u otkrivanju asimptomatskih i atipiĉnih oblika celijaĉne 

bolesti, kao i u praćenju doslednosti dijete bez glutena kod pacijenata sa 

dijagnostikovanom bolešću. U ovoj doktorskoj disertaciji, delom retrospektivnoj i 

delom prospektivnoj, praćena je uĉestalost celijaĉne bolesti u srodnika prvog stepena 

(braće i sestara) obolelh, kao i u obolelih od diabetesa mellitusa tip I. Ujedno, tokom 

studije je ispitana i senzitivnost odreĊivanja antitela na tkivnu transglutaminazu IgA 

klase, kako u prve dve grupe ispitanika, tako i u grupama sa povišenim rizikom za 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
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celijaĉnu bolest, tj. kod deca sa zaostajanjem u longitudinalnom rastu, kao i one sa 

refraktarnom sideropenijskom anemijom i hipoplazijom gleĊi. Posmatrana je i 

korelacija nivoa antitela na tkivnu transglutaminazu sa stepenom oštećenja sluzokoţe 

tankog creva. Rezultati studije su ukazali da uĉestalost celijaĉne bolesti kod braće i 

sestara obolelih iznosi 15,66%, a  kod dece sa dijabetesom melitusom tip I 11,47 %. 

TakoĊe, senzitivnost serološkog testiranja na tkivnu transglutaminazu je iznosila 95,7% 

što je bilo od izuzetne pomoći u prepoznavanju i dijagnostikovanju atipiĉnih i 

asimptomatskih pacijenata ukljuĉenih u ovo ispitivanja. Korelacija nivoa titra antitela na 

tkivnu transglutaminazu sa stepenom oštećenja sluzokoţe tankog creva je bila znaĉajna 

u grupi bolesnika sa destruktivnom enteropatijom. Osnovni zakljuĉak ovog istraţivanja 

je da serološki skrining, tj. odreĊivanje antitela na tkivnu transglutaminazu IgA klase 

ima bitnu ulogu u otkrivanju asimptomatskih i atipiĉnih oblika celijaĉne bolesti, 

posebno kod osoba koje pripadaju riziĉnim grupama. Dalja istraţivanja bi mogla biti 

usmerena ka razvoju i uvoĊenju u rutinsku praksu dodatnih dijagnostiĉkih metoda, kao 

što su HLA tipizacija i odreĊivanje prisustva non-HLA genetskih markera bolesti.   

Kljuĉne reĉi: celijaĉna bolest, deca, antitela na tkivnu transglutaminazu, visoko riziĉne 

grupe,  uĉestalost 

Nauĉna oblast: medicina 

Uţa nauĉna oblast: gastroenterologija 

UDK broj:  
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SIGNIFICANCE OF SEROLOGICAL SCREENING IN DISCOVERING  

ASYMPTOMATIC AND ATYPICAL FORMS OF CELIAC DISEASE IN 

CHILDREN 

 

ABSTRACT 

 

Celiac disease is an autoimmune disease appearing as a consequence of 

polygenic predisposition and exposure to gluten. In view of the fact that the genetic 

factor plays a very important role in the onset of celiac disease, the disorder is 

characterized by a high frequency among close relatives of the patient, especially those 

in the first line. In addition, celiac disease is also characterized by high association (3-

10%) with other autoimmune diseases, such as diabetes mellitus type 1, autoimmune 

thyroiditis, juvenile idiopathic arthritis and others. The high frequency of celiac disease 

is also seen in selective IgA deficit, as well as in Down, Turner and Williams 

syndromes. The basis for diagnosing the disease is enterobiopsy with pathohistological 

inspection of small intestinal mucosa. Owing to the high sensitivity and specificity of 

IgA antibodies to tissue transglutaminase (>95%), the level of which correlates with the 

degree of small intestinal mucosa damage, as well as to the fact that in these patients the 

presence of HLA DQ2 and/or DQ8 is almost regularly verified (>98%), the latest 

recommendations of the European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, 

and Nutrition (ESPGHAN), defined in 2010, indicate that this procedure is not 

indispensable in patients with symptoms and/or signs corresponding to celiac disease, 

who in addition have an IgA antibody titer against tissue transglutaminase ten times 

above the upper normal value limit, positive anti-endomyosial antibodies and HLA 

DQ2 and/or DQ8. An additional diagnostic significance is provided by the 

disappearance of patient discomfort if on a gluten free diet, as well as the normalization 

of serum levels of tissue transglutaminase antibodies. Although highly sensitive and 

specific, serological tests do not have absolute diagnostic value, but their use has 

exceptional importance for discovering asymptomatic and atypical forms of celiac 

disease, as well as for monitoring the consistency of the gluten free diet in patients with 

the diagnosed disease. This doctoral thesis, partially retrospectively, partially 

prospectively, monitored the frequency of celiac disease in the first line relatives 

(brothers and sisters) of patients, as well as in patients with diabetes mellitus type I. At 

the same time, during the study the sensitivity for determination of antibodies against 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
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IgA class tissue transglutaminase was also investigated, both in the first two groups of 

subjects, and in groups with a heightened risk for celiac disease, i.e. in children with 

longitudinal growth retardation, as well as those with refractory sideropenic anemia and 

enamel hypoplasia. The correlation between the level of antibodies against tissue 

transglutaminase and the degree of small intestinal mucosa damage was also monitored. 

Study results indicated that the frequency of celiac disease in patients’ siblings is 

15.66%, and in children with diabetes mellitus type 11.47%. In addition, sensitivity of 

serological testing for tissue transglutaminase was 95.7%, which was exceptionally 

helpful in recognizing and diagnosing atypical and asymptomatic patients enrolled in 

this study. The correlation between level of titer of antibodies against tissue 

transglutaminase and the degree of small intestinal mucosa damage was significant in 

the group of patients suffering from destructive enteropathy. The basic conclusion of 

this research is that serological screening, i.e. determination of antibodies against IgA 

class tissue transglutaminase plays an important role in discovering asymptomatic and 

atypical forms of celiac disease, especially in individuals belonging to risk groups. 

Future research could be aimed at the development of additional diagnostic methods, 

such as HLA typization and determination of the presence of non-HLA genetic disease 

markers and their introduction into routine practice.  

Key words: celiac disease, children, antibodies against tissue transglutaminase, high risk 

groups, frequency 

Field of science: Medicine 

Field of scientific expertise: Gastroenterology 

UDK number:  
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1. U V O D 

 

 Celijaĉna bolest, pored cistĉne fibroze, predstavlja najvaţniji uzrok malapsorpcije i 

zastoja u rastu i razvoju odojĉadi i dece.
1
 Prevalencija ovog poremećaja pokazuje znaĉajne 

geografske varijacije. Najveća je u zapadnoj Evropi, i to u Skandinaviji i zapadnoj Irskoj 

gde se prema serološkim istraţivanjima incidencija kreće od 1:99 do 1:122, dok je 

proseĉna u celoj Evropi i USA 1:150-300.
2
 Kliniĉki manifestne forme bolesti se sreću 

znatno manje od 1:300 (Irska) do 1:4000 (Portugal), dok je kod nas 1:1000.
2-5. 

 Kada govorimo o celijaĉnoj bolesti priĉamo o imunskom poremećaju koji 

predstavlja nespecifiĉnu protein-senzitivnu enetropatiju, ĉija je patogeneza kompleksna i 

nedovoljno razjašnjena. Prema najnovijim saznanjima, smatra se da su u osnovi 

patogenetskog mehanizma bolesti glijadinski hidrolizati saĉinjeni od 33 amino kiseline, 

koji nakon deaminacije od strane tkivne transglutaminaze i povezivanja sa DQ molekulima 

pokreću T-ćelijski imuni odgovor izazivajući infiltrativno ili infiltrativno-destruktivno 

zapaljenje sluzokoţe tankog creva, kao i oštećenja drugih organa. TakoĊe, u razvoju 

bolesti ukljuĉen je i humoralni imunitet sintezom autoantitela na komponente matriksa 

potpornog tkiva (antiretikulinska i antiendomizijumska antitela).
2,4,6-9 

 Prema kliniĉkom ispoljavanju razlikujemo dva osnovna tipa bolesti, simptomatski i 

asimptomatski. Kod simptomatskog ispoljavanja bolesti razlikujemo klasiĉni oblik bolesti, 

koji se uglavnom sreće kod odojĉadi i male dece, kao i atipiĉnu (oligosimptomatsku) 

formu bolesti koju srećemo u kasnijem uzrastu. Prema kliniĉko-serološkim i 

patohistološkim varijacijama kod asimptomatskog oblika bolesti uoĉavamo latentnu i 

potencijalnu formu. I kod latentne i kod potencijalne forme asimptomatskog oblika bolesti 

pacijenti su bez simptoma, u obe forme postoje serološki parametri intolerancije gluten, a 

osnovna razlika bazira na postojanju karakteristiĉne limfocitna infiltracija sluzokoţe 

tankog creva u latentnoj formi.
2,3,7,8. 

Imajući u vidu da genetski faktor igra veoma znaĉajnu ulogu u nastanku 

celijaĉne bolesti, ovaj poremećaj karakteriše visoka uĉestalost ovog poremećaja meĊu 

bliskim srodnicima obolelog, naroĉito onih prvog reda. TakoĊe, celijaĉna bolest 

karakteriše i visoka asocijacija (3-10%) sa ostalim autoimunim oboljenjima kao što su 

dijabetes melitus tip I, autoimuni tireoiditis, Adisonova bolest, juvenilni idiopatski 

artritis, Sjögren sindrom, autoimune bolesti jetre, sistemski lupus eritematodes, IgA 

nefropatija, miastenia gravis, psorijaza, dilatirajuća kardiomiopatija i druga.
4,6,9,10-14
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Sliĉna asocijacija bolesti se sreće i u selektivnim deficitom IgA, kao i Down, Turner i 

Williams sindromu.
4,6,12,15

   

Osnovu dijagnoze poremeaćaja predstavlja enterobiopsija sa patohistološkim 

pregledom sluzokoţe tankog creva.
6,9,16

 Zahvaljujući velikoj senzitivnosti i specifiĉnosti 

IgA antitela na tkivnu transglutaminazu (>95%), koja su u korelaciji sa stepenom 

oštećenja sluzokoţe tankog creva, kao i prisustvu HLA DQ2 i/ili DQ8 (>98%), 

najnovije preporuke Evropskog udruţenja za deĉju gastroenterologiju, hepatologiju i 

nutriciju (European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, 

ESPGHAN), definisane 2010. godine, ukazuju da ova procedura nije neophodna kod 

bolesnika sa simptomima i/ili znacima koji odgovaraju celijaĉnoj bolesti, a uz to 

poseduju titar IgA antitela na tkivnu transglutaminazu (AtTG) koji je deset puta viši od 

normalnih vrednosti, pozitivna antiendomizijumska antitela i »celijaĉni HLA« (DQ2 

i/ili DQ8).
4,17,18

 Kao dokaz, kako potvrde bolesti, tako i opravdanosti uvoĊenja 

bezglutenske dijete bez prethodne enterobiopsije, govore kliniĉki oporavak bolesnika i 

isĉezavanje AtTG.
4,17,18

 Treba imati u vidu da iako su serološki testovi (su autoantitela 

na endomizijum i tkivnu transglutaminazu i antitela na deaminirane glijadinske peptide) 

visoko senzitivni i specifiĉni, oni nemaju apsolutnu dijagnostiĉku vrednost.
6,9,20-22

 

MeĊutim, njihova primena u otkrivanju asimptomatskih i atipiĉnih oblika celijaĉne 

bolesti, kao i u praćenju striktnog pridrţavanja dijete bez glutena kod dijagnostikovanih 

pacijenata je veoma znaĉajna.
19-23

 Dakle, prema najnovijim preporukama ESPGHAN-a, 

ukoliko su ispoštovani svi predviĊeni dijagnostiĉki postupci i verifikovana dijagnoza, 

kod dece do novršene druge godine ţivota i procedura provokacija tolerancije glutena sa 

patohistološkom analizom sluzokoţe tankog creva bi bila suvišna.
17,18 

 Ova procedura bi 

se zadrţala samo za pacijenate kojima je bezglutenska dijeta uvedena bez prethodne 

enterobiopsije, a i u onih osoba kod kojih morfološko oštećenje sluzokoţe nije bilo 

tipiĉno ili su uzorci bili neadekvatni za pouzdano tumaĉenje u cilju konaĉne potvrde ili 

iskljuĉenje celijaĉne bolesti.
16,17,18

 Imajući u vidu da u osoba koji imaju celijaĉnu bolest 

gluten moţe da ugrozi kravlitet stalnih zuba, ili da utiĉe na rast i razvoj deteta test 

provokacije tolerancije glutena sa patohistološkom analizom sluzokoţe tankog creva se 

ne preporuĉuje pre navršene šeste godine, kao ni tokom puberteta.
16

 

Osnovu leĉenja celijaĉne bolesti predstavlja bezglutenska dijeta. Kako je reĉ o 

trajnom poremećaju nepodnošenja glutena, dijeta mora biti doţivotna.
6,9,13,20,24

 U 

poĉetnoj fazi tretmana, neposredno nakon postavljene dijagnoze, zbog prethodno 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
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prisutnog malapsortivnog sindroma, u većine pacijenata, posebno onih sa 

simptomatskim oblikom bolesti, mora se sprovesti i korekcija deficita mikroelemenata i 

vitamina, pre svega gvoţĊa i folata, a u izvesnom broju sluĉajeva i privremena 

restrikcija laktoze.
6,25

 Kod teţih kliniĉkih oblika bolesti, praćenih teškim dehidracijama, 

otocima, neophodno je pored korekcije dehidracije, acidobaznog i elektrolitnog 

disbalansa, ukloniti edeme i primeniti semielementarnu i/ili dodatnu parenteralna 

ishrana, a u najteţim oblicima ―celijaĉne krize‖, izuzetno retko i kratkotrajna 

glikokortikoidna terapija.
6,26,27

  

Ukoliko se celijaĉna bolest pravovremeno dijagnostikuje i dosledno leĉi 

bezglutenskom dijetom, prognoza je odliĉna.
28

 Naime, ove osobe praktiĉno i nisu 

bolesnici i nemaju nikakva ograniĉenja u fiziĉkom i intelektualnom smislu. MeĊutim, 

kasno postavljanje dijagnoze ili nedoslednost sprovoĊenja dijete bez glutena, moţe da 

dovede do komplikacija, od kojih neke mogu biti i veoma teške.
19,28,29
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1.1 CELIJAĈNA BOLEST 

 

1.2 Definicija  

 

 Celijaĉna bolest je hroniĉno zapaljensko oboljenje multifaktorske etiologije, a 

nastaje kao posledica poligenske predispozicije i izloţenosti glutenu. Posmatrana s 

patogenetskog aspekta, u svojoj osnovi ona je autoimunsko oboljenje u kojem je gluten 

pokretaĉ autoimunog procesa.
4,6,9,13,19,30-32

 Naime, ova imunska reakcija koju pokreće 

gluten izaziva atrofiju sluzokoţe tankog creva što kao posledicu ima pojavu 

malapsorpcije hranljivih materija. Primenom stroge bezglutenske dijete dolazi do brzog, 

kako kliniĉkog, tako i histološkog oporavka, ali i kliniĉkog i histološkog recidiva pri 

ponovnom uvoĊenju glutena u ishranu.
2,4,6,9

  Inaĉe pod glutenom podrazumevamo 

kompleks proteina iz pšenice, raţi, jeĉma i ovsa, koji je nerastvorljiv u vodi. U teoriji i 

praksi postoji više termina koji se koriste za opis celijaĉne bolesti: celijakija, celijaĉni 

spru, gluten-senzitivna enteropatija, netropski spru, celijaĉni sindrom, idiopatska 

steatorea i primarna malapsorpcija.
2 

Celijakija je bolest svih uzrasta, te se javlja kako kod dece, tako i kod odraslih. 

Moţe se ispoljiti u nekoliko razliĉitih kliniĉkih manifestacija. Treba naglasiti da se 

smatra da je broj obolelih koji ne pokazuju simptomatske karakteristike ovog oboljenja, 

tj. onih sa latentnom ili tihom formom bolesti daleko veći od broja obolelih kod kojih je 

bolest kliniĉki manifestna.
2,4,9

 

 

 1.3 Istorijat 

 

Prvi opis celijaĉne bolesti potiĉe iz 1. veka n.e. kada je Aretaeus iz Kapodokije, 

grĉki lekar, opisujući bolest u odraslih okarakterisanu malaksalošću, hroniĉnim 

prolivom i primetnim gubitkom telesne teţine, upotrebio termin ―celijaĉna dijateza‖.
33

   

Od 18. veka prvi put se pominje termin spru, koji je potekao od holandske reĉi 

spruw, koji se odnosi na aftoznu bolest, jer je tada uoĉena visoka prevalencija aftoznog 

stomatitisa u bolesnika sa ovom bolešću.
2
  

Jedan vek kasnije, taĉnije 1888. godine, Samuel Gee objavljuje rad ―On the 

Coeliac Affection‖ u kome postavlja hipotezu da postoji veza izmeĊu naĉina ishrane i 

celijaĉne bolesti.
2,34

 MeĊutim, prouĉavanje ove veze, izmeĊu celijaĉne bolesti i 



5

 

5

 

 
 

5 
 

odreĊenih ţitarica, zapoĉeto je tek sredinom 20. veka. Neime, holandski pedijatar dr 

Vilem Karel Dicke je primetio da postoji direktna veza izmeĊu pogoršanja stanja 

pacijenata sa ovim poremećajem i povećane potrošnje pšeniĉnog brašna u njihovoj 

ishrani.
2,35 

Ovo zapaţanje je bilo bazirano na ĉinjenici da se tokom Drugog svetskog 

rata u Holandiji pšenica, raţ i jeĉam nisu ĉesto koristile za pravljenje hleba, te se u tom 

periodu stanje dece koja pate od celijaĉne bolesti poboljšalo, ali nakon završetka rata i 

uspostavljanja normalnog snabdevanja namirnicama, pa i pšenice, dolazi do znaĉajnog 

porasta recidiva bolesti. Doprinos ovoj hipotezi doneo je i rad koji su objavili van de 

Kamera i saradnici, u kome su izneli zapaţanje da glutenski ostatak pšenice, deo koji je 

nerastvorljiv u vodi, pacijentima sa celijaĉnom bolešću izaziva oštećenje sluzokoţe 

tankog creva.
2,36

 

Prvi opis karakteristika lezija sluzokoţe tankog creva kod obolelih od celijaĉne 

bolesti je dao Paulley, 1954. godine.
2,37

 Krajem te decenije, zahvaljujući otkriću 

Crosby-eve kapsule za biopsiju, Rubin i saradnici su ukazali da su netropski spru 

(idiopatski spru), identifikovan kod odraslih i celijaĉna bolest, dijagnostikovana kod 

dece, zapravo ista bolest, u osnovi sa identiĉnim kliniĉkim i histopatološkim 

nalazima.
2,38

 

Od 1980. nova dostignuća u dijagnostici omogućila su razumevanje genetiĉke, 

imunološke i molekularne osnove patogeneze celijaĉne bolesti. Tako su Hovell i 

saradnici, 1986. godine, primetili da je celijaĉna bolest povezana sa specifiĉnim HLA 

DQ2 haplotipes.
2
 Dok je Lundina sa saradnicim 1993. godine pokazao da HLA-DQ2 

prvenstveno prezentuje peptid poreklom iz glutena, koji aktivira T ćelije crevne mukoze 

u obolelih od celijaĉne bolesti.
2,11

 A identifikacija enzima tkivne transglutaminaze 

(preciznije TTG Tip 2 [tTG2]), kao celijaĉnog autoantigena, dovela je do razvoja 

preciznijih seroloških dijagnostiĉkih testova.
2,40

 U daljim ispitivanjima Molberg sa 

kolegama, 1998. godine, potvrĊuje da modifikacija glijadina deaminacijom od strane 

tTG2 domaćina utiĉe na nastanak glijadin-specifiĉnog T ćelijskog odgovora u celijaĉnoj 

bolesti.
2,41

 Otkriće specifiĉnog deaminovanog glijadinskog peptida (DGPS), 

modifikovanog enzimom tTG2, kao dominantnog ćelijskog epitopa α-glijadina za T-

ćelije definitivno je potvrdilo kljuĉnu ulogu tTG2 u patogenezi celijaĉne bolesti.
2,42

 

Pored toga, što su novije epidemiološke studije bazirane na serološkim 

testovima (endomizijumska antitela [EMA] i antitela na tTG) znaĉajno doprinele 

povećanju broja novootktrivenih obolelih kako u SAD, tako i širom sveta, dale su i 
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podsticaj za razvoj nekih terapijskih mera u tretmanu ovog oboljenja.
2,43,44

 

 

1.4 Prevalencija 

 

Do otkrića senzitivnih seroloških dijagnostiĉkih testova epidemiološke studije 

koje su se bavile prouĉavanjem prevalencije celijaĉne bolesti bazirajući se na 

prepoznavanju tipiĉnih simptoma bolesti, kao i korišćenju nespecifiĉnih dijagnostiĉkih 

testova. Imajući u vidu da se celijaĉna bolest javlja tek nakon uvoĊenja glutena u 

ishranu deteta, smatralo se da na njenu incidenciju veliki uticaj imaju faktori spoljašnje 

sredine. S toga je konstatovano i da je njena pojava ĉešća u podruĉjima gde je pšenica 

osnovna ili dominantna ţitarica u ishrani. Zbog ĉinjenice da je njena uĉestalost najveća 

u Evropi istarţivaĉe je navelo da razmišljaju o ĉinjenici da odreĊeni genetski faktori 

imaju uticaj na incidenciju, te da je celijaĉna bolest prevashodno bolest bele populacije, 

i to populacije Zapadne Evrope, kao i Evropljana van Evrope.
33

 

Prva epidemiološka studija sprovedena 1950. godine u Engleskoj i Velsu 

pokazala je prevalenciju celijaĉne bolesti od 1:8000, dok je u Škotskoj ona bila upola 

manja. Otkrićem Crosby-eve kapsule i uvoĊenjem biopsije sluzokoţe tankog creva, 

studije prevalencije su pokazale da je ona najveća u zapadnoj Irskoj 1:300-600, a 

najniţa u Švedskoj 1:6500. U to vreme, u Engleskoj je verifikovana incidencija od 

1:2000-6000. Kibo sa saradnicima
45,46

 konstatuje prevalenciju ovog poremećaja u 

Estoniji od 1:10000, a Czimadic i saradnici
46,47

 u Holandiji 1:82-1330 u zavisnosti od 

geografske regije. Razlika u incidenciji je ukazala da pored spoljašnjeg faktora veliku 

ulogu u nastanku oboljenja najverovatnije imaju i genetski faktori. 

UvoĊenjem seroloških studija, krajem osamdesetih i devedesetih godina, 

dobijeni rezultati potvrĊuju da celijaĉna bolest ima mnogo širu geografsku distribuciju i 

da se javlja u razliĉitim etniĉkim i rasnim zajednicama. Fassano sa saradnicima 2001. 

godine zakljuĉuje da je proseĉna prevalencija celijaĉne bolesti na svetskom nivou 

1:266. TakoĊe, studije sprovedene u Sjedinjenim Ameriĉkim Drţavama su pokazale da 

je dobijena prevalencija ovog oboljenja uporediva sa prevalencijom u Evropi. Velika 

multicentriĉna studija, koju je vodio Fassano sa saradnicima,
2,48

 odreĊivanjem 

prisutnosti antiendomizijumskih antitela, u više od 13.000 Amerikanaca, sa i bez rizika, 

za razvoj celijaĉne bolesti, utvrdila je ĉešću uĉestalost ove bolesti u prvostepenih i 

drugostepenih srodnika sa obolelima i to od 1 u 22. do 1 u 39.
2,48

 Izuzetnu vaţnost 
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zasluţuje i rezultat koji pokazuje povećan broj pozitivnih anti-endomizijumskih antitela 

od 1: 133 meĊu 4126 osoba bez rizika za razvoj celijaĉne bolesti. Ovaj rezultat navodi 

na zakljuĉak da je prevalencija celijaĉne bolesti kod opšte populaije stanovništva u 

porastu. Ujedno, serološka studija sprovedena u SAD ukazala je da je seropozitivnost 

antitela na tkivnu transglutaminazu u 9133 osoba uzetih 1950. godine i danas porasla sa 

0,2% na 0,9%, ukazujući na porast ovog oboljenja
2,49

  

Serološke studije su pokazale da je proseĉna prevalencija celijaĉne bolesti u 

Evropi 1%, a najveća, od 2,4%, u Finskoj.
2,50

 U ovoj zemlji je sprovedena serološka 

studija na 3654 uĉenika, uzrasne dobi od 7 do 16 godina, bazirana na odreĊivanju anti-

endomizijumskih i antitela na tkivnu transglutaminazu, koja je pokazala da 1 od 99 dece 

ima celijaĉnu bolest koja je dokazana i biopsijom sluznice tankog creva.
2,51

 Iako je 

samo 10 od 56 dece (18%) sa pozitivnom serologijom imalo jasne simptome celijaĉne 

bolesti. Dvoje dece sa pozitivnim antitelima i HLA-DQ2 haplotipom je imalo normalnu 

patohistologiju sluznice što je u skladu sa potencijalnom celijaĉnom bolešću. Druga 

studija je pokazala fluktuaciju u pozitivnosti serologije tTG2 tokom vremena kod dece 

sa potencijalnom celijaĉnom bolešću. Naime, istraţivanje je pokazalo da će u 12 od 39 

dece (31%) sa potencijalnom celijaĉnom bolešću doći do razvoja atrofije sluznice 

tankog creva tokom trogodišnjeg praćenja.
2,52

 Ovo upućuje na postojanje individualnih 

varijacija u razvoju celijaĉne bolesti, barem kod dece, gde se seropozitivnost tTG2 i 

enetropatija mogu  tokom vremena nadopuniti. 

Serološke studije su pokazale da je celijaĉna bolest rasprostranjena i u Pakistanu 

i Pandţabu (pokrajina severozapadne Indije), gde je pšenica zastupljenija u ishrani od 

pirinaĉa. Bolest je registrovana i u crnaca, Arapa, Latino Amerikanaca, izraelskih 

Jevreja, Sudanski mešanih crnaca (arapsko-crnog porekla), a posebno je visoka kod 

saharskog stanovništva na severozapadu Afrike.
2,53 

TakoĊe, pokazano je da narodi koji 

su zaista retko zahvaćeni ovim poremećajem naseljavaju podsaharsku Afriku, ili su 

afriĉki potomci na Karibima (Kubanci), kao i oni koji nastanjuju jugoistoĉnu Aziju 

(ukljuĉujući Kinu i Japan). U Srbiji je, za sada, uraĊena samo jedna epidemiološka 

studija koja je ukazala na prevalenciju celijaĉne bolesti kod dece u Rasinskom okrugu, 

ali samo one sa kliniĉki manifestnom celijaĉnom bolešću, i ona iznosi 1:1000.
4,5

  

Imajući u vidu da je reĉ o autoimunoj bolesti, neki autori su primetili da ţenska 

populacija ĉešće oboleva, te su jedni mišljenja da je taj odnos 2:1 u korist ţena, dok 

drugi smatraju da je on manji 1,3: 1.
2,4,6,7 
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Primenom seroloških skrininga, pored odreĊivanja prevalencije celijaĉne bolesti, 

registrovane su i varijacije njene pojave u pojedinim regionima, a i pojave u razliĉitim 

uzrastnim grupama. Zapaţenu varijaciju, tj, znaĉajne fluktuacije u prevalenciji oboljenja 

u razliĉitim regionima objašnjeni su padom broja tipiĉnih, a porastom atipiĉnih i 

asimptomatskih oblika celijaĉne bolesti.
54

 Neki objašnjenje ove pojave pronalaze u 

gastrointestinalnim infekcijama. MeĊutim, razlika u prevalenciji se najĉešće objašnjava 

prisustvom predominantnog HLA haplotipa, razliĉitim vremenom uvoĊenja glutena u 

ishranu, razliĉitom koncentracijom glijadina u mleĉnim formulama i varijacijama u 

posmatranju i otkrivanju promena u bioptatu sluzokoţe tankog creva.
2,55

 

Imajući u vidu gore navedeno smatra se da se celijaĉna bolest odojaĉkog i doba 

malog deteta menja. Ova hipoteza je potvrĊena studijama koje su ovo i zvaniĉno 

verifikovale. Prvi koji su ukazali na pomeranje kliniĉkog ispoljavanja celijaĉne bolesti 

ka većoj uzrasnoj dobi su bili Kelly i saradnici (1989), a, potom su ĉinjenicu porasta 

uzrasta bolesnika sa celijalĉnom bolešću sa 2 na 4 godine konstatovali i eksperti u 

okviru multicentriĉne studije ESPGHAN-a (European Society for Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition).
54,56

 

 

1.5 Etiologija 

  

 1.5.1 Faktori spoljne sredine 

 

 Imajući u vidu da je celijaĉna bolest multisistemska autoimuna bolest koja 

nastaje pod dejstovom faktora spoljne sredine u genetski predisponiranih osoba, za 

razvoj poremećaja neophodno je sadejstvo genetskih faktora i faktora spoljašnje sredine.  

Od provokativnih faktora spoljne sredine, osim glutena iz raţi, jeĉma i pšenice, 

okrivljuju se i odreĊeni mikroorganizmi.  

 

 1.5.1.1  Gluten 

 

 Celijaĉna bolest je model autoimune bolesti kod koje se jedino zna da je okidaĉ 

iz spoljašnje sredine-gluten. Ovu vezu prvi je uvideo Dicke pedestih godina dvadesetog 

veka. Gluten se dobija ekstrakcijom skroba iz testa. Predstavlja kompleksan molekul u 

ĉiji sastav ulaze ĉetiri vrste proteina: glutenini, glijadini, albumini i globulini. Treba 

istaći da je glijadin molekul koji je nerastvorljiv u vodi (rastvorljiv u alkoholu), a da u 
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svom sastavu ima visok procenat prolamina. Glutenini su delimiĉno rastvorljivi, i to u 

razlblaţenim kiselim ili baznim rastvorima, globulini se rastvaraju u 10% rastvoru 

NaCl, dok su albumin rastvorljivi u vodi. Pod terminom gluten se najĉešće misli na 

prolamine (glijadine) i glutenine. Iako najveći broj studija ispituje toksiĉnost glijadina, 

postoje indikacije da su i glutenini ukljuĉeni u patogenezu bolesti.
57

 

U zavisnosti od porekla glutena, tj. od ţitarice u ĉiji sastav ulazi, razlikujemo 

sekalin iz raţi, hordein iz jeĉma, avenin iz ovsa, α-zein iz kukuruza i glijadin iz pšenice 

(Slika br. 1).
58

  

 

 

Slika br. 1. Taksonomski odnosi ţitarica  

 

(Od Kasarda DD, Okita TW, Bernardin JE, et al. Nucleic acid [cDNA]and amino acid 

sequences of α-type gliadin from wheat [Triticum aestivum]. Proc Natl Acad Sci U S A 

1984; 81:4712-5.). Uzeto iz: Kelly CP. Celiac Disease. In: Feldman M, Friedman LS, 

Brandt LJ, editors. Sleisenger and Fordtran’s: Gastrointestinal and Liver Disease. 10
th

 

ed. Philadelphia:Elsevier Saunders; 2016:1849-71.
2 

 

Pšenica, raţ i jeĉam pripadaju biljkama iz roda poznatog kao Triticeae, dok ovas 

pripada susednom rodu poznatom kao Aveneae.  

Avenin je genetski manje sliĉan glijadinu, nego glijadin sekalinu i hordeinu. 

Uprkos ovoj genetskoj razlici, zbog zajedniĉkog porekla, prolamini iz ovsa imaju 

imunološki unakrsnu reaktivnost.
59 

Ţitarice kao što su pirinaĉ, kukuruz, sirak i proso su 

dodatno genetski razdvojene od pšenice, raţi i jeĉma, potiĉući iz primitivnih trava, te 
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one ne uĉestvuju u razvoju bolesti. Iz glijadini se elektroforezom razdvajaju u 4 glavne 

frakcije ĉije se molekulske mase kreću od 20 do 75 kD i postoje kao jedan polipeptidni 

lanac. One su oznaĉene kao α-, β-, γ- i ω-glijadin i sve 4 frakcije uĉestvuju u patogenezi 

celijaĉne bolesti.
60

 Pored glijadina i prolamina iz pšeniĉne, poznate su kompletne amino 

kiselinske sekvence glijadina i prolamina i drugih ţitarica.
57

 Sloţenost i raznovrsnost 

odgovora glijadinski specifiĉnih T ćelija, meĊutim, mnogo je veća nego što se ranije 

smatralo, i osobe sa celijaĉnom bolešću mogu reagovati na mnogobrojne peptide 

glutena.
61

 Osim toga, oslobaĊanjem intracelularne tTG dolazi do deaminacije proteina 

glutena i stimulacije odgovora T ćelija na stvoreni deaminovani glutenski peptid.
62

  

Anderson i saradnici
62

 su identifikovali delimiĉno deaminovan peptid, ĉija je sekvenca 

56-75 u α-glijadinu dominantni epitop odgovoran za aktivaciju T ćelija u celijaĉnoj 

bolesti.  TakoĊe, na uzorcima bioptata tankog creva, sintetski peptid, koji odgovara 

sekvenci amino kiselina α-glijadina na poziciji 31–49, ima toksiĉan efekat na 

intestinalnu mukozu i indukuje nastanak lezija epitela regrutovanjem intraepitelnih 

limfocita. Isti peptid ipak ne aktivira intestinalne pomoćniĉke T ćelije u ―in vitro‖. 

Peptidni fragment koji odgovara sekvenci α-glijadina na poziciji 3-43 aktivira izolovane 

pomoćniĉke T ćelije pacijenata sa celijaĉnom bolešću, indukujući pritom apoptozu 

epitelnih ćelija i aktivira makrofage, što ukazuje na verovatno bitnu ulogu uroĊenog 

imusnkog odgovora u patogenezi bolesti.
63

 Đanfrani i saradnici su pokazali da je 

peptidni fragment ĉija sekvenca odgovara aminokiselinama α glijadina na poziciji 123-

132 dobar imunogen za citotoksiĉne T limfocite kod pacijenata sa celijaĉnom bolešću.
64

 

Zanimljivo je da još jedan peptidni fragment, koji odgovara sekvenci amino kiselina α 

glijadina na poziciji 57-68, stimuliše intestinalne T ćelije u ―in vivo‖ uslovima, dok u 

―in vitro‖ uslovima izgleda ne pokazuje toksiĉan efekat na sluznicu tankog creva 

pacijenata obolelih od celijaĉne bolesti.
61

 

Paradoksalna je ĉinjenica da pacijenti oboleli od celijaĉnog sindroma u 

najvećem broju sluĉajeva tolerišu prisustvo ovsa u ishrani, uprkos prolaminskom 

fragmentu prisutnom u proteinu ove ţitarice, koji sadrţi Glu-Glu-Glu-Pro-Phe 

aminokiselinsku sekvencu, identiĉnu onoj u pšeniĉnom gliadinu koji pokazuje toksiĉan 

efekat. Ovo se objašnjava ĉinjenicom da ovas sadrţi manji udeo prethodno navedenog 

peptidnog fragmenta u odnosu na ostale ţitarice, ĉiji se glijadin pokazao toksiĉnim.
65

 

Naime, zajedniĉka osobina prolamina raţi, jeĉma i pšenice je visok procenat prisutnog 

glutamina (oko 30%) i prolina (oko 15%), dok prolamini ovsa imaju relativno manju 
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procentualnu zastupljenost ovih amino kiselina, pritom, prolamini pirinĉa, kukuruza i 

prosoa, koji nisu toksiĉni, imaju još manje istih.
66

 U obzir treba uzeti studije koje su 

pokazale da bitan faktor u ovom sluĉaju ima i koliĉina ovsa koja je konzumirana u toku 

jednog dana.
67

 Dokazano je da kod pacijenata obolelih od celijaĉne bolesti unos manji 

od 40 do 60 grama ovsa dnevno u fazi remisije bolesti nema štetni efekat. Ova 

zapaţanja naglašavaju izuzetno vaţnan odnos izmeĊu koliĉine konzumiranog glutena i 

teţine kliniĉke i patohistološke slike obolelih. 

UporeĊivanjem incidencije manifestne celijaĉne bolesti, u dve genetski sliĉne 

populacije (Danska i Švedska), uoĉena je do 10 puta veće uĉestalost ovog oboljenja u 

ŠveĊana. Ovo navodi istraţivaĉe da zakljuĉe da je znaĉajan uticaj faktora sredine u 

patogenezi ovog oboljenja. Dalja ispitivanja su pokazala da postoji i do 40 puta veća 

koncentracija glijadina, kojom su izloţena odojĉad u Švedskoj.
55

 Ova istraţivanja su 

otvorila dalja razmatranja prouĉavanja uticaja većih koliĉina glijadina na nepotpuno 

razvijeni imunski sistem u razvoju manifestne celijaĉne bolesti. 

Imajući u vidu da moguću kljuĉnu ulogu u razvoju tolerancije na gluten ima 

uzrast deteta u kome ono biva prvi put njemu izloţeno, jedna studija je pokazala da je 

najoptimalniji uzrast odojĉeta za uvoĊenje glutena u ishranu 4-6 meseci od roĊenja.
68

 U 

istom istraţivanju uoĉeno je da je rano izlaganje odojĉadi glutenu, u toku prva 3 meseca 

ţivota, imalo za posledicu pet puta veći rizik za nastanak celijaĉne bolesti, dok je 

uvoĊenje glutena tek nakon sedmog meseca ţivota donosilo 1,9 puta veći rizik za 

obolevanje.
68

 

 

 1.5.1.2  Mikroorganizmi 

 

 Od mikroorganizama koji bi uĉestvovali u patogenezi celijaĉne bolesti na prvom 

mestu su virusi. Sumnja na moguće uĉešće virusa u nastanku celijaĉne bolesti 

zasnovana je na rezultatima genetskih istraţivanja koja su utvrdila sliĉnost izmeĊu 

sekvenci amino-kiselina α-glijadina i adenovirusa, što bi na osnovu molekularne 

mimikrije uslovilo i pojavu celijaĉne bolesti.
2 

Smatra se da virusi mogu doprineti 

patogenezi celijaĉne bolesti na dva naĉina. Prvi, povećavajući sekreciju interferona-α, 

koji stimuliše Th1 odgovor na nivou mukoze tankog creva, a drugi povećanjem 

propustljivosti mukoze tankog creva za peptide glutena izazivajući popuštanje ―ĉvrstih 

veza‖ izmeĊu enterocita povećanjem ekspresije ―zonulina‖.
69,70,71
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Sledeći mikroorganizam koji je u ţiţi interesovanja istraţivaĉa je Candida 

albicans ĉiji virulentni faktor HWP1 (hyphal wall protein 1) ima sliĉnost sa amino-

kiselinskim sastavom u α i γ glijadinu, koji igra bitnu ulogu u otpoĉinjanju patogeneze 

celijaĉne bolesti.
72 

TakoĊe, optuţuju se i intraluminalne bakterije sa hipotezom da izazivaju 

povećanu ekspresiju MIC (major histocompatibility class I related) gena dovodeći do 

lakšeg citotoksiĉnog oštećenja enterocita od strane intraepitelnih limfocita.
73

  

MeĊutim, pojava celijaĉne bolesti u više osoba kod srodnika prvog stepena 

(10%), kao i kod jednojajĉanih blizanaca (70%) uslovila je prouĉavanje uĉešća 

genetskih, a sazanje da celijaĉna bolest pripada grupi autoimunih oboljenja i svih 

komponenti autoimunosti.
74,75 

 

1.5.2 Genetski faktori 

 

Još 1972. godine istraţivaĉi u SAD-u i Velikoj Britaniji su nezavisno jedni od 

drugih, došli do zakljuĉka da pojedine osobe imaju predispoziciju za nastanak celijaĉne 

bolesti.
76

  

 

1.5.2.1     Glavni histokompatibilni kompleks 

 

1.5.2.1.1 Geni MHC II 

 

Glavna genetska asocijacija celijalĉne bolesti je sa genima i genskim produktima 

glavnog histokompatibilnog kompleksa (HLA), lociranim na 6. hromozomu.
2
  Rezultati 

njihvih istraţivanja su ukazala da 80-90% osoba sa celijaĉnom bolešću poseduje 

histokompatibilni antigen HLA-B8. Sliĉne rezultate su dobili kasnije i drugi istraţivaĉi 

u V. Britaniji i Nemaĉkoj. Tada je pokazano da je najveća frekvenca ovog gena u 

populaciji u Irskoj i Australiji gde je i najveća incidence celijaĉne bolesti. 

Postavlja se pitanje zašto sve osobe sa HLA-B8 antigenom nemaju celijaĉnu 

boest. Naime, dokazano je da na ekspresiju bolesti utiĉu i neki drugi antigeni, meĊu 

kojima su prvo dokazani HLA-DR3, HLA-DR7 i DQw2. HLA-DR antigeni se kod 

zdravih nalaze samo na zrelim enterocitima, dok kod onih koji imaju celijaĉnu bolest se 

nalaze i na enteroblastima u crevnim kriptama.
77,78 
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Dalja istraţivanja su ukazala da se glavna komponenta genetske podloge bolesti 

nalazi u HLA DQ heterodimeru kodiranom kao DQA1*05/DQB1*02 u cis konfiguraciji 

kod homozigota sa DR3-DQ2 halotipom (sadrţi DQA1*0501/DQB1*0201 alele) ili 

trans konfiguraciji heterozigota sa DR5 i DR7 halotipovima (koji nose DQA1*0501 i 

DQB1*0202 alele).
79 

HLA DQ2 i DQ8 molekuli se nalaze na površini antigen prezentujućih ćelija. 

Njihova uloga se sastoji u vezivanju prethodno deaminovanih glutenskih peptide i 

njihovoj prezentaciji CD4 T-limfocitima dovodeći do burne imunološke reakcije u 

sluzokoţi tankog creva rezultujući njenim oštećenjem. Neki autori nazivaju DQ2 i DQ8 

gene genima imunog odgovora, obzirom da odreĊuju tip imunološkog odgovora na 

nivou sluzokoţe creva.
80

  

MeĊutim, sama ekspresija HLA DQ2 i DQ8 nije dovoljna za razvoj bolesti, što 

objašnjava i prisustvo ovih molekula u 20-30% zdravih osoba.
81,82 

Imajći u vidu i 

rezultate istraţivanja u ispitivanju braće i sestara obolelih, mišljenje je da samo oko 

40% genetske osnove pripada HLA genotipu.
83

 

 

1.5.2.1.2 Geni MHC I 

 

Ovi geni su locirani na hromozomu br. 6, regionu HLA I, klase I. Funkcionalni 

geni su MICA i MICB. MICA5.1 je deo B8-DR3-DQ2 i uĉestvuje u regulaciji 

transporta proteina kroz enterocit. Ukoliko doĊe do prerane pojave stop kodona  i 

smanjenja broja amino-kiselina u molekulu stvara se solubilni protein koji menja smer 

transporta proteina kroz ćeliju.
84 

MICA 5.1 gen normalno reaguje sa intraepitelnim γδ+ T ćelijama, meĊutim, ako 

je apikalno lociran ovaj protein je nefunkcionalan. Izostanak reakcije sa γδ+ T ćelijama 

onemogućuje ih da ispolje svoju regulatornu funkciju u odrţavanju homeostaze 

intestinalnog epitela. Povećana ekspresija ovog gena je naĊena kod asimptomatskih ili 

oligosimptomatskih formi celijaĉne bolesti.
84 

Osim HLA gena, i drugi non-HLA geni, doprinose nastanku predispozicije za 

celjaĉnu bolest. Do sada nije naĊena dirtektna veza izmeĊu pojave celijaĉne bolesti i 

delova hromozoma koji ne pripadaju HLA tipu. MeĊutim, pokazana je ĉešća povezanost 

jedne regije (5q31-33) na dugom kraku hromozoma 5 i pojave celijaĉne bolesti.
85 

Istraţivanja sprovedena tokom 2003. godine od strane španskih istraţivaĉa su 
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oznaĉile region hromozoma 2, CTLA4 i CD28 kao kostimulatorne molekule.  Ujedno, 

Halopainen je sa saradnicima 2004. godine utvrdio da geni ICOS i PD-1, koji su 

locirani na hromozomu 2, najverovatnije uĉestvuju u regulisanju aktivacije T-

limfocita.
84 

Dalja istraţivanja su obuhvatila prouĉavanja kako odreĊenih regiona na 4, 7, 11 

i 19 hromozomu, tako i IFNγ I NFKβ1, ali bez znaĉajnih rezultata. 

Potraga za drugim genima koji stvaraju genetski preduslov za razvoj celijaĉne 

bolesti otkrio je brojne lokuse na nekoliko razliĉitih hromozoma, od kojih su neka 

povezane sa podloţnošću za razvoj diabetesa mellitusai tip 1.
82,86-88 

 

1.5.3 Autoimunski faktori 

 

1.5.3.1  Tkivna transglutaminaza (tTG) 

 

U ljudskom organizmu postoji veliki broj proteina koji pripadaju familiji 

transglutaminaza. Oni su široko rasprosrtanjeni u razliĉitim ćelijama poput keratinocita, 

ćelija prostate, eritrocita, u krvi (faktor koagulacije XIII) i raznim tkivima. Iako kodirani 

razliĉitim genima, smatra se da proteini ove familije potiĉu od zajedniĉkog naslednog 

gena, a u prilog tome govori konzervirani segment koji uĉestvuje u enzimskoj katalizi.  

Povišenu nivo tkivne transglutaminaze u bioptatu sluzokoţe tankog creva 

pokazala su brojna istraţivanja.
89,90 

Prisustvo tkivne transglutaminaze potvrĊeno je u 

svim slojevima zida tankog creva, s tim da je najzastupljenija u subepitelu. Molberg i 

saradnici su 2000. godine u svom radu pokazali da je zastupljenost tkivne 

transglutaminaze u mukozi tankog creva svega 1%.
91 

 MeĊutim. otkriće autoantitela klase IgA na tkivnu transglutaminazu, 1997. 

godine, prvi put je ukazala na kluĉnu ulogu ovog enzima u autoimunskoj patogenezi 

celijaĉne bolesti. To predstavlja vaţnu prekretnicu u shvatanju etiologije ovog 

hroniĉnog obolenja.
71

 

Inaĉe tkivna transglutaminaza katalizuje reakcije transaminacije i deaminacije 

odreĊenih aminokiselinskih rezidua glutamina u sastavu proteina i peptidnih 

fragmenata. Ovo je kalcijum zavisni enzim, obzirom da je prisustvo jona kalcijuma 

neophodno za enzimsku katalizu, a enzim poseduje i barem dva vezna mesta za GTP sa 

hidrolitiĉkom aktivnošću. Enzim je aktivan i u slabo baznoj sredini (pH=7.3), ali i višim 
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koncentracijama vodonikovih jona. U zavisnosti od pH sredine i prisutnih 

aminokiselinskih rezidua moţe doći do deaminacije ili transaminacije, a u prvom 

sluĉaju neophodno je prisustvo molekula vode, dok je za transaminaciju neophodno 

prisustvo primarnih amina, poput poliamina i lizina.
2 

Glijadin se pokazao kao odliĉan supstrat tkivnoj transglutaminazi, ĉiji peptidni 

fragment bogat glutaminom, postavši izrazito negativno naelektrisan, moţe da se ukotvi 

u dţep antigen vezujućeg mesta na HLA-DQ2 heterodimeru, na pozicijama 4, 6 i 7, kao 

što je na slici i prikazano.
62,92,93

 (slika br. 2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika br. 2. Dejstvo tkivne transglutaminaze. 

Tkivna transglutaminaza (TTG) deaminuje glijadinske peptide, generišući kisele, 

negativno naelektrisane ostatke glutaminske kiseline iz neutralnog glutamina. 

Negativno naelektrisani kiselinski ostaci imaju prednost za vezivanje na pozicijama 4, 6 

i 7 ţleba HLA-DQ2 antigen-vezujući deaminovani glijadin izazivajući jaĉi odgovor T-

limfocita. In: Kelly CP. Celiac Disease. In: Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ, 

editors. Sleisenger and Fordtran’s: Gastrointestinal and Liver Disease. 10
th

 ed. 

Philadelphia:Elsevier Saunders; 2016:1849-71.
2
 

 

Tkivna transglutaminaza takoĊe moţe unakrsno da poveţe molekule 

ekstracelularnog matriksa sa glijadinom ili ĉak sa glijadin-tTG kompleksom, stvarajući 

nove imunogene epitope.
94

 Kljuĉnu ulogu ovog enzima u patogenezi bolesti pokazuje i 

identifikacija deaminovane glutaminske rezidue α-glijadina Q65E, koja indukuje T 

ćelijski odgovor.
92
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 1.6 PATOGENEZA 

 

 Dugo vremena istraţivaĉi su poklonili identifikaciji toksiĉnih frakcija glutena, 

meĊutim, sam mehanizam dejstva i naĉin oštećenja sluznice tankog creva je ostajao 

nepoznat. UvoĊenjem Crosby-eve kapsule za biopsiju sluzokoţe tankog creva i 

poboljšanjem dijagnostike nastaju pionirski pokušaji objašnjenja patofiziološkog 

mehanizma nastanka celijaĉne bolesti. Do kraja dvadesetog veka sve hipoteze o 

patogenezi celijaĉne bolesti su se mogle grupisati u biohemijske, koje pretpostavljaju da 

postoji specifiĉni enzimski defekt, objašnjavaći mehanizam toksiĉnog dejstva glutena i 

imunološke kojima je osnovni uzrok poremećaja imunološke prirode.
95

 MeĊutim, od 

1997. godine, otkrićem antitela na tkivnu transglutaminazu od strane Dietrich-a i 

saradnika poĉinje era autoimunske osnove razvoja celijaĉne bolesti.
71 

MeĊutim, i dalje postoje mnoge kontraverze o samom patofiziološkom 

mehanizmu celijaĉne bolesti. 

 

1.6.1 Biohemijske teorije 

 

1.6.1.1 “Enzimska” teorija 

 

Prvu hipotezu da je u osnovi celijaĉne bolesti deficit enzima, intestinalne 

peptidaze, postavio je Frazer još 1956. godine. On je smatrao da deficit intestinalne 

peptidaze dovodi do akumulacije toksiĉnog peptida koji poslediĉno dovodi do oštećenje 

sluzokoţe tankog creva.
96

 Ĉinjenica je da u celijaĉnoj bolesti postoji deficit mnogih 

enzima, pa i peptidaze, ali je to sekundarni fenomen. S toga su, Phelen i saradnici 1974. 

godine, postavili hipotezu da toksiĉnost glijadina nije u lancu amino kiselina, već da je 

ona smeštena u neproteinskom delu molekula. U prilog ovoj hipotezi ide postojanje 

enzima iz grupe karbohidraza koji poništavaju toksiĉni efekat glijadina. U njihovoj ―in 

vitro‖ studiji dejstvom enzima iz gljivice Aspergillus niger odstranili su ugljene hidrate 

iz glijadina ĉime su poništili toksiĉan efekat.
97

 Ovim su postavili hipotezu da je u osnovi 

celijaĉne bolesti nedostatak karbohidraza. 

Iako su mnoga do danas sprovedena ispitivanja opovrgla ovu teoriju, ova 

hipoteza je dala veliki doprinos u otkriću mnogih uroĊenih enzimskih deficita  

intestinalne digestije i apsorpcije (deficit sukraze-izomaltaze, enterokinaze,..). 
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1.6.1.2 “Lecitinska” teorija 

 

Lecitin je glikoprotein koji se dobija ekstrakcijom iz biljaka. Poseduje svojstvo 

aglutinacije ćelija i/ili precipitacije glikokonjugata. Istraţivaĉi Weiser i Douglas su 

1976. godine postavili hipotezu da je u osnovi nastanka celijaĉne bolesti defekt u sintezi 

glikoproteina ili glikolipida, tako da ostaci ugljenih hidrata ostaju eksponirani na 

površini enterocita, tj. dolazi do promena na ćelijskoj membrani koje sa glutenom 

reaguju kao lecitin, što za posledicu daje oštećenje enterocita.
98

 Kasnije je nekoliko 

istraţivaĉa, u studijama sprovedenim ―in vitro‖,  dokazalo da pojedine frakcije glutena 

deluju na sluzokoţu tankog creva kao lecitin, meĊutim, poĉetkom devedesetih godina je 

ova hipoteza potpuno odbaĉena.
99 

 

1.6.1.3 “Membranska” teorija 

 

Otkriće postojanja razliĉite strukture intestinalne membrane u bolesnika sa 

celijaĉnom bolešću i zdravih od strane Hekkens-a i saradnika, 1978. godine, koja se 

ogledala u povećanoj propustljivosti membrane nastalom gubitkom ―ĉvrstih veza‖ 

izmeĊu enterocita, povećanom oštećenju enterocita ili gubitkom glikozoaminoglikana, 

afirmisala je membransku teoriju. Današnje studije potvrĊuju povećanu propustljivost 

membrane, ali da je ona posledica sekundarnog fenomena u razvoju bolesti.
100,101 

 

 1.6.2 Imunološka teorija 

 

Tokom sedamdesetih godina prošlog veka, razvojem imunologije, došlo se do 

hipoteze da u osnovi patogeneze razvoja celijaĉne bolesti stoji imunološki poremećaj. 

Tip oštećenja sluzokoţe tankog creva ukazuje da u ovom procesu bitnu ulogu imaju 

humoralni i celularni imunitet.
33 

 Prva istraţivanja su ukazala da kljuĉnu ulogu, najverovatnije imaju mehanizmi 

celularnog imuniteta. Tako lezije sluzokoţe tankog creva po tipu ―ravne mukoze‖ 

nalaze se ―in vivo‖ i tokom evolucije intestinalne ―graft versus-host‖ reakcije ili u toku 

odbacivanja transplantata tankog creva.
102

 Analogija izmeĊu ovih modela i celijaĉne 

mukoze, gde glijadin aktivira sled dogaĊaja koji dovode do atrofije sluzokoţe tankog 

creva ukazuje na zajedniĉki imunopatogenetski mehanizam. 
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 TakoĊe, dokazano je da postoji i hiperprodukcija imunoglobulina mukoze 

tankog creva, kao i subepitelna aktivacija komplementa, što doprinosi patogenezi lezije 

mukoze tankog creva.
103 

 

1.6.2.1     Celularni imunitet 

 

1.6.2.1.1 Intraepitelni limfociti 

 

Rezultati istraţivanja koja su ukazala na visoku korelaciju broja α/β forme ovih 

ćelija sa stepenom vilusne atrofije potvrdila su krucijalnu ulogu intraepitelnih limfocita 

u patogenezi celijaĉne bolesti
104

 i na dejstvo glutena
104,105

. Ova istraţivanja su potvrdila 

i prisustvo intrepitelnih limfocita sa ekspresijom Ki67 antigena u pacijenata sa 

celijaĉnom bolešću,
95

 dok je poseban dokaz o aktivaciji intraepitelnih limfocita u 

aktivnoj fazi bolesti postojanje povećanog broja ćelija sa ekspresijom CD45R markera 

(memorijski marker). 

 

1.6.2.1.2 Limfociti u lamini propriji 

 

Istraţivaĉi su svojim ispitivanjima konstatovali povećan broj CD25
+
 ćelija T-

limfocita u lamini propriji kod obolelih u celijalnoj bolesti, ali i veoma mali broj T-

limfocita sa Ki67 markerom. Ovo je govorilo više u prilog neproliferativne aktivacije 

ovih ćelija.
95

 S toga je veći broj istraţivaĉa prihvatio hipotezu da je jedan od prvih 

dogaĊaja koje pokreće glijadin, aktivacija T-limfocita lamine proprije od strane antigen 

prezentujućih ćelija (HLA-DQ2 ili DQ8 zavisnih). Prepoznavanje antigena dovodi do 

ekspresije IL-2 receptora i produkcije citokina od kojih se smatralo da IL-2, IL-6, 

interferon γ i TNF-α imaju najvaţniju ulogu.
106 

 

1.6.2.2  Humoralni imunitet 

 

Otkrićem antitela (antiglijadinska, antiretikulinska i antiendomizijumska) 

potvrĊena je uloga i humoralnog imuniteta u razvoju celijaĉne bolesti. 

Antiglijadinska antitela koja produkuju plazmociti u intestinalnoj sluzokoţi 

unakrsno reaguju sa epitopima na enterocitima, što bi moglo dovesti do razvoja 
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autoimunskog mehanizma.
107

 Ĉinjenica da se bolest moţe javiti i kod osoba sa 

imunodeficijencijom IgA i/ili hipogamaglobulinemijom ipak ukazuje da ona nemaju 

primarnu ulogu u nastanku oštećenja mukoze.
106 

Antiretikulinska i antiendomizijumska antitela nastaju kao posledica dejstva 

glijadina koji dovodi do demaskiranja retikulin/endomizijum epitopa na kriptama 

jejunalne mukoze, što predstavlja ―okidaĉ‖ za produkciju endomizijumskih 

autoantitela.
108

 Dakle, vezivanjem glutena za enterocite dolazi do promene koja postaje 

meta za citotoksiĉne T limfocite, imunoglobuline i komplement.
109 

 

1.6.3 Savremeno shvatanje patogeneze 

 

 Dakle, celijaĉna bolest predstavlja autoimuno oboljenje u ĉijoj patogenezi pored 

uticaja spoljašnjeg faktora uĉestvuju imunološki i genetski faktori. Kao glavni pokretaĉ 

razvoja bolesti od spoljašnjih agenasa je svakako gluten, odnosno prolaminske frakcije 

ove i sliĉnih ţitarica. Otkriveno je više od deset peptida glutena i glutenina koji mogu 

pokrenuti ovu reakciju.
62 

 Sledeći faktor u razvoju bolesti je povećana propustljivost makromolekula 

glutena u laminu propriju. Dosadašnjim istraţivanjima smatra se da postoji tri naĉina na 

koji makromolekul glutena dospeva nerazgraĊen u laminu propriju. Prema 

zagovornicima Fassanove hipoteze (2000) povećana propustljivost mukoze tankog 

creva nastaje zbog gubitka ―ĉvrstih veza‖ usled jaĉe ekspresije zonulina koji deluje kao 

njihov negativni regulator.
110

 Do aktivacije zonulina dolazi ili direktnim dejstvom 

glutena ili kao posledica virusne infekcije. MeĊutim, Shan je sa saradnicima (2002) 

ukazao na postojanje peptida 33 glijadina, bogatog prolinom i glutaminom, koji se u 

znaĉajnoj meri, nerazgraĊen, resorbuje u laminu propriju gde dovodi do aktivacije 

ćelijskog i humoralnog imunog odgovora.
111

 Apsorpcija ovog peptida se objašnjava 

deficitom enzima prolil-endopeptidaze u ĉetkastoj prevlaci enterocita. I treća grupa 

istraţivaĉa predvoĊena Giovaninni-em (2003) smatra da glijadin dovodi do apoptoze 

enterocita povećavajući propustljivost crevne barijere.
112 

U lamini propriji gluten biva podvrgnut deaminaciji od strane tkivne 

transglutaminaze. Ova reakcija omogućuje stvaranje negativno naelektrisanih ostataka 

glutaminske kiseline kako bi se omogućilo njihovo vezivanje za HLA-DQ2 ili DQ8 ţleb 

na antigen prezentirajućim ćelijama ĉime se stvaraju uslovi za stimulaciju T-limfocita. 
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Kako glijadin sluţi kao donator glutamina, tTG moţe stvoriti dodatne nove antigenske 

epitope ukrštanjem molekula ekstracelularnog matriksa sa glijadinom ili kompleksa tTG 

sa gliadinom.
94

 Stvarajući novi autantigen. Interesantno je da Vader ukazuje na 

postojanje razlika u imunološkom odgovoru dece i odraslih.
62

 Kao zakljuĉak ove 

pojave, istraţivaĉi su mišljenja da imunološki sistem u poĉetku reaguje na veliki broj 

peptida glutena (u glijadinu i gluteninu), dok progresijom bolesti i poslediĉnim 

oslobaĊanjem tkivne transglutaminaze, dovodeći do pojaĉane deaminacije glutenskih 

peptida, usmerava ćelijski odgovor samo ka peptidima koji su najjaĉe povezani sa HLA-

DQ2 ili DQ8 receptorima, a suprimira imunski odgovor ka nedeaminovanim 

peptidima.
2,4,12,13,84 

Sledeći korak u patogenezi je prezentacija antigena T-limfocitima. Aktivirani T 

limfociti su uglavnom CD4
+
 obilno zastupljneni u podsluzokoţi tankog creva. Po svojoj 

aktivaciji T-limfociti poĉinju sekreciju proinflamatornih medijatora poput IFN-γ, TNF-

α, IL-2, IL-6 i TGF-β. Dovodeći do dirktnog oštećenja enterocita ili posredstvom 

aktivacije makrofaga i oslobaĊanjem velike koliĉine štetnih produkata po epitel.
 113

 

U sluzokoţi pacijenata sa celijaĉnom bolešću se konstatuje povećanje broja IEL, 

i to memorijskih T ćelija, sa ekspresijom CD45RO markera.
114

 Kod zdravih osoba, više 

od 90% IEL su forme α/β TCR, dok se forme γ/δ TCR IEL u obolelih od celijaĉne 

bolesti povećavaju i do 6 puta (do 35%) predstavljajući obeleţje bolesti.
115

 Ovi 

primitivni limfociti prepoznaju ne peptidne antigene bakterija i nepreraĊene proteine 

nastale u sklopu stresa. Smatra se da deluju kao ĉuvari mukoze i da je štite od hroniĉne 

izloţenosti glutenu u gluten-tolerantnih osoba luĉeći IL-4, koji smanjuje Th1, a aktivira 

Th2 imuni odgovor.
116

 Njihovo prisustvo u pacijenata na striktnoj dijeti bez glutena 

moţe ukazati na nenamernu konzumaciju glutena. Patogena uloga ovih limfocita, u 

poreĊenju sa limfocitima u lamini propriji, se i dalje ispituje.
117

 Rezultati istraţivanja 

ukazuju da IL-15 moţe igrati kljuĉnu ulogu u premošćavanju uroĊenog i adaptivnog 

imunog odgovora u patogenezi celijaĉne bolesti.
63,118,119

 Ovaj enterocitni i 

makrofagocitni proinflamatorni citokin znatno je povišen u sluzokoţi pacijenata sa 

aktivnom i refraktarnom bolešću. Iako mehanizmi koji dovode do njegove 

hiperprodukcije ostaju nepoznati, smatra se da IL-15 reguliše homeostazu IEL putem 

promovisanje migracije limfocita, spreĉavanjem apoptoze i jaĉanjem kapaciteta 

dendritskih ćelija da funkcionišu kao antigen prezentujuće ćelije.
63

 Kao odgovor na 

glijadinski peptid IL-15 aktivira odgovor CD4
+
 T-ćelija u lamini propriji, a sposoban je 
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da direktno ošteti enterocite indukcijom IEL da sekretuju IFN-γ.
119

  

Stimulacijom T limfocita koji eksprimiraju T-ćelijski receptor α/β (TCR), kao 

posledica pokretanja Th2 odgovora, aktiviraju se i B limfociti, za generisanje 

imunoglobulina i stimulišu druge T limfocite da luĉe citokine, ukljuĉujući interferon 

(IFN)-γ, kao i interleukin IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, TNF-α i transformišući faktor rasta 

(TGF)-β. Ovi citokini izazivaju ne samo oštećenje enterocita već i prezentaciju 

nenormalnih antigena HLA klase II na luminalnoj površini enterocita, što dodatno 

olakšava direktnu antigenu prezentaciju ovih ćelija u senzibilisanju limfociti (Slika 

br.3). MeĊutim, za antitela na tkivnu transglutaminazu se još ne zna da li imaju 

inhibitornu ili stimulatornu ulogu u daljem razvoju celijaĉne bolesti.  

Slika br. 3. Predloţena patogeneza nastanka celijaĉne bolesti.  

AGA-antiglijadinska antitela; IFN-g-interferon gama; IL-4-interleukin-4; NK-prirodni 

ubica. In: Kelly CP. Celiac Disease. In: Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ, editors. 

Sleisenger and Fordtran’s: Gastrointestinal and Liver Disease. 10
th

 ed. 

Philadelphia:Elsevier Saunders; 2016:1849-71.
2
 

 

1.7 PATOLOGIJA 

 

Karakteristiĉan patološki nalaz za celijaĉnu bolest je atrofija sluzokoţe tankog 

creva. Prvi opis ovih promena objavio je John Paulley 1956. godine na uzorku 

sluzokoţe tankog creva dobijene laparotomijom.
98

 Po pronalasku Crosby-eve kapsule i 

uvoĊenju biopsije sluzokoţe tankog creva poĉinju da se javljaju i drugi istraţivaĉi. 

Nakon prve uĉinjene biopsije kod deteta Sakula i Shiner, 1957. godine, su dali prvi opis 

sluzokoţe tankog creva sa karakteristiĉnim nalazom ―ravne mukoze‖.
 46,121
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Imajući u vidu da gluten podleţe potpunoj hidrolizi do dolaska u ileum, a takav 

nije toksiĉan, najizraţenije patološke promene kod celijaĉne bolesti se uglavnom 

verifikuju u proksimalnom delu tankog creva (duodenum i jejunum). Iz tog razloga 

ĉesto se moţe ĉuti da celijaĉna bolest prvenstveno zahvata proksimalni deo digastivnog 

trakta.
96

 MeĊutim, kliniĉki simptomi su u korelaciji sa duţinom zahvaćenosti creva, a ne 

sa teţinom ošteććenja sluzokoţe tankog creva.
98 

Normalan izgled sluzokoţe tankog creva, gledano stereomikroskopski ima 

ruţiĉast, tj. somotast izgled, a crevni vilusi menjaju svoj oblik u zavisnosti od uzrasta.
96 

U neonatusa vilusi su ―prstoliki, a potom postaju širi, ―jeziĉasti‖ i ―listoliki‖. U dece od 

4 godine i starije vilusi su ponovo uţeg oblika i to celom duţinom tankog creva.
46,122

 

Odnos visine vilusa i dubine kripti je 2-5:1.
1
 U Liberkinovim kriptama ćelije 

pokazuju ubrzanu mitotiĉku aktivnost, nezrele su i bogate u RNK. Ove ćelije migriraju 

duţ kripti ka vrhu, zamenjujući stare enterocite koji su se deskvamirali u lumen creva. 

Sazrevajući ove ćelije povećavaju svoju visinu i poĉinju da sintetišu odreĊene enzime. 

Na vrhovima vilusa, ove ćelije su cilindriĉne, na luminalnoj strani svaka ćelija ima 

izraţenu ―ĉetkastu prevlaku‖ sastavljenu od mikrovilusa i prekrivenu glikokaliksom. A 

u lamini propriji  su smešteni retki limfociti i plazmociti.
123 

U celijalnoj bolesti sluzokoţa je sjajna, tanka, neravna, te se koristi i naziv 

―kaldrmasta‖. Sluzokoţa je potpuno ravna ili postoje vilusi tipa kratkih grebena. Odnos 

visine vilusa i dubine kripti je smanjen, a kripte su meĊusobno široko razdvojene i zbog 

odsustva vilusa izgledaju dvostruko dublje. Ćelije kripti su nezrele sa povećanom 

mitotiĉkom aktivnošću. MeĊutim, i ćelije kripti karakteriše smanjen ţivotni ciklus. 

Zbog povećanog gubitka epitelnih ćelija crevnih vilusa, praćenih kompenzatornim 

povećanjem replikacije ćelija kripti, dolazi do atrofije vilusa i elongacije i hiperplazije 

kripti, što se opisuje kao hiperplastiĉna vilusna atrofija.
124

 Ovo je karakteristiĉan nalaz 

za celijaĉnu bolest. Bazalna membrana je zadebljana sa karakteristikama kolagena. 

Epitelne ćelije pokazuju znake degeneracije i postaju nisko cilindriĉne i 

kuboidne. Postoji infiltracija lamine proprije plazmocitima, limfocitima i 

eozinofilima.
123

 

Prema navodima Marsh-a, oštećenje sluzokoţe tankog creva se klasifikuje u dva 

osnovna oblika: lakši ili infiltrativni i teţi ili destruktivni oblik. U prvom obliku 

mukoznog oštećenja utvrĊuje se povećan broj intraepitelnih limfocita sa γ/δ 

receptorskim svojstvom i visoka limfoplazmocitna infiltracija strome, dok visina 
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crevnih resica i dubina kripti ostaju oĉuvane. Kod destruktivnog oblika, osim izraţenih 

infiltrativnih promena u lamini epitelialis i stromi, dolazi do skraćenja, odnosno gubitka 

resica i hiperplazije kripti. U najteţem obliku oštećenja sluzokoţe tankog creva, koji 

retko nastaje, tipiĉne infiltrativne promene, kao i hiperplazija krpiti mogu i da 

izostanu.
14 

 

Tabela br.1. Klasifikacija oštećenja sluzokoţe tankog creva po March-u  

Tip 0 –  

proliferativna lezija 

sluzokoţa tankog creva je normalnog histološkog izgleda. Broj 

IEL nije povećan 

Tip 1 –  

infiltrativna lezija 

sluzokoţa tankog creva je normalnog histološkog izgleda. 

Prisutan je povećan broj IEL 

Tip 2 - 

hiperplastiĉna lezija 

pored povećanog broja IEL, Liberkühn-ove kripte su izduţene sa 

povećanim mitotskim indeksom 

Tip 3 – 

destruktivni tip 

kod ove vreste oštećenja sluzokoţe tankog creva koristi se 

modifikacija originalne podele koju su ustanovili Marsh i sar. 

1999., i ima tri razliĉita stadijuma vilusne atrofije: 

Tip 3a – 

parcijalna 

vilusna atrofija 

Resice su skraćene. Prisutan je veliki broj IEL, kao i hiperplazija 

kripti. Parcijalna vilusna atrofija se dijagnostikuje kada je odnos 

visine resica prema duţini kripti manji od 1:1 

Tip 3b – 

subtotalna 

vilusna atrofija 

Retki vilusi se prepoznaju u hipertrofiĉnoj mukozi. Broj IEL je 

povećan. Kripte su hiperplastiĉne sa povećanim mitotskim 

indeksom. 

Tip 3c – 

totalna 

 vilusna atrofija 

sluzokoţa tankog creva liĉi na sluzokoţu kolona. Resice potpuno 

nedostaju ili se zapaţaju njihovi retki rudimenti. Prisutna je 

hiperplazija kripti i izraţena limfocitoza 

Tip 4- 

hipolplastiĉna lezija 

veoma redak nalaz koji se karakteriše totalnom vilusnom 

atrofijom bez hiperpazije kripti i znaĉajnih znakova zapaljenja 

Uzeto iz: March MN. Gluten, major histocompatibility complex, and the small intestine. 

Gastroenterology. 1992;102:330-54.
125 

 

Sve veći znaĉaj se pridaje i povećanom broju IEL obzirom da ovaj nalaz moţe 

biti pouzdaniji dijagnostiĉki parametar od oštećenja sluzokoţe tankog creva. Povećan 

broj IEL, i to subpopulacije γδ+ je kljuĉan u postavljanju dijagnoze kod latentnog 
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oblika gde je patohistološki pregled sluznice normalan,a serologija pozitivna. TakoĊe, i 

u drugim enteropatijama, kao što su alergija na proteine kravljeg mleka, postenteritisni 

sindrom, lamblijaza, Crohn-ovoj bolesti broj IEL moţe biti povećan.
104,126

 

 

1.8 PATOFIZIOLOGIJA 

 

Novonastale promene u sluzokoţi tankog creva dovode do izmenjene funkcije 

enterocita, a samim tim i u procesu digestije i apsorpcije. 

U zahvaćenoj regiji sluzokoţe tankog creva postoji povećana permeabilnost kao 

posledica oštećenja enterocita dovodeći do povećanog ulaska makromolekula. Na 

procese apsorpcije utiĉu i drugi faktori kao što su: površinski imunoglobulini, 

produkcija mukusa, nivo peptidaza u lumenu, vreme tranzita, kao i permeabilnost 

endotela za makromolekule.
127 

TakoĊe, karakteristiĉan je poremećaj kako sekretorne, tako i motorne funkcije 

digestivnog trakta.
128

  

Kako su procesom najviše zahvaćeni duodenum i jejunum, najviše su pogoĊeni i 

procesi apsorpcije hranljivih materija, vitamina i minerala što za posledicu ima deficit 

ovih nutrijenata. Oštećenjem enzimske aktivnosti na vrhu enterocita najviše su 

pogoĊene disaharidaze, posebno laktaza. Ujedno, smanjena je i esterifikacija i resorpcija 

masnih kiselina, liposolubilnih vitamina, kao i stepen iskoristljivosti hidrosolubilnih 

vitamina, amino kiselina i resorpcija ţuĉnih soli i gvoţĊa. Smanjenje koncentracija 

intestinalnih hormona koji se sintetišu i luĉe u proksimalnom delu tankog creva i 

povišena onih koji se sintetišu i luĉe u donjem dovode do smanjene stimulacije 

pankreasa i sniţenja nivoa pankreasnih enzima dovodeći do poremećaja digestije masti i 

proteina.
129

 TakoĊe, dolazi i do pojave hipomotiliteta glatke muskulature digestivnog i 

urinarnog trakta. 

Dijareja je najĉešći simptom u pacijenata sa klasiĉnom kliniĉkom slikom 

celijaĉne bolesti. Reĉ je o kombinovanoj osmotsko-skretornoj dijareji gde je osmotska 

komponenta posledica maldigestije i malapsorpcije glavnih nutrijenata, a sekretorna 

uzrokovana aktivnosti nezrelih enterocita.
96 
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1.9 KLINIĈKA PREZENTACIJA 

 

 Kliniĉke manifestacije celijaĉne bolesti mogu biti raznolike. Klasiĉan ili tipiĉan 

kliniĉki oblik ĉiji je opis prvi dao Samuel Gee, danas se sve reĊe sreće. Zbog toga, u 

struĉnim krugovima se odavno ukazuje da pacijenti sa ovim kliniĉkim oblikom 

predstavljaju samo vrh ―vrh ledenog brega‖.
2 

 

 

Slika br. 4. ―Ledeni breg‖ u celijaĉnoj bolesti i spektar kliniĉkih formi 

 

Uzeto iz: Kelly CP. Celiac Disease. In: Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ, editors. 

Sleisenger and Fordtran’s: Gastrointestinal and Liver Disease. 8
th

 ed. 

Philadelphia:Elsevier Saunders; 2006:2277-306.
130

  

 

Prema kliniĉko-serološkim i patohistološkim varijacijama razlikujemo dva 

osnovna tipa bolesti, simptomatski i asimptomatski.  

U simptomatskoj ekspresiji bolesti razlikujemo klasiĉni oblik bolesti, koji se 

uglavnom sreće kod odojĉadi i male dece, i atipiĉnu (oligosimptomatsku) formu bolesti 

koju srećemo u kasnijem uzrastu.
4
 (Tabela br. 2) 
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Tabela br 2.  Kliniĉke manifestacije celijaĉne bolesti 

Tipiĉni simptomi Atipiĉni simptomi Udruţene bolesti 

Hroniĉna dijareja 

Slabije napredovanje u tm 

Distendiran abdomen 

Posledica malapsorpcije 

- sideropenijska anemija 

- nizak rast 

- rekurentni pobaĉaji 

- steatoza jetre 

- rekurentni abdominalni bol 

Nezavisno od malapsorpcije 

- dermatitis herpetiformis 

- hipoplazija gleĊi 

- ataksija 

- alopecija 

- primarna bilijarna ciroza 

- izolovana 

   hipertransaminazemija 

- rekurentni aftozni stomatitis 

- miastenija gravis 

- rekurentni perikarditis 

- psorijaza 

- polineuropatija 

- epilepsija (sa ili bez  

intrakranijalnih kalcifikacija) 

- dilatantna kardiomiopatija 

- hipo/hipertireoidizam 

Moguća zavisnost od glutena 

- Autoimunski tireoiditis 

- Autoimunski hepatitis 

- Sjögrenov sindrom 

- Adisonova bolest 

- Autoimunski atrofiĉni gastritis 

Nezavisne od glutena 

- Sindrom Down 

- Sindrom Turner 

- Sindrom Williams 

- UroĊene srĉane mane 

- IgA deficit 

Uzeto iz: Fassano A, Catassi C. Current approaches to diagnosis and treatment of celiac 

disease; an evolving spectrum. Gastroenterology 2001;120:636-51.
70 

  

 Ispoljavanje klasiĉne kliniĉke forme bolesti zavisi od vremena uvoĊenja glutena 

u ishranu deteta. Bolest moţe poĉeti u bilo kom uzrastu, ali se smatra da klasiĉna 

kliniĉka prezentacija obiĉno poĉinje od 8.-36. meseca ţivota.
1
 MeĊutim, danas se beleţi 

trend pojave celijaĉne bolesti kod dece u kasnijoj dobi, izmeĊu 4-7 godine, a bolesnici 

sve više poĉinju da ispoljavaju atipiĉnu formu bolesti (rekurentni abdominalni bol, 

muku, povraćanje, opstipaciju).
70

 Pored atipiĉne, celijaĉna bolest se moţe ispoljiti ili 

jednim simptomom bilo gastrointestinim ili ekstraintestinalnim (nizak rast, kašnjnje 

puberteta, refrakterna anemija, porast transaminaza, hipoplazija gleĊi) kada govorimo o 

oligosimptomatskoj formi bolesti.
2 
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 1.9.1 Klasiĉna kliniĉka manifestacija celijaĉne bolesti 

 

 Najkarakteristiĉniji simptom je svakako proliv koji moţe u poĉetku biti 

intermitentan da bi vremenom postao hroniĉan. Karakteristika je da samo polovina 

bolesnika ima karakteristiĉne stolice (obilne, smrdljive, masne), a manji broj moţe imati 

profuzne, vodene stolice koje dovode do dehidracije i poremećaja acidobaznog i 

elektrolitnog disbalansa, ponekad praćenih šoknim stanjem koje nazivamo ―celijaĉna 

kriza‖.
128

 U starije dece proliv se sreće reĊe, a njega zamenjuje opstipacija. 

 Posle dijareje, ĉesto se sreće anoreksija koja doprinosi nastanku malnutricije.
127

 

Malnutriciji doprinosi pojava povraćanja i abdominalnog bola, a sve ovo doprinosi 

pojavi nenapredovanja. Gubitak u telesnoj teţini se javlja brzo nakon poĉetka proliva, 

meĊutim kod starije dece zaostajanje u longitudinalnom rastu moţe biti jedini kliniĉki 

znak bolesti. U pacijenata se moţe uoĉiti gubitak mišićne mase koji je izraţeniji na 

proksimalnim delovima ekstremiteta, a zapaţa se i gubitak masnog tkiva. Slabost mišića 

moţe dovesti do distenzije trbušnog zida, ali i promene peristaltiĉke aktivnosti.
1
 

TakoĊe, primećuje se i promena u ponašanju deteta koje postaje plaĉljivo, iritabilno, 

nervozno, plašljivo, apatiĉno.
98 

 Pored enteropatije, u celijaĉnoj bolesti se sreću i razliĉite ekstraintestinalne 

promene nutritivne prirode. Zbog malapsorpcije dolazi i do kliniĉkih prezentacija 

deficita vitamina i minerala. Pre svega zbog nedostatka gvoţĊa i folata uoĉavaju se 

znaci anemije (bledilo, umor, malaksalost). Nedostatak vitamina D, Ca i Mg rahitisom, 

tetanijom, tremorom, iritabilnošću, konvulzijama, bolom u kostima, a vitamina K 

hipoprotrombinemijom i pojavom epistakse, ekhimoza, a nekad i intestinalnom 

hemoragijom.
128 

 

1.9.2 Atipiĉna i asimptomatska kliniĉka manifestacija celijaĉne bolesti 

 

Kliniĉki nemanifestnu celijaĉnu bolest moţemo podeliti na ―tihu‖ i asimptomatsku. 

U bolesnika sa ―tihom‖ celijaĉnom bolešću nalazimo tipiĉne patohistološke promene na 

sluzokoţi tankog creva, a oni su bez simptoma ili se oni manifestuju veoma diskretno, 

najĉešće ekstraintestinalnim tegobama (neraspoloţenje, zamaranje, ..) 

Kod asimptomatskog oblika bolesti uoĉavamo latentnu i potencijalnu formu. U obe 

forme celijaĉne bolesti kod bolesnika postoje serološki parametri intolerancije gluten, a 
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razlika je u ĉinjenici da kod latentne forme postoji karakteristiĉna limfocitna infiltracija 

sluznice tankog creva, dok je u potencijalnoj sluznica intaktna.
4,9,12,20 

 

1.9.3 Udruţenost celijaĉne bolesti sa drugim bolestima 

 

Celijaĉnu bolest karakteriše i visoka udruţenost (3-10%) sa drugim bolestima, 

pre svega sa ostalim autoimunim oboljenjima kao što su dijabetes melitus tip I, 

autoimuni tireoiditis, Adisonova bolest, juvenilni idiopatski artritis, Sjögrenov sindrom, 

autoimune bolesti jetre, sistemski lupus eritematodes, IgA nefropatija, miastenia gravis, 

psorijaza, dilatirajuća kardiomiopatija i druga.
4,6,9,10-14

 Pribliţno ista prevalencija bolesti 

se registruje i u osoba sa selektivnim deficitom IgA, kao i Down, Turner i Williams 

sindromu.
 4,6,12,15

  Pored udruţenosti sa autoimunim poremećajima, celijaĉna bolest se 

javlja i kod oboljenja koja imaju i povezanost sa sliĉnim HLA haplotipom. 

Dermatitis herpetiformis (DH) je bolest koţe koju karakterišu 

papulovesikularne lezije koje se javljaju simetriĉno na ekstenzivnim površinama koţe 

ekstremiteta, zadnjice, trupa, vrata i poglavine. Retko se dijagnostikuje u detinjstvu. 

Ĉešće se sreće kod muškaraca (3:2), mada u pacijenata mlaĊih od 20 godine, 

preovlaĊuju ţene (3:2).
131

 Dijagnoza DH zahteva dokazivanje IgA depozita 

imunofluorescencijom u oblasti koţe u neposrednoj blizini lezije koja nije zahvaćena 

promenom.
131

 Patohistološke promene na sluzokoţi tankog creva koje se razviju u 

celijaĉnoj bolesti su najĉešće u vidu patch-eva, te je neophodno pri postavljanju 

dijagnoze uzeti multiple bioptate creva.
131

 Povećan rizik od crevnih malignitet se sreće 

u onih koji ne poštuju dijetu bez glutena, kao i kod onih koji su na dijeti manje od pet 

godina.
132,133

 Sardi i njegove kolege rasvetli su patogenezu DH pokazujući da je 

epidermalna (tip 3) transglutaminaza (ETG) dominantan autoantigen u DH (a ne tTG tip 

2).
134

 To objašnjava zašto se DH javlja u manjem broju kod obolelih od celijaĉne 

bolesti. U DH, u prevalenca HLA-DQ2, cirkulišućih anti-glijadinskih, anti-retikulinskih, 

i endomizijumskih antitela je sliĉna kao i osoba sa celijakijom bez DH.
131

 DH i 

celijakija su dva veoma blisko povezana gluten-senzitivna poremećaja, ali ipak dva 

razliĉita kliniĉka entiteta. Većina, ako ne i svi, pacijenti sa DH imaju barem latentnu 

celijakiju, dok je manje od 10% pacijenata sa celijakijom imaju DH.  

Prevalencija udruţenosti autoimunih bolesti sa celijaĉnom bolešću se kreće u 

odraslih oko 20%. Snaţnu povezanost sa dijabetesom mellitusom tipa 1 (DMT1) 
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odraţava, delimiĉno, povećana uĉestalost DQ alela vezanog za celijaĉnu bolest kod 

bolesnika sa DMT1. Uĉestalost celijakije u DMT1 je pribliţno 5% (u rasponu od 3% do 

8%),
135-137

 kao i uĉestalost DMT1 u celijakiji, pribliţno 5%.
138

 Većina pacijenata sa 

DMT1 ima asimptomatsku celijaĉnu bolest, a na nju obiĉno upozoravaju neoĉekivane 

epizode hipoglikemije ili dijareje kod pacijenata sa DMT1. Kontrola dijabetesa kod 

pacijenata sa celijakijom zbog malapsorpcije moţe biti teţa.  

UtvrĊena je i visoka prevalenca autoimunog oboljenja štitne ţlezde kod 

pacijenata sa celijaĉnom bolešću, i to sa većim znaĉajem za hipotireoiditis nego za 

hipertireoiditis.
139

 Celijaĉna bolest moţe biti udruţena i sa drugim autoimunih bolesti 

vezivnog tkiva, ukljuĉujući IBD, hroniĉni hepatitis, sklerozirajući holangitis, PBC, IgA 

nefropatija, intersticijalne bolesti pluća (ukljuĉujući hroniĉni fibrozni alveolitis), 

idiopatsku plućnu hemosiderozu, SLE, Sjogrenov sindrom i polimiositis.
2,4,6,9,10-14

 Ova 

udruţenost se objašnjava uĉešćem zajedniĉkih genetskih faktora, meĊutim, Ventura sa 

saradnicima
140

 ukazuje da na to mogu uticati i starostna dob, kao i ne poštovanje 

striktne dijete bez glutena.  

Iako su mnogi pacijenti sa celijaĉnom bolešću intolerantni na  laktozu i fruktozu 

u vreme postavljanja dijagnoze, samo mali procenat ima stalni deficit disaharidaza 

nakon uvoĊenja dijete bez glutena. 

IgA deficijencija se javlja kod pribliţno 2% bolesnika sa celijaĉnom bolešću i 

smatra se da je ona oko 20 puta ĉešća nego u opštoj.
2,4

  

Hiposplenizam i atrofija slezine se sreće u celijaĉnih bolesnika. A uĉestalost se 

povećava sa starošću, trajanju izloţenosti glutenu i u aktivnoj bolestii.
141

 Mehanizam 

nastanka je za sada nepoznat, ali ovi pacijenti mogu biti izloţeni povećanom riziku od 

razvoja bakterijskih infekcija i trebaju da se vakcinišu protiv pneumokoka.
142 

Postoji dobra udruţenost celijaĉne bolesti sa IBD i mikroskopskim 

kolitisom.
143-145

 Patohistološki nalaz koji se sreće u limfocitnom i kolagenom kolitisu se 

kreće od blage do umerene limfocitne infiltracije, pa do parcijalne (povremeno) ili 

subtotalne atrofije sluzokoţe tankog creva.
144 

Udruţenost ovih oboljenja bazira na 

dokazu da pacijenti sa celijakijom i mikroskopskim kolitisom dele skup predisponiranih 

HLA-DQ gena.
146 

Celijaĉna bolest je povezana sa neplodnošću ţena (4-8%) što se objašnjava 

deficitom mikroelemenata i vitamina, udruţenošću sa drugim endokrinim i 

autoimunskim bolestima, kao i skraćenju reproduktivnog perioda (kasna menarha-rana 
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menopauza).
147

 

PotvrĊeno je da je ĉešća pojava celijaĉne bolesti u dece sa odreĊenim 

sindromima, kao što su sindoma Down, sindroma Tarner i sindroma Williams.
148-150

  

Povišen nivo transaminaza u serumu se sreće u 9% odraslih bolesnika sa 

―tihom‖ celijaĉnom bolešću.
151

 

TakoĊe, u 2-8% dece sa zaostatkom u longitudinalnom rastu uzrok je 

celijaĉna bolest koja se povezuje sa malnutricijom i deficitom pojedinih oligoelemenata, 

ali i zbog niţe koncentracije hormona rasta kao posledica hipofunkcije 

hipotalamusa.
152,153

 

Hipoplazija gleĊi se moţe sresti kod 24-83% bolesnika sa celijaĉnom 

bolešću.
154

 

 

1.9.4 Komplikacije 

 

Veoma ozbiljna komplikacija celijaĉne bolesti je svakako celijaĉna kriza koja 

moţe ugroziti ţivot pacijenta. Manifestuje se teškom, profuznom dijarejom praćenom 

povraćanjem, teškom dehidracijom, acidobaznim i elektrolitnim disbalkansom i šoknim 

stanjem. 

MeĊutim, najteţa, a ujedno i veoma ozbiljna komplikacija celijaĉne bolesti je 

razvoj maligniteta, tj. limfoma tankog creva, ali ga niko, do sada, nije registrovao kod 

dece.
123,155

  

Karcinomi, posebno orofarinksa, jednjaka i tankog creva ĉine jednu trećinu 

preostalih maligniteta koji mogu biti komplikacija celijaĉne bolesti. Obiĉno se javljaju 

kod obolelih starijih od 50 godina.
156 

Mehanizmi odgovorni za povećanje 

rasprostranjenosti maligniteta u celijakiji su nepoznati. MeĊutim, smatra se da su 

povećana mitotska aktivnost ćelija kripti, povećan broj limfocita u lamini propriji, 

povećana propustljivost mukoze, infekcije onkogenim virusima, abnormalnost imunog 

sistema sluzokoţe tankog creva potencijalni faktori.  
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1.10 DIJAGNOZA 

 

Kriterijumi za postavljanje dijagoze celijaĉne bolesti kod dece definisani su od 

strane Evropskog udruţenja za deĉju gastroenterologiju, hepatologiju i ishranu 

(ESPGHAN). Endoskopska ili aspiraciona enterobiopsija s patohistološkom analizom 

uzoraka sluznice tankog creva pre uvoĊenja dijete bez glutena ostaje i dalje tzv. „zlatni 

standard― u dijagnostici celijaĉne bolesti.
4,157 

 

1.10.1  Biopsija 

 

Prvi ESPGHAN kriterijumi, usvojeni u Interlakenu 1969. godine, podrazumevali 

su da je pored poĉetne, neophodno obaviti još najmanje dve enterobiopsije, jednu posle 

2-4 godine dijete bez glutena i drugu tokom 3-6 meseci provokacije podnošenja glutena. 

Ispitanici bez dokazanog recidiva bolesti zahtevali su treću biopsiju, koja je vršena u 

preostalom periodu do pune dve godine normalne ishrane, a neki od njih i ĉetvrtu 

ukoliko su se simptomi i znaci bolesti primetili kasnije.
4 

Nakon dvadeset godina, u Budimpešti 1989. godine, ovi kriterijumi su 

korigovani. Provokacija podnošenja glutena s ponovnom enterobiopsijom zadrţana je 

samo u dece gde je glutenska enteropatija dijagnostikovana pre navršene druge godine. 

Ovim se iskljuĉuje prolazni oblik nepodnošenja glutena, kao i izdvajanja drugih 

oboljenja koja su, prema svojim kliniĉkim i patohistološkim osobinama, mogla 

odgovarati glutenskoj enteropatiji. Dijagnostiĉki principi iz Interlakena zadrţani su za 

pacijente kod kojih uzorci sluzokoţe tankog creva pri prvoj biopsiji nisu imali tipiĉan 

izgled ili su bili neadekvatni za pouzdano tumaĉenje i gde je bezglutenska dijeta data 

bez prethodne enterobiopsije. Provokacija toletrancije se savetovala posle navršene 

šeste godine i nakon puberteta; u prvom sluĉaju zbog visokog rizika od oštećenja stalnih 

zuba, a u drugom zbog neţeljenog dejstva na rast i razvoj deteta. Tokom provokacije 

podnošenja glutena treba uraditi dve enterobiopsije: pred samu provokaciju i tokom 

normalne ishrane (10-15 g glutena dnevno). Prva biopsija ukazuje na oporavak 

sluzokoţe tankog creva nakon sprovedene dijete bez glutena, a drugom postojanje ili 

izostanak morfoloških promena tipiĉnih za podnošenje glutena. Za odreĊivanje termina 

biopsije, pored kliniĉkog ispitivanja bolesnika, dragocenu ulogu ima odreĊivanje 

seroloških parametara specifiĉnih za celijaĉnu bolest. Ali ovim kriterijumima u 
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bolesnika starijih od dve godine kod kojih je patohistološki pregled sluzokoţe tankog 

creva ukazao na tipiĉne promene i koji su se oporavili na dijeti bez glutena ponovna 

enterobiopsija nije potrebna. Znaĉajan doprinos postavljanju dijagnoze u ovim 

sluĉajevima ima i gubitak prethodno potvrĊenih seroloških parametara vaţnih za 

celijaĉnu bolest. Ponovna (kontrolna) enterobiopsija u uzrastu starijem od dve godine 

neophodna je samo kod bolesnika koji se ne oporavljaju na striktnoj dijeti bez glutena, 

kao i kod onih kod kojih je bolest otkrivena u asimptomatskom obliku. U prvom sluĉaju 

biopsija se vrši radi revizije dijagnoze, a u drugom radi uvida u normalizaciju izgleda 

sluznice tankog creva posle odgovarajućeg perioda eliminacione dijete.
4 

Treća korekcija kriterijuma ESPGHAN-a definisana 2010. godini, govori da ova 

procedura nije neophodno u pacijenata sa simptomima i/ili znakova karakteristiĉnim za 

celijaĉnu bolest i kod kojih je konstatovan porast titra IgA antitela na transglutaminaze 

tkiva (AtTG) iznad 100 U/ml, pozitivna anti-endomizijalna antitela i "celijaĉni HLA" 

(DQ2 i/ili DQ8). U korist verifikacije prisustva bolesti, odnosno opravdanosti uvoĊenje 

dijete bez glutena bez prethodne enterobiopsije, govori kliniĉki oporavak pacijenta i 

nestanak AtTG na dijeti. Takav stav u dijagnostici celijaĉne bolesti je zasnovan, ne 

samo na visokoj osetljivosti i specifiĉnosti IgA AtTG kao serološkog markera bolesti 

(>95%), već i na vrlo znaĉajnoj korelaciji njihovog titra sa manjim stepenom oštećenja 

intestinalne mukoze oštećenja, kao i skoro neizbeţno (>98%) prisustvo HLA DQ2 i/ili 

DQ8. Dakle, prema najnovijim ESPGHAN kriterijumi, provokacija tolerancije glutena 

sa enterobiopsijom i patohistološkim pregledom sluzokoţe tankog creva je nepotrebno i 

kod dece kod koje je celijaĉna bolest dijagnostikovana pre navršene druge godine 

ţivota. Ali, kod pacijenata gde je dijeta bez glutena uvedena bez prethodne 

enterobiopsije, kao i u sluĉajevima u kojima morfološke promene mukoze nisu bile 

tipiĉne ili gde uzorci nisu bili adekvatni za pouzdano tumaĉenje, konaĉna potvrda ili 

iskljuĉenje celijakije se zasniva na nalazu biopsije tokom provokacije tolerancije 

glutena.  Pošto ova procedura moţe da ugrozi kvalitet stalnih zuba, predlaţeno je da se 

njeno izvoĊenje sprovede po navršenoj šestoj godini ţivota, ili nakon puberteta zbog 

negativnog efekata na rast deteta i razvoj u pubertetu.
157-159

 

Danas se najĉešće primenjuje endoskopska biopsija. Ona omogućuje uzimanje 

većeg broja uzoraka sluzokoţe tankog creva, što je veoma korisno kod ―patchy‖ vilusne 

atrofije. Svakako da se savetuje uzimanje uzoraka i iz samog bulbusa duodenuma. 

Tokom endoskopije se mogu uoĉiti odreĊene makroskopske promene (zbrisani 
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duodenalni nabori, prisustvo fisura i ţlebova, izraţenog vaskularnog crteţa i mozaiĉni 

izgled sluzokoţe) koje mogu uputiti na celijaĉnu bolest.
160

 

Biopsija Crosby-evom kapsulom omogućuje uzimanje uzoraka sluzokoţe tankog 

creva iz dubljih partija duodenuma, dobijaju se kvalitetniji uzorci bioptata, ali je mana 

što se mogu dobiti najviše dva uzorka i ne dobija se vizuelni pregled sluzokoţe.  

Metoda koja obezbeĊuje adekvatnu orjentaciju bioptata za patohistološki 

pregled, vizuelni pregled bioptata i uvid u njegovu trodimenzionalnu strukturu 

neposredno po dobijanju uzorka je stereomikroskopija.
161

  

 

1.10.2 Serološka dijagnostija 

  

Otkriće seroloških testova visoke senzitivnosti i specifiĉnosti krajem 

osamdesetih i poĉetkom devedesetih godina prošlog veka, olakšalo je postavljanje  

dijagnoze. MeĊutim, iako je senzitivnost i specifiĉnost ovih testova visoka oni nemaju i 

 apsolutnu dijagnostiĉku vrednost.
4
 Osim što nam mogu posluţiti u sklopu postavljanja 

dijagnoze, ovi testovi imaju veliki znaĉaj u selekciji pacijenata za biopsiju sluzokoţe 

tankog creva, ali se mogu koristiti u praćenju doslednosti sprovoĊenja bezglutenske 

dijete, kao i u epidemiološkim studijama radi procenjivanja prevalence oboljenja u 

opštoj ili riziĉnim populacijama. 

 

Tabela br. 3. Senzitivnost i specifiĉnost, kao i prediktivna pozitivna i negativna vrednost 

seroloških testova u celijaĉnoj bolesti 

 

Uzeto iz: Kelly CP. Celiac Disease. In: Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ, editors. 

Sleisenger and Fordtran’s: Gastrointestinal and Liver Disease. 10
th

 ed. 

Philadelphia:Elsevier Saunders; 2016:1849-71.
2
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Detekcija i kvantitativno odreĊivanje specifiĉnih antitela u odgovarajućoj 

kliniĉkoj slici su obiĉno prvi koraci u evaluaciji celijaĉne bolesti. Najĉešće korišćeni i 

opisani serološki testovi za celijaĉnu bolest su antiretikulinska antitela (ARA), 

antigliadinska antitela (AGA), anti endomizijalna antitela (EMA), antitela na tkivnu 

transglutaminazu (anti tTG) i antitela na deaminovani-gluteinski peptid (DGP).  

 

1.10.2.1 Antiretikulinska antitela (ARA) 

 

Test ARA je prvi uveden kao serološki dijagnostiĉki test za celijaĉnu bolest 

1977., a rutinski se detektuje indirektnim imunofluorescentnima testom (IFA) na tkivu 

pacova.
162

 Ova antitela (IgG ili IgA) su usmerena protiv retikulinskih vlakna 

endomizijuma, sloja vezivnog tkiva koje obavijaju glatka mišićna vlakna. Postoji pet 

razliĉitih tipova (R1 do R5) ARA; meĊutim, samo tip R1 je povezan sa celijaĉnom 

bolešću i dermatitisom herpetiformisom. Iako je još uvek dostupan u dijagnostici, AGA 

se zbog slabe senzitivnosti i specifiĉnosti, danas reĊe koristi. 

  

1.10.2.2 Antiendomizijumska antitela (EMA) 

 

IgA EMA se vezuju za endomizijum, fino rastresito tkivo koje obavija glatke 

miocite. Patohistološki nalaz sluzokoţe tankog creva, dobijen metodom indirektne 

imunofluorescencije, ima karakteristiĉan izgled i moţe podsećati na saće.
162

 Dietrich i 

saradnici su 1997. godine identifikovali tkivnu transglutaminazu (tTG) kao ciljni 

antigen ovoh anitetla. Rezultati ELISA testa na EMA su kvalitativni. Specifiĉnost testa 

kod neleĉenih pacijenata obolelih od celijakije doseţe i 100%, dok je osetljivost 

90%.
163,164

 Kod pacijenata koji poštuju dijetu bez glutena titar antiendomizijalnih 

antitela opada i test je ĉesto negativan.
165

 Analize za IgG EMA nisu prouĉavana 

dovoljno, pa se u pitanje dovodi njihova validnost. Pikareli i saradnici su 2000. godine 

sproveli istraţivanje u kom je test na IgG EMA, sproveden kod 9 dece sa potvrĊenom 

celijaĉnom bolešću i deficijencijom IgA, pokazao specifiĉnost i senzitivnost od 

100%.
166,167 
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1.10.2.3 Antiglijadinska antitela (AGA) 

 

Tkivna transglutaminaza tip 2 katališe reakciju deaminacije glijadina, 

formirajući tako molekul izuzetnog afiniteta za HLA-DQ2 i tako uzimajući uĉešće u 

patogenezi celijaĉne bolesti.
61

 ELISA testovi za antiglijadinska antitela (AGA) klase 

IgG i IgA koriste sintetski deaminovani glijadinski peptid (DGP). 

 

1.10.2.4 Antitela na tkivnu transglutaminazu (at tTG) 

 

Postojanje antiendomizijalnih antitela objašnjeno je molekulskom mimikrijom 

izmeĊu antigena glijadina i onih u endomizijumu ili su ĉak nastali u interakciji glijadina 

i molekula koji ulaze u sastav endomizijuma.
167,168 

U svom radu, 1997. godine, Dietrich 

i saradnici su otkrili da je ciljni antigen antiendomizijalnih antitela enzim tkivna 

transglutaminaza (tTG).
 
Podaci ovog istraţivanja pokazuju da je imusnki odgovor 

usmeren protiv glijadina i tTG, a indukovan je stvaranjem molekulskih kompleksa 

izmeĊu tkivne transglutaminaze i glijadina.
71

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika br. 5. Glijadin specifiĉna T ćelija moţe pomoći u produkciji antitela na tTG od 

strane specifiĉnih B ćelija. B ćelije sa produkcijom antitelima specifiĉnih za tTG 

verovatno su prisutna u svih ljudi, ali zavise od pomoćnićkih T ćelija za poĉetak luĉenja 

imunoglobulina i da prebaci pokretanje izotopa. Kompleksna formacija izmeĊu 

glijadina i TTG ĉini glijadin nosaĉem proteina za TTG. Uzeto iz: Sollid LM, Molberg 

Ø, McAdam S and Lundin KEA. Autoantibodies in coeliac disease: tissue 

transglutaminase—guilt by association? Gut 1997 41:851-852.
169 
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Solid sa saradnicima 1997. godine  (Slika br.5) iznosi hipotezu da autoimunski 

odgovor na tkivnu transglutaminazu nastaje aktivacijom postojećih B-limfocita 

specifiĉnih za tTG, koja je inaĉe spreĉena perifernim mehanizmima tolerancije B-ćelija 

posredstvom pomoćniĉkih T ćelija, tako što pomenuti B-limfocit ingestira molekulski 

kompleks glijadin-tTG i obradom endocitovanog antigena prezentuje peptidni fragment 

glijadina, koji je vezan za HLA-DQ2, specifiĉnim T-pomoćniĉkim ćelijama, aktivirajući 

ih i time im omogućavajući da pokrenu T-zavisni humoralni odgovor, kao što je 

priakzano na slici.
169

 

Prisustvo pomoćniĉkih T ćelija koje su specifiĉne za antigene glijadina je 

potvrĊeno u mukozi tankog creva kod pacijenata obolelih od celijaĉne bolesti.
170,171 

Godine 1998. Dietrich i saradnici su objavili novi rad, u kom su analizirali 

ELISA test na tkivnu transglutaminazu, kao kvantitativne metode.
172

 Istraţivanje je 

pokazalo da je senzitivnost testa na IgA ĉak 98,1%, a specifiĉnost 94,7%. U poĉetku su 

korišćeni kitovi koji su kao antigen sadrţali tTG jetre zamorĉića, meĊutim pokazali su 

znaĉajan broj laţno pozitivnih rezultata.
173.174

 Znaĉajan korak bio je sintetisanje 

rekombinantnog proteina humane tkivne transglutaminaze kloniranjem gena. 

Laţno negativan test IgA tTG se ĉešće javljaju kod male dece (<2 godina), one 

sa blagom celijaĉnom enteropatijom, kao i u onih sa IgA deficitom. Specifiĉnosti IgA 

tTG testova su visoki, a njihove pozitivne prediktivne vrednosti su visoke i u populaciji 

manjeg rizika.
175-177

 TakoĊe, kod osoba sa selektivnim deficitom IgA rezultati uĉinjenih 

ispitivanja su pokazala da je primena IgG humanih antitela na tkivnu transglutaminazu 

imala senzitivnost 100%, a specifiĉnost 80%. Kako se antitela na tkivnu 

transglutaminazu IgG klase mogu verifikovati i u drugim biološkim materijalima 

(duodenalni sok, stolica, saliva) u pacijenata sa celijakijom postoji velika ţelja da se 

uvede neinvazivni skrining test. 

 Normalna osnovna vrednost antitela IgA tTG  obiĉno se postiţe u roku od 3 do 

12 meseci, u zavisnosti od dostignute koncentracije antitela (vreme poluraspada 

koncentracije IgA tTG je od 6 do 8 nedelja) i stepenu uspeha zavisi od izbegavanja 

unosa glutena. Ako nivo ne padne u ovom roku to znaĉi da pacijent i dalje konzumira 

gluten, namerno ili nenamerno.
178
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1.10.3  HLA tipizacija 

 

Poslednjih decenija genetska istraţivanja pokazuju da oko 90-95% bolesnika sa 

celijaĉnom bolešću ima HLA-DQ2 protein, a da skoro preostali pacijenti imaju 

DQ8.
14,15

 Ovi proteini su kodirani visoko polimorfnim HLA-DQ genima lociranim na 

HLA klasi II lokusa na kratkom kraku hromozoma 6 (6p21.3). HLA-DQA1 gen kodira 

nivo α-lanac, a DQB1 kodira β-lanac HLA-DQ proteina. MeĊu HLA-DQ alelima 

postoji jaka neravnoteţa. Razliĉite varijante HLA-DR i HLA-DQ formiraju 

karakteristiĉne haplotipove,
14 

a homozigotnost alela doprinose da je DQ2 genotip 

povezan sa razvojem ozbiljnih komplikacija celijakije.
18

 Iako, 25-40% opšte populacije 

nosi ovaj HLA genotip ne razvijaju svi i bolest, ali je za razvoj bolesti njihovo prisustvo 

neophodno.
21

 Dakle, prisustvo osetljivih DQ varijanti ne predviĊa razvoj bolesti, ali 

njihovo odsustvo ukazuje da celijaĉne bolesti nema, vrlo verovatno sa negativnom 

prediktivnom vrednošću blizu 100%.
22,23

 

 

1.11 LEĈENJE 

 

 1.11.1 Sadašnja terapija 

 

Osnova terapije u celijaĉnoj bolesti je striktna dijeta bez glutena, tj. redukcija 

proizvoda od pšenice, raţi, jeĉma i ovsa iz ishrane obolelog.
33

 Osim navdenih, druge 

ţitarice se mogu slobodno konzumirati.  

U pacijenata sa klasiĉnom kliniĉkom formom celijaĉne bolesti potrebno je 

korigovati deficit minerala, prvenstveno gvoţĊa, kao i minerala. Do 10% pacijenata ima 

sekundarnu intoleranciju laktoze, te je potrebno u toku nekoliko nedelja po zapoĉinjanju 

dijete bez glutena iskljuĉiti iz ishrane obiĉno mleko i proizvode koji sadrţe 

laktozu.
6,13,179, 180

  

Na ovako primenjenu dijetu dolazi do veoma brzog kliniĉkog odgovora, gde se 

prvo popravlja apetit i raspoloţenje deteta. Dijareja se stabilizuje, stolice postaju 

formirane, a njihova frekvenca se smanjuje. Beleţi se i porast u telesnoj masi.  

Ukoliko izostane oporavak treba razmišljati o dve stvari. Prva, ili dete ne poštuje 

striktnu dijetu i drugo, neka druga oboljenja koja mogu dati sliĉnu kliniĉku sliku 

(uroĊena hipogamaglobulinemija, limfom ili alergija na drugi nutrijent). 
2,9,13 
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Kako je celijaĉna bolest doţivotna i sama dijeta mora biti trajna. Time se 

spreĉava recidiv poremećaja koji bi se javio pri ponovnom uvoĊenju glutena, spreĉavaju 

druge inumske (diabetes, tireoiditis,..) ili nutritivne promene (anemija, rahitis, nizak 

rast..).
2,9,13 

U situacijama najteţih oblika bolesti, praćenih profuznim vodenim stolica koje 

dovode do velikih gubitaka teĉnosti, elektrolita i poremećaja acidobazne homeostaze, 

celijaĉne krize, pored intravenske nadoknade vode i elektrolita, primenjuje  se 

elementarna, odnosno dodatna parenteralna ishrana, a nekad i glikokortikoidna 

terapija.
13,179-181

  

Već duţe vreme se u struĉnim krugovima raspravlja i o unosu ovsa. Jedna grupa 

struĉnjaka zastupa mišljenja da se sastav amino kiselinskih sekvenci u aveninu ovsa 

razlikuje od pšeniĉnog glijadina, što ga ĉini tolerantnim za pacijente sa celijaĉnom 

bolešću. MeĊutim, i pored nekoliko studija koja ukazuju na bezbednu primenu ovsa, u 

ishrani osoba sa celijakijom, postoji rezervisan stav jer ima i prikaza pacijenata koji su 

razvili bolest pri korišćenju ove ţitarice.
2 

 

1.11.2 Moguća terapija u budućnosti 

 

Saznanjem patofiziološkog mehanizma nastanka celijaĉne bolesti pobudile su se 

i neke ideje o razvoju i medikamentozne terapije u tretmanu celijaĉne bolesti. 

Prema hipotezi Shan i sar. da se poĉetak bolesti zasniva na deficitu prolil 

endopeptidaze, enzimu koji je zaduţen za digestiju glutenskog peptida 33 okrivljenog 

da po apsorpciji u lamini propriji nakon deaminacije od strane tTG aktivira autoimunski 

proces, primena bakterijske prolil-endopeptidaze bi omogućila digestiju ovog proteina. 

MeĊutim, za sada ne postoji konsenzus meĊu istraţivaĉima.
2,111 

Imajući u vidu da je IL-15 odgovoran za migraciju limfocita u epitel, kao i da 

stimuliše njihovo citotoksiĉno dejstvo i luĉenje INF-γ, sugeriše se primena blokade 

ovog interleukina. TakoĊe, i ovde postoji rezervisanost nauĉnika zbog straha od 

neoĉekivanih sistemskih efekata.
2 

Kako je tkivna transglutaminaza kljuĉan autoantigen u celijaĉnoj bolesti 

razmišlja se o leku koji bi blokirao enzim. Obzirom da se ovaj enzim nalazi i u drugim 

tkivima verovatnoća pojave neţeljenih efekata i kod ovog leka je veoma velika.
2 

Postoji i ideja o primeni vakcine, meĊutim zbog bojazni od izazivanja 
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imunizacije se privremeno odustalo od dalje realizacije.
84 

 

1.12 PROGNOZA 

 

Ukoliko se celijaĉna bolest pravovremeno dijagnostikuje i dosledno leĉi 

bezglutenskom dijetom, prognoza je odliĉna.
28

 Naime, ove osobe praktiĉno i nisu 

bolesnici i nemaju nikakva ograniĉenja u fiziĉkom i intelektualnom smislu. MeĊutim, 

kasno postavljanje dijagnoze ili nedoslednost sprovoĊenja dijete bez glutena, moţe da 

dovede do komplikacija, od kojih neke mogu biti i veoma teške.
19,28,29

 

Neka istraţivanja ukazuju da je mortalitet obolelih od celijaĉne bolesti 1,9 puta 

veći u odnosu na opštu populaciju. Posledica je razvoja limfoproliferativnih oboljenja i 

drugih maligniteta. S toga povećan rizik od razvoja maligniteta imaju oboleli od 

celijaĉne bolesti koji su na normalnoj ishrani ili uzimaju gluten u manjim koliĉinama. 

Ukoliko osoba obolela od celijaĉne bolesti striktno poštuje dijetu bez glutena najmanje 

pet godina, rizik za razvoj maligniteta je isti kao u zdravih osoba.
6,182 

Dakle, striktno poštovanje dijete bez glutena obezbeĊuje izrsnu prognozu i ove 

osobe se tretiraju kao zdrave. 
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2 CILJ  ISTRAŢIVANJA 

 

Ova studija, bazirana na striktnom poštovanju jasno definisanih dijagnostiĉkih 

kriterijuma Evropskog udruţenja za gastrenetrologiju, hepatologiju i nutriciju, 

(ESPGHAN, 1989),
157 

i ima tri cilja:  

 

      A- Da utvrdi povezanost pozitivnog serološkog skrininga sa pojavom celijaĉne 

bolesti u sledećim riziĉnim grupama:  

 

          1. Kod braće i sestara deteta sa dokazanom celijaĉnom bolešću 

          2. Kod dece sa insulin-zavisnim dijabetesom melitusom (tip I)  

          3. Kod dece sa rezistentnom sideropenijskom anemijom nejasne etiologije 

          4. Kod dece sa zaostajanjem u longitudinalnom rastu i maturaciji kod kojih su 

              iskljuĉena endokrina i druga organska oboljenja.  

          5. Kod dece sa hipoplazijom zubne gleĊi  

 

B- Da utvrdi kvalitet serološkog testa baziranog na odreĊivanju antitela klase IgA i 

IgG na tkivnu trensglutaminazu, tj. njegovu senzitivnost. 

  

C- Da se kod svih ispitanika sa dokazanom celijaĉnom bolešću odredi stepen i tip 

morfloškog (stereomikroskopskog i patohistološkog) oštećenja sluznice 

proksimalnog dela tankog creva, prisustvo sideropenijske anemije i/ili 

sideropenije, hipoproteinemije, hipolipidemije, nivo Ca, P i alkalne fosfataze u 

serumu, hipertransaminazemije i bazalne glikemije.  
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3 MATERIJAL I METODI 

 

     Ovo retrospektivno-prospektivno ispitivanje sprovedeno je na Univerzitetskoj 

deĉjoj klinici u Beogradu od januara 1997 do avgusta 2013. godine. Ispitivanje je 

obuhvatilo 240-oro dece koji su bili podeljeni u pet grupa, prema riziĉnoj kategoriji za 

razvoj celijaĉne bolesti, i to: 

1. braća i sestre sa dokazanom celijaĉnom bolešću 

2. deca sa insulin zavisnim dijabetesom melitusom tip I 

3. ispitanici sa rezistentnom sideropenijskom anemijom na oralnu terapiju 

gvoţĊem 

4. deca sa zaostajanjem u longitudinalnom rastu kod kojih su iskljuĉena 

endokrina i druga organska oboljenja 

5. deca sa konstatovanom hipoplazijom zubne gleĊi 

Prvu grupu ispitanika, njih 147. dece, ĉine braća i sestre od kojih je 64-oro dece 

imalo dijagnostikovanu celijaĉnu bolest po kriterijumima ESPGHAN-a iz 1989. godine, 

a ostalih 83. deteta su bila njihova braća i sestre kod kojih je pre biopsije sluzokoţe 

tankog creva uraĊen serološki skrining. Ovo ispitivanje je uraĊeno u periodu od januara 

1993. do avgusta 2013. godine na Univerzitetskoj deĉijoj klinici u Beogradu. 

Drugu grupu ispitanika ĉini 61. dete kod kojih je dijagnostikovan dijabetes 

mellitus tip I u periodu od 2005 do 2010 na Univerzitetskoj deĉjoj klinici. Svoj deci je 

uraĊen serološki skrining, a onoj koja su bila seropozitivna raĊena je enterobiopsija.  

Treću grupu ĉini 11-oro dece sa sideropenijskom anemijom rezistentnom na 

oralnu terapiju gvoĊţem dijagnostikovanom u periodu 2005-2007. Dijagnoza 

sideropenijske anemije je zasnivana na niţoj vrednosti hemoglobina u krvi (za decu do 

5 godina ispod 110 g/L, a za stariju ispod 115 g/L) i serumskog gvoţĊa niţeg od 10,7 

µmol/L.
183,184

 Sva deca su prethodno u trajanju od 6-8 nedelja leĉena odgovarajućom 

dozom oralnog preparata gvoţĊa, ali bez adekvatne korekcije nivoa hemoglobina. 

Svima je prvo uraĊen serološki skrining, a potom i enterobiopsija. 

Ĉetvrtu grupu ĉini 8-oro dece sa celijaĉnom bolešću kod koje je u periodu 2005-

2012. godine konstatovano zaostajanje u longitudinalnom rastu veće od 2 SD za uzrast i 

pol.
185

 Kod sve ove dece su prethodnim ispitivanjem iskljuĉena endokrina i druga 

oboljenja praćena zastojem u longitudinalnom rastu, a potom serološki skrining, pa 

enterobiopsija. 
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Petu grupu, njih 40, ĉine deca sa hipoplazijom zubne gleĊi dijagnostikovane od 

strane deĉjeg stomatologa u periodu od 2005. do 2012. godine. I kod ove dece su 

iskljuĉeni drugi uzroci ovog poremećaja, pa nakon dobijene pozitivne serologije 

uĉinjena enterobiopsija. 

U ispitivanju su ukljuĉena samo deca kod kojih je dobijena saglasnost bar 

jednog od roditelja ili staratelja.  

Svim ispitanicima sa celijaĉnom bolešću je uzeta detaljna anamneza i 

heteroanamneza (od strane roditelja), obavljen kompletan kliniĉki pregled sa 

poreĊenjem telesne visine i teţine sa standardnim vrednostima za odgovarajući uzrast i 

pol. 

Kod svih ispitanika iz navedenih grupa odreĊivan je serumski nivo antitela na 

tkivnu transglutaminazu, i to:  tTG IgA antitela CLIA metodom (hemiluminescentni 

imunoesej; LIAISON
R
  tTg IgA, proizvoĊaĉ je DiaSorin, Italija) na LIAISON platformi 

sa Cut off od 8 AU/mL i tTG IgG antitela ELISA metodom (EUROIMMUN, 

Medizinische Labordiagnostika AG, Nemaĉka; Anti Tissue Transglutaminase ELISA 

(IgG)) na EUROIMMUN ANALYZER I-2P platformi sa Cut off od 6 U/mL. 

Potvrda celijaĉne bolesti se zasnivati na striktnom poštovanju ESPGHAN 

kriterijuma iz 1989. i 2010. godine.
157,159

 Enterobiopsija se obavljala transendoskopski 

(endoskop: Olympus GIF H190), pri ĉemu je uzimano 5 uzoraka sluznice, jedan iz 

bulbusa i 4 iz descedentnog dela duodenuma. Svi uzorci sluznice tankog creva su se, 

posle adekvatne orjentacije i stereomikroskopskog pregleda sa klasifikacijom nalaza, 

potapali u hladan 4% puferizovani rastvor formalina i upućivani na patohistološku 

analizu. Diferenciranje patohistoloških promena na sluznici tankog creva se obavljala 

prema modifikovanim Marsh-ovim kriterijumima.
186 

Svim pacijenatima sa dokazanom celijaĉnom bolešću su uraĊene i odgovarajuće 

laboratorijske analize, i to: 

1. kompletna krvna slika sa odreĊivanjem nivoa hemoglobina na aparatu Celltac 

firme NIHON KOHDEN 

2. nivo serumskog gvoţĊa u krvi, proteinogram, lipidogram, kalcijum, fosfor i 

alkalna fofataza krvi, glikemija i nivo serumskih transaminaza na aparatu 

DIMENSION RxLMax firme SIMENS 

3. deci sa zaostajanjem u longitudinalnom rastu je odreĊivana i RTG kostna 

starost.  
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Podatke prikupljene istraţivanjem organizovali smo u datoteku u statistiĉkom 

programu SPSS 20 IBM Corporatio. Od deskriptivnih statistiĉkih metoda koristili smo 

frekvencije, procente, srednje vrednosti i mere varijabiliteta, a od analitiĉkih statistiĉkih 

metoda χ
2
 test, Studentov T test, Fischer-ov test taĉne verovatnoće, Mann-Whitney test, 

Kruskal-Wallis test i Spearman-ovu korelaciju.    
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4. R E Z U L T A T I 

 

 U periodu od 1.01.1993.-31.8.2013. godine, obavljena je studija, delom 

retrospektivna i delom prospektivna, kojom je praćena uĉestalost celijaĉne bolesti u 

srodnika prvog stepena (braće i sestara) obolelh, kao i u obolelih od diabetesa mellitusa 

tip I. Ujedno, tokom studije je ispitana i senzitivnost odreĊivanja antitela na tkivnu 

transglutaminazu IgA klase, kako u prve dve grupe ispitanika, tako i u grupama sa 

povišenim rizikom za celijaĉnu bolest, tj. kod dece sa zaostajanjem u longitudinalnom 

rastu, kao i one sa refraktarnom sideropenijskom anemijom i hipoplazijom gleĊi. 

Posmatrana je i korelacija nivoa antitela na tkivnu transglutaminazu sa stepenom 

oštećenja sluzokoţe tankog creva. Ispitivanja su obavljena na Univerzitetskoj deĉjoj 

klinici u Beogradu. Analizom opštih podataka ispitanika dobijeni su sledeći podaci. 

 

4.1  Srodnici prvog stepena (braća i sestre) 

 

 U okviru studije, u ovoj grupi, ispitano je 147-oro dece. Bili su podeljeni u dve 

podgrupe, prvu je ĉinilo 64-oro dece, uzrasta od 7,5/12 – 16 10/12 godina, proseĉne 

starosti x= 6,72  4,55 godina kod kojih je bila postavljena dijagnoza celijaĉne bolesti po 

kriterijumima ESPGHAN-a iz 1989. Drugu podgrupu, 83-oje dece, uzrasta od 1,5-27 

godina, proseĉne starosti x=11,77±6,2 godina, su ĉinila braća i sestre (srodnici prvog 

stepena) koji su bili podvrgnuti serološkom skriningu.  (Grafikon br. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Grafikon br. 1. Polna distribucija i proseĉna starost obolelih od CB  

    i ispitivanih srodnika prvog stepena 
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Polna distribucija po podgrupama je bila sledeća. U prvoj je bilo 18 deĉaka i 46 

devojĉica koji su imali dijagnostikovanu celijaĉnu bolest, a u drugoj 46 deĉaka i 37 

devojĉica od kojih je celijaĉna bolest konstatovana u 6 deĉaka i 7 devojĉica. Odnos 

broja obolelih devojĉica prema muškaracima je bio 2,20, meĊutim nije naĊena 

statistiĉki znaĉajna razlika u incidenciji celijaĉne bolesti u odnosu na pol (χ
2
-test; χ

2
= 

1.637 p=0.201) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 2. Uĉestalost celijaĉne bolesti u srodnika prvog reda (braće i sestre) 

 

Kod 13/83 (15,66%) dece, srodnika prvog reda (braće i sestara) serološki 

skrining je bio pozitivan, a potom je i enterobiopsijom potvrĊena celijaĉna bolest. 

(Grafikon br. 2)  

 

Dijagnoza je postavljena u 6 deĉaka i 7 devojĉica, uzrasta od 2 7/12 do 20 

godina, proseĉne starosti x=10,58±5,49 godina. U porodiĉnoj anamnezi ove 

dijagnostikovane dece je bilo 2/13 (15,38%) kod kojih su postojali podaci o celijaĉnoj 

bolesti i kod roditelja. (Grafikon br. 3)  
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Grafikon br. 3. Polna distribucija novodijagnostikovanih braće i sestara sa CB 

 

Od 13-oro braće i sestara, u 10 je serološkim testom postavljena indikacija za 

enterobiopsiju, dok je troje (23,1%) imalo kliniĉke i anamnezne podatke karakteristiĉne 

za klasiĉnu kliniĉku manifestaciju celijaĉne bolesti. U 9/13 (69,2%) konstatovana je 

asimptomatska, a samo jedna devojĉica je imala atipiĉnu (oligosimptomatsku) kliniĉku 

manifestaciju celijaĉne bolesti, manifestovanu rekurentnim abdominalnim bolom. 

(Grafikon br. 4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 4. Kliniĉke manifestacije CB kod braće i sestara 
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Stereomikroskopskim pregledom sluzokoţe tankog creva u jednog pacijenta je 

konstatovano oštećenje Tip 2 po Marchu, u petoro Tip 3a, u šestoro Tip 3b i u jednog 

Tip 3c. (Grafikon br. 5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 5.  Stereomikroskopski nalaz oštećenja sluzokoţe tankog creva po Marchu 

 

U 10/13 (76,92%) dece bilo je uniformno oštećenje sluzokoţe tankog creva, a 

samo u tri neuniformno.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 6. PHP nalaz oštećenja sluzokoţe tankog creva 

 

Patohistološki pregled sluzokoţe tankog creva je u svih ispitanika bio 
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karakteristiĉan za celijaĉnu bolest. I to u jednog infiltrativno-hiperplastiĉna inflamacija, 

kod 6 (46,15%) parcijalna, u 5 (38,46%) subtotalna i u jednog totalna atrofija sluzokoţe 

tankog creva.  Na osnovu Spermanovog koeficijenta korelacije dobijena je statistiĉki 

visoko znaĉajna povezanost izmeĊu stereomikroskopskog i patohistološkog nalaza 

(Ro=0,947; p<0,001). (Grafikon br. 6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 7. Rezultati serološkog skrininga u braće i sestara sa CB 

 

Kod 11/13 (84,61%) ispitanika uraĊen je i serološki skrining pre uĉinjene 

enterobiopsije odreĊivanjem antitela na tkivnu transglutaminazu IgA klase (At tTG 

IgA), a u 9/13 (69,23%) i IgG klase (At tTG IgG). (Grafikon br. 7) U jednog je test bio 

negativan, kod troje (27,27%) titar antitela IgA na tTG  je bio pozitivan, a u preostalih 

sedam titar At tTG IgA je bio viši od deset puta. Titar IgG At tTG je bio isto kod jednog 

ispitanika negativan, ali je IgA At tTG bio povišen deset puta u odnosu na normalne 

vrednosti. U 3/9 (33,37%) je bio pozitivan, a u 5/9 (55,55%) je bio deset puta veći titar 

antitela od normalnih vrednosti. Obzirom na mali broj ispitanika senzitivnost, kao i 

korelaciju sa stepenom oštećenja sluzokoţe tankog creva će biti data u okviru svih 

ispitivanih grupa. 

Analizirani su rezultati serološkog skrininga sa stepenom oštećenja sluzokoţe 

tankog creva. Samo u jedne (9,09%) devojĉice sa konstatovanom parcijalnom atrofijom 

sluzokoţe tankog creva ovaj test je bio negativan. MeĊutim, ona je imala verifikovanu 

IgA deficijenciju, ali kod nje je titar At tTG IgG bio deset puta veći od normalnih 
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vrednosti. U 3/11 (27,27%) titar At tTG IgA je bio pozitivan, po jedno dete imalo je 

infiltrativno-hiperplastiĉno oštećenje, kao i parcijalnu i subtotalnu atrofiju sluzokoţe 

takog creva, a 7/11 (63,64%) je imalo titar At tTG IgA deset puta veći od normalnih 

vrednosti, a oštećenja su bila: u 3/7 (42,85%) parcijalna, kod 3/7 (42,85%) subtotalna i 

kod jednog totalna atorfija. ( Grafikon br. 8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 8. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 9. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgG 

 

U jednog ispitanika je, takoĊe, titar At tTG IgG bio negativan, a biopsijom 

sluzokoţe tankog creva je konstatovana parcijalna atrofija. U tri je bio pozitivan, a PHP 

je konstatovano u po jednog ispitanika infiltrativno-hiperplastiĉno oštećenja, kao i 

subtotalna i totalna atrofija, dok je kod 5/9 (55,55%) konstatovana povišena vrednost 
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titra At tTG IgG deset puta veća od normalnih, a kod njih je u 2/5 konstatovana 

parcijalna, a u tri subtotalna atrofija sluzokoţe tankog creva. (Grafikon br. 9) 

 

TakoĊe, analizirana je povezanost kliniĉkih manifestacija celijaĉne bolesti sa 

nivoom titra At tTG IgA i IgG. Kod ispitanika kojima je raĊen serološki skrining 

odreĊivanjem titra At tTG IgA, negativan rezultat je verifikovan u deteta sa 

asimptomatkom kliniĉkom formom CB, dok je pozitivan konstatovan u dvoje dece sa 

asimptomatskom i jednog sa klasiĉnom kliniĉkom slikom, a u 7/11 (63,64%) dece sa 

titrom koji je deset puta veći od normalnih vrednosti konstatovan je, u 6-oro 

asimptomatski kliniĉki oblik CB, a u jednog atipiĉan. (Grafikon br. 10)  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 10. Korelacija kliniĉke slike CB i nivoa titra At tTG IgA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 11. Korelacija kliniĉke slike CB i nivoa titra At tTG IgG 
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Deci kojoj je uraĊen titar At tTG IgG klase, negativan je bio kod deteta sa 

asimptomatkom kliniĉkom slikom, pozitivan je naĊen u dva deteta sa asimptomatskom i 

jednog sa klasiĉnom kliniĉkom slikom, dok je u 5/9 (55,55%) ovaj titar bio deset puta 

veći od normalnih vrednosti i u sve dece je konstatovana asimptomatska kliniĉka slika. 

(Grafikon br. 11) Sva deca 13/13 (100%) su bila laktoza tolerantna.  

 

Tabela br. 3. Parametri TV i TT u braće i sestara sa dijagnostikovanom CB 

 Ispitanik 

Broj X SD Med Min Maks 

TV brat ili sestra 13 48,42 28,84 50,00 2,00 93,50 

TT brat ili sestra 13 -1,79 12,56 0,00 -26,80 18,00 

Proseĉna telesna visina u percentilima, kod novodijagnostikovanih bolesnika, je 

bila x=48,42±28,84. Samo u jednog ispitanika je konstatovan niţi rast (<P3), dok su 

ostala deca bila u granicama normalnog longitudinalnog rasta za pol i uzrast. Procenat 

telesna teţina kod sve dece, sem jedne devojĉice, bio je u granicama normalnih 

vrednosti za pol i uzast, sa proseĉnom vrednošću od x=-1,79±12,56%.  U jedne 

devojĉice je verifikovana malnutriciju trećeg stepena i deficit u telesnoj masi od 26,8%. 

(Tabela br-3). Mann-Whitney-evim testom nisu verifikovane statistiĉki znaĉajne razlike 

ta telesnu visinu i teţinu sa ispoljavanjem celijaĉne bolesti (Z=0.854; p=0.393- visina; 

Z=-2,670; p=0.008) 

Tabela br. 4.  Nivo hemoglobina u braće i sestara sa novodijagnostikovanom CB 

 
Ispitanik 

brat ili sestra 

Hb 

(g/l) 

teška 
Broj 0 

% 0.0% 

srednje teška 
Broj 0 

% 0.0% 

laka 
Broj 2 

% 15.4% 

normalan nalaz 
Broj 11 

% 84.6% 

Total 
N 13 

% 100.0% 

 Mann-Whitney U Z p 

Hb (g/l) 244.000 -2.578 .010 
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U sve dece je analiziran nivo hemoglobina i MCV. Proseĉna vrednost 

hemoglobina je bila x=123,38±12,39 g/l, a MCV je bila x=74,84±5,09. Samo je u dvoje 

dece verifikovana laka anemija i kod njih je nivo hemoglobina bio 102 g/l i 109 g/l, a 

nivo MCV 62,9 fl, i 71 fl. Još dva ispitanika su imala niţe vrednosti MCV koje su bile 

73,9 fl i 67,6 fl. (Tabela br. 4) Studentovim T – testom nije dobijena statistiĉki znaĉajna 

razlika za prisustvo anemije i niţe vrednosti MCV-a. (t=-2.744; p=0,008- za Hb, t=-

1,912; p= 0,06) 

 

Tabela br. 5. Nivo serumskog gvoţĊa u braće i sestara sa 

novodijagnostikovanom CB 

 

Ispitanik 

brat ili sestra 

Fe 

µmol/l 

sideropenija Broj 4 

% 30.8% 

normalna 

vrednost 

Broj 9 

% 69.2% 

Total N 13 

% 100.0% 

 P 

Fisher's Exact Test .010 

 

Nivo serumskog gvoţĊa se kretao od 4,2 μmol/l do 19 μmol/, sa proseĉnom 

vrednošću od x= 10,28±4 μmol/l. Sideropenija (ser. Fe <11,7μmol/l) konstatovan je kod 

7/13 (53,85%) dece. (Tabela br. 5) Studentovim T – testom nije dobijena statistiĉki 

znaĉajna razlika za prisustvo sideropenije. (t=-2.131; p=0,036) 

Analizom ostalih biohemijskih analiza, tj. hepatograma sa gama GT, Ca, P, 

alkalne fosfataze, ukupnih proteina, albumina, holesterola, triglicerida, uree i kreatinina 

ni u jednog ispitanika nije bilo odstupanja od normalnih vrednosti za uzrast. Jedino je u 

jednog ispitanika, koji je inaĉe bio dijagnostikovan kao dijabetiĉar, bila povišena 

vrednost glikemije od 8,7 mmol/l. Ovo se moţe objasniti da dete nije doruĉkovalo niti 

je dobilo insulin obzirom da je nakon uzimanja uzoraka krvi usledila enterobiopsija. 

 

4.2  Deca sa dijagnostikovanim dijabetesom melitusom tip I 

 

 Tokom studije, u ovoj grupi, ispitano je 61. dete, uzrasta od 2 5/12 – 17 6/12 
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godina, proseĉne starosti x= 10,49  3,49 godina kod kojih je bila postavljena dijagnoza 

dijabetesa melitusa tip I proseĉno x=4,15±3,67 godina pre testiranja na celijaĉnu bolest.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 12. Uĉestalost celijaĉne bolesti kod dece sa DM tip I 

 

Kod 7/61 (11,5%) dece serološki skrining je bio pozitivan, a potom je i 

enterobiopsijom potvrĊena celijaĉna bolest. (Grafikon br. 12) Dijagnoza celijaĉne 

bolesti je postavljena u 5 devojĉica i 2 deĉaka, uzrasta od 2 7/12 do 14 5/12 godina, 

proseĉne starosti x= 7,85±5,01 godina. (Grafikon br. 13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 13. Polana distriubucija CB u dece sa DM tip I 
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Od 7-oro dece sa dijabetesom melitusom dvoje (28,57%) je imalo 

gastrointestinalne kliniĉke (hroniĉna dijareja) i anamnezne podatke karakteristiĉne za 

klasiĉnu kliniĉku manifestaciju celijaĉne bolesti, dok je u 5/7 (71,43%) bilo reĉi o 

asimptomatskoj formi bolesti. (Grafikon br. 14) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 14. Kliniĉke manifestacije CB u dece sa DM tip I 

 

Stereomikroskopskim pregledom sluzokoţe tankog creva u jednog pacijenta je 

konstatovano oštećenje Tip 2 po Marchu, a u ostalih šest Tip 3b. (Grafikon br. 15)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 15. Stereomikroskopski nalaz oštećenja sluzokoţe tankog creva po Marchu 

 

Patohistološki pregled sluzokoţe tankog creva je u svih ispitanika bio 

karakteristiĉan za destruktivnu enteropatiju u celijaĉnoj bolesti. I to u jednog parcijalna, 

a kod 6 (85,71%) subtotalna atrofija sluzokoţe tankog creva.  (Grafikon br. 16) 
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Grafikon br. 16. PHP nalaz oštećenja sluzokoţe tankog creva 

 

U 6/7 (85,71%%) dece bilo je neuniformno oštećenje sluzokoţe tankog creva, a 

samo u jednog uniformno.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 17. Rezultati serološkog skrininga u dece sa DM tip I i CB 

 

Kod sve dece je uraĊen serološki skrning na celijaĉnu bolest pre enterobiopsije  i 

to 7/7 (100%) ispitanika uraĊen je titar antitela na tkivnu transglutaminazu IgA (At tTG 

IgA), a u 4/7 (57,14%) i At tTG IgG. Kod dvoje (28,57%) titar antitela IgA na tTG  je 

bio pozitivan, a u preostalih pet (71,43%) je bio viši deset puta od normalnih vrednosti. 

Titar IgG At tTG je kod jednog ispitanika bio negativan, u jednog pozitivan, a u dva je 
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bio viši deset puta od normalnih vrednosti. Obzirom na mali broj ispitanika senzitivnost, 

kao i korelaciju sa stepenom oštećenja sluzokoţe tankog creva će biti data u okviru svih 

ispitivanih grupa. (Grafikon br. 17) 

Svih 7 (100%) ispitanika su bila laktoza tolerantna. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 18. Korelacija kliniĉke slike CB i nivoa titra At tTG IgA 

 

Kod dece je analizirana povezanost kliniĉkih manifestacija celijaĉne bolesti sa 

nivoom titra At tTG IgA i IgG. Kod ispitanika kojima je raĊen serološki skrining 

odreĊivanjem titra At tTG IgA, pozitivan rezultat je konstatovan u dvoje dece, jedno sa 

asimptomatskom i jedno sa klasiĉnom kliniĉkom slikom CB, a u 5/7 (71,43%) dece sa 

titrom koji je deset puta veći od normalnih vrednosti konstatovan je u 4-oro 

asimptomatski, a u jednog klasiĉni kliniĉki oblik CB. (Grafikon br. 18) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 19. Korelacija kliniĉke slike CB i nivoa titra At tTG IgG  

negativan 

titar At tTG IgA 

pozitivan titar 

At tTG IgA 

pozitivan >10 puta 

titar At tTG IgA 

1 1 1 

4 

57,14 

% 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8

2

asimptomatska atipična klasična kl. slika CB

negativan 

titar At tTG IgG 

pozitivan titar 

At tTG IgG 

pozitivan >10 puta 

titar At tTG IgG 
1 1 

2 

 



5

7

 

5

7

 

 
 

57 
 

U jednog ispitanika sa klasiĉnom kliniĉkom slikom celijaĉne bolesti titar At tTG 

IgG klase je bio negativan, pozitivan je bio u pacijenta sa atipiĉnom kliniĉkom slikom, a 

u dva bolesnika sa klasiĉnom kliniĉkom slikom on je bio deset puta viši od normalnih 

vrednosti. (Grafikon br. 19) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 20. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgA  

  

Ujedno, analizirani su rezultati serološkog skrininga sa stepenom oštećenja 

sluzokoţe tankog creva. U 2/7 (28,57%) titar At tTG je IgA je bio pozitivan, po jedno 

dete je imalo parcijalnu i subtotalnu atrofiju sluzokoţe takog creva, a 5/11 (71,43%) je 

imalo titar At tTG IgA deset puta veći od normalnih vrednosti, a u svih je konstatovana 

subtotalna atrofija.  (Grafikon br. 20)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 21. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgG  
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tankog creva je konstatovana parcijalna atrofija. U jednog je bio pozitivan, a PHP je 

konstatovana subtotalna atrofija, dok je kod 2/7 (28,57%) konstatovana povišena 

vrednost titra At tTG IgG klase deset puta veća od normalnih, a kod oba je konstatovana 

subtotalna atrofija sluzokoţe tankog creva. (Grafikon br. 21 ) 

Proseĉna telesna visina u percentilima, kod dece kod koje je dijagnostikovana i 

celijaĉna bolest, je bila x=30,67±25,46. Samo u jednog ispitanika je konstatovan niţi 

rast (<P3), dok su ostala deca bila u granicama normalnog longitudinalnog rasta za pol i 

uzrast. Procenat telesna teţina se kod sve dece kretao u granicama normalnih vrednosti 

za pol i uzast i imala je proseĉnom vrednošću od x= 2,14±5,67%.  (Tabela br. 6) 

 

Tabela br. 6. Parametri TV i TT u dece sa DM tip I i dijagnostikovanom CB 

 Ispitanik 

Broj X SD Med Min Maks 

TV DM tip I i CB 7 30,67 25,46 37,50 2,00 75,00 

TT DM tip I i CB 7 2,14 5,67 0,00 0,00 15,00 

 

U sve dece je analiziran nivo hemoglobina i MCV. Proseĉna vrednost 

hemoglobina je bila x=120,85±11,11 g/l, a MCV je bila x=76,3±6,75. U jedne 

devojĉice, sa parcijalnom atrofijom sluzokoţe tankog creva, verifikovana je laka 

anemija sa nivoom hemoglobina od 100 g/l i nivoom MCV 65 fl. Još jedan ispitanik je 

imao niţu vrednost MCV koja je bila 68,6 fl. (Tabela br. 7) Fišerovim testom taĉne 

verovatnoće nije dobijena statistiĉki znaĉajna razlika za prisustvo anemije. (p=0,167) 

 

Tabela br.7.  Nivo hemoglobina u dece sa DM tip I i CB 

 

DM tip I + CB 

Hb 

(g/l) 

teška Broj 0 

srednje teška Broj 0 

laka Broj 1 

normalan 

nalaz 
Broj 6 

Total Broj 7 

Fisher's Exact Test p 

 .167 
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Nivo serumskog gvoţĊa se kretao od 4,5 μmol/l do 29,6 μmol/, sa proseĉnom 

vrednošću od x= 13,43±8,85 μmol/l. Sideropenija (ser. Fe <11,7 μmol/l) je 

konstatovana kod 2/7 (28,57%) deteta od kojih je jedno imalo parcijalnu, a jedno 

subtotalnu anemiju. (Tabela br.8) Fišerovim testom taĉne verovatnoće nije dobijena 

statistiĉki znaĉajna razlika za prisustvo sideropenije. ( p=0,40)  

 

Tabela br.8.  Nivo serumskog gvoţĊa u dece sa DM tip I i CB 

 

Ispitanik 

DM tip I + 

CB 

Fe 

µmol/l 

sideropenija Broj 2 

% 28.57% 

normalna 

vrednost 

Broj 5 

% 71,43% 

Total N 7 

 P 

Fisher's Exact Test .040 

 

Analizom ostalih biohemijskih analiza, tj. hepatograma sa gama GT, Ca, P, 

alkalne fosfataze, ukupnih proteina, albumina, holesterola, triglicerida, uree i kreatinina 

ni u jednog ispitanika nije bilo odstupanja od normalnih vrednosti za uzrast. Jedino je 

5/7 (71,43%) , bila povišena vrednost glikemije od 8,7 do 12,3 mmol/l, sa proseĉnom 

vrednošću od x= 9,43±3,67 mmol/l. Ovo se moţe objasniti da deca nisu doruĉkovala, 

niti dobila insulin obzirom da je nakon uzimanja uzoraka krvi usledila enterobiopsija. 

 

4.3 Deca sa refraktarnom sideropenijskom anemijom 

 

 Studijom je obuhvaćeno 11-oro dece kod koje je konstatovana refraktarna 

sideropenijska anemija rezistentna na oralnu primenu preparata gvoţĊa. Kod sve dece je 

od strane hematologa iskljuĉena hematološka osnova anemije.  Deca su bila uzrasta od 2 

1/12 – 17 godina, proseĉne starosti x= 9,235,83.  (Tabela br. 9  ). 

  Tabela br. 9. Uzrast dece sa refraktarnom anemijom 

Uzrast u godinama 

N X SD Med Min Maks 

11 9.23 5.83 6.08 2.08 17.00 
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Grafikon br. 22. Polna distribucija dece sa refraktarnom anemijom 

 

U ovoj grupi ispitanika je bilo 6 deĉaka i 5 devojĉica. (Grafikon br. 22)  

Kod svih 11 ispitanika serološki skrining je bio pozitivan, a potom je i 

enterobiopsijom potvrĊena celijaĉna bolest. Jedno dete je imalo kliniĉke (hroniĉna 

dijareja) i anamnezne podatke karakteristiĉne za klasiĉnu kliniĉku manifestaciju 

celijaĉne bolesti, dok su ostalih 10/11 (90,91%) ispoljili atipiĉnu (oligosimptomatsku) 

formu celijaĉne bolesti, gde je 3/10 (30%) pored anemije imalo nizak rast, 3/10 (30%) 

izraţenu malnutriciju trećeg stepena, 2/10 (20%) rekurentni abdominalni bol, a dvoje 

samo anemiju. (Grafikon br. 23) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 23. Kliniĉke manifestacije CB u dece sa refraktarnom anemijom 
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Grafikon br. 24. Stepen anemije kod dece sa refraktarnom anemijom 

 

Nivo hemoglobina se kod ispitanika kretao od 55 g/l do 104 g/l, sa proseĉnom 

vrednošću od x= 80,72±15,62 g/l Kod jednog ispitanika je konstatovana anemija lakšeg 

stepena, u 7/11 (63,64%) srednje teška, a u 3/11 (27,27%) teška anemija. U pacijenta sa 

lakom anemijom nivo hemoglobina je bio 104 g/l, a MCV 74,2 fl. U dece sa srednje 

teškom anemijom nivo hemoglobina se kretao od 79 g/l do 96 g/l, sa proseĉnom 

vrednošću x= 86,42±6,27 g/l, dok se MCV kretao od 54,6 fl do 74 fl, sa proseĉnom 

vrednošću od x= 66,23±7,60 fl. U dece sa teškom anemijom hemoglobin je bio od 55 

g/l, do 68 g/l, sa proseĉnom vrednošću od x= 59,67±7,23 g/l, dok se nivo MCV kretao 

od 54,2 fl do 61 fl, sa proseĉnom vrednošću od x= 55,07±5,55 fl. (Grafikon br. 24) 

 

Tabela br. 11.  Korelacija sideropenije sa stepenom oštećenja sluzokoţe tankog creva 

 

Sideropenija  (ser. Fe < 11,7 µmol/l) 

PHP parcijalna No 4 

 subtotalna No 6 

 totalna No 1 

Total No 11 

 

Kod svih 11/11 (100%) ispitanika je konstatovana sideropenija, a nivo 

serumskog gvoţĊa se kretao ispod normalnih vrdnosti od 1,2 μmol/l do 6,15 μmol/, sa 

proseĉnom vrednošću od x= 3,57±1,56 μmol/l. Analizoran je stepen oštećenja 

sluzokoţe tankog creva sa nivoom serumskog gvoţĊa. U 4/11 (36,36 %) je 

konstatovana parcijalna atrofija, u 6/11 (54,54%) subtotalna, a u jednog totalna atrofija 
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sluzokoţe tankog creva. (Tabela br. 11) Studentovim T – testom nije dobijena statistiĉki 

znaĉajna razlika za prisustvo sideropenije. (t=-2.131; p=0,036). 

Stereomikroskopskim pregledom sluzokoţe tankog creva u 4/11 (36,36%) 

pacijenta je konstatovano oštećenje Tip 3a po Marchu, u 6/11 (54,54%)  Tip 3b i u 

jednog Tip 3c.  Kod 3/11 (27,27%) dece bilo je uniformno oštećenje sluzokoţe tankog 

creva, a u 8/11 (72,73%) neuniformno. (Grafikon br. 25) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 25. Stereomikroskopski nalaz oštećenja sluzokoţe tankog creva po Marchu 

 

Patohistološkim pregledom sluzokoţe tankog creva kod 4/11 (36,36 %) 

konstatovana je parcijalna, u 6/11 (54,54%) subtotalna, a u jednog totalna atrofija. 

(Grafikon br. 26) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 26. PHP nalaz oštećenja sluzokoţe tankog creva 

Kod svih ispitanika 11/11 (100%) uraĊen je i serološki skrining pre uĉinjene 

enterobiopsije odreĊivanjem antitela na tkivnu transglutaminazu IgA klase (At tTG 
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IgA), a u 4/11 (36,36%) i IgG klase (At tTG IgG). Svim ispitanicima je titar antitela IgA 

na tTG  bio pozitivan, a u 8/11 (72,73%) bio je viši deset puta od normalnih vrednosti. 

Titar IgG At tTG je bio kod dva ispitanika negativan, a u dva slabo pozitivan.  

(Grafikon br. 27) 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 27. Rezultati serološkog skrininga u dece sa refraktarnom anemijom i CB 

 

Kod dece kod koje je titar IgA At tTG bio povišen deset puta u odnosu na 

normalne vrednosti biopsijom sluzokoţe tankog creva je konstatovana parcijalna 

atrofija u 3/11 (27,27%), a subtotalna u 5/11 (45,45%), a samo pozitivan titar je 

verifikovan u po jednog ispitanika sa parcijalnom, subtotalnom i totalnom atrofijom 

sluzokoţe tankog creva. Obzirom na mali broj ispitanika senzitivnost, kao i korelaciju 

sa stepenom oštećenja sluzokoţe tankog creva će biti data u okviru svih ispitivanih 

grupa. (Grafikon br. 28) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br.28 . Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgA  
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Grafikon br. 29. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgG 

 

Kod dece kod koje je skrining raĊen odreĊivanjem titra At tTG IgG u dvoje dece 

je bio negativan, a oba deteta su imala subtotalnu atrofiju, dok je u dvoje bio pozitivan i 

kod jednog deteta je konstatovana parcijalna, a kod drugog totalna atrofija. (Grafikon 

br. 29).  

Samo jedno dete je bilo laktota intolerantno, dok su ostalih 10/11 (90,91%) bila 

laktoza tolerantna. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 30. Korelacija kliniĉkih manifestacija i nivoa titra At tTG IgA 

 

TakoĊe, analizirana je korelacija nivoa titra antitela na tkivnu transglutaminazu i 
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kliniĉke manifestacije celijaĉne bolesti. U deteta koje je imalo asimptomatsku kliniĉku 

sliku celijaĉne bolesti nivo At tTG IgA i IgG je bio pozitivan. TakoĊe, pozitivan titar At 

tTG IgA imalo je još dvoje, jedno sa kliniĉkom slikom niţeg rasta i anemijom, a drugo 

sa izraţenijim gubitkom u telesnoj masi i anemijom. Ostalih 8/11 (72,72%) imalo je 

više od deset puta povišene vrednosti At tTG IgA, i to: po dvoje sa rekurentnim 

abdominalnim bolom i anemijom, niskim rastom i anemijom, izraţenijim gubitkom u 

teţini i anemijom i samo sa anemijom. Kod jednog ispitanika sa niskim rastom nivo 

titra At tTG IgG je bio povišen, kao i u jednog sa izraţenim gubitkom u telesnoj teţini 

gde je bio povišen deset puta više od normalnih vrednosti. (Grafikon br 30 i 31)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 31. Korelacija kliniĉkih manifestacija i nivoa titra At tTG IgA 

 

Proseĉna telesna visina u percentilima, kod dece sa refraktarnom anemijom i 

celijalnom bolešću, je bila x=60,94±35,20. U 3/11 (27,27%) pacijenta je konstatovan 

niţi rast (<P3), dok su ostala deca bila u granicama normalnog longitudinalnog rasta za 

pol i uzrast. Procenat telesna teţina dece se kretao od -39,3% do 8,5 % i imao je 

proseĉnu vrednost od x= -11,13±13,09%.  U 3/11 (27,27%) je verifikovana malnutriciju 

trećeg stepena i deficit u telesnoj masi od 20% do 39,3%, sa proseĉnom vrednošću od 

x= -27,43±10,38%.  (Tabela br. 12) 
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Tabela br. 12. Parametri TV i TT u dece sa refraktarnom anemijom i 

dijagnostikovanom CB 

 Ispitanik 

Broj X SD Med Min Maks 

TV Anemija i CB 11 60,94 35,20 25,00 2,00 98,00 

TT Anemija i CB 11 -11,13 13,09 0,00 -39.30 8,50 

 

Analizom ostalih biohemijskih analiza, hepatograma sa gama GT, Ca, P, alkalne 

fosfataze, glikemije, ukupnih proteina, albumina, triglicerida, uree i kreatinina ni u 

jednog ispitanika nije bilo odstupanja od normalnih vrednosti za uzrast. Jedino je u 

jednog ispitanika verifikova niţa vrednost holesterola od 1,49 mmol/l. 

 

4.4 Deca sa zaostajanjem u longitudinalnom rastu 

 

 Studijom je ispitano i 11-oro dece sa niskim rastom koji su bili uzrasta od  3 2/12 – 

16 godina, proseĉne starosti  x= 10,064,24 godina u kojih je prethodno iskljuĉena 

endokrina i druga oboljenja praćena zastojem u longitudinalnom rastu. (Tabela br. 13 ). 

 

 Tabela br. 13. Uzrast dece sa zaostajanjem u longitudinalnom rastu 

Uzrast u godinama 

Broj X SD Med Min Maks 

11 10.06 4.24 11.50 3.16 16.00 

 

U ovoj grupi je bilo 7 devojĉica i 4 deĉaka. (Grafikon br. 32).  

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 Grafikon br. 32. Polna distribucija dece sa niskim rastom 
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Kod 8/11 (72,73%) dece serološki skrining je bio pozitivan, a potom je i 

enterobiopsijom potvrĊena celijaĉna boleest, dok je troje (27,27%) imalo kliniĉke i 

anamnezne podatke karakteristiĉne za klasiĉnu kliniĉku manifestaciju celijaĉne bolesti.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 33. Kliniĉke manifestacije CB u dece sa niskim rastom 

 

Kod 8/11 (72,73%) verifikovana je atipiĉna kliniĉka slika, u dvoje samo nizak 

rast, a kod 6/11 (54,55%) pored niskog rasta bila prisutna i anemija. (Grafikon br. 33)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 34. Stepen anemije u dece sa niskim rastom 

 

U jednog deteta je konstatovana teška anemija sa nivoom Hb od 66 g/l i MCV 

od 84 fl, u 4/6 (66,67%) srednje teška anemija sa kretanjem hemoglobina od 73 g/l do 
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96 g/l, i proseĉnom vrednošću od x=84,5±10,78 g/l, a MCV od 54 fl do 88 fl, proseĉne 

vrednosti od x= 73,7±15,21 fl, i u jednog laka sa nivoom hemoglobina od 104 g/l i 

MCV od 71,4 fl. (Grafikon br. 34) Nivo serumskog gvoţĊa se kretao od 2,2 μmol/l do 

13 μmol/, proseĉne vrednosti x= 6,54±4,07 μmol/l. Sideropenija (ser. Fe <11,7μmol/l) 

je konstatovana u 8/11 (72,73%) dece.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 35. Stereomikroskopski nalaz oštećenja sluzokoţe tankog creva po Marchu 

 

Stereomikroskopskim pregledom sluzokoţe tankog creva u jednog pacijenta je 

konstatovano oštećenje Tip 2 po Marchu, u 2/11 (18,18%) Tip 3, u 4/11 (36,36%) Tip 4 

i u 4/11 (36,36%) Tip 5. U 7/11 (63,64%) dece bilo je uniformno oštećenje sluzokoţe 

tankog creva, a samo u 4/11 (36,36%) neuniformno. (Grafikon br. 35) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 36.  PHP nalaz oštećenja sluzokoţe tankog creva 

Patohistološki pregled sluzokoţe tankog creva je u svih ispitanika bio 
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karakteristiĉan za celijaĉnu bolest. I to u jednog nedestruktivna enteropatija, 

infiltrativno-hiperplastiĉna, dok je kod ostalih verifikovana destruktivna enteropatija, i 

to u 2/11 (18,18%) parcijalna, u 5/11 (45,45%) subtotalna i u 3/11 (27,27%) totalna 

atrofija sluzokoţe tankog creva.  (Grafikon br. 36) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 37. Rezultati serološkog skrininga u dece sa niskim rastom i CB 

 

Kod 8/11 (72,73%) ispitanika uraĊen je i serološki skrining pre uĉinjene 

enterobiopsije odreĊivanjem At tTG IgA, a u 2/11 (18,18%) i At tTG IgG. (Grafikon br. 

37) Svi ispitanici kod kojih je raĊen skrining 8/11 imala su verifikovanu povišenu 

vrednost titra IgA tTG, i to kod 3/8 (37,5%) on je bio pozitivan, a u 5/8 (62,5%) titar 

antitela IgA na tTG  je bio viši deset puta od normalnih vrednosti.  

 

Titar At tTG IgG je u jednog ispitanika bio pozitivan, a u drugog negativan, iako 

je kod ovog pacijenta verifikovana pozitivnost At tTG IgA i patohistološkim pregledom 

konstatovana subtotalna atrofija sluzokoţe tankog creva. Obzirom na mali broj 

ispitanika senzitivnost, kao i korelaciju sa stepenom oštećenja sluzokoţe tankog creva 

će biti data u okviru svih ispitivanih grupa. 
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Grafikon br. 38. Korelacija kliniĉkih manifestacija i nivoa titra At tTG IgA 

 

U 3/8 (37,5%) dece kod kojih je titar At tTG IgA bio pozitivan manifestovalo je 

atipiĉnu kliniĉku formu celijaĉne bolesti, dok je kod 5/8 (62,5%) dece gde je 

verifikovan deset puta veći nivo titra od normalnih vrednosti u jednog bila ispoljena 

klasiĉna kliniĉka prezentacija, a u ĉetvoro atipiĉna. (Grafikon br. 38) 

Kod dece gde je uraĊen serološki skrining odreĊivanjem nivoa titra At tTG IgG, 

i kod deteta kome je test bio negativan, a i kod deteta kod koga je bio pozitivan bile su 

ispoljene atipiĉne forme celijaĉne bolesti. (Grafikon br. 39) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 39. Korelacija kliniĉkih manifestacija i nivoa titra At tTG IgG  
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konstatovano je u po jednog deteta infiltrativno-hiperplastiĉno oštenjenje, parcijalna i 

subtotalna atrofija. U dece kod kojih je konstatovana deset puta veće vrednost tittra At 

tTG IgA klase u odnosu na normalne vrednosti biopsijom sluzokoţe tankog creva u 

jednog deteta je verifikovana totalna, a 4 subtotalna atrofija. (Grafikon br, 40) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 40. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgA 

 

U dece kod kojih je skrining raĊen odreĊivanjem At tTG IgG, u deteta sa 

negativnim rezultatom konstatovana je subtotalna, a u deteta sa pozitivnim rezultatom 

parcijalna atrofija. Obzirom na mali broj ispitanika senzitivnost, kao i korelaciju sa 

stepenom oštećenja sluzokoţe tankog creva će biti data u okviru svih ispitivanih grupa. 

(Grafikon br. 41) 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 41. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgG 
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Sva deca 11/11 (100%) su bila laktoza tolerantna. (Grafikon br.) 

 

Tabela br. 14. Parametri TV i TT u dece sa niskim rastom i dijagnostikovanom CB 

 Ispitanik 

Broj X SD Med Min Maks 

TV Nizak rast i CB 11 -14,5 2,97 -11,00 -18,00 -11,00 

TT Nizak rast i CB 11 -6,54 8,2 0,00 -19.10 3,50 

 

Proseĉna telesna visina u percentilima u svih ispitanika je bila ispod P3 od 

normalnih vrednosti longitudinalnog rasta za uzrast i pol i kretala se od -11% do – 18%, 

sa proseĉnom vrednošću od x= -14,5±2,97%  Procenat telesna teţina se kod dece kretala 

od -19,1% do 0 sa proseĉnom vrednošću od x= -6,54±8,2%.  U 4/11 (36,36%) je 

verifikovana malnutriciju drugog stepena i deficit u telesnoj masi od -13% do -19, 1%, 

sa proseĉnom vrednosšću od x= -16,05±2,76%. (Tabela br. 14)  

Analizom ostalih biohemijskih analiza, tj. hepatograma sa gama GT, Ca, P, 

alkalne fosfataze, glikemije, ukupnih proteina, albumina, holesterola, triglicerida, uree i 

kreatinina ni u jednog ispitanika nije bilo odstupanja od normalnih vrednosti za uzrast.  

 

4.5 Deca sa konstatovanom hipoplazijom zubne gleĊi 

 

 Tokom studije, u ovoj grupi, ispitano je 40-oro dece koji su od strane stomatologa 

imali verifikovanu hipoplaziju zubne gleĊi, a kod kojih su prethodno iskljuĉeni drugi 

uzroci ovog poremećaja. Deca su bila uzrasta od 2 3/12 – 17 4/12 godina, proseĉne 

starosti x= 10,62  4,56 godina.  (Tabela br. 15). 

 

 Tabela br. 15. Uzrast dece sa hipoplazijom zubne gleĊi 

 

Uzrast u godinama 

Broj X SD Med Min Maks 

40 10.62 4.56 11.29 2.25 17.66 
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Grafikon br. 42. Polna distribucija dece sa hipoplazijim zubne gleĊi i CB 

 

Grupu ispitanika ĉinilo je 16 deĉaka i 24 devojĉice. (Grafikon br. 42). Odnos 

broja obolelih devojĉica prema muškaracima je bio 1,50. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 43. Kliniĉke manifestacije CB u dece sa hipoplazijom zubne gleĊi 

 

Kod 8/40 (20%) dece bili su prisutni kliniĉki i anamnezni podaci karakteristiĉni 
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za klasiĉnu kliniĉku manifestaciju celijaĉne bolesti. U 24/40 (60%) konstatovana je 

atipiĉna (oligosimptomatska) kliniĉka slika celijaĉne biolesti, i to: u 8/24 (33,33%) se 

manifestovala niskim rastom, u 13/24 (54,17%) anemijom, od kojih je 5/13 (23,07%) 

imalo tešku anemiju sa nivoom hemoglobina koji se kretao od 56 g/l, do 68 g/l, sa 

proseĉnom vrednošću od x= 64,25±5,56 g/l i nivoom MCV od 50 fl do 80,2 fl sa 

proseĉnom vrednošću od x= 59,85±13,74 fl. Sledećih 7/13 (53,85%) dece je imalo 

srednje tešku anemiju koja se kretala od 73 g/l do 99 g/l, sa proseĉnom vrednošću 

hemoglobina od x=84,87±9,16 g/l, a nivo MCV od 54 fl, do 88 fl, sa proseĉnom 

vrednošću od x= 67,87±10,84 fl, a 2/13 (15,38%) je imalo laku anemiju sa nivoom 

hemoglobina od 108 g/l i 109 g/l, a MCV od 67 fl i 71 fl. U dvoje je bila prisutna 

rekurentna abdominalna bol, a u jednog aftozni stomatisis.  U preostalih 8/14 (25%) bila 

je ispoljena asimptomatska kliniĉka manifestacija celijaĉne bolesti. (Grafikon br. 44) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 44. Stepen anemije u dece sa hipoplazijom zubne gleĊi koji su imali 

atipiĉnu kliniĉku prezentaciju sa anemijom 

 

Nivo serumskog gvoţĊa se kretao od 1,2 μmol/l do 19 μmol/, sa proseĉnom 

vrednošću od x= 8,13±5,51 μmol/l. Sideropenija (ser. Fe <11,7μmol/l) konstatovan je 

kod 26/40 (65%) dece.  
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Grafikon br. 45. Stereomikroskopski nalaz oštećenja sluzokoţe tankog creva po Marchu 

 

Stereomikroskopskim pregledom sluzokoţe tankog creva u jednog pacijenta je 

konstatovano oštećenje Tip 2 po Marchu, u 8/40 (20%) Tip 3, u 22/40 (55%) Tip 4 i u 

8/40 (20%) Tip 5. (Grafikon br. 45) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 46.  PHP nalaz oštećenja sluzokoţe tankog creva 

 

Patohistološki pregled sluzokoţe tankog creva je u svih ispitanika bio 

karakteristiĉan za celijaĉnu bolest. I to u 2/40 (5%) infiltrativno-hiperplastiĉna, kod 8/40 

(20% parcijalna, u 22/40 (55%) subtotalna i u 8/40 (20%) totalna atrofija sluzokoţe 

tankog creva. Sva deca sa anemijom su imala destruktivnu enteropatiju, i to: sa lakom je 

po jedn o dete imalo parcijalnu, subtotalnu i totalnu atrofiju, sa srdnje teškom 
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anemijom jedno parcijalnu, 4-oro subtotalnu i 2 totalnu, a sa lakom po jedno su imali 

subtotalnu i totalnu atrofiju sluzokoţe tankog creva. Deca sa zastojem u 

longitudinalnom rastu su sva imala destruktivnu enteropatiju, i to 2/8 (25%) parcijalnu, 

4/8 (50%) subtotalnu i 2/8 (25%) totalnu. (Grafikon br. 46) U 23/40 (57,5%) dece bilo 

je uniformno oštećenje sluzokoţe tankog creva, a 17/40 (42,5%) neuniformno. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 47. Rezultati skrininga u dece sa hipoplazijom zubne gleĊi i CB 

 

Kod 38/40 (95%) ispitanika uraĊen je serološki skrining pre uĉinjene 

enterobiopsije odreĊivanjem At tTG IgA, a u 9/40 (22,5%) i At tTG IgG . (Grafikon br. 

47) Samo u jedne (2,63%) devojĉice sa simptomatskom kliniĉkom slikom i 

konstatovanom totalnom atrofijom sluzokoţe tankog creva ovaj test je bio negativan. 

MeĊutim, ona je imala verifikovanu IgA deficijenciju, te je kod nje titar At tTG IgG bio 

deset puta veći od normalnih vrednosti. Kod 15/38 (39,47%) titar antitela IgA na tTG  je 

bio pozitivan, a u 22/40 (55%) titar At tTG IgA je bio viši deset puta od normalnih 

vrednosti. Titar IgG At tTG je bio u 2/9 (22,22%) ispitanika negativan, u 5/9 (55,55%) 

pozitivan i u 2/9 povišen deset puta više u odnosu na normalne vrednosti.  

 

Sem jednog ispitanika, 39/40 (97,5%) dece su bila laktoza tolerantna. 
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Grafikon br. 48. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgA 

 

Kod dece kod koje je titar IgA At tTG bio povišen patohistološkim pregledom 

verifikovano je u 2/38 (5,26%) infiltrativno-hiperplastiĉno oštećenje sluzokoţe tankog 

creva, u 6/38 (15,79%) parcijalna, kod 6/38 (15,79%) subtotalna, a u jednog totalna 

atrofija sluzokoţe tankog creva. U dece kod kojih je konstatovana deset puta veće 

vrednost tittra At tTG IgA u odnosu na normalne vrednosti, biopsijom sluzokoţe tankog 

creva u dvoje je konstatovana parcijalna, kod 14 (36,84%) subtotalna, a kod 6/38 

(15,79%) totalna atrofija. U jednog deteta gde je verifikovana totalna atrofija titar At 

tTG IgA je bio negativan, ali kod ovog deteta je konstatovana IgA deficijencija, a nivo 

titra At tTG IgG klase kod ovog deteta je bio pozitivan i to deset puta većih vrednosti od 

normalnih. (Grafikon br. 48) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 49. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgG klase  
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U dece kod kojih je skrining raĊen odreĊivanjem At tTG IgG klase kod dva 

deteta je on bio negativan, i to, u jednog je konstatovana parcijalna, a u drugog 

subtotalna atrofija. Kod 5/9 (55,55%) titar At tTG IgG klase je bio pozitivan. U jednog 

deteta je verifikovano infiltrativno hiperplastiĉno oštećenje, u dvoje subtotalna,a u po 

jednog parcijalna i totalna atrofija. TakoĊe, kod dvoje dece sa pozitivnim titrom At tTG 

IgG klase većim od deset puta u jednog je konstatovana parcijalna, a u drugog totalna 

atrofija. (Grafikon br. 49) Obzirom na mali broj ispitanika senzitivnost, kao i korelaciju 

sa stepenom oštećenja sluzokoţe tankog creva će biti data u okviru svih ispitivanih 

grupa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 50. Korelacija kliniĉkih manifestacija i nivoa titra At tTG IgA  

 

TakoĊe, analizirana je korelacija nivoa titra At tTG IgA i kliniĉke manifestacije 
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jednog deteta klasiĉna kliniĉka slika, u 4-oro asimptomatska, a u 10-oro atipiĉna. Deca 

sa pozitivnim titrom većim deset puta od normalnih vrednosti u ĉetvoro je konstatovan 

klasiĉni kliniĉki oblik celijaĉne bolesti, kod 4-oro asimptomatski, a u 10-oro atipiĉni. 

Samo u jedne devojĉice sa klasiĉnom kliniĉkom slikom test je bio negativan. MeĊutim, 

kod ovog deteta je konstatovana IgA deficijencija, a ona je odgovorila visokom 

pozitivnošću na test odreĊivanja titra At tTG IgG. (Grafikon br. 50)  
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jednog sa klasiĉnom kliniĉkom slikom i jednog sa atipiĉnom konstatovan je nivo titra 

At tTG IgG koji je bio deset puta veći od normalnih. (Grafikon br. 51)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 51. Korelacija kliniĉkih manifestacija i nivoa titra At tTG IgG 

 

Tabela br. 16. Parametri TV i TT u dece sa hipoplazijom zubne gleĊi i 

dijagnostikovanom CB 

 

 Ispitanik 

Broj X SD Med Min Maks 

TV Hipo. z. gleĊi  i CB 40 57,14 29,23 75,00 2,00 98,00 

TT Hipo. z. gleĊi  i CB 40 -4,90 11,45 0,00 -26.00 8,50 

 

Proseĉna telesna visina u percentilima dece sa hipoplazijom gleĊi je bila 

x=57,14±29,23. U 8/40 (25%) konstatovan niţi rast (<P3), dok je 3/40 (7,5%) imalo 

visok rast. Ostala deca su bila u granicama normalnog longitudinalnog rasta za pol i 

uzrast.  Procenat telesna teţina u svih ispitanika bio je proseĉne vrednosti x= -4,90± 

11,45 %.  U 3/40 (7,5%) verifikovana je malnutriciju trećeg stepena i deficit u telesnoj 

masi od -20% do -25%.  (Tabela br. 16) 

Analizom ostalih biohemijskih analiza, hepatograma sa gama GT, Ca, P, alkalne 

fosfataze, ukupnih proteina, albumina, holesterola, triglicerida, uree i kreatinina ni u 

jednog ispitanika nije bilo odstupanja od normalnih vrednosti za uzrast. U 3/40 (7,5%) 

ispitanika bila je povišena vrednost SGPT koja se kretala od 60 IU/l do 79 IU/l sa 

proseĉnom vrednošću od x=71,33±10,02l.  

Jedna devojĉica je imala IgA deficijenciju. 
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4.6 Ocena senzitivnosti serološkog testa At tTG IgA i IgG 

 

U toku studije kod 93-je dece uraĊen je serološki test odreĊivanja titra At tTG 

IgA, a u 34-oro dece titar At tTG IgG, zajedno sa enterobiopsijom. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 51. Senzitivnost serološkog testa At tTG IgA 

 

Na osnovu dobijenih rezultata pozitivnost serološkog testa titra At tTG IgA 

moţe se reći da je njegova senzitivnost tokom ispitivanja bila 95,70% obzirom da je kod 

89 ispitanika kod kojih je enterobiopsijom postavljena dijagnoza celijaĉne bolesti on bio 

pozitivan. (Grafikon br. 51) 

MeĊutim, treba imati u vidu da je u dvoje dece kod kojih je rezultat odreĊivanja 

titra At tTG IgA bio negativan bila verifikovana IgA deficijencija. U oba deteta nivo 

titar At tTG IgG je bio deset puta povišen u odnosu na normalne vrednosti, te se moţe 

reći da je senzitivnost ovog testa i veća. 
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Grafikon br. 52. Senzitivnost serološkog testa At tTG IgG 

 

Senzitivnost serološkog testa At tTG IgG klase je bila 70,6%, obzirom da je bila 

pozitivna u 24 pacijenta kod kojih je biopsijom postavljena dijagnoza celijaĉne bolesti. 

(Grafikon br. 52) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 52. Korelacija rezultata serološkog testa At tTG IgA sa PHP 

nalazom oštećenja sluzokoţe tankog creva 

 

Odnos nivoa titra At tTG sa stepenom oštećenja sluzokoţe tankog creva je bila 

sledeća. U 5/6 (83,33%) pacijenata kod kojih je konstatovano infiltrativno-

hiperplastiĉno oštećenje on je bio u jednog negativan, a u 5 pozitivan. Kod svih 23 

ispitanika kod kojih je konstatovana parcijalna atrofija serološki test je bio pozitivan, s 
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tim da je u 11/23 (47,83%) titar bio deset puta veći od normalnih vrednosti. Kod 

pacijenata kod kojih je dijagnostikovana subtotalna atrofija sluzokoţe tankog creva 

samo u jednog (1/48) ovaj test je bio negativan, kod 14/47 je bio pozitivan (29,79%), a 

u preostalih 23/47 (70,21%) je bio deset puta veći od normalnih vrednosti. I u pacijenata 

sa totalnom atrofijom nivo titra At tTg IgA je u 2/16 (12,5%) bio negativan (obe 

ispitanice su imale IgA imunodeficijenciju), a u 14/16 (87,5%) je bio pozitivan od kojih 

je u 10/14 (71,43%) bio deset puta povišen u odnosu na normalne vrednosti. (Grafikon 

br. 52) Na osnovu Spermanov-og koeficijenta korelacije dobijena je statistiĉki znaĉajna 

povezanost izmeĊu patohistološkog nalaza i kategorije IgA At tTG ukazujući da je kod 

destruktivnih enteropatija pozitivnost veća. (Ro=0,220; p= 0,034) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon br. 53. Korelacija rezultata serološkog testa At tTG IgG sa PHP 

nalazom oštećenja sluzokoţe tankog creva 

 

Odnos nivoa titra At tTG IgG pokazao je  da je ovaj test bio pozitivan u 2/3 

(66,67%) ispitanika kod kojih je bila konstatovano infiltrativno-hiperplastiĉno oštećenje 

sluzokoţe tankog creva, u 4/12 (33,33%) pacijenata sa parcijalnom atrofijom on je bio 

negativan, u 5/12 (41,67%) je bio pozitivan, a u 3/12 (25%) veći deset puta u odnosu na 

normalne vrednosti. Kod pacijenata sa dokazanom subtotalnom atrofijom sluzokoţe 

tankog creva on je u 5/12 (41,67%) bio negativan, u 6/12 (50%) pozitivan, a samo je 

jedan ispitanik imao više od deset puta veću od normalnih vrednosti, dok je u pacijenata 
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sa totalnom atrofijom test bio pozitivan u 4/7 (57,14%), a deset puta veću vrednost od 

normalnih je imalo 3/7 (42,86%). (Grafikon br. 53) Na osnovu Spermanov-og 

koeficijenta korelacije nije dobijena statistiĉki znaĉajna povezanost izmeĊu 

patohistološkog nalaza i kategorije IgG At tTG . (Ro=0,216; p= 0,219) 

 

4.7 OdreĊivanje stepena i tipa morfloškog (stereomikroskopskog i 

patohistološkog) oštećenja sluznice proksimalnog dela tankog creva 

u korelaciji sa ostalim hematološkim i biohemijskim parametrima 

 

Na osnovu analize rezultata uĉinjenih ispitivanja konstatovano je prisustvo 

anemije i sideropenije u znaĉajnijem broju, meĊutim, rezultati analitiĉkih statistiĉkih 

metoda su ukazali da ove promene nisu imale statistiĉku znaĉajnost, kao ni statistiĉku 

znaĉajnost u odnosu na stepen oštećenja sluzokoţe tankog creva.  

 

Isti rezultat, sprovedenih analitiĉkih statistiĉkih metoda je dobijen, i za 3/40 

ispitanika, sa hipoplazijom gleĊi, koji su pokazali povišenu vrednost SGOT, kao i jedan 

ispitanik sa niţom vrednošću holesterola u grupi sa zaostatkom u longitudinalnom rastu. 

 

Ostali parmetri biohemijskog ispitivanja su bili u granici normale.  

 

U sklopu studije su bila ispitana i dva deteta sa IgA imunodeficijencijom, jedna 

devojĉica je srodnik prvog reda sa sestrom kod koje je već postavljena dijagnoza CB, a 

druga je devojĉica sa hipoplazijom zubne gleĊi. U obe devojĉice je serološki test At tTG 

IgA bio negativan, ali su obe odgovorile pozitivnošću koja je bila viša od deset puta 

serološkim testom At tTG IgG. 

 

TakoĊe, tokom ispitivanja su obuhvaćena i dva detata sa Sy. Tarner. U jedne 

devojĉice serološki test At tTG IgA je bio pozitivan, dok je kod druge koja je imala i 

diabetes mellitus bio negativan.   
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5. DISKUSIJA 

 

 Celijaĉna bolest je autoimunsko oboljenja koje nastaje kao posledica poligenske 

predispozicije i izloţenosti glutenu. Imajući u vidu da genetski faktor igra veoma 

znaĉajnu ulogu u nastanku celijaĉne bolesti, poremećaj karakteriše visoka uĉestalost 

meĊu bliskim srodnicima obolelog, naroĉito onih prvog reda. Glavni predisponirajući 

genetski faktor za razvoj celijaĉne bolesti je HLA sistem lociran na 6. hromozomu.
2
. 

Oni omogućuju povezivanje prethodno deaminovanih glutenskih peptide i njihovu 

prezentaciju CD4 T-limfocitima dovodeći do burne imunološke reakcije u sluzokoţi 

tankog creva rezultujući njenim oštećenjem. Zbog toga su, HLA DQA1 i HLA-DQB1 

klase II geni, oznaĉeni kao CELIAC1. Ipak, HLA regija je odgovorna samo za oko 40% 

genetskog udela u nastanak bolesti,
79, 83, 187

 što ukazuje da su i drugi geni ukljuĉeni u 

razvoj celijakije. Od, do sada mnogo ispitivanih gena, samo za tri hromozomska regiona 

postoji dokaz da imaju predisponirajuću genetsku ulogu u nastanku celijaĉne bolesti, a 

to su: 5k31-K33 (CELIAC2), 2k33 (CELIAC3) i 19p13.1 (CELIAC4). 
85,187

 Poslednjih 

godina, genskim ispitivanjima u brojnim studijma (GWAS) identifikuju mnoge non-

HLA gena povezujući ih sa povećanim rizikom za nastanak celijaĉne bolesti utiĉući na 

kodiranje produkcije odreĊenih citokina, hemokina i njihovih receptora, kao i aktivatora 

T- i B-ćelija.
82,86-88,187

 MeĊutim, imajući u vidu da je udeo u genetskoj predispoziciji ne-

HLA gena mali (oko 15%), danas se još ne uzimaju za bitne ĉinioce u genetskoj 

predispoziciji.
187

 
 

 U našoj studiji 83-je braće i sestara, srodnika sa obolelim od celijaĉne bolesti, 

bilo je podvrgnuto serološkom skriningu odreĊivanjem titra At tTG IgA. U 13-oro dece 

smo dobili pozitivan serološki test, te su ova dece podvrgnuta enetrobiopsiji. U svih 13-

oro patohistološkim nalazom je potvrĊena dijagnoza celijaĉne bolesti. Dakle, naše 

ispitivanje ukazuje da je uĉestalost celijaĉne bolesti u braće i sestara (srodnika prvog 

reda) sa obolelim 15,66%.   

 Od strane drugih autora u dosadašnjim studijijama uĉestalost celijaĉne bolesti, 

kod srodnika prvog reda, varira i kreće se od 1,6% do 38%.
188 

Tako, u Portugalu beleţe 

incidenciju od 2,6% (2009), Španiji 4,9% (Esteve sa saradnicima, 2006.) i, dok su 

Grover (Indija, 2007) i Bonamico (Italija, 2006) zabeleţili incidencu od 8,2%, odnosno 

9,5%.
189

 Mishra i saradnici (2016.) nalaze uĉešće celijaĉne bolesti kod srodnika prvog 

stepena od 10,9%.
190

 Shipman (1974.),  ukazuje na uĉestalost od 12,25%,
191

 a Rodrigo 
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(2007), da je u severnoj Evropi, 1990. godine, ona varirala od 5,7-16%,
192

 dok Book sa 

saradnicima (2003.) ukazuje da je ona u Americi 17%.
193

 Razlike u dobijenim 

rezultatima se objašnjavaju izborom uĉesnika u studiji, tj. vrsti srodstva  (brat ili sestra, 

otac, majka, deca, ţenski ĉlanovi porodice), varijaciji u broju srodnika (1:1, 1:3), 

izostanku potvrde dijagnoze enterobiopsijom sa patohistološkim nalazom, kao i 

upotrebom razliĉitih seroloških testova, kao i od geografske lokacije.
55,188,189,192,193 

Pored toga, autori danas ukazuju da se beleţi trend pojave celijaĉne bolesti kod 

dece u kasnijoj dobi, izmeĊu 4-7 godine, a da bolesnici sve više poĉinju da ispoljavaju 

atipiĉnu (rekurentni abdominalni bol, muku, povraćanje, opstipaciju) ili asimptomatsku 

manifestaciju bolesti.
70

 Atipiĉna (oligosimptomatska) forma bolesti se moţe ispoljiti ili 

jednim simptomom bilo gastrointestinim ili ekstraintestinalnim (nizak rast, kašnjenje 

puberteta, refrakterna anemija, porast transaminaza, hipoplazija gleĊi). Zbog ―neme‖ ili 

teško prepoznate kliniĉke slike duţina izloţenosti glutenu utiĉe na stvaranje teţih 

oštećenja sluzokoţe tankog creva dovodeći do ispoljavanja komplikacija, kako 

nutritivnih, tako i imunskih.
2 

 Uzrast braće i sestara kod kojih je postavljena dijagnoza je bio skoro duplo veći 

u odnosu na njihove srodnike kada je njima postavljena dijagnoza. Osnovni razlog za 

tako kasnije postavljenu dijagnozu je bilo nepostojanje mogućnosti serološkog 

skrininga, ali svakako i u ĉinjenici da se u skoro 80% sluĉajeva, novodijagnostikovanih 

srodnika prvog reda, bolest manifestovala asimptomatskom (kod 8), odnosno atipiĉnom 

formom. Samo je u tri ispitanika konstatovana klasiĉna kliniĉka forma. Stepen oštećenja 

sluzokoţe tankog creva je u 90,9% ispitanika je pokazao destruktivnu enteropatiju, a 

samo u jednog infiltrativno hiperplastiĉno oštećenje sluzokoţe tankog creva. Od 

komplikacija samo u dva deteta je verifikovana laka anemija. 

 Celijaĉnu bolest karakteriše i visoka udruţenost dijabetesom melitusom tip I, 

kao i sa ostalim autoimunim oboljenjima kao što su autoimuni tireoiditis, juvenilni 

idiopatski artritis i druga.
2,9

 Udruţenost izmeĊu celijaĉne bolesti i diabetesa mellitusa 

tip I uoĉena je još 1960 godine. Taĉna patogeneza dijabetesa melitusa tip I nije u 

potpunosti razjašnjena, ali je prihvaćeno da genetski i spoljni faktori igraju bitnu ulogu 

u razvoju bolesti. Kao i u celijaĉnoj bolesti glavni genetski predisponirajući faktor ĉine 

HLA geni (oko 50 %).
194

 Za HLA DQ2 i DQ8 gene, je dokazana jaka povezanost u 

razvoju bolesti, i to za heterozigotni DR3/DR4 genotip koji ima najveći rizik od razvoja 

bolesti, potom DR3/DR3 i DR4/DR4 homozigoti.
195

 Ovaj komorbiditet se, u velikoj 
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meri, pripisuje preklapanjem HLA gena u obe bolesti. Naime, u oba poremećaja, HLA-

DQ2 i DQ8 geni, kao i HLA DR4 i DR3, predstavljaju glavnu genetsku predispoziciju 

za razvoj bolesti. TakoĊe, i neki ne-HLA geni poput PTPN22 i CTLA4 su povezana sa 

razvojem ovih bolesti.
196

 Ujedno, smatra se da oni dovode do povećane propustljivosti 

crevne barijere za makromolekule, meĊu kojima je i glijadin. Obiĉno, osobe prvo 

razviju dijabetes melitus tip 1, pa potom celijaĉna bolest.
197-201

 Ujedno, koegzistencija 

ovih bolesti se moţe objasniti i molekularnom mimikrijom kojom glijadin i tkivna 

transglutaminaza aktiviraju T ćelije sa unakrsno reaktivnim raznim autoantigenima. Ove 

inflamatorne reakcije u genetski osetljivih osoba mogu dovesti do ispoljavanja 

hroniĉnog oboljenja autoimune prirode.
66

 

 U sklopu ove studije serološkim skriningom od 61. deteta kod kojeg je 

postavljena dijagnoza dijabetesa melitusa bilo je pozitivno 7-oro dece. Imajući u vidu da 

pojedini autori ukazuju na laţno pozitivne serološke rezultate,
201

 kod sve dece, sa 

pozitivnom serologijom, je uĉinjena enterobiopsija sa patohistološkim pregledom koja 

je kod svih 7 potvrdila dijagnozu celijaĉne bolesti. Dakle, naše ispitivanje ukazuje da je 

uĉestalost celijaĉne bolesti u obolelih od dijabetesa 11,47%.  

 Uĉestalost celijaĉne bolesti u obolelih od dijabetesa melitusa se od strane dugih 

autora sreće u veoma širokom opsegu, od 1,4% do 19,7%.
202-207

 Tako Tsouka i saradnici 

ukazuju da je prevalencija celijaĉne bolesti u obolelih od dijabetesa 12,2%.
204 

U Ĉeškoj 

Pozler sa saradnicima ukazuje da se incidenca kreće od 3,6-5,1%.
207 

TakoĊe, i Joshi i 

sar. (2015.) ukazuju da je uĉestalost celijaĉne bolesti u obolelih od dijabetesa melitusa 

15,49%.
208 

 Kod naših pacijenata prvo je postavljena dijagnoza dijabetesa melitusa, a kao 

drugi autoimunski entitet celijaĉna bolest. Proseĉno vreme do postavljanja dijagnoze 

celijaĉne bolesti je, u naših ispitanika bilo 4 godine. Ovaj podatak se slaţe i sa drugim 

autorima (Tsouka i sar) istiĉu da u proseku proĊe 47,8 meseci izmeĊu prvog (pri 

postavljanju dijagnoze dijabetesa melitusa) negativnog i drugog  pozitivnog rezultata 

koji sugeriše na autoimunost u sklopu celijaĉne bolesti.
204 

 Kod dva naša ispitanika, kojima je pored dijabetesa melitusa verifikovana i 

celijaĉna bolest, konstatovana je klasiĉna kliniĉka slika manifestovana hroniĉnim 

dijarejalnim poremećajem, praćenim teškim regulisanjem glikemija, dok je preostalih 

petoro manifestovalo asimptomatsku formu celijaĉne bolesti. Ovo su i najĉešće kliniĉke 

manifestacije opisane i od strane drugih autora.
200,206

 Ujedno, kod šestoro dece je 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joshi%20R%5Bauth%5D
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konstatovana destruktivna enteropatija, a u jednog nedestruktivna. 

Celijaĉna bolest je autoimunsko oboljenje u kojem je gluten pokretaĉ 

autoimunog procesa,
4,6,9,13,19,30-32

 koji izaziva atrofiju sluzokoţe tankog creva što kao 

posledicu ima pojavu malapsorpcije hranljivih materija. Kako su procesom najviše 

zahvaćeni duodenum i jejunum, najviše su pogoĊeni i procesi apsorpcije hranljivih 

materija, vitamina i minerala što za posledicu ima deficit ovih nutrijenata. Oštećenjem 

je smanjen stepen iskoristljivosti gvoţĊa.
2
 Deficit gvoţĊa, pa i anemija, mogu biti 

propratna nutritivna komplikacija kliniĉki manifestne celijaĉne bolesti, meĊutim, sreće 

se i kao najĉešći, jedini simptom atipiĉne (oligosimptomatske) forme ovog poremećaja, 

kada se anemija ne koriguje ni na oralnu primenu gvoţĊa.
209-211

 Pored smanjene 

apsorpcije, gvoţĊe se moţe, kod celijaĉne bolesti gubiti i okultnim gastrointestinalnim 

krvarenjem u odsustvu ulkusne bolesti i maligniteta (do 4%).
212

 Ujedno, pokazano je da 

u kliniĉkim formama bolesti kod kojih je prisutna anemija, oštećenje sluzokoţe tankog 

creva je teţe, a i zahvaćena površina poremećajem je veća.
213

 Ujedno, zabeleţeni su i 

retki sluĉajevi intravaskularne hemolize koji su povezani sa nekim autoimunim 

poremećajima.
214,215

 Redak poremećaj koji prati celijaĉnu bolest sa anemijom je i 

hemosideroza pluća, tj. Lane-Hamilton sindrom.
215

 Od strane stranih autora se ukazuje 

da je incidenca celijaĉne bolesti u refraktarnim sideropenijskim anemijama od 4,4% do 

5%,
216

 dok je kod nas od strane Đurića i saradnika uoĉena uĉestalost od 13,5%.
84

 

 Našim ispitivanjem obuhvaćeno je 11-oro dece sa refraktarnom anemijom 

rezistentnom na oralnu primenu preparata gvoţĊa. Kod sve dece su iskljuĉeni drugi 

uzroci gubitka gvoţĊa (hematološki i nehematološki). U 3/11 (27,27%) verifikovana je 

teška anemija sa proseĉnom vrednošću hemoglobina od 59,67±7,23 g/l, u 7/11 (63,64%) 

konstatovana je srednje teška anemija, sa proseĉnom vrednošću od 86,42±6,27 g/l, dok 

je samo u jednog konstatovana laka anemija sa vrednošću hemoglobina od 104 g/l. U 

usporedbi sa oštećenjem sluzokoţe tankog creva dobijenog enterobiopsijom, 

konstatovana je u svih pacijenata destruktivna enteropatija, i to u lakom stepenu anemije 

parcijalna atrofija, kod srednje teške u dva ispitanika parcijalna, u ĉetri subtotalna, a u 

jednog teška atrofija, dok je kod teškog stepena anemije kod dvoje subtotalna, a u 

jednog parcijalna anemija. Svi dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima dobijenih i 

od strane drugih autora.
213

 Samo je u jednog ispitanika je bila manifestna klasiĉna 

kliniĉka slika celijaĉne bolesti, dok je kod ostalih deset celijaĉna bolest bila 

manifestovana u oligosimptomatskoj, tj. atipiĉnoj formi. Inaĉe, cilj ukljuĉenja ove dece 
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u našu studiju je bio ispitivanje senzitivnosti serološkog testa At tTG IgA koji je kod 

svih ispitanika bio pozitivan, a u 8/11 (72,72%) nivo titra je bio viši od deset puta u 

odnosu na referentne vrednosti, što je ukazalo na izuzetnu pomoć ovog serološkog testa 

u dijagnostiuci pacijenata sa rezistentnom anemijom i celijaĉnom bolešću. 

Prevalencija celijaĉne bolesti u dece sa zaostatkom u longitudinalnom rast se 

kreće, prema razliĉitim autorima, u intervalu od 2-8%.
152,153

 Mada ima i nekih koji 

ukazuju da je ona mnogo veća i da ide i do 25%.
217

 Uzrok je malapsorpcija nutrijenata, 

kao i deficit pojedinih oligoelemenata. TakoĊe, u obolelih od celijaĉne bolesti, 

konstatovana je i niţa koncentracija hormona rasta kao posledica hipofunkcije 

hipotalamusa.
152,153,218

 

Ispitivanje senzitivnosti serološkog obavljeno je i na 11-oro dece sa zaostatkom 

u longitudinalnom rastu. U izboru pacijenata za ispitivanje vodilo se raĉuna da kod dece 

bude ispoštovano zaostajanje u longitudinalnom rastu veće od 2 SD za uzrast i pol,
185

 

kao i da su prethodnim ispitivanjem iskljuĉena endokrina i druga oboljenja praćena 

niskim rastom.  

Deca su u 3 sluĉaja manifestovala klasiĉnu kliniĉku sliku celijaĉne bolesti, a u 

osam atipiĉnu i to kod dva deteta je bio prisutan samo nizak rast, a u šestoro pored 

niskog rasta svi su imali i anemiju. Poljski autori (2013.) ukazuju da je u njihovom 

ispitivanju kliniĉkih manifestacija dominantan simptom kod atipiĉnih formi celijaĉne 

bolesti bilo zaostajanje u longitudinalnom rastu dece i da je uĉestalost bila 11%.
219

 A da 

je nizak rast najĉešća endokrinološka manifestacija celijaĉne bolesti slaţe se i Rivera sa 

saradnicima (2013.),
220 

kao i Al-Qabandi sa saradnicima (2014) da je u Kuvajtu 

incidenca ove atipiĉne kliniĉke slike celijaĉne bolesti 17%.
221 

U 8/13 (61,54%) dece sa niskim rastom uraĊen je serološki skrining At tTG IgA 

koji je u sve dece bio pozitivan, a kod petoro je nivo titra bio viši od deset puta u 

odnosu na normalne vrednosti. Analizom kliniĉke slike serološki test je bio pozitivan u 

troje dece sa atipiĉnom slikom, dok je visoka pozitivnost testa verifikovana kod ĉetvoro 

dece sa atipiĉnom kliniĉkom slikom i u jednog sa klasiĉnom. U odnosu na stepen 

oštećenja sluzokoţe tankog creva, pozitivan test je bio u jednog deteta sa 

nedestruktivnom enteropatijom (infiltrativno-hiperplastiĉno oštećenje), dok je u dvoje 

konstatovana destruktivna enteropatija (parcijalna i subtotalna). Visoka pozitivnost titra 

At tTG IgA konstatovana je u petoro dece sa destruktivnom enteropatijom (parcijalna, 3 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Qabandi%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25565879
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subtotalne i totalna atrofija). Sliĉan rezultat povezanosti serološkog testa i stepena 

oštećenja sluzokoţe tankog creva dobijen je i od Đurića (2005.)
84

. 

Od oralnih manifestacija celijaĉne bolesti najĉešće su hipoplazija zubne gleĊi, 

aftozni stomatitis i odloţena erupcija zuba.
220 

Hipoplazija zubne gleĊi ĉešće se sreće 

kod dece, a ima veliki raspon prevalencije u celijaĉnoj bolesti, a zavisno od autora se 

kreće od 10% do 97%  (Vierink i sar, 2007; Avsar i Kalayci, 2008; Pastore i sar., 2008; 

Acar i sar., 2012).
220,222-225

 Ujedno, Rašid i saradnici (2011.) su ukazali da je znatno 

veća uĉestalost ovog problema u obolelih od celijaĉne bolesti u odnosu na opštu 

populaciju. Ovaj poremećaj se objašnjava imunskom reakcijom, kao i deficitom 

nutrijenata i mikroelemenata neophodnih u periodu formiranja gleĊi, i to u prvih 7 

godina (Cheng i sar., 2010).
220,226,227

  

Našim ispitivanjem je obuhvaćeno 40-oro dece sa hipoplazijom zubne gleĊi u 

kojih je dijagnostikovana celijaĉna bolest. Prethodno su iskljuĉeni svi drugi uzroci 

oštećenja gleĊi. Proseĉna starost dece je bila 10,65 ±4,56 godina. U 38/40 (95%) je 

uraĊen serološki skrining odreĊivanjem At tTG IgA i u 37/38 (97,37%) on je bio 

pozitivan, dok je u jedne devojĉice bio negativan, ali je kod nje konstatovana IgA 

deficijencija. Kod ove devojĉice je uraĊen serološki test At tTG IgG koji je bio visoko 

pozitivan (više od deset puta normalnih vrednosti).  U poreĊenju pozitivnosti serološkog 

testa sa oštećenjem sluzokoţe tankog creva dobijenim patohistološkim nalazom u jedne 

devojĉice sa totalnom atrofijom i konstatovanom IgA deficijencijom serološki test At 

tTG IgA je bio negativan. U 15/38 (39,47%) test je bio pozitivan, a patohistološkim 

nalazom u dvoje je naĊena nedestruktivna enteropatija (infiltrativno-hiperplastiĉno 

oštećenje), kod ostalih 13/38 (34,21%) je konstatovana destruktivna enteropatija, i to u 

6 parcijalna, 6 subtotalna, a kod jednog totalna atrofija. Kod 22/38 (57,89%) ispitanika 

serološki test At tTG je bio visoko pozitivan (koncentracija titra antitela je bila više od 

deset puta veća od referentnih vrednosti). U korelaciji sa patohistološkim nalazom sva 

deca su imala destruktivnu enteropatiju, i to 2 parcijalnu, 14 subtotalnu, a 6 totalnu 

atrofiju sluzokoţe tankog creva.  

Drugi poremećaji u usnoj duplji, kao što su karijes, stvaranje ţlebova na zubu, 

pa i delimiĉan ili potpun gubitak gleĊi, se takoĊe mogu sresti kod obolelih od celijaĉne 

bolesti. Mora se napomenuti da defekti zubne gleĊi mogu biti jedina manifestacija 

celijaĉne bolesti  (Martelossi i sar., 1996). 
228 
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Aftozni stomatitis je, takoĊe, jedna od ĉestih oralnih manifestacija celijaĉne 

bolesti. Još nije dovoljno razjašnjen mehanizam nastanka, kao i povezanost aftoznog 

stomatitisa sa hipoplazijom gleĊi. Njegova incidencija nije taĉno utvrĊena (Campisi i 

sar., 2008).
229

 U našoj grupi ispitanika, kod 8/40 (20 %) dece bila je konstatovana 

klasiĉna kliniĉka prezentacija celijaĉne bolesti, kod 24 (60 %) atipiĉna, a u 8/40 (20%) 

asimptomatska. U sklopu atipiĉne kliniĉke slike bilo je 13/24 (54,17%) dece koji su 

pored hipoplazije zubne gleĊi imala i anemiju (5/13 tešku, 7713 srednje tešku i 1 laku), 

u 8/24 (33,33%) nizak rast, dvoje rekurentni abdominalni bol, a jedan aftozni stomatitis. 

Odloţeno nicanje zuba je prisutno u do 27% obolelih od celijaĉne bolesti 

(Campisi i sar., 2007). Ovo je nespecifiĉna manifestacija verovatno povezana sa 

malnutricijom i deficitim nutrijenata, vitamina i minerala.
229

 Ovu manifestaciju mi 

nismo imali. 

Celijaĉnu bolest karakteriše prisustvo autoantitela koja se generišu kao rezultat 

imunološkog odgovora na gluten, a koji su visoko specifiĉna u ovom poremećaju. Iako 

imaju veliku senzitivnost i specifiĉnost, ona nemaju dijagnostiĉku vednost, ali u odabiru 

osoba kojoj treba uraditi enterobiopsiju ili u praćenju doslednosti poštovanja 

bezglutenske dijete ona imaju veliki znaĉaj. Najĉešće korišćen serološki test u praksi je 

svakako At tTG IgA (Giersiepen i sar., 2012),
230

 posebno što je primećena i velika 

pozitivnost ovog testa i kod nedestruktivnih enteropatija (Husbi i sar, 2012).
157

  

Istraţivanje od strane Dietricha i saradnika 1998., je potvrdilo senzitivnost testa 

At tTG IgA ĉak od 98,1%, a specifiĉnost 94,7%. U poĉetnim istraţivanjima su korišćeni 

kitovi koji su kao antigen sadrţali tTG jetre zamorĉića, meĊutim ovi testovi su pokazali 

znaĉajan broj laţno pozitivnih rezultata.
173.174

 Znaĉajan korak u povećanju senzitivnosti 

testa je bilo sintetisanje rekombinantnog proteina humane tkivne transglutaminaze 

kloniranjem gena. Danas se laţno negativan test At tTG IgA ĉešće javlja kod male dece 

(<2 godina), sa blagom celijaĉnom enteropatijom, kao i u onih sa IgA deficitom. 

Specifiĉnost testa At tTG IgA je visoka, a njegova pozitivna prediktivna vrednost je 

visoka i u populaciji manjeg rizika.
175-177

 U osoba sa selektivnim deficitom IgA rezultati 

uĉinjenih ispitivanja su pokazala da je primena IgG humanih antitela na tkivnu 

transglutaminazu imala senzitivnost 100%, a specifiĉnost 80%. Od strane Agencije za 

zdravlje Amerike objavljeni su podaci da je tokom 2010. godine, iz rezultata 12 studija, 

naĊena senzitivnost serološkog testa At tTG IgA 93,0% (95% CI:91.2%, 94.5%) i 

specifiĉnost 96,5% (95% CI: 95.2%, 97.5%).  Nakon dve godine, 2012, u uraĊenih pet 
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studija, meta analiza je bila ograniĉena na taĉku testiranja testa kod dece, kada je 

pokazao senzitivnost i specifiĉnost od 96,4% (95% CI:94,3%, 97,9%) i 97,7% (95% CI: 

95,8%, 99,0%), odnosno kad su sakupljene pet studija. A 2013. godine su ovi rezultati 

ponovljeni.
231 

Obzirom na mali broj ispitanika po grupama senzitivnost, kao i korelacija 

serološkog testa sa stepenom oštećenja sluzokoţe tankog creva je razmatrana na kraju 

ispitivanja sagledavanjem kvaliteta ovog testa u okviru svih ispitivanih grupa. U sklopu 

ispitivanja je ukupno kod 93 dece uraĊen serološki test At tTG IgA i enterobiopsija. U 

89/93 (95,70%) test je bio pozitivan. Na osnovu dobijenih rezultata pozitivnost 

serološkog testa At tTG IgA moţe se reći da je njegova senzitivnost tokom ispitivanja 

bila 95,70%. MeĊutim, treba imati u vidu da je u dvoje dece kod kojih je rezultat 

odreĊivanja titra At tTG IgA bio negativan bila verifikovana IgA deficijencija. U oba 

deteta nivo titar At tTG IgG je bio deset puta povišen u odnosu na normalne vrednosti, 

te se moţe reći da je senzitivnost ovog testa i veća. Svi ovi rezultati se slaţu sa 

rezultatima objavljenim od strane prethodno navedenih autora. 

Tokom 2013. godine Mubarak sa saradnicima je istraţivao korelaciju stepena 

oštećenja sluzokoţe tankog creva sa nivoom titra At tTG IgA. Njihovi rezultati su 

ukazali da pacijenti sa visokim titrom At tTG imali teţa oštećenja sluzokoţe i ona su 

bila neuniformna. Fenotipski, ovi pacijenti su imali niţu telesnu masu i ĉešće prisutne 

ekstraintestinalne manifestacije simptoma u poreĊenju sa pacijentima pozitivnim, ali 

niţim nivoima titra At tTG, koji su ĉešće imali klasiĉnu kliniĉku prezentaciju. Ovi 

rezultati su ukazali da pacijenti sa visoko pozitivnim titrom At tTG (desetostruko višim 

od referentnih granica) predstavljaju grupu bolesnika sa invazivnijim i ozbiljnijim 

kliniĉkim tokom.
232

  

Odnos nivoa titra At tTG sa stepenom oštećenja sluzokoţe tankog creva, kod 

naših pacijenata, je bila sledeća. U 6 dece sa nedestruktivnom enteropatijom serološki 

test je kod 5/6 bio pozitivan, a u jednog negativan. U ostalih 87 ispitanika konstatovana 

je destruktivna enteropatija. Kod svih 23 ispitanika kod kojih je konstatovana parcijalna 

atrofija serološki test je bio pozitivan, s tim da je u 11/23 (47,83%) titar bio deset puta 

veći od normalnih vrednosti. Kod pacijenata kod kojih je dijagnostikovana subtotalna 

atrofija sluzokoţe tankog creva samo u jednog (1/48) ovaj test je bio negativan, kod 

14/47 je bio pozitivan (29,79%), a u preostalih 23/47 (70,21%) je bio deset puta veći od 

normalnih vrednosti. I u pacijenata sa totalnom atrofijom nivo titra At tTg IgA je u 2/16 
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(12,5%) bio negativan (obe ispitanice su imale IgA imunodeficijenciju), a u 14/16 

(87,5%) je bio pozitivan od kojih je u 10/14 (71,43%) bio deset puta povišen u odnosu 

na normalne vrednosti. Na osnovu Spermanov-og koeficijenta korelacije dobijena je 

statistiĉki znaĉajna povezanost izmeĊu patohistološkog nalaza i kategorije IgA At tTG 

ukazujući da je kod destruktivnih enteropatija pozitivnost veća. (Ro=0,220; p= 0,034) 

Sliĉne rezultate u svojim ispitivanjima su dobili i Vivas sa saradnicima (2009.) i 

Dahlbom sa saradnicima (2010).
233,234 

Imajući u vidu gore navedeno, serološki test At tTG predstavlja veliku pomoć, 

pre svega u izboru pacijenata za enterobiopsiju, posebno onih sa atipiĉnom i 

asimptomatskom kliniĉkom manifestacijom celijaĉne bolesti, a svakako i u praćenju 

doslednosti sprovoĊenja dijete bez glutena. 
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6. Z A K LJ U Ĉ C I 

 

1. OdreĊivanje serumskog nivoa IgA antitela na tkivnu transglutaminazu 

predstavlja visoko senzitivnu metodu u prepoznavanju celijaĉne bolesti kod 

dece. Stepen senzitivnosti testa kod IgA kompetentne dece je iznosio 95,70%, 

pri ĉemu kod one sa kliniĉki klasiĉnom formom bolesti 90 %, sa atipiĉnom 

100% i asimptomatskom 95,65%.   

 

2. Kod dece sa IgA deficijencijom treba odreĊivati antitela na tkivnu 

transglutaminazu IgG klase. Kod oba deteta sa IgA deficijencijom IgG antitela 

na tkivnu transglutaminazu su bila pozitivna.  

 

3. Postoji statistiĉki znaĉajna korelacija izmeĊu nivoa antitela na tkivnu 

transglutaminazu i stepena oštećenja sluznice tankog creva.  

 

4. Na osnovu povišenog serumskog nivoa antitela na tkivnu transglutaminazu i 

patohistološkog pregleda sluznice tankog creva prisustvo celijaĉne bolesti je 

konstatovano kod 15,66% braće i sestara dece kod koje je ona prethodno 

dijagnostikovana i kod 11,47% dece sa dijabetesom melitusom tip. I.  

 

5. U obe riziĉne grupe dece sa novootkrivenom bolešću preovlaĊivala su deca sa 

asimptomatskom formom celijaĉne bolesti (70%), pri ĉemu nešto reĊe u grupi 

srodnika prvog reda (69,23%) u odnosu na grupu sa dijabetesom melitusom 

(71,43%).  

 

6. U obe riziĉne grupe dece sa novootkrivenom bolešću preovlaĊivale su devojĉice 

(60%), pri ĉemu manje u grupi srodnika prvog reda (53,85%) u odnosu na grupu 

sa dijabetesom melitusom (71,43%).  

 

7. U grupi dece sa novootkrivenom bolešću preovlaĊivala je destruktivna 

enteropatija (95%), u 55% subtotalna, u 35% parcijalna i u 5% totalna.   
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8. U grupi dece sa novootkrivenom bolešću sideropenija je konstatovana kod 30%, 

od ĉega kod 15% i anemija, kod svih lakog stepena. 

 

9. Test na tkivnu transglutaminazu predstavlja visoko senzitivnu pomoćnu metodu 

u dijagnostici celijaĉne bolesti u deĉjoj dobi. Otuda je njegova primena od 

posebnog znaĉaja u otkrivanju asimptomatskih i atipiĉnih oblika bolesti, kao i 

praćenju doslednosti dijete bez glutena.   
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SPISAK SKRAĆENICA 

 

AGA - antigliadinska antitela 

ARA - antiretikulinska antitela 

At tTG – antitela na tkivnu transglutaminazu 

CLIA metoda - hemiluminescentni imunoesej 

DGP - antitela na deaminovani-gluteinski peptid 

DGPS - specifiĉni deaminovani glijadinski peptid 

DH – dermatitis herpetiformis 

DMT1 - dijabetes mellitus tip 1  

ELISA – enzimski vezan imunosorbent esej 

EMA - endomizijumska antitela 

ETG  -  epidermalna transglutaminaza tip 3  

ESPGHAN - Evropsko udruţenje za deĉju gastroenterologiju, hepatologiju i nutriciju  

GWAS - izuĉavanje genomskih asocijacija  

HLA – humani leukocitni antigen  

IBD – inflamatorna bolest creva 

IEL – intraepitelni limfociti 

IFNγ  - interferon gama  

IFA - indirektni imunofluorescentni test 

IL-2, IL-6, IL 10, IL 15 – interleukin 2, 6, 10, 15 

INFγ -  interferon gama 

MHC - glavni kompleks podudarnosti tkiva  

NFKβ1 – nuklearni faktor beta 1 

PBC – primarna bilijarna ciroza 

RNK – ribonukleinska kiselina 

SLE – sistemski lupus eritematozus 

TNF-α – tumor nekrozis faktor alfa 

TGF β – transformišući faktor rasta beta 

TCR – T ćelijski receptor 
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ocenom 9,00. Nakon završenog lekarskog staţa i desetogodišnjeg rada u ICN Galenici, 

1. februara 2001. godine zasniva stalni radni odnos na Univerzitetskoj deĉjoj klinici u 

Beogradu, gde i danas radi.  

Specijalizaciju iz Pedijatrije obavio je na Medicinskom fakultetu u Beogradu, a 

specijalistiĉki ispit poloţio 2000. godine sa odlikom i posebnim isticanjem. Svoje 

struĉno usavršavanje nastavio je uţom specijalizacijom iz gastroenterohepatologije na 

Medicinskom fakultetu u Beogradu, a zvanje subspecijaliste stekao je 2010. godine 

odbranivši rad pod nazivom ″Kliniĉke karakteristike ulceroznog kolitisa kod dece″ sa 

odliĉnom ocenom. Mentor rada je bio prof. dr Nedeljko Radlović. Zvanje magistra 

medicinskih nauka na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu stekao je 1998. 

godine odbranivši rad, sa prof. dr Nedeljkom Radlovićem kao mentorom, pod naslovom 

„Efekat glukozno-elektrolitnih rastvora u terapiji akutnog dijarejalnog poremećaja u 

dece― sa odliĉnom ocenom.  

Nakon završene specijalizacije, od 1.2.2001. godine, radi kao specijalista 

pedijatar na Odeljenju za gastrointestinalne i nutritivne poremećaje na Univerzitestkoj 

deĉjoj klinici. U periodu od 1.11.2013-1.12.2014. godine obavljao je poslove VD Šefa 

Odeljenja. Od 1.12.2014 - 1.3.2016. godine radi na mestu specijaliste pedijatra na 

Odeljenju gastroenterologije, hepatologije i endoskopije na Univerzitetskoj deĉjoj 

klinici, a od 1.3.2016. godine obavlja poslove VD Šefa ovog Odeljenja. U zvanje 

kliniĉkog asistenta za nauĉnu oblast – Pedijatrija , izabran je 26.9.2012. godine, a 

reizabran 29.10.2015. godine. 

Ĉlan je Srpskog lekarskog društva od 1996. godine. Od 2001-2012. godine 

obavljao je funkciju sekretara, a od 2012. godine postaje blagajnik Pedijatrijske sekcije. 

Na predlog Pedijatrijske sekcije 2004. godine nagraĊen je Zahvalnicom, 2010. 

Diplomom, a 2013. godine Plaketom Srpskog lekarskog društva. TakoĊe, ĉlan je 

Udruţenja pedijatara Srbije i Crne Gore i UNEPSA. Od 2003. godine postaje ĉlan 

sekretarijata Pedijatrijske škole Srbije i Crne Gore (sada Srbije), a od aprila 2006. 

godine sekretar Udruţenja pedijatara Srbije i Crne Gore (sada Srbije).   
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      Objavio je ukupno 96 nauĉno-struĉna rada, od kojih sam u 21 prvi autor, a u 

ostalim koautor. Rezultate svoga rada iznosio je na više domaćih kongresa i 

simpozijuma, kao i na sastancima Pedijatrijske sekcije Srpskog lekarskog društva. 

Raspolaţe aktivnim znanjem engleskog jezika. 

   Oţenjen je. Supruga mu je inţinjer i radi kao profesor tehniĉkog vaspitanja u 

osnovnoj školi, sin student Medicinskog fakulteta u Beogradu, a ćerka uĉenik srednje 

škole. 
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PRILOZI 

 

Prilog 1. 

Izjava o autorstvu 

 

 

 

Potpisani             Zoran Leković             ______________________ 

broj upisa                                 _______________________________ 

 

Izjavljujem 

 

da je doktorska disertacija pod naslovom  

 

„Znaĉaj serološkog skrininga u otkrivanju asimptomatskih i atipiĉnih oblika celijaĉne 

bolesti kod dece― 

 

 rezultat sopstvenog istraţivaĉkog rada, 

 da predloţena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloţena za dobijanje 

bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoškolskih 

ustanova, 

 da su rezultati korektno navedeni i  

 da nisam kršio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.  

                                                                                                Potpis doktoranda 

U Beogradu, __10.5.2016. godine___ 
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Prilog 2. 

 

Izjava o istovetnosti štampane i elektronske verzije doktorskog rada 

 

 

Ime i prezime autora ______Zoran Leković___________________________________ 

Broj upisa   ____________________________________________________________ 

Studijski program  ______________________________________________________ 

Naslov rada _„Znaĉaj serološkog skrininga u otkrivanju asimptomatskih i atipiĉnih 

oblika celijaĉne bolesti kod dece― 

Mentor  ____Prof. dr Nedeljko Radlović ___________________________________ 

 

Potpisani ____Zoran Leković____________________________________ 

 

izjavljujem da je štampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji 

koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta 

u Beogradu.  

Dozvoljavam da se objave moji liĉni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja 

doktora nauka, kao što su ime i prezime, godina i mesto roĊenja i datum odbrane rada.  

Ovi liĉni podaci mogu se objaviti na mreţnim stranicama digitalne biblioteke, u 

elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu. 

 

                     Potpis doktoranda  

U Beogradu, ___10.5.2016. godine__  
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Prilog 3. 

Izjava o korišćenju 

 

Ovlašćujem Univerzitetsku biblioteku „Svetozar Marković― da u Digitalni 

repozitorijum Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom: 

„Znaĉaj serološkog skrininga u otkrivanju asimptomatskih i atipiĉnih oblika celijaĉne 

bolesti kod dece― 

koja je moje autorsko delo.  

Disertaciju sa svim prilozima predao sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno 

arhiviranje.  

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u 

Beogradu mogu da koriste  svi koji poštuju odredbe sadrţane u odabranom tipu licence 

Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odluĉio/la. 

1. Autorstvo 

2. Autorstvo - nekomercijalno 

3. Autorstvo – nekomercijalno – bez prerade 

4. Autorstvo – nekomercijalno – deliti pod istim uslovima 

5. Autorstvo –  bez prerade 

6. Autorstvo –  deliti pod istim uslovima 

(Molimo da zaokruţite samo jednu od šest ponuĊenih licenci, kratak opis licenci dat je 

na poleĊini lista). 

 

  Potpis doktoranda 

U Beogradu, ____10.5.2016. godine___  
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1. Autorstvo - Dozvoljavate umnoţavanje, distribuciju i javno saopštavanje dela, i 

prerade, ako se navede ime autora na naĉin odreĊen od strane autora ili davaoca licence, 

ĉak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci. 

2. Autorstvo – nekomercijalno. Dozvoljavate umnoţavanje, distribuciju i javno 

saopštavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na naĉin odreĊen od strane autora 

ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. 

3. Autorstvo - nekomercijalno – bez prerade. Dozvoljavate umnoţavanje, distribuciju i 

javno saopštavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, 

ako se navede ime autora na naĉin odreĊen od strane autora ili davaoca licence. Ova 

licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, 

ovom licencom se ograniĉava najveći obim prava korišćenja dela.  

 4. Autorstvo - nekomercijalno – deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoţavanje, 

distribuciju i javno saopštavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na naĉin 

odreĊen od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili 

sliĉnom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. 

5. Autorstvo – bez prerade. Dozvoljavate umnoţavanje, distribuciju i javno 

saopštavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se 

navede ime autora na naĉin odreĊen od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca 

dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. 

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoţavanje, distribuciju i javno 

saopštavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na naĉin odreĊen od strane autora 

ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sliĉnom licencom. Ova 

licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sliĉna je softverskim 

licencama, odnosno licencama otvorenog koda. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


