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ZNACAJ SEROLOSKOG SKRININGA U OTKRIVANJU
ASIMPTOMATSKIH I ATIPICNIH OBLIKA CELIJACNE BOLESTI
KOD DECE

SAZETAK

Celijac¢na bolest je autoimunsko oboljenja koje nastaje kao posledica poligenske
predispozicije i izloZenosti glutenu. Imaju¢i u vidu da genetski faktor igra veoma
znacajnu ulogu u nastanku celijatne bolesti, poremecaj karakteriSe visoka ucestalost
medu bliskim srodnicima obolelog, naro¢ito onih prvog reda. Takode, celijaénu bolest
karakteriSe 1 visoka udruzenost (3-10%) sa ostalim autoimunim oboljenjima kao Sto su
dijabetes melitus tip I, autoimuni tireoiditis, juvenilni idiopatski artritis i druga. Visoka
ucestalost celijacne bolesti se srece i u selektivnim deficitu IgA, kao i Down, Turner i
Williams sindromu. Osnovu dijagnoze bolesti €ini enterobiopsija sa patohistoloskim
pregledom sluzokoze tankog creva. Zahvaljujuéi visokoj senzitivnosti i specificnosti
IgA antitela na tkivnu transglutaminazu (>95%), ¢iji nivo korelira sa stepenom
oStecenja sluzokoze tankog creva, kao 1 Cinjenici da se kod ovih bolesnika gotovo
redovno verifikuje prisustvo HLA DQ2 i/ili DQ8 (>98%), najnovije preporuke
Evropskog udruzenja za de¢ju 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 1/ili znacima koji odgovaraju celija¢noj bolesti, a uz to poseduju titar IgA
antitela na tkivnu transglutaminazu deset puta iznad gornje granice normalne vrednosti,
pozitivna antiendomizijumska antitela i HLA DQ?2 i/ili DQ8. Dodatni dijagnosticki
znacaj ima isCezavanje tegoba bolesnika na dijeti bez glutena, kao i normalizacija
serumskog nivoa antitela na tkivnu transglutaminazu. lako su visoko senzitivni i
specificni, seroloski testovi nemaju apsolutnu dijagnosticku vrednost, ali njihova
primena od izuzetnog znacaja u otkrivanju asimptomatskih i atipi¢nih oblika celijacne
bolesti, kao 1 u pracenju doslednosti dijete bez glutena kod pacijenata sa
dijagnostikovanom boles¢u. U ovoj doktorskoj disertaciji, delom retrospektivnoj i
delom prospektivnoj, prac¢ena je ucestalost celijaéne bolesti u srodnika prvog stepena
(brace i sestara) obolelh, kao i u obolelih od diabetesa mellitusa tip 1. Ujedno, tokom
studije je ispitana i senzitivnost odredivanja antitela na tkivnu transglutaminazu IgA

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

celijanu bolest, tj. kod deca sa zaostajanjem u longitudinalnom rastu, kao i one sa
refraktarnom sideropenijskom anemijom i hipoplazijom gledi. Posmatrana je i
korelacija nivoa antitela na tkivnu transglutaminazu sa stepenom oSte¢enja sluzokoze
tankog creva. Rezultati studije su ukazali da ucestalost celijacne bolesti kod brace i
sestara obolelih iznosi 15,66%, a kod dece sa dijabetesom melitusom tip | 11,47 %.
Takode, senzitivnost seroloskog testiranja na tkivnu transglutaminazu je iznosila 95,7%
Sto je bilo od izuzetne pomoci u prepoznavanju i dijagnostikovanju atipicnih i
asimptomatskih pacijenata ukljucenih u ovo ispitivanja. Korelacija nivoa titra antitela na
tkivnu transglutaminazu sa stepenom ostecenja sluzokoze tankog creva je bila znacajna
u grupi bolesnika sa destruktivnom enteropatijom. Osnovni zakljucak ovog istrazivanja
je da seroloski skrining, tj. odredivanje antitela na tkivnu transglutaminazu IgA klase
ima bitnu ulogu u otkrivanju asimptomatskih i atipi¢nih oblika celijaéne bolesti,
posebno kod osoba koje pripadaju rizicnim grupama. Dalja istrazivanja bi mogla biti
usmerena ka razvoju i uvodenju u rutinsku praksu dodatnih dijagnosti¢kih metoda, kao
Sto su HLA tipizacija i odredivanje prisustva non-HLA genetskih markera bolesti.
Kljuéne reci: celijacna bolest, deca, antitela na tkivnu transglutaminazu, visoko rizi¢ne
grupe, ucestalost

Naucna oblast: medicina
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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
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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. UvOoD

Celijacna bolest, pored cisténe fibroze, predstavlja najvazniji uzrok malapsorpcije i
zastoja u rastu i razvoju odojéadi i dece.! Prevalencija ovog poremecaja pokazuje znacajne
geografske varijacije. Najveca je u zapadnoj Evropi, i to u Skandinaviji i zapadnoj Irskoj
gde se prema seroloSkim istrazivanjima incidencija kre¢e od 1:99 do 1:122, dok je
proseéna u celoj Evropi i USA 1:150-300.% Klini¢ki manifestne forme bolesti se srecu
znatno manije od 1:300 (Irska) do 1:4000 (Portugal), dok je kod nas 1:1000.%*

Kada govorimo o celijacnoj bolesti priCamo o imunskom poremecaju Koji
predstavlja nespecifiénu protein-senzitivnu enetropatiju, ¢ija je patogeneza kompleksna i
nedovoljno razja$njena. Prema najnovijim saznanjima, Smatra Sse da su u osnovi
patogenetskog mehanizma bolesti glijadinski hidrolizati sa¢injeni od 33 amino Kiseline,
koji nakon deaminacije od strane tkivne transglutaminaze i povezivanja sa DQ molekulima
pokrec¢u T-¢elijski imuni odgovor izazivajuci infiltrativno ili infiltrativno-destruktivno
zapaljenje sluzokoze tankog creva, kao i oSteCenja drugih organa. Takode, u razvoju
bolesti ukljucen je i humoralni imunitet sintezom autoantitela na komponente matriksa
potpornog tkiva (antiretikulinska i antiendomizijumska antitela).>***

Prema klini¢kom ispoljavanju razlikujemo dva osnovna tipa bolesti, simptomatski i
asimptomatski. Kod simptomatskog ispoljavanja bolesti razlikujemo klasi¢ni oblik bolesti,
koji se uglavnom sre¢e kod odoj¢adi i male dece, kao i atipi¢nu (oligosimptomatsku)
formu bolesti koju sreemo u kasnijem uzrastu. Prema klinicko-seroloskim i
patohistoloskim varijacijama kod asimptomatskog oblika bolesti uo¢avamo latentnu i
potencijalnu formu. | kod latentne i kod potencijalne forme asimptomatskog oblika bolesti
pacijenti su bez simptoma, u obe forme postoje seroloski parametri intolerancije gluten, a
osnovna razlika bazira na postojanju karakteristicne limfocitna infiltracija sluzokoze
tankog creva u latentnoj formi.*"#

Imaju¢i u vidu da genetski faktor igra veoma znacajnu ulogu u nastanku
celija¢ne bolesti, ovaj poremecaj karakteriSe visoka ucestalost ovog poremecaja medu
bliskim srodnicima obolelog, naroCito onih prvog reda. Takode, celija¢na bolest
karakteriSe i visoka asocijacija (3-10%) sa ostalim autoimunim oboljenjima kao §to su
dijabetes melitus tip I, autoimuni tireoiditis, Adisonova bolest, juvenilni idiopatski
artritis, Sjogren sindrom, autoimune bolesti jetre, sistemski lupus eritematodes, IgA

nefropatija, miastenia gravis, psorijaza, dilatiraju¢a kardiomiopatija i druga.“’e’g’lo‘14



Sli¢na asocijacija bolesti se sreée i u selektivnim deficitom IgA, kao i Down, Turner i
Williams sindromu.*®*21°

Osnovu dijagnoze poremeacaja predstavlja enterobiopsija sa patohistoloskim
pregledom sluzokoze tankog creva.®*!® Zahvaljuju¢i velikoj senzitivnosti i specifi¢nosti
IgA antitela na tkivnu transglutaminazu (>95%), koja su u korelaciji sa stepenom
oste¢enja sluzokoze tankog creva, kao i prisustvu HLA DQ2 i/ili DQ8 (>98%),
najnovije preporuke Evropskog udruZzenja za de¢ju 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 celijanoj bolesti, a uz to
poseduju titar IgA antitela na tkivnu transglutaminazu (AtTG) koji je deset puta visi od
normalnih vrednosti, pozitivna antiendomizijumska antitela i »celijaéni HLA« (DQ2
i/ili DQ8).*!"!® Kao dokaz, kako potvrde bolesti, tako i opravdanosti uvodenja
bezglutenske dijete bez prethodne enterobiopsije, govore klini¢ki oporavak bolesnika i
is€ezavanje AtTG.**"*® Treba imati u vidu da iako su serologki testovi (su autoantitela
na endomizijum i tkivnu transglutaminazu i antitela na deaminirane glijadinske peptide)
visoko senzitivni 1 specificni, oni nemaju apsolutnu dijagnosticku vrednost.>%2%22
Medutim, njihova primena u otkrivanju asimptomatskih i atipi¢nih oblika celijaéne
bolesti, kao i u pracenju striktnog pridrzavanja dijete bez glutena kod dijagnostikovanih
pacijenata je veoma znadajna.'®?* Dakle, prema najnovijim preporukama ESPGHAN-a,
ukoliko su ispoStovani svi predvideni dijagnosticki postupci i verifikovana dijagnoza,
kod dece do novrsene druge godine zivota i procedura provokacija tolerancije glutena sa
patohistoloskom analizom sluzokoze tankog creva bi bila suvisna.'”*® Ova procedura bi
se zadrzala samo za pacijenate kojima je bezglutenska dijeta uvedena bez prethodne
enterobiopsije, a i u onih osoba kod kojih morfolosko ostecenje sluzokoze nije bilo
tipi¢no ili su uzorci bili neadekvatni za pouzdano tumacenje u cilju konaéne potvrde ili
iskljuCenje celijacne bolesti.*o"18 Imajucéi u vidu da u osoba koji imaju celijacnu bolest
gluten moze da ugrozi kravlitet stalnih zuba, ili da utie na rast i razvoj deteta test
provokacije tolerancije glutena sa patohistoloskom analizom sluzokoze tankog creva se
ne preporuéuje pre navriene Seste godine, kao ni tokom puberteta.®

Osnovu lecenja celijacne bolesti predstavlja bezglutenska dijeta. Kako je re¢ o
trajnom poremecaju nepodnoienja glutena, dijeta mora biti doZivotna.>**3%% U

pocetnoj fazi tretmana, neposredno nakon postavljene dijagnoze, zbog prethodno
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prisutnog malapsortivnog sindroma, u veéine pacijenata, posebno onih sa
simptomatskim oblikom bolesti, mora se sprovesti i korekcija deficita mikroelemenata i
vitamina, pre svega gvozda i folata, a u izvesnom broju slucajeva i1 privremena
restrikcija laktoze.®® Kod tezih klini¢kih oblika bolesti, pra¢enih teskim dehidracijama,
otocima, neophodno je pored korekcije dehidracije, acidobaznog i elektrolitnog
disbalansa, ukloniti edeme i primeniti semielementarnu i/ili dodatnu parenteralna
ishrana, a u najtezim oblicima “celijane krize”, izuzetno retko i kratkotrajna
glikokortikoidna terapija.®2*%’

Ukoliko se celija¢na bolest pravovremeno dijagnostikuje i dosledno leci
bezglutenskom dijetom, prognoza je odli¢na.?® Naime, ove osobe prakti¢no i nisu
bolesnici i nemaju nikakva ogranicenja u fizickom i intelektualnom smislu. Medutim,
kasno postavljanje dijagnoze ili nedoslednost sprovodenja dijete bez glutena, moze da

dovede do komplikacija, od kojih neke mogu biti i veoma teske.'***%



1.1  CELIJACNA BOLEST
1.2 Definicija

Celijacna bolest je hroni¢no zapaljensko oboljenje multifaktorske etiologije, a
nastaje kao posledica poligenske predispozicije i1 izloZzenosti glutenu. Posmatrana s
patogenetskog aspekta, u svojoj osnovi ona je autoimunsko oboljenje u kojem je gluten
pokreta¢ autoimunog procesa.*®*!31%%-32 Naime, ova imunska reakcija koju pokrece
gluten izaziva atrofiju sluzokoze tankog creva S§to kao posledicu ima pojavu
malapsorpcije hranljivih materija. Primenom stroge bezglutenske dijete dolazi do brzog,
kako klini¢kog, tako i histoloskog oporavka, ali 1 klinickog i histoloskog recidiva pri

2489 Tnate pod glutenom podrazumevamo

ponovnom uvodenju glutena u ishranu.
kompleks proteina iz pSenice, razi, je¢ma i ovsa, koji je nerastvorljiv u vodi. U teoriji i
praksi postoji viSe termina koji se koriste za opis celijacne bolesti: celijakija, celija¢ni
spru, gluten-senzitivna enteropatija, netropski spru, celijaéni sindrom, idiopatska
steatorea i primarna malapsorpcija.?

Celijakija je bolest svih uzrasta, te se javlja kako kod dece, tako i kod odraslih.
Moze se ispoljiti u nekoliko razli¢itih klini¢kih manifestacija. Treba naglasiti da se
smatra da je broj obolelih koji ne pokazuju simptomatske karakteristike ovog oboljenja,
tj. onih sa latentnom ili tthom formom bolesti daleko veéi od broja obolelih kod kojih je

bolest klini¢ki manifestna.®*°

1.3 Istorijat

Prvi opis celijaéne bolesti potice iz 1. veka n.e. kada je Aretaeus iz Kapodokije,
gréki lekar, opisuju¢i bolest u odraslih okarakterisanu malaksalo$¢u, hroni¢nim
prolivom i primetnim gubitkom telesne teZine, upotrebio termin “celijaéna dijateza”. >

Od 18. veka prvi put se pominje termin spru, koji je potekao od holandske reci
spruw, koji se odnosi na aftoznu bolest, jer je tada uocena visoka prevalencija aftoznog
stomatitisa u bolesnika sa ovom bole§¢u.?

Jedan vek kasnije, ta¢nije 1888. godine, Samuel Gee objavljuje rad “On the
Coeliac Affection” u kome postavlja hipotezu da postoji veza izmedu nacina ishrane i
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celijacne bolesti. Medutim, proucavanje ove veze, izmedu celijacne bolesti i



odredenih zitarica, zapoceto je tek sredinom 20. veka. Neime, holandski pedijatar dr
Vilem Karel Dicke je primetio da postoji direktna veza izmedu pogorSanja stanja
pacijenata sa ovim poremecajem 1 povecane potrosnje pSenicnog brasna u njihovoj
ishrani.>* Ovo zapazanje je bilo bazirano na &injenici da se tokom Drugog svetskog
rata u Holandiji pSenica, raz i jeCam nisu Cesto koristile za pravljenje hleba, te se u tom
periodu stanje dece koja pate od celijaéne bolesti poboljsalo, ali nakon zavrSetka rata i
uspostavljanja normalnog snabdevanja namirnicama, pa i pSenice, dolazi do zna¢ajnog
porasta recidiva bolesti. Doprinos ovoj hipotezi doneo je i rad koji su objavili van de
Kamera i saradnici, u kome su izneli zapazanje da glutenski ostatak pSenice, deo koji je
nerastvorljiv u vodi, pacijentima sa celijanom boles¢u izaziva osStecenje sluzokoze
tankog creva.>

Prvi opis karakteristika lezija sluzokoze tankog creva kod obolelih od celija¢ne
bolesti je dao Paulley, 1954. godine.>®” Krajem te decenije, zahvaljujuéi otkriéu
Crosby-eve kapsule za biopsiju, Rubin i saradnici su ukazali da su netropski spru
(idiopatski spru), identifikovan kod odraslih i celijaéna bolest, dijagnostikovana kod
dece, zapravo ista bolest, u osnovi sa identicnim klinickim i histopatoloskim
nalazima.?®

Od 1980. nova dostignuca u dijagnostici omogucila su razumevanje geneticke,
imunoloske i molekularne osnove patogeneze celijaéne bolesti. Tako su Hovell i
saradnici, 1986. godine, primetili da je celijacna bolest povezana sa specificnim HLA
DQ2 haplotipes.” Dok je Lundina sa saradnicim 1993. godine pokazao da HLA-DQ2
prvenstveno prezentuje peptid poreklom iz glutena, koji aktivira T ¢éelije crevne mukoze
u obolelih od celijaéne bolesti.**! A identifikacija enzima tkivne transglutaminaze
(preciznije TTG Tip 2 [tTG2]), kao celijacnog autoantigena, dovela je do razvoja
preciznijih seroloskih dijagnostickih testova.”*® U daljim ispitivanjima Molberg sa
kolegama, 1998. godine, potvrduje da modifikacija glijadina deaminacijom od strane
tTG2 domacina utice na nastanak glijadin-specificnog T ¢elijskog odgovora u celija¢noj
bolesti.>**  Otkriée specificnog deaminovanog glijadinskog peptida (DGPS),
modifikovanog enzimom tTG2, kao dominantnog celijskog epitopa o-glijadina za T-
éelije definitivno je potvrdilo kljuénu ulogu tTG2 u patogenezi celijacne bolesti.*?
Pored toga, Sto su novije epidemioloske studije bazirane na seroloskim

testovima (endomizijumska antitela [EMA] i antitela na tTG) znacajno doprinele
povecanju broja novootktrivenih obolelih kako u SAD, tako i sirom sveta, dale su i



podsticaj za razvoj nekih terapijskih mera u tretmanu ovog oboljenja.?***

1.4 Prevalencija

Do otkri¢a senzitivnih seroloskih dijagnostickih testova epidemioloSke studije
koje su se bavile proucavanjem prevalencije celijatne bolesti baziraju¢i se na
prepoznavanju tipicnih simptoma bolesti, kao i1 koriS¢enju nespecifi¢nih dijagnostickih
testova. Imaju¢i u vidu da se celijacna bolest javlja tek nakon uvodenja glutena u
ishranu deteta, smatralo se da na njenu incidenciju veliki uticaj imaju faktori spoljasnje
sredine. S toga je konstatovano i da je njena pojava cesca u podruc¢jima gde je pSenica
osnovna ili dominantna Zitarica u ishrani. Zbog ¢injenice da je njena ucestalost najveca
u Evropi istarzivace je navelo da razmisljaju o Cinjenici da odredeni genetski faktori
imaju uticaj na incidenciju, te da je celija¢na bolest prevashodno bolest bele populacije,
i to populacije Zapadne Evrope, kao i Evropljana van Evrope.*

Prva epidemioloska studija sprovedena 1950. godine u Engleskoj i Velsu
pokazala je prevalenciju celijaéne bolesti od 1:8000, dok je u Skotskoj ona bila upola
manja. Otkricem Crosby-eve kapsule i uvodenjem biopsije sluzokoze tankog creva,
studije prevalencije su pokazale da je ona najveéa u zapadnoj Irskoj 1:300-600, a
najniza u Svedskoj 1:6500. U to vreme, u Engleskoj je verifikovana incidencija od
1:2000-6000. Kibo sa saradnicima®™“® konstatuje prevalenciju ovog poremecaja u
Estoniji od 1:10000, a Czimadic i saradnici*®*’ u Holandiji 1:82-1330 u zavisnosti od
geografske regije. Razlika u incidenciji je ukazala da pored spoljasnjeg faktora veliku
ulogu u nastanku oboljenja najverovatnije imaju i genetski faktori.

Uvodenjem seroloskih studija, krajem osamdesetih i devedesetih godina,
dobijeni rezultati potvrduju da celijacna bolest ima mnogo Siru geografsku distribuciju i
da se javlja u razli¢itim etnickim i rasnim zajednicama. Fassano sa saradnicima 2001.
godine zakljuCuje da je proseCna prevalencija celijane bolesti na svetskom nivou
1:266. Takode, studije sprovedene u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama su pokazale da
je dobijena prevalencija ovog oboljenja uporediva sa prevalencijom u Evropi. Velika

multicentri¢na studija, koju je vodio Fassano sa saradnicima,*

odredivanjem
prisutnosti antiendomizijumskih antitela, u vise od 13.000 Amerikanaca, sa i bez rizika,
za razvoj celijaéne bolesti, utvrdila je ¢eS¢u ucestalost ove bolesti u prvostepenih i

drugostepenih srodnika sa obolelima i to od 1 u 22. do 1 u 39.%*® Izuzetnu vaZznost



zasluzuje i rezultat koji pokazuje povecan broj pozitivnih anti-endomizijumskih antitela
od 1: 133 medu 4126 osoba bez rizika za razvoj celijacne bolesti. Ovaj rezultat navodi
na zakljuCak da je prevalencija celijatne bolesti kod opSte populaije stanovnistva u
porastu. Ujedno, seroloSka 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%, ukazujuéi na porast ovog oboljenja®*?

Seroloske studije su pokazale da je prose¢na prevalencija celijacne bolesti u
Evropi 1%, a najveca, od 2,4%, u Finskoj.>*® U ovoj zemlji je sprovedena seroloska
studija na 3654 uc¢enika, uzrasne dobi od 7 do 16 godina, bazirana na odredivanju anti-
endomizijumskih i antitela na tkivnu transglutaminazu, koja je pokazala da 1 od 99 dece
ima celija¢nu bolest koja je dokazana i biopsijom sluznice tankog creva.>*' lako je
samo 10 od 56 dece (18%) sa pozitivnom serologijom imalo jasne simptome celijacne
bolesti. Dvoje dece sa pozitivnim antitelima i HLA-DQ2 haplotipom je imalo normalnu
patohistologiju sluznice sto je u skladu sa potencijalnom celijacnom boles¢u. Druga
studija je pokazala fluktuaciju u pozitivnosti serologije tTG2 tokom vremena kod dece
sa potencijalnom celija¢nom bole$¢u. Naime, istrazivanje je pokazalo da ¢e u 12 od 39
dece (31%) sa potencijalnom celijanom boles¢u doc¢i do razvoja atrofije sluznice
tankog creva tokom trogodisnjeg pracenja.>** Ovo upuéuje na postojanje individualnih
varijacija u razvoju celijacne bolesti, barem kod dece, gde se seropozitivnost tTG2 i
enetropatija mogu tokom vremena nadopuniti.

Seroloske studije su pokazale da je celijana bolest rasprostranjena i u Pakistanu
I Pandzabu (pokrajina severozapadne Indije), gde je pSenica zastupljenija u ishrani od
pirinac¢a. Bolest je registrovana i u crnaca, Arapa, Latino Amerikanaca, izraelskih
Jevreja, Sudanski mesanih crnaca (arapsko-crnog porekla), a posebno je visoka kod

saharskog stanovnistva na severozapadu Afrike.?*?

Takode, pokazano je da narodi Koji
su zaista retko zahvaéeni ovim poremecajem naseljavaju podsaharsku Afriku, ili su
africki potomci na Karibima (Kubanci), kao i oni koji nastanjuju jugoisto¢nu Aziju
(ukljucujuéi Kinu i Japan). U Srbiji je, za sada, uradena samo jedna epidemioloska
studija koja je ukazala na prevalenciju celija¢ne bolesti kod dece u Rasinskom okrugu,
ali samo one sa klini¢ki manifestnom celija¢nom boleséu, i ona iznosi 1:1000.*°

Imajuéi u vidu da je re¢ o autoimunoj bolesti, neki autori su primetili da zenska

populacija ¢e$¢e oboleva, te su jedni misljenja da je taj odnos 2:1 u korist zena, dok

drugi smatraju da je on manji 1,3: 1.24%7



Primenom seroloskih skrininga, pored odredivanja prevalencije celijacne bolesti,
registrovane su i varijacije njene pojave u pojedinim regionima, a i pojave u razli¢itim
uzrastnim grupama. Zapazenu varijaciju, tj, znacajne fluktuacije u prevalenciji oboljenja
u razli¢itim regionima objasnjeni su padom broja tipi¢nih, a porastom atipi¢nih i
asimptomatskih oblika celijaéne bolesti.>* Neki objasnjenje ove pojave pronalaze u
gastrointestinalnim infekcijama. Medutim, razlika u prevalenciji se najées¢e objasnjava
prisustvom predominantnog HLA haplotipa, razli¢itim vremenom uvodenja glutena u
ishranu, razli¢itom koncentracijom glijadina u mle¢nim formulama i varijacijama u
posmatranju i otkrivanju promena u bioptatu sluzokoze tankog creva.?™

Imajuéi u vidu gore navedeno smatra se da se celijacna bolest odojackog i doba
malog deteta menja. Ova hipoteza je potvrdena studijama koje su ovo i zvani¢no
verifikovale. Prvi koji su ukazali na pomeranje klini¢kog ispoljavanja celijaéne bolesti
ka vecoj uzrasnoj dobi su bili Kelly i saradnici (1989), a, potom su ¢injenicu porasta
uzrasta bolesnika sa celijalcnom boles¢u sa 2 na 4 godine konstatovali i eksperti u
okviru multicentricne studije ESPGHAN-a (European Society for Paediatric

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition).>**®

1.5  Etiologija
1.5.1 Faktori spoljne sredine

Imajuéi u vidu da je celijacna bolest multisistemska autoimuna bolest koja
nastaje pod dejstovom faktora spoljne sredine u genetski predisponiranih osoba, za
razvoj poremecaja neophodno je sadejstvo genetskih faktora i faktora spoljasnje sredine.
Od provokativnih faktora spoljne sredine, osim glutena iz razi, jeCma i pSenice,

okrivljuju se i odredeni mikroorganizmi.

15.1.1 Gluten

Celijacna bolest je model autoimune bolesti kod koje se jedino zna da je okidac
iz spoljasnje sredine-gluten. Ovu vezu prvi je uvideo Dicke pedestih godina dvadesetog
veka. Gluten se dobija ekstrakcijom skroba iz testa. Predstavlja kompleksan molekul u
Ciji sastav ulaze Cetiri vrste proteina: glutenini, glijadini, albumini i globulini. Treba

ista¢i 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 delimi¢no rastvorljivi, i to u
razlblazenim kiselim ili baznim rastvorima, globulini se rastvaraju u 10% rastvoru
NaCl, dok su albumin rastvorljivi u vodi. Pod terminom gluten se naj¢es¢e misli na
prolamine (glijadine) i glutenine. Iako najveci broj studija ispituje toksi¢nost glijadina,
postoje indikacije da su i glutenini ukljudeni u patogenezu bolesti.”’

U zavisnosti od porekla glutena, tj. od Zzitarice u ¢iji sastav ulazi, razlikujemo
sekalin iz razi, hordein iz jeCma, avenin iz ovsa, a-zein iz kukuruza i glijadin iz pSenice

(Slika br. 1).%

Porodica

Pleme ( Triticeae J ( Aveneae J [ Oryzeae J (Andropogoneaej Paniceae

Potpleme ( Triticinae ] ( Hordeinae J ( Tripsacinae] [Anthraxoninae]
Rod Triticum ~ Secale ~ Hordeum  Avena Oryza Zea Sorghum Pennisetum
PSenica Raz  Jetam  Ovas Piina¢  Kukuruz ~ Secernatrska Proso

Slika br. 1. Taksonomski odnosi Zzitarica

(Od Kasarda DD, Okita TW, Bernardin JE, et al. Nucleic acid [cDNA]and amino acid
sequences of a-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"
ed. Philadelphia:Elsevier Saunders; 2016:1849-71.2

Psenica, raz i jeCam pripadaju biljkama iz roda poznatog kao Triticeae, dok ovas
pripada susednom rodu poznatom kao Aveneae.

Avenin je genetski manje sli€an glijadinu, nego glijadin sekalinu 1 hordeinu.
Uprkos ovoj genetskoj razlici, zbog zajednic¢kog porekla, prolamini iz ovsa imaju
imunologki unakrsnu reaktivnost.”® Zitarice kao §to su pirinag, kukuruz, sirak i proso su

dodatno genetski razdvojene od psenice, razi i jeCma, poticuci iz primitivnih trava, te
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one ne ucestvuju u razvoju bolesti. 1z glijadini se elektroforezom razdvajaju u 4 glavne
frakcije Cije se molekulske mase kre¢u od 20 do 75 kD i postoje kao jedan polipeptidni
lanac. One su oznacene kao a-, B-, y- i ®-glijadin i sve 4 frakcije u¢estvuju u patogenezi
celijadne bolesti.®® Pored glijadina i prolamina iz pseni¢ne, poznate su kompletne amino
kiselinske sekvence glijadina i prolamina i drugih Zitarica.>” SloZenost i raznovrsnost
odgovora glijadinski specificnih T ¢éelija, medutim, mnogo je veca nego Sto se ranije
smatralo, i osobe sa celijatnom boleS¢u mogu reagovati na mnogobrojne peptide
glutena.”* Osim toga, oslobadanjem intracelularne tTG dolazi do deaminacije proteina
glutena i stimulacije odgovora T éelija na stvoreni deaminovani glutenski peptid.®?
Anderson i saradnici® su identifikovali delimi¢no deaminovan peptid, &ija je sekvenca
56-75 u a-glijadinu dominantni epitop odgovoran za aktivaciju T celija u celija¢noj
bolesti. Takode, na uzorcima bioptata tankog creva, sintetski peptid, koji odgovara
sekvenci amino kiselina a-glijadina na poziciji 31-49, ima toksian efekat na
intestinalnu mukozu i indukuje nastanak lezija epitela regrutovanjem intraepitelnih
limfocita. Isti peptid ipak ne aktivira intestinalne pomoc¢nicke T celije u “in vitro”.
Peptidni fragment koji odgovara sekvenci a-glijadina na poziciji 3-43 aktivira izolovane
pomoc¢ni¢ke T celije pacijenata sa celijacnom boles¢u, indukujuéi pritom apoptozu
epitelnih celija 1 aktivira makrofage, Sto ukazuje na verovatno bitnu ulogu urodenog
imusnkog odgovora u patogenezi bolesti.®* Panfirani i saradnici su pokazali da je
peptidni fragment ¢ija sekvenca odgovara aminokiselinama a glijadina na poziciji 123-
132 dobar imunogen za citotoksi¢ne T limfocite kod pacijenata sa celijacnom boleséu.*
Zanimljivo je da jo$ jedan peptidni fragment, koji odgovara sekvenci amino kiselina o
glijadina na poziciji 57-68, stimulise intestinalne T ¢elije u “in vivo” uslovima, dok u
“in vitro” uslovima izgleda ne pokazuje toksican efekat na sluznicu tankog creva
pacijenata obolelih od celijatne bolesti.”"

Paradoksalna je cinjenica da pacijenti oboleli od celijatnog sindroma u
najve¢em broju slucajeva toleriSu prisustvo ovsa u ishrani, uprkos prolaminskom
fragmentu prisutnom u proteinu ove zitarice, koji sadrzi Glu-Glu-Glu-Pro-Phe
aminokiselinsku sekvencu, identi¢nu onoj u pSeni¢nom gliadinu koji pokazuje toksi¢an
efekat. Ovo se objaSnjava ¢injenicom da ovas sadrzi manji udeo prethodno navedenog
peptidnog fragmenta u odnosu na ostale Zitarice, &iji se glijadin pokazao toksi¢nim.®
Naime, zajednicka osobina prolamina razi, jema i pSenice 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 pirin¢a, kukuruza i
prosoa, koji nisu toksi¢ni, imaju jo§ manje istih.°® U obzir treba uzeti studije koje su
pokazale da bitan faktor u ovom slu¢aju ima i koli¢ina ovsa koja je konzumirana u toku
jednog dana.®” Dokazano je da kod pacijenata obolelih od celija¢ne bolesti unos manji
od 40 do 60 grama ovsa dnevno u fazi remisije bolesti nema Stetni efekat. Ova
zapazanja naglasavaju izuzetno vaznan odnos izmedu koli¢ine konzumiranog glutena i
tezine klinicke i patohistoloske slike obolelih.

Uporedivanjem incidencije manifestne celijatne bolesti, U dve genetski sli¢ne
populacije (Danska i Svedska), uo¢ena je do 10 puta vece udestalost ovog oboljenja u
Svedana. Ovo navodi istrazivaée da zakljuée da je znadajan uticaj faktora sredine u
patogenezi ovog oboljenja. Dalja ispitivanja su pokazala da postoji i do 40 puta veca
koncentracija glijadina, kojom su izloZena odojéad u Svedskoj.”> Ova istrazivanja su
otvorila dalja razmatranja proucavanja uticaja vecih koli¢ina glijadina na nepotpuno
razvijeni imunski sistem u razvoju manifestne celijacne bolesti.

Imajuéi u vidu da mogucéu kljuénu ulogu u razvoju tolerancije na gluten ima
uzrast deteta u kome ono biva prvi put njemu izloZeno, jedna studija je pokazala da je
najoptimalniji uzrast odoj&eta za uvodenje glutena u ishranu 4-6 meseci od rodenja.?® U
istom istrazivanju uoc¢eno je da je rano izlaganje odojcadi glutenu, u toku prva 3 meseca
zivota, imalo za posledicu pet puta veci rizik za nastanak celijacne bolesti, dok je
uvodenje glutena tek nakon sedmog meseca zivota donosilo 1,9 puta veéi rizik za

obolevanje.®®
1512 Mikroorganizmi

Od mikroorganizama koji bi ucestvovali u patogenezi celijacne bolesti na prvom
mestu su virusi. Sumnja na moguée uceSée virusa u nastanku celijacne bolesti
zasnovana je na rezultatima genetskih istraZivanja koja su utvrdila sli¢nost izmedu
sekvenci amino-kiselina o-glijadina i adenovirusa, Sto bi na osnovu molekularne
mimikrije uslovilo i pojavu celijadne bolesti.? Smatra se da virusi mogu doprineti
patogenezi celijacne bolesti na dva nacina. Prvi, poveéavajuci sekreciju interferona-a,
koji stimuliSe Thl odgovor na nivou mukoze tankog creva, a drugi povecanjem
propustljivosti mukoze tankog creva za peptide glutena izazivajuci popustanje “Cvrstih

. . , . .. . 69,70,71
veza” izmedu enterocita povecanjem ekspresije “zonulina”.
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Slede¢i mikroorganizam koji je u zizi interesovanja istrazivaca je Candida
albicans ¢iji virulentni faktor HWP1 (hyphal wall protein 1) ima sli¢nost sa amino-
kiselinskim sastavom u a 1 y glijadinu, koji igra bitnu ulogu u otpoCinjanju patogeneze
celijacne bolesti.”

Takode, optuzuju se 1 intraluminalne bakterije sa hipotezom da izazivaju
povecanu ekspresiju MIC (major histocompatibility class I related) gena dovodeéi do
lakSeg citotoksicnog ostecenja enterocita od strane intraepitelnih limfocita.”

Medutim, pojava celijatne bolesti u viSe osoba kod srodnika prvog stepena
(10%), kao i kod jednojajcanih blizanaca (70%) uslovila je proucavanje uce$ca
genetskih, a sazanje da celijatna bolest pripada grupi autoimunih oboljenja i svih

komponenti autoimunosti.”"

1.5.2 Genetski faktori

Jo§ 1972. godine istraziva¢i u SAD-u i Velikoj Britaniji su nezavisno jedni od
drugih, dosli do zakljucka da pojedine osobe imaju predispoziciju za nastanak celijacne

bolesti.”
15.2.1 Glavni histokompatibilni kompleks
15211 Geni MHC 11

Glavna genetska asocijacija celijaléne bolesti je sa genima i genskim produktima
glavnog histokompatibilnog kompleksa (HLA), lociranim na 6. hromozomu.? Rezultati
njihvih istrazivanja su ukazala da 80-90% osoba sa celijacnom boleséu poseduje
histokompatibilni antigen HLA-B8. Sli¢ne rezultate su dobili kasnije i drugi istrazivaci
u V. Britaniji 1 Nemackoj. Tada je pokazano da je najveca frekvenca ovog gena u
populaciji u Irskoj i Australiji gde je i najveca incidence celijacne bolesti.

Postavlja se pitanje zaSto sve osobe sa HLA-B8 antigenom nemaju celijacnu
boest. Naime, dokazano je da na ekspresiju bolesti uticu 1 neki drugi antigeni, medu
kojima su prvo dokazani HLA-DR3, HLA-DR7 i DQu,. HLA-DR antigeni se kod
zdravih nalaze samo na zrelim enterocitima, dok kod onih koji imaju celija¢nu bolest se

nalaze i na enteroblastima u crevnim kriptama.””"
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Dalja istrazivanja 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 (sadrzi DQA1*0501/DQB1*0201 alele) ili
trans konfiguraciji heterozigota sa DR5 i DR7 halotipovima (koji nose DQA1*0501 i
DQB1*0202 alele).”

HLA DQ2 i DQ8 molekuli se nalaze na povrsini antigen prezentujucih ¢elija.
Njihova uloga se sastoji u vezivanju prethodno deaminovanih glutenskih peptide i
njihovoj prezentaciji CD4 T-limfocitima dovode¢i do burne imunoloske reakcije u
sluzokozi tankog creva rezultujuci njenim osteéenjem. Neki autori nazivaju DQ2 i DQ8
gene genima imunog odgovora, obzirom da odreduju tip imunoloskog odgovora na
nivou sluzokoze creva.®
Medutim, sama ekspresija HLA DQ2 i DQS nije dovoljna za razvoj bolesti, Sto

objasnjava i prisustvo ovih molekula u 20-30% zdravih osoba.®"®

Imajéi u vidu i
rezultate istrazivanja u ispitivanju brace i sestara obolelih, misljenje je da samo oko

40% genetske osnove pripada HLA genotipu.®

15212 Geni MHC |

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 ucestvuje u regulaciji
transporta proteina kroz enterocit. Ukoliko dode do prerane pojave stop kodona i
smanjenja broja amino-kiselina u molekulu stvara se solubilni protein koji menja smer
transporta proteina kroz éeliju.®®

MICA 5.1 gen normalno reaguje sa intraepitelnim yd+ T Celijama, medutim, ako
je apikalno lociran ovaj protein je nefunkcionalan. Izostanak reakcije sa yo+ T Celijama
onemogucuje ith da ispolje svoju regulatornu funkciju u odrZzavanju homeostaze
intestinalnog epitela. Povecana ekspresija ovog gena je nadena kod asimptomatskih ili
oligosimptomatskih formi celija¢ne bolesti.®*

Osim HLA gena, i drugi non-HLA geni, doprinose nastanku predispozicije za
celjacnu bolest. Do sada nije nadena dirtektna veza izmedu pojave celijatne bolesti 1
delova hromozoma koji ne pripadaju HLA tipu. Medutim, pokazana je ¢e$¢a povezanost
jedne regije (5931-33) na dugom kraku hromozoma 5 i pojave celijacne bolesti.®®

Istrazivanja sprovedena tokom 2003. godine od strane Spanskih istrazivaca su
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oznacile 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 ucestvuju u regulisanju aktivacije T-
limfocita.®

Dalja istrazivanja su obuhvatila proucavanja kako odredenih regiona na 4, 7, 11
1 19 hromozomu, tako i IFNy I NFKf1, ali bez znacajnih rezultata.

Potraga za drugim genima Koji stvaraju genetski preduslov za razvoj celijacne
bolesti otkrio je brojne lokuse na nekoliko razli¢itih hromozoma, od kojih su neka

R ©1: . .- 2 86-
povezane sa podloznoscu za razvoj diabetesa mellitusai tip ] 828088

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 Siroko rasprosrtanjeni u razlicitim ¢elijama poput keratinocita,
¢elija prostate, eritrocita, u krvi (faktor koagulacije XIII) i raznim tkivima. lako kodirani
razli¢itim genima, smatra se da proteini ove familije poti¢u od zajednickog naslednog
gena, a u prilog tome govori konzervirani segment koji ucestvuje u enzimskoj katalizi.

PoviSenu nivo tkivne transglutaminaze u bioptatu sluzokoZe tankog creva

pokazala su brojna istrazivanja.®*®

Prisustvo tkivne transglutaminaze potvrdeno 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%.%*

Medutim. otkrie autoantitela klase IgA na tkivnu transglutaminazu, 1997.
godine, prvi put je ukazala na klu¢nu ulogu ovog enzima u autoimunskoj patogenezi
celijacne bolesti. To predstavlja vaznu prekretnicu u shvatanju etiologije ovog
hroni&nog obolenja.”

Inace tkivna transglutaminaza katalizuje reakcije transaminacije i deaminacije
odredenih 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

hidrolitickom aktivno$¢u. Enzim je aktivan i u slabo baznoj sredini (pH=7.3), ali i viSim
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koncentracijama vodonikovih jona. U =zavisnosti od pH sredine i prisutnih
aminokiselinskih rezidua moze do¢i do deaminacije ili transaminacije, a u prvom
slu¢aju neophodno je prisustvo molekula vode, dok je za transaminaciju neophodno
prisustvo primarnih amina, poput poliamina i lizina.?

Glijadin se pokazao kao odli¢an supstrat tkivnoj transglutaminazi, ¢iji peptidni
fragment bogat glutaminom, postavsi izrazito negativno naelektrisan, moze da se ukotvi
u dzep antigen vezujuceg mesta na HLA-DQ2 heterodimeru, na pozicijama 4, 6 i 7, kao

$to je na slici i prikazano.®#%*% (slika br. 2)

T- celijski receptor
HLA-DQ2 molekul L - __

‘r[o."i

|

.
Lamina proprija LY U
[ wpT- celijski a-glijadinski peptid :/'g‘;i_ﬁ“‘\
Antlgen-,prﬁzentu juca receptor~_ ik
celija ' receptor
tTG

. ... o Negativno naelektrisane rezidue
Antigen- vezujuci dzep glutaminske kiseline u antigen-

HLA‘D_QZ molekula  yozuéem dzepu HLA-DQ2 mole
(pozicije 4, 6, 7) kula

Slika br. 2. Dejstvo tkivne transglutaminaze.

Tkivna transglutaminaza (TTG) deaminuje glijadinske peptide, generisuci Kkisele,
negativno naelektrisane ostatke glutaminske Kkiseline iz neutralnog glutamina.
Negativno naelektrisani kiselinski ostaci imaju prednost za vezivanje na pozicijama 4, 6
i1 7 zleba HLA-DQ?2 antigen-vezuju¢i deaminovani glijadin izazivaju¢i jac¢i 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" ed.

Philadelphia:Elsevier Saunders; 2016:1849-71.2

Tkivna transglutaminaza takode moze unakrsno da poveze molekule
ekstracelularnog matriksa sa glijadinom ili ¢ak sa glijadin-tTG kompleksom, stvarajuci
nove imunogene epitope.** Klju¢nu ulogu ovog enzima u patogenezi bolesti pokazuje i
identifikacija deaminovane glutaminske rezidue a-glijadina Q65E, koja indukuje T

éelijski odgovor.*
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1.6 PATOGENEZA

Dugo vremena istrazivaci su poklonili identifikaciji toksicnih frakcija glutena,
medutim, sam mehanizam dejstva i nacin oSte¢enja sluznice tankog creva je ostajao
nepoznat. Uvodenjem Crosby-eve kapsule za biopsiju sluzokoze tankog creva i
poboljsanjem dijagnostike nastaju pionirski pokusSaji objasnjenja patofizioloskog
mehanizma nastanka celijatne bolesti. Do kraja dvadesetog veka sve hipoteze o
patogenezi celijaéne bolesti su se mogle grupisati u biohemijske, koje pretpostavljaju da
postoji specificni enzimski defekt, objasnjava¢i mehanizam toksi¢nog dejstva glutena i
imunologke kojima je osnovni uzrok poremeéaja imunoloske prirode.” Medutim, od
1997. godine, otkricem antitela na tkivnu transglutaminazu od strane Dietrich-a i
saradnika poéinje era autoimunske osnove razvoja celija¢ne bolesti.”*

Medutim, i dalje postoje mnoge kontraverze o samom patofizioloskom

mehanizmu celijacne bolesti.
1.6.1 Biohemijske teorije
1.6.1.1 “Enzimska” teorija

Prvu hipotezu da je u osnovi celijaéne bolesti deficit enzima, intestinalne
peptidaze, postavio je Frazer jos 1956. godine. On je smatrao da deficit intestinalne
peptidaze dovodi do akumulacije toksi¢nog peptida koji posledi¢éno dovodi do ostecenje
sluzokoze tankog creva.”® Cinjenica je da u celijatnoj bolesti postoji deficit mnogih
enzima, pa i peptidaze, ali je to sekundarni fenomen. S toga su, Phelen i saradnici 1974.
godine, postavili hipotezu da toksi¢nost glijadina nije u lancu amino kiselina, ve¢ da je
ona smeStena u neproteinskom delu molekula. U prilog ovoj hipotezi ide postojanje
enzima iz grupe karbohidraza koji ponistavaju toksi¢ni efekat glijadina. U njihovoj “in
vitro” studiji dejstvom enzima iz gljivice Aspergillus niger odstranili su ugljene hidrate
iz glijadina ¢ime su ponistili toksican efekat.®” Ovim su postavili hipotezu da je u osnovi
celijac¢ne bolesti nedostatak karbohidraza.

lako su mnoga do danas sprovedena ispitivanja opovrgla ovu teoriju, ova
hipoteza je dala veliki doprinos u otkricu mnogih urodenih 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 celija i/ili precipitacije glikokonjugata. Istraziva¢i Weiser i Douglas su
1976. godine postavili hipotezu da je u osnovi nastanka celijatne bolesti defekt u sintezi
glikoproteina ili glikolipida, tako da ostaci ugljenih hidrata ostaju eksponirani na
povrsini enterocita, tj. dolazi do promena na celijskoj membrani koje sa glutenom
reaguju kao lecitin, §to za posledicu daje oStecenje enterocita.”® Kasnije je nekoliko
istrazivaca, u studijama sprovedenim “in vitro”, dokazalo da pojedine frakcije glutena
deluju na sluzokozu tankog creva kao lecitin, medutim, pocetkom devedesetih godina je

ova hipoteza potpuno odbadena.”®

1.6.1.3 “Membranska” teorija

Otkrie postojanja razliCite strukture intestinalne membrane u bolesnika sa
celijatnom boles¢u i zdravih od strane Hekkens-a i saradnika, 1978. godine, koja se
ogledala u povecanoj propustljivosti membrane nastalom gubitkom “Cvrstih veza”
izmedu enterocita, povecanom oSteCenju enterocita ili gubitkom glikozoaminoglikana,
afirmisala je membransku teoriju. Danasnje studije potvrduju povecanu propustljivost

membrane, ali da je ona posledica sekundarnog fenomena u razvoju bolesti.*?*%!

1.6.2 Imunoloska teorija

Tokom sedamdesetih godina proslog veka, razvojem imunologije, doslo se do
hipoteze da u osnovi patogeneze razvoja celijacne bolesti stoji imunoloski poremecaj.
Tip oste¢enja sluzokoze tankog creva ukazuje da u ovom procesu bitnu ulogu imaju
humoralni i celularni imunitet.*®

Prva istrazivanja su ukazala da klju¢nu ulogu, najverovatnije imaju mehanizmi
celularnog imuniteta. Tako lezije sluzokoze 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.’®? Analogija izmedu ovih modela i celijane
mukoze, gde glijadin aktivira sled dogadaja koji dovode do atrofije sluzokoze tankog

creva ukazuje na zajednic¢ki imunopatogenetski mehanizam.
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Takode, dokazano je da postoji i hiperprodukcija imunoglobulina mukoze
tankog creva, kao i subepitelna aktivacija komplementa, $to doprinosi patogenezi lezije

mukoze tankog creva.'%
1.6.2.1 Celularni imunitet
1.6.2.1.1 Intraepitelni limfociti

Rezultati istrazivanja koja su ukazala na visoku korelaciju broja o/f forme ovih
¢elija sa stepenom vilusne atrofije potvrdila su krucijalnu ulogu intraepitelnih limfocita
u patogenezi celijaéne bolesti'® i na dejstvo glutena’®'%®. Ova istraZivanja su potvrdila
i prisustvo intrepitelnih limfocita sa ekspresijom Ki67 antigena u pacijenata sa
celijatnom boleséu,”® dok je poseban dokaz o aktivaciji intraepitelnih limfocita u
aktivnoj fazi bolesti postojanje povec¢anog broja ¢elija sa ekspresijom CD45R markera

(memorijski marker).
1.6.2.1.2 Limfociti u lamini propriji

Istrazivaéi su svojim ispitivanjima konstatovali poveéan broj CD25" ¢elija T-
limfocita u lamini propriji kod obolelih u celijalnoj bolesti, ali i veoma mali broj T-
limfocita sa Ki67 markerom. Ovo je govorilo vise u prilog neproliferativne aktivacije
ovih éelija.95 S toga je veci broj istrazivaca prihvatio hipotezu da je jedan od prvih
dogadaja koje pokrece glijadin, aktivacija T-limfocita lamine proprije od strane antigen
prezentujucih ¢elija (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 y i TNF-a imaju najvazniju ulogu.*®
1.6.2.2 Humoralni imunitet

Otkricem antitela (antiglijadinska, antiretikulinska i antiendomizijumska)
potvrdena je uloga i humoralnog imuniteta u razvoju celijac¢ne bolesti.
Antiglijadinska antitela koja produkuju plazmociti u intestinalnoj sluzokozi

unakrsno reaguju sa epitopima na enterocitima, Sto bi moglo dovesti do razvoja
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autoimunskog mehanizma.'®” Cinjenica da se bolest mozZe javiti i kod osoba sa
imunodeficijencijom IgA i/ili hipogamaglobulinemijom ipak ukazuje da ona nemaju
primarnu ulogu u nastanku oStecenja mukoze.'®

Antiretikulinska i antiendomizijumska antitela nastaju kao posledica dejstva
glijadina koji dovodi do demaskiranja retikulin/endomizijum epitopa na kriptama
jejunalne mukoze, S$to predstavlja “okidac” za produkciju endomizijumskih
autoantitela.’® Dakle, vezivanjem glutena za enterocite dolazi do promene koja postaje

meta za citotoksi¢ne T limfocite, imunoglobuline i komplement.'*

1.6.3 Savremeno shvatanje patogeneze

Dakle, celija¢na bolest predstavlja autoimuno oboljenje u ¢ijoj patogenezi pored
uticaja spoljasnjeg faktora ucestvuju imunoloski i genetski faktori. Kao glavni pokretac
razvoja bolesti od spoljasnjih agenasa je svakako gluten, odnosno prolaminske frakcije
ove i sli¢nih zitarica. Otkriveno je viSe od deset peptida glutena i glutenina koji mogu
pokrenuti ovu reakciju.

Slede¢i faktor u razvoju bolesti je povecana propustljivost makromolekula
glutena u laminu propriju. Dosada$njim istrazivanjima smatra se da postoji tri na¢ina na
koji makromolekul glutena dospeva nerazgraden u laminu propriju. Prema
zagovornicima Fassanove hipoteze (2000) povecana propustljivost mukoze tankog
creva nastaje zbog gubitka “Cvrstih veza” usled jace ekspresije zonulina koji deluje kao
njihov negativni regulator.™® Do aktivacije zonulina dolazi ili direktnim dejstvom
glutena ili kao posledica virusne infekcije. Medutim, Shan je sa saradnicima (2002)
ukazao na postojanje peptida 33 glijadina, bogatog prolinom i glutaminom, koji se u
znacajnoj meri, nerazgraden, resorbuje u laminu propriju gde dovodi do aktivacije
¢elijskog 1 humoralnog imunog odgovora.111 Apsorpcija ovog peptida se objaSnjava
deficitom enzima prolil-endopeptidaze u Cetkastoj prevlaci enterocita. I tre¢a grupa
istrazivaca predvodena Giovaninni-em (2003) smatra da glijadin dovodi do apoptoze
enterocita poveéavajuéi propustljivost crevne barijere.**?

U lamini propriji gluten biva podvrgnut deaminaciji od strane tkivne
transglutaminaze. Ova reakcija omogucuje stvaranje negativno naelektrisanih ostataka
glutaminske kiseline kako bi se omogucilo njihovo vezivanje za HLA-DQ?2 ili DQS8 Zleb

na antigen prezentiraju¢im c¢elijama ¢ime se stvaraju uslovi za stimulaciju T-limfocita.
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Kako glijadin sluzi kao donator glutamina, tTG moze stvoriti dodatne nove antigenske
epitope ukrstanjem molekula ekstracelularnog matriksa sa glijadinom ili kompleksa tTG
sa gliadinom.®* Stvaraju¢i novi autantigen. Interesantno je da Vader ukazuje na
postojanje razlika u imunoloSkom odgovoru dece i odraslih.®* Kao zakljucak ove
pojave, istrazivaci su misljenja da imunoloski sistem u pocetku reaguje na veliki broj
peptida glutena (u glijadinu i gluteninu), dok progresijom bolesti i posledi¢nim
oslobadanjem tkivne transglutaminaze, dovode¢i do pojacane deaminacije glutenskih
peptida, usmerava ¢elijski odgovor samo ka peptidima koji su najjace povezani sa HLA-
DQ2 ili DQ8 receptorima, a suprimira imunski odgovor ka nedeaminovanim
peptidima, 24121384

Slede¢i korak u patogenezi je prezentacija antigena T-limfocitima. Aktivirani T
limfociti su uglavnom CD4" obilno zastupljneni u podsluzokozi tankog creva. Po svojoj
aktivaciji T-limfociti po¢inju sekreciju proinflamatorninh medijatora poput IFN-y, TNF-
a, IL-2, IL-6 i TGF-B. Dovode¢i do dirktnog oStecenja enterocita ili posredstvom
aktivacije makrofaga i oslobadanjem velike koli¢ine $tetnih produkata po epitel. ***

U sluzokoZi pacijenata sa celijatnom boleS¢u se konstatuje povecanje broja IEL,
i to memorijskih T ¢elija, sa ekspresijom CD45RO markera.'**
od 90% IEL su forme o/p TCR, dok se forme y/6 TCR IEL u obolelih od celija¢ne

bolesti povecavaju i do 6 puta (do 35%) predstavljaju¢i obelezje bolesti.**> Ovi

Kod zdravih osoba, vise

primitivni limfociti prepoznaju ne peptidne antigene bakterija i nepreradene proteine
nastale u sklopu stresa. Smatra se da deluju kao ¢uvari mukoze i da je §tite od hroni¢ne
izlozenosti glutenu u gluten-tolerantnih osoba luceci IL-4, koji smanjuje Th1l, a aktivira
Th2 imuni odgovor.**® Njihovo prisustvo u pacijenata na striktnoj dijeti bez glutena
moze ukazati na nenamernu konzumaciju glutena. Patogena uloga ovih limfocita, u

117

poredenju sa limfocitima u lamini propriji, se i dalje ispituje.”" Rezultati istrazivanja

ukazuju da IL-15 moze igrati klju¢nu ulogu u premos¢avanju urodenog i adaptivnog

imunog odgovora u patogenezi celijaéne bolesti.>**

Ovaj enterocitni i
makrofagocitni proinflamatorni citokin znatno je povisen u sluzokozi pacijenata sa
aktivnom 1 refraktarnom boles¢u. lako mehanizmi koji dovode do njegove
hiperprodukcije ostaju nepoznati, smatra se da IL-15 reguliSe homeostazu IEL putem
promovisanje migracije limfocita, spreCavanjem apoptoze i jacanjem kapaciteta
dendritskih éelija da funkcioni$u kao antigen prezentujuce éelije.®® Kao odgovor na

glijadinski peptid 1L-15 aktivira odgovor CD4" T-éelija u lamini propriji, a sposoban je
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da direktno osteti enterocite indukcijom IEL da sekretuju IFN-y.**

Stimulacijom T limfocita koji eksprimiraju T-celijski receptor o/ (TCR), kao
posledica pokretanja Th2 odgovora, aktiviraju se i B limfociti, za generisanje
imunoglobulina i stimuliSu druge T limfocite da luée citokine, ukljucujuéi interferon
(IFN)-y, kao i interleukin IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, TNF-a i transformisu¢i faktor rasta
(TGF)-B. Ovi citokini izazivaju ne samo oSteCenje enterocita ve¢ i prezentaciju
nenormalnih antigena HLA Kklase Il na luminalnoj povr$ini enterocita, Sto dodatno
olaksava direktnu antigenu prezentaciju ovih ¢elija u senzibilisanju limfociti (Slika
br.3). Medutim, za antitela na tkivnu transglutaminazu se jo§ ne zna da li imaju

inhibitornu ili stimulatornu ulogu u daljem razvoju celijane bolesti.

() Gluten Enterociti 0 Povecana ekspresija
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Plazma celija

5 (1]
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Slika br. 3. Predlozena patogeneza nastanka celijacne 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" ed.

Philadelphia:Elsevier Saunders; 2016:1849-71.2

1.7 PATOLOGIJA

Karakteristi¢an patoloski nalaz za celijacnu bolest je atrofija sluzokoze tankog
creva. Prvi opis ovih promena objavio je John Paulley 1956. godine na uzorku
sluzokoZe tankog creva dobijene laparotomijom.*® Po pronalasku Crosby-eve kapsule i
uvodenju biopsije sluzokoze tankog creva pocinju da se javljaju i drugi istrazivaci.
Nakon prve ucinjene biopsije kod deteta Sakula i Shiner, 1957. godine, su dali prvi opis

sluzokoze tankog creva sa karakteristicnim nalazom “ravne mukoze”. 46,121
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Imajuéi u vidu da gluten podleze potpunoj hidrolizi do dolaska u ileum, a takav
nije toksian, najizrazenije patoloske promene kod celijaéne bolesti se uglavnom
verifikuju u proksimalnom delu tankog creva (duodenum i jejunum). Iz tog razloga
Cesto se moze Cuti da celijacna bolest prvenstveno zahvata proksimalni deo digastivnog
trakta.”® Medutim, klini¢ki simptomi su u korelaciji sa duzinom zahvacéenosti creva, a ne
sa tezinom osteééenja sluzokoze tankog creva.*®

Normalan izgled sluzokoze tankog creva, gledano stereomikroskopski ima
ruZicast, tj. somotast izgled, a crevni vilusi menjaju svoj oblik u zavisnosti od uzrasta.*®
U neonatusa vilusi su “prstoliki, a potom postaju Siri, “jeziCasti” i “listoliki”. U dece od
4 godine i starije vilusi su ponovo uZeg oblika i to celom duZinom tankog creva.*®'?

Odnos visine vilusa i dubine kripti je 2-5:1." U Liberkinovim kriptama éelije
pokazuju ubrzanu mitoti¢ku aktivnost, nezrele su i bogate U RNK. Ove ¢elije migriraju
duz kripti ka vrhu, zamenjujuéi stare enterocite koji su se deskvamirali u lumen creva.
Sazrevajuci ove ¢elije povecavaju svoju visinu i pocinju da sintetiSu odredene enzime.
Na vrhovima vilusa, ove ¢elije su cilindri¢ne, na luminalnoj strani svaka celija ima
izrazenu “Cetkastu prevlaku” sastavljenu od mikrovilusa i prekrivenu glikokaliksom. A
u lamini propriji su smesteni retki limfociti 1 plazmociti.lZ?’

U celijalnoj bolesti sluzokoza je sjajna, tanka, neravna, te se koristi i naziv
“kaldrmasta”. Sluzokoza je potpuno ravna ili postoje vilusi tipa kratkih grebena. Odnos
visine vilusa i dubine kripti je smanjen, a kripte su medusobno Siroko razdvojene 1 zbog
odsustva vilusa izgledaju dvostruko dublje. Celije kripti su nezrele sa poveéanom
mitotiCkom aktivno$¢u. Medutim, i ¢éelije kripti karakteriS§e smanjen Zzivotni ciklus.
Zbog povecanog gubitka epitelnih Celija crevnih vilusa, pra¢enih kompenzatornim
povecanjem replikacije ¢elija kripti, dolazi do atrofije vilusa i elongacije i hiperplazije
kripti, $to se opisuje kao hiperplasti¢na vilusna atroﬁja.124 Ovo je karakteristiCan nalaz
za celijacnu bolest. Bazalna membrana je zadebljana sa karakteristikama kolagena.

Epitelne celije pokazuju znake degeneracije 1 postaju nisko cilindri¢ne i
kuboidne. Postoji infiltracija lamine proprije plazmocitima, limfocitima i
eozinofilima.*?

Prema navodima Marsh-a, oste¢enje sluzokoze tankog creva se klasifikuje u dva
osnovna oblika: laksi ili infiltrativni i tezi ili destruktivni oblik. U prvom obliku
mukoznog ostecenja utvrduje se povecan broj intraepitelnih limfocita sa y/%

receptorskim svojstvom i visoka limfoplazmocitna infiltracija strome, dok visina
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crevnih resica i dubina Kripti ostaju o¢uvane. Kod destruktivnog oblika, osim izrazenih
infiltrativnih promena u lamini epitelialis i stromi, dolazi do skrac¢enja, odnosno gubitka
resica i hiperplazije kripti. U najteZem obliku oste¢enja sluzokoze tankog creva, koji

retko nastaje, tipi¢ne infiltrativne promene, kao i hiperplazija krpiti mogu i da

izostanu.*

Tabela br.1. Klasifikacija oStecenja sluzokoze tankog creva po March-u

Tip0 - sluzokoza tankog creva je normalnog histoloskog izgleda. Broj
proliferativna lezija | IEL nije povecan
Tipl- sluzokoza tankog creva je normalnog histoloskog izgleda.

infiltrativna lezija

Prisutan je povecan broj IEL

Tip 2 -

hiperplasti¢na lezija

pored povecanog broja IEL, Liberkiihn-ove kripte su izduzene sa

povecanim mitotskim indeksom

Tip3-
destruktivni tip

kod ove vreste osteCenja sluzokoze tankog creva Koristi se
modifikacija originalne podele koju su ustanovili Marsh i sar.

1999., 1 ima tri razli¢ita stadijuma vilusne atrofije:

Tip 3a—
parcijalna

vilusna atrofija

Resice su skracene. Prisutan je veliki broj IEL, kao i hiperplazija
kripti. Parcijalna vilusna atrofija se dijagnostikuje kada je odnos

visine resica prema duZini kripti manji od 1:1

Tip3b-—
subtotalna

vilusna atrofija

Retki vilusi se prepoznaju u hipertrofiénoj mukozi. Broj IEL je
povecan. Kripte su hiperplasticne sa povecanim mitotskim

indeksom.

Tip 3c—
totalna

vilusna atrofija

sluzokoza tankog creva 1i¢i na sluzokozu kolona. Resice potpuno
nedostaju ili se zapaZaju njihovi retki rudimenti. Prisutna je

hiperplazija kripti i izraZena limfocitoza

Tip 4-

hipolplasti¢na lezija

veoma redak nalaz koji se karakteriSe totalnom vilusnom

atrofijom bez hiperpazije kripti 1 znacajnih znakova zapaljenja

Uzeto iz: March MN. Gluten, major histocompatibility complex, and the small intestine.
Gastroenterology. 1992;102:330-54.'®

Sve vec€i znacaj se pridaje 1 pove¢anom broju IEL obzirom da ovaj nalaz moze

biti pouzdaniji dijagnosti¢ki parametar od oStec¢enja sluzokoze tankog creva. Povecan

broj IEL, i to subpopulacije yo+ je kljuan u postavljanju dijagnoze kod latentnog
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oblika gde je patohistoloski pregled sluznice normalan,a serologija pozitivna. Takode, i
u drugim enteropatijama, kao Sto su alergija na proteine kravljeg mleka, postenteritisni

sindrom, lamblijaza, Crohn-ovoj bolesti broj IEL moZe biti povec¢an. %

1.8 PATOFIZIOLOGIJA

Novonastale promene u sluzokozi tankog creva dovode do izmenjene funkcije
enterocita, a samim tim i u procesu digestije i apsorpcije.

U zahvadenoj regiji sluzokoze tankog creva postoji povecana permeabilnost kao
posledica ostecenja enterocita dovode¢i do povecanog ulaska makromolekula. Na
procese apsorpcije uticu i drugi faktori kao S$to su: povrSinski imunoglobulini,
produkcija mukusa, nivo peptidaza u lumenu, vreme tranzita, kao i permeabilnost
endotela za makromolekule.'?’

Takode, karakteristiCan je poremecaj kako sekretorne, tako i motorne funkcije
digestivnog trakta.*?®

Kako su procesom najvise zahvac¢eni duodenum i jejunum, najvise su pogodeni 1
procesi apsorpcije hranljivih materija, vitamina i minerala $to za posledicu ima deficit
ovih nutrijenata. OsteCenjem enzimske aktivnosti na vrhu enterocita najvise su
pogodene disaharidaze, posebno laktaza. Ujedno, smanjena je i esterifikacija 1 resorpcija
masnih kiselina, liposolubilnih vitamina, kao i stepen iskoristljivosti hidrosolubilnih
vitamina, amino kiselina i resorpcija zu¢nih soli i gvozda. Smanjenje koncentracija
intestinalnih hormona koji se sintetiSu 1 lu¢e u proksimalnom delu tankog creva i
poviSena onih koji se sintetiSu i lu¢e u donjem dovode do smanjene stimulacije
pankreasa i snizenja nivoa pankreasnih enzima dovodeci do poremecaja digestije masti i
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proteina.”” Takode, dolazi i do pojave hipomotiliteta glatke muskulature digestivnog i

urinarnog trakta.
celijacne bolesti. Re¢ je o kombinovanoj osmotsko-skretornoj dijareji gde je osmotska
komponenta posledica maldigestije i malapsorpcije glavnih nutrijenata, a sekretorna

uzrokovana aktivnosti nezrelih enterocita.®
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1.9 KLINICKA PREZENTACIJA

Klini¢ke manifestacije celijacne bolesti mogu biti raznolike. Klasican ili tipican

klini¢ki oblik ¢iji je opis prvi dao Samuel Gee, danas se sve rede sre¢e. Zbog toga, u

struénim krugovima se odavno ukazuje da pacijenti sa ovim klinickim oblikom

predstavljaju samo vrh “vrh ledenog brega”.?

A Klasi¢na celijatna bolest

Abnormalnal ~
Pozitivni na IgA EMA |+ ctinalna 1 AtipiZna celija¢na bolest
il na antitela na tTG mukoza  lachscseio T . .. i L s s e s
t *Silent” celija¢na bolest
Y
Latentna
celijana bolest
Genetska
predispozicija
HLA-DQ2 ili -DQ8

Zdrave osobe

Slika br. 4. “Ledeni breg” u celija¢noj bolesti i spektar klini¢kih formi

Uzeto iz: Kelly CP. Celiac Disease. In: Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ, editors.
Sleisenger and Fordtran’s:  Gastrointestinal and Liver Disease. 8™ ed.

Philadelphia:Elsevier Saunders; 2006:2277-306.*%

Prema klinicko-seroloskim 1 patohistoloSkim varijacijama razlikujemo dva
osnovna tipa bolesti, simptomatski i asimptomatski.

U simptomatskoj ekspresiji bolesti razlikujemo klasi¢ni oblik bolesti, koji se
uglavnom srece kod odojCadi 1 male dece, 1 atipicnu (oligosimptomatsku) formu bolesti

koju sre¢emo u kasnijem uzrastu.” (Tabela br. 2)
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Tabela br 2. Klinicke manifestacije celijacne bolesti

Tipi¢ni simptomi

Atipi¢ni simptomi

UdruZene bolesti

Hroni¢na dijareja
Slabije napredovanje u tm

Distendiran abdomen

Posledica malapsorpcije
- sideropenijska anemija
- nizak rast

- rekurentni pobacaji

- steatoza jetre

- rekurentni abdominalni bol

Mogucéa zavisnost od glutena
- Autoimunski tireoiditis
- Autoimunski hepatitis
- Sjogrenov sindrom
- Adisonova bolest

- Autoimunski atrofi¢ni gastritis

Nezavisno od malapsorpcije Nezavisne od glutena

- dermatitis herpetiformis - Sindrom Down

- hipoplazija gledi - Sindrom Turner
- ataksija - Sindrom Williams
- alopecija - Urodene sréane mane

- primarna bilijarna ciroza - IgA deficit

izolovana

hipertransaminazemija

rekurentni aftozni stomatitis

- miastenija gravis

- rekurentni perikarditis

- psorijaza

- polineuropatija

- epilepsija (sa ili bez
intrakranijalnih kalcifikacija)
- dilatantna kardiomiopatija

- hipo/hipertireoidizam

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

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

Ispoljavanje klasi¢ne klinicke forme bolesti zavisi od vremena uvodenja glutena
u ishranu deteta. Bolest moze poceti u bilo kom uzrastu, ali se smatra da klasi¢na
klini¢ka prezentacija obi¢no pocinje od 8.-36. meseca Zivota.! Medutim, danas se beleZi
trend pojave celijatne bolesti kod dece u kasnijoj dobi, izmedu 4-7 godine, a bolesnici
sve viSe pocinju da ispoljavaju atipi¢nu formu bolesti (rekurentni abdominalni bol,
muku, povracanje, ops‘[ipaciju).70 Pored atipi¢ne, celijacna bolest se moze ispoljiti ili
jednim simptomom bilo gastrointestinim ili ekstraintestinalnim (nizak rast, kaSnjnje
puberteta, refrakterna anemija, porast transaminaza, hipoplazija gledi) kada govorimo o

oligosimptomatskoj formi bolesti.?
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1.9.1 Klasi¢na klini¢ka manifestacija celijacne bolesti

.....

intermitentan da bi vremenom postao hroni¢an. Karakteristika je da samo polovina
bolesnika ima karakteristicne stolice (obilne, smrdljive, masne), a manji broj moze imati
profuzne, vodene stolice koje dovode do dehidracije i poremecaja acidobaznog i
elektrolitnog disbalansa, ponekad prac¢enih Soknim stanjem koje nazivamo “celija¢na
kriza”.'® U starije dece proliv se srece rede, a njega zamenjuje opstipacija.

Posle dijareje, Gesto se sreée anoreksija koja doprinosi nastanku malnutricije.*?’
Malnutriciji doprinosi pojava povracanja i abdominalnog bola, a sve ovo doprinosi
pojavi nenapredovanja. Gubitak u telesnoj teZini se javlja brzo nakon pocetka proliva,
medutim kod starije dece zaostajanje u longitudinalnom rastu moze biti jedini klinicki
znak bolesti. U pacijenata se moze uoc€iti gubitak miSi¢ne mase koji je izrazeniji na
proksimalnim delovima ekstremiteta, a zapaza se i gubitak masnog tkiva. Slabost misi¢a
moze dovesti do distenzije trbusnog zida, ali i promene peristalticke aktivnosti.!
Takode, primecuje se i promena u ponasanju deteta koje postaje placljivo, iritabilno,
nervozno, plasljivo, apati(:no.98

Pored enteropatije, u celijacnoj bolesti se srecu i razlicite ekstraintestinalne
promene nutritivne prirode. Zbog malapsorpcije dolazi i do klinickih prezentacija
deficita vitamina i minerala. Pre svega zbog nedostatka gvozda i folata uocavaju se
znaci anemije (bledilo, umor, malaksalost). Nedostatak vitamina D, Ca i Mg rahitisom,
tetanijom, tremorom, iritabilnoS$¢u, konvulzijama, bolom u kostima, a vitamina K
hipoprotrombinemijom i pojavom epistakse, ekhimoza, a nekad i intestinalnom

hemoragijom.'?®
1.9.2 Atipi¢na i asimptomatska klinicka manifestacija celijacne bolesti

Klini¢ki nemanifestnu celija¢nu bolest moZzemo podeliti na “tihu” i asimptomatsku.
U bolesnika sa “tthom” celijanom boleS¢u nalazimo tipi¢ne patohistoloske promene na
sluzokozi tankog creva, a oni su bez simptoma ili se oni manifestuju veoma diskretno,
najcesce ekstraintestinalnim tegobama (neraspolozenje, zamaranje, ..)

Kod asimptomatskog oblika bolesti uo¢avamo latentnu i potencijalnu formu. U obe

forme celijacne bolesti kod bolesnika postoje seroloski parametri intolerancije gluten, a
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razlika je u Cinjenici da kod latentne forme postoji karakteristicna limfocitna infiltracija

sluznice tankog creva, dok je u potencijalnoj sluznica intaktna.***#%

1.9.3 UdruZenost celijacne bolesti sa drugim bolestima

Celijacnu bolest karakterise i visoka udruzenost (3-10%) sa drugim bolestima,
pre svega sa ostalim autoimunim oboljenjima kao Sto su dijabetes melitus tip I,
autoimuni tireoiditis, Adisonova bolest, juvenilni idiopatski artritis, Sjogrenov sindrom,
autoimune bolesti jetre, sistemski lupus eritematodes, IgA nefropatija, miastenia gravis,

4,6,9,10-14

psorijaza, dilatirajuca kardiomiopatija i druga. Priblizno ista prevalencija bolesti

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

sindromu. 481215

Pored udruzenosti sa autoimunim poremecajima, celijaéna bolest se
javlja i kod oboljenja koja imaju i povezanost sa slicnim HLA haplotipom.

Dermatitis  herpetiformis (DH) je ©bolest koze koju Kkarakterisu
papulovesikularne lezije koje se javljaju simetri¢no na ekstenzivnim povrSinama koze
ekstremiteta, zadnjice, trupa, vrata i poglavine. Retko se dijagnostikuje u detinjstvu.
Ces¢e se sreée kod muskaraca (3:2), mada u pacijenata mladih od 20 godine,
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preovladuju zene (3:2). Dijagnoza DH zahteva dokazivanje IgA depozita

imunofluorescencijom u oblasti koZe u neposrednoj blizini lezije koja nije zahvacena
promenom.™*! Patohistoloske promene na sluzokozi tankog creva koje Se razviju u
celija¢noj bolesti su najces¢e u vidu patch-eva, te je neophodno pri postavljanju

dijagnoze uzeti multiple bioptate creva.**

Povecan rizik od crevnih malignitet se srece
u onih koji ne postuju dijetu bez glutena, kao i kod onih koji su na dijeti manje od pet
godina.’**** Sardi i njegove kolege rasvetli su patogenezu DH pokazujuéi da je
epidermalna (tip 3) transglutaminaza (ETG) dominantan autoantigen u DH (a ne tTG tip
2).2** To objasnjava zasto se DH javlja u manjem broju kod obolelih od celijadne
bolesti. U DH, u prevalenca HLA-DQ2, cirkulisu¢ih anti-glijadinskih, anti-retikulinskih,
i endomizijumskih antitela je sli¢na kao i osoba sa celijakijom bez DH.**! DH i
celijakija su dva veoma blisko povezana gluten-senzitivna poremecaja, ali ipak dva
razli¢ita klini¢ka entiteta. Vecina, ako ne i svi, pacijenti sa DH imaju barem latentnu
celijakiju, dok je manje od 10% pacijenata sa celijakijom imaju DH.

Prevalencija udruzenosti autoimunih bolesti sa celijacnom boles¢u se krece u

odraslih oko 20%. Snaznu povezanost sa dijabetesom mellitusom tipa 1 (DMT1)
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odrazava, delimi¢no, poveéana ucestalost DQ alela vezanog za celijatnu bolest kod
bolesnika sa DMTL. Ucestalost celijakije u DMTL je priblizno 5% (u rasponu od 3% do
8%),"%3" kao i ucestalost DMT1 u celijakiji, priblizno 5%.'*® Veéina pacijenata sa
DMT1 ima asimptomatsku celija¢nu bolest, a na nju obi¢no upozoravaju neoc¢ekivane
epizode hipoglikemije ili dijareje kod pacijenata sa DMT1. Kontrola dijabetesa kod
pacijenata sa celijakijom zbog malapsorpcije moze biti teza.

Utvrdena je i visoka prevalenca autoimunog oboljenja S$titne Zzlezde kod
pacijenata sa celijacnom boles¢u, i to sa ve¢im znaCajem za hipotireoiditis nego za
hipertireoiditis.’* Celijatna bolest moZe biti udruZena i sa drugim autoimunih bolesti
vezivnog tkiva, ukljucujuéi IBD, hroni¢ni hepatitis, skleroziraju¢i holangitis, PBC, IgA
nefropatija, intersticijalne bolesti plu¢a (ukljucuju¢i hroni¢ni fibrozni alveolitis),
idiopatsku pluénu hemosiderozu, SLE, Sjogrenov sindrom i polimiositis.>*®91%4 Ova
udruzenost se objasnjava uceS¢em zajednickih genetskih faktora, medutim, Ventura sa
saradnicima™* ukazuje da na to mogu uticati i starostna dob, kao i ne postovanje
striktne dijete bez glutena.

lako su mnogi pacijenti sa celijacnom bole$c¢u intolerantni na laktozu i fruktozu
u vreme postavljanja dijagnoze, samo mali procenat ima stalni deficit disaharidaza
nakon uvodenja dijete bez glutena.

IgA deficijencija se javlja kod priblizno 2% bolesnika sa celijatnom boles¢u i
smatra se da je ona oko 20 puta eséa nego u opstoj.”*

Hiposplenizam i atrofija slezine se srece u celija¢nih bolesnika. A ucestalost se
povecava sa staro§u, trajanju izloZenosti glutenu i u aktivnoj bolestii.*** Mehanizam
nastanka je za sada nepoznat, ali ovi pacijenti mogu biti izloZeni pove¢anom riziku od
razvoja bakterijskih infekcija i trebaju da se vakciniu protiv pneumokoka.**

Postoji dobra udruzenost celijaéne bolesti sa IBD i mikroskopskim
kolitisom.*'* Patohistoloski nalaz koji se sre¢e u limfocitnom i kolagenom kolitisu se
kre¢e od blage do umerene limfocitne infiltracije, pa do parcijalne (povremeno) ili

subtotalne atrofije sluzokoze tankog creva.'**

UdruzZenost ovih oboljenja bazira na
dokazu da pacijenti sa celijakijom i mikroskopskim kolitisom dele skup predisponiranih
HLA-DQ gena.'*®

Celija¢na bolest je povezana sa neplodnoséu Zena (4-8%) $to se objaSnjava
deficitom mikroelemenata i vitamina, udruzeno$¢u sa drugim endokrinim i

autoimunskim bolestima, kao i skra¢enju reproduktivnog perioda (kasna menarha-rana
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menopauza).**’

Potvrdeno je da je cCeSéa pojava celijatne bolesti u dece sa odredenim
sindromima, kao $to su sindoma Down, sindroma Tarner i sindroma Williams.4-1%

PoviSen nivo transaminaza u serumu se srece U 9% odraslih bolesnika sa
“tihom” celijatnom boleséu.™

Takode, u 2-8% dece sa zaostatkom u longitudinalnom rastu uzrok je
celijac¢na bolest koja se povezuje sa malnutricijom i deficitom pojedinih oligoelemenata,
ali 1 zbog nize Kkoncentracije hormona rasta kao posledica hipofunkcije
hipotalamusa.***1*3
Hipoplazija gledi se moze sresti kod 24-83% bolesnika sa celijatnom

. 154
bolescu.

1.9.4 Komplikacije

Veoma ozbiljna komplikacija celijacne bolesti je svakako celijacna kriza koja
moze ugroziti Zivot pacijenta. Manifestuje se teSkom, profuznom dijarejom prac¢enom
povracanjem, teSkom dehidracijom, acidobaznim i elektrolitnim disbalkansom i Soknim
stanjem.

Medutim, najteza, a ujedno i1 veoma ozbiljna komplikacija celijacne bolesti je
razvoj maligniteta, tj. limfoma tankog creva, ali ga niko, do sada, nije registrovao kod
dece 123155

Karcinomi, posebno orofarinksa, jednjaka i tankog creva cine jednu treéinu
preostalih maligniteta koji mogu biti komplikacija celija¢ne bolesti. Obi¢no se javljaju

kod obolelih starijih od 50 godina.**®

Mehanizmi odgovorni za povecanje
rasprostranjenosti maligniteta u celijakiji su nepoznati. Medutim, smatra se da su
poveéana mitotska aktivnost Celija kripti, poveéan broj limfocita u lamini propriji,
povecana propustljivost mukoze, infekcije onkogenim virusima, abnormalnost imunog

sistema sluzokoze tankog creva potencijalni faktori.
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1.10 DIJAGNOZA

Kriterijumi za postavljanje dijagoze celijacne bolesti kod dece definisani su od
strane Evropskog udruzenja za deéju gastroenterologiju, hepatologiju i ishranu
(ESPGHAN). Endoskopska ili aspiraciona enterobiopsija s patohistoloSskom analizom
uzoraka sluznice tankog creva pre uvodenja dijete bez glutena ostaje i dalje tzv. ,,zlatni

standard* u dijagnostici celijacne bolesti.**’

1.10.1 Biopsija

Prvi ESPGHAN Kriterijumi, usvojeni u Interlakenu 1969. godine, podrazumevali
su da je pored pocetne, neophodno obaviti jo§ najmanje dve enterobiopsije, jednu posle
2-4 godine dijete bez glutena i drugu tokom 3-6 meseci provokacije podnosenja glutena.
Ispitanici bez dokazanog recidiva bolesti zahtevali su tre¢u biopsiju, koja je vrSena u
preostalom periodu do pune dve godine normalne ishrane, a neki od njih i Cetvrtu
ukoliko su se simptomi i znaci bolesti primetili kasnije.*

Nakon dvadeset godina, u Budimpesti 1989. godine, ovi kriterijumi su
korigovani. Provokacija podnosenja glutena s ponovnom enterobiopsijom zadrZana je
samo u dece gde je glutenska enteropatija dijagnostikovana pre navrSene druge godine.
Ovim se isklju¢uje prolazni oblik nepodno$enja glutena, kao i izdvajanja drugih
oboljenja koja su, prema svojim klinickim i patohistoloskim osobinama, mogla
odgovarati glutenskoj enteropatiji. Dijagnosticki principi iz Interlakena zadrzani su za
pacijente kod kojih uzorci sluzokoze tankog creva pri prvoj biopsiji nisu imali tipi¢an
izgled ili su bili neadekvatni za pouzdano tumacenje i gde je bezglutenska dijeta data
bez prethodne enterobiopsije. Provokacija toletrancije se savetovala posle navrSene
Seste godine i nakon puberteta; u prvom slucaju zbog visokog rizika od oStecenja stalnih
zuba, a u drugom zbog neZeljenog dejstva na rast i razvoj deteta. Tokom provokacije
podnosenja glutena treba uraditi dve enterobiopsije: pred samu provokaciju i tokom
normalne ishrane (10-15 g glutena dnevno). Prva biopsija ukazuje na oporavak
sluzokoze tankog creva nakon sprovedene dijete bez glutena, a drugom postojanje ili
izostanak morfoloSkih promena tipi¢nih za podnoSenje glutena. Za odredivanje termina
biopsije, pored klinickog ispitivanja bolesnika, dragocenu ulogu ima odredivanje

seroloskih parametara specificnih za celijaénu bolest. Ali ovim Kriterijumima u
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bolesnika starijih od dve godine kod kojih je patohistoloski pregled sluzokoze tankog
creva ukazao na tipicne promene i koji su se oporavili na dijeti bez glutena ponovna
enterobiopsija nije potrebna. Znacajan doprinos postavljanju dijagnoze u ovim
slucajevima ima i gubitak prethodno potvrdenih seroloskih parametara vaznih za
celijanu 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 1 kod onih kod kojih je bolest otkrivena u asimptomatskom obliku. U prvom slucaju
biopsija se vrsi radi revizije dijagnoze, a u drugom radi uvida u normalizaciju izgleda
sluznice tankog creva posle odgovarajuéeg perioda eliminacione dijete.*

Treca korekcija kriterijuma ESPGHAN-a definisana 2010. godini, govori da ova
procedura nije neophodno u pacijenata sa simptomima i/ili znakova karakteristicnim za
celija¢nu bolest i kod kojih je konstatovan porast titra IgA antitela na transglutaminaze
tkiva (AtTG) iznad 100 U/ml, pozitivna anti-endomizijalna antitela i "celijaéni HLA"
(DQ2 i/ili DQA8). U korist verifikacije prisustva bolesti, odnosno opravdanosti uvodenje
dijete bez glutena bez prethodne enterobiopsije, govori klini¢ki oporavak pacijenta i
nestanak AtTG na dijeti. Takav stav u dijagnostici celijacne bolesti je zasnovan, ne
samo na visokoj osetljivosti 1 specificnosti I[gA AtTG kao seroloSkog markera bolesti
(>95%), ve¢ i na vrlo znac¢ajnoj korelaciji njihovog titra sa manjim stepenom oStecenja
intestinalne mukoze o$tecenja, kao i skoro neizbezno (>98%) prisustvo HLA DQ?2 i/ili
DQ8. Dakle, prema najnovijim ESPGHAN Kkriterijumi, provokacija tolerancije glutena
sa enterobiopsijom 1 patohistoloskim pregledom sluzokoZe tankog creva je nepotrebno i
kod dece kod koje je celijacna bolest dijagnostikovana pre navrSene druge godine
zivota. Ali, kod pacijenata gde je dijeta bez glutena uvedena bez prethodne
enterobiopsije, kao i u sluc¢ajevima u kojima morfoloske promene mukoze nisu bile
tipicne ili gde uzorci nisu bili adekvatni za pouzdano tumacenje, kona¢na potvrda ili
iskljuéenje celijakije se zasniva na nalazu biopsije tokom provokacije tolerancije
glutena. Posto ova procedura moze da ugrozi kvalitet stalnih zuba, predlazeno je da se
njeno izvodenje sprovede po navrSenoj Sestoj godini zivota, ili nakon puberteta zbog
negativnog efekata na rast deteta i razvoj u pubertetu.®>"*

Danas se najces¢e primenjuje endoskopska biopsija. Ona omogucuje uzimanje
veceg broja uzoraka sluzokoze tankog creva, sto je veoma korisno kod “patchy” vilusne
atrofije. Svakako da se savetuje uzimanje uzoraka i iz samog bulbusa duodenuma.

Tokom endoskopije se mogu uociti odredene makroskopske promene (zbrisani
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duodenalni nabori, prisustvo fisura i Zlebova, izrazenog vaskularnog crteza i mozaicni
izgled sluzokoZe) koje mogu uputiti na celijaénu bolest.'®

Biopsija Crosby-evom kapsulom omogucuje uzimanje uzoraka sluzokoze tankog
creva iz dubljih partija duodenuma, dobijaju se kvalitetniji uzorci bioptata, ali je mana
Sto se mogu dobiti najvise dva uzorka i ne dobija se vizuelni pregled sluzokoze.

Metoda koja obezbeduje adekvatnu orjentaciju bioptata za patohistoloski
pregled, vizuelni pregled bioptata i uvid u njegovu trodimenzionalnu strukturu

neposredno po dobijanju uzorka je stereomikroskopija.**

1.10.2 Seroloska dijagnostija

Otkri¢e seroloskih testova visoke senzitivnosti i specifinosti krajem
osamdesetih i pocetkom devedesetih godina proslog veka, olaksalo je postavljanje
dijagnoze. Medutim, iako je senzitivnost i specificnost ovih testova visoka oni nemaju i
apsolutnu dijagnosti¢ku vrednost.* Osim §to nam mogu posluziti u sklopu postavljanja
dijagnoze, ovi testovi imaju veliki znacaj u selekciji pacijenata za biopsiju sluzokoze
tankog creva, ali se mogu Koristiti u pra¢enju doslednosti sprovodenja bezglutenske
dijete, kao 1 u epidemioloskim studijama radi procenjivanja prevalence oboljenja u

opstoj ili rizicnim populacijama.

Tabela br. 3. Senzitivnost i specifi¢nost, kao i prediktivna pozitivna i negativna vrednost

seroloskih testova u celijacnoj bolesti

Pozitivna prediktivna  Negativna prediktivna

Seroloski test Osetljivost * (%) Specifiénost * (%)  vrednost (%) vrednost(%)
Imunoglobulini A na tkivnu transglutaminazu
Endomizijalna antitela indirektnom 85-98 97-100 98-100 80-95
imunofluorescencijonom

tTG zamoréica ' ELISA 95-98 94-95 91-95 96-98
Humana TG * ELISA 95-100 97-100 80-95 100

Antiglijadniska antitela (AGA)

IgA 75-90 82-95 28-100 65-100
IgG 69-85 73-90 20-95 41-88

Uzeto iz: Kelly CP. Celiac Disease. In: Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ, editors.
Sleisenger and Fordtran’s:  Gastrointestinal and Liver Disease. 10" ed.

Philadelphia:Elsevier Saunders; 2016:1849-71.2
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Detekcija i kvantitativno odredivanje specificnih antitela u odgovarajucoj
klini¢koj slici su obi¢no prvi koraci u evaluaciji celijaéne bolesti. Naj¢es¢e koriséeni i
opisani seroloSki testovi za celijatnu 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 seroloski dijagnosticki test za celijatnu bolest
1977., a rutinski se detektuje indirektnim imunofluorescentnima testom (IFA) na tkivu
pacova.’®? Ova antitela (IgG ili 1gA) su usmerena protiv retikulinskih vlakna
endomizijuma, sloja vezivnog tkiva koje obavijaju glatka misi¢na vlakna. Postoji pet
razli¢itih tipova (R1 do R5) ARA; medutim, samo tip R1 je povezan sa celijaénom
bolescu i dermatitisom herpetiformisom. lako je jos uvek dostupan u dijagnostici, AGA

se zbog slabe senzitivnosti i specifi¢nosti, danas rede koristi.
1.10.2.2 Antiendomizijumska antitela (EMA)

IgA EMA se vezuju za endomizijum, fino rastresito tkivo koje obavija glatke
miocite. Patohistoloski nalaz sluzokoze tankog creva, dobijen metodom indirektne
imunofluorescencije, ima karakteristi¢an izgled i moZe podsecati na sace.*® Dietrich i
saradnici su 1997. godine identifikovali tkivnu transglutaminazu (tTG) kao ciljni
antigen ovoh anitetla. Rezultati ELISA testa na EMA su kvalitativni. Specifi¢nost testa
kod neleCenih pacijenata obolelih od celijakije doseze i 100%, dok je osetljivost
90%.031%% Kod pacijenata koji poStuju dijetu bez glutena titar antiendomizijalnih
antitela opada i test je Sesto negativan.'®® Analize za IgG EMA nisu proucavana
dovoljno, pa se u pitanje dovodi njihova validnost. Pikareli i saradnici su 2000. godine
sproveli istrazivanje u kom je test na IgG EMA, sproveden kod 9 dece sa potvrdenom
celijacnom boleS¢u 1 deficijencijom IgA, pokazao specifi¢nost i senzitivnost od

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

Tkivna transglutaminaza tip 2 kataliSe reakciju deaminacije glijadina,
formiraju¢i tako molekul izuzetnog afiniteta za HLA-DQ?2 i tako uzimajuc¢i ucesce u
patogenezi celijaéne bolesti.®® 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 objasnjeno je molekulskom mimikrijom
izmedu antigena glijadina i onih u endomizijumu ili su ¢ak nastali u interakciji glijadina
i molekula koji ulaze u sastav endomizijuma.*®"*%® U svom radu, 1997. godine, Dietrich
I saradnici su otkrili da je ciljni antigen antiendomizijalnih antitela enzim tkivna
transglutaminaza (tTG). Podaci ovog istrazivanja pokazuju da je imusnki odgovor
usmeren protiv glijadina i tTG, a indukovan je stvaranjem molekulskih kompleksa

izmedu tkivne transglutaminaze i glijadina.”

Endocitoza

B - limfocit (

Prezentacija Crosslinking

Glijadin

Glijadinski (@ TCR
peptid

Pomoc¢
T - limfocita

Slika br. 5. Glijadin specificna T ¢elija moze pomo¢i u produkciji antitela na tTG od
strane specificnih B ¢elija. B celije sa produkcijom antitelima specificnih za tTG
verovatno su prisutna u svih ljudi, ali zavise od pomo¢nickih T ¢elija za pocetak lucenja
imunoglobulina i da prebaci pokretanje izotopa. Kompleksna formacija izmedu
glijadina i TTG ¢ini glijadin nosa¢em proteina za TTG. Uzeto iz: Sollid LM, Molberg
@, McAdam S and Lundin KEA. Autoantibodies in coeliac disease: tissue
transglutaminase—aguilt by association? Gut 1997 41:851-852.1%°

35



Solid sa saradnicima 1997. godine (Slika br.5) iznosi hipotezu da autoimunski
odgovor na tkivnu transglutaminazu nastaje aktivacijom postoje¢ih B-limfocita
specifi¢nih za tTG, Koja je inace sprecena perifernim mehanizmima tolerancije B-¢elija
posredstvom pomoc¢nic¢kih T ¢elija, tako $to pomenuti B-limfocit ingestira molekulski
kompleks glijadin-tTG i obradom endocitovanog antigena prezentuje peptidni fragment
glijadina, koji je vezan za HLA-DQ?2, specificnim T-pomoénickim ¢elijama, aktivirajuéi
ih i time im omogucavaju¢i da pokrenu T-zavishi humoralni odgovor, kao Sto je
priakzano na slici.*®®

Prisustvo pomo¢nickih T ¢elija koje su specificne za antigene glijadina je
potvrdeno u mukozi tankog creva kod pacijenata obolelih od celijaéne bolesti.'’**"
Godine 1998. Dietrich i saradnici su objavili novi rad, u kom su analizirali

ELISA test na tkivnu transglutaminazu, kao kvantitativne metode.'’

Istrazivanje je
pokazalo da je senzitivnost testa na IgA ¢ak 98,1%, a specifi¢nost 94,7%. U pocetku su
koriS¢eni kitovi koji su kao antigen sadrzali tTG jetre zamorci¢a, medutim pokazali su

‘o C Ay R 173.174
znaCajan broj lazno pozitivnih rezultata.

Znacajan korak bio je sintetisanje
rekombinantnog proteina humane tkivne transglutaminaze kloniranjem gena.

Lazno negativan test IgA tTG se cesce javljaju kod male dece (<2 godina), one
sa blagom celijacnom enteropatijom, kao i u onih sa IgA deficitom. Specifi¢nosti IgA
tTG testova su visoki, a njihove pozitivne prediktivne vrednosti su visoke i u populaciji

manjeg rizika.*"> "’

Takode, kod osoba sa selektivnim deficitom IgA rezultati u€injenih
ispitivanja su pokazala da je primena IgG humanih antitela na tkivnu transglutaminazu
imala senzitivnost 100%, a specificnost 80%. Kako se antitela na tkivnu
transglutaminazu 1gG klase mogu verifikovati i u drugim bioloskim materijalima
(duodenalni sok, stolica, saliva) u pacijenata sa celijakijom postoji velika zelja da se
uvede neinvazivni skrining test.

Normalna osnovna vrednost antitela IgA tTG obic¢no se postize 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 znaci da pacijent i dalje konzumira

gluten, namerno ili nenamerno.*"®
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1.10.3 HLA tipizacija

Poslednjih decenija genetska istrazivanja pokazuju da oko 90-95% bolesnika sa
celijatnom boles¢u ima HLA-DQ2 protein, a da skoro preostali pacijenti imaju
DQ8.* Ovi proteini su kodirani visoko polimorfnim HLA-DQ genima lociranim na
HLA klasi Il lokusa na kratkom kraku hromozoma 6 (6p21.3). HLA-DQAL gen kodira
nivo a-lanac, a DQB1 kodira B-lanac HLA-DQ proteina. Medu HLA-DQ alelima
postoji jaka neravnoteza. Razli¢ite varijante HLA-DR i HLA-DQ formiraju
karakteristi¢ne haplotipove,** a homozigotnost alela doprinose da je DQ2 genotip
povezan sa razvojem ozhiljnih komplikacija celijakije.'® lako, 25-40% opste populacije
nosi ovaj HLA genotip ne razvijaju svi i bolest, ali je za razvoj bolesti njihovo prisustvo
neophodno.” Dakle, prisustvo osetljivih DQ varijanti ne predvida razvoj bolesti, ali
njihovo odsustvo ukazuje da celijatne bolesti nema, vrlo verovatno sa negativnom

prediktivnom vrednoséu blizu 100%.%%

1.11 LECENJE

1.11.1 SadaSnja terapija

Osnova terapije u celijacnoj bolesti je striktna dijeta bez glutena, tj. redukcija
proizvoda od psenice, raZi, je¢ma i ovsa iz ishrane obolelog.®® Osim navdenih, druge
Zitarice se mogu slobodno konzumirati.

U pacijenata sa klasicnom klinickom formom celijaéne bolesti potrebno je
korigovati deficit minerala, prvenstveno gvozda, kao i minerala. Do 10% pacijenata ima
sekundarnu intoleranciju laktoze, te je potrebno u toku nekoliko nedelja po zapocinjanju
dijete bez glutena iskljuciti iz ishrane obi¢no mleko 1 proizvode koji sadrze
laktozy 613179, 180

Na ovako primenjenu dijetu dolazi do veoma brzog klini¢kog odgovora, gde se
prvo popravlja apetit i raspoloZenje deteta. Dijareja se stabilizuje, stolice postaju
formirane, a njihova frekvenca se smanjuje. BeleZi se 1 porast u telesnoj masi.

Ukoliko izostane oporavak treba razmisljati o dve stvari. Prva, ili dete ne poStuje
striktnu dijetu 1 drugo, neka druga oboljenja koja mogu dati slicnu klinicku sliku

(urodena hipogamaglobulinemija, limfom ili alergija na drugi nutrijent). #°*3
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Kako je celijacna bolest dozivotna i sama dijeta mora biti trajna. Time se
sprecava recidiv poremecaja koji bi se javio pri ponovnom uvodenju glutena, sprecavaju
druge inumske (diabetes, tireoiditis,..) ili nutritivne promene (anemija, rahitis, nizak
rast..).>9!3

U situacijama najtezih oblika bolesti, pra¢enih profuznim vodenim stolica koje
dovode do velikih gubitaka tecnosti, elektrolita i poremecaja acidobazne homeostaze,
celijacne krize, pored intravenske nadoknade vode i elektrolita, primenjuje se
elementarna, odnosno dodatna parenteralna ishrana, a nekad i glikokortikoidna
terapija. 1317181

Ve¢ duze vreme se u struénim krugovima raspravlja i o unosu ovsa. Jedna grupa
struénjaka zastupa misljenja da se sastav amino kiselinskih sekvenci u aveninu ovsa
razlikuje od pSeni¢nog glijadina, $to ga Cini tolerantnim za pacijente sa celijacnom
boles¢u. Medutim, 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 kori¢enju ove Zitarice.?
1.11.2 Mogucéa terapija u buducénosti

Saznanjem patofizioloSkog mehanizma nastanka celijacne bolesti pobudile su se
1 neke ideje o razvoju i medikamentozne terapije u tretmanu celijane bolesti.

Prema hipotezi Shan i sar. da se pocetak bolesti zasniva na deficitu prolil
endopeptidaze, enzimu koji je zaduzen 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 omoguéila digestiju ovog proteina.
Medutim, za sada ne postoji konsenzus medu istrazivagima. 2!

Imajuéi u vidu da je IL-15 odgovoran za migraciju limfocita u epitel, kao i da
stimuliSe njihovo citotoksi¢no dejstvo i lucenje INF-y, sugeriSe se primena blokade
ovog interleukina. Takode, i ovde postoji rezervisanost naucnika zbog straha od
neo¢ekivanih sistemskih efekata.?

Kako je tkivna transglutaminaza kljuan autoantigen u celijatnoj bolesti
razmiSlja se o leku koji bi blokirao enzim. Obzirom da se ovaj enzim nalazi i u drugim
tkivima verovatnoca pojave nezeljenih efekata i kod ovog leka je veoma velika.?

Postoji i ideja o primeni vakcine, medutim zbog bojazni od izazivanja
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imunizacije se privremeno odustalo od dalje realizacije.®*
1.12 PROGNOZA

Ukoliko se celija¢na bolest pravovremeno dijagnostikuje i dosledno leci
bezglutenskom dijetom, prognoza je odli¢na.?® Naime, ove osobe prakti¢no i nisu
bolesnici 1 nemaju nikakva ogranicenja u fizickom i intelektualnom smislu. Medutim,
kasno postavljanje dijagnoze ili nedoslednost sprovodenja dijete bez glutena, moze da
dovede do komplikacija, od kojih neke mogu biti i veoma teske.**%%

Neka istrazivanja ukazuju da je mortalitet obolelih od celijacne bolesti 1,9 puta
veci u odnosu na opstu populaciju. Posledica je razvoja limfoproliferativnih oboljenja i
drugih maligniteta. S toga povecan rizik od razvoja maligniteta imaju oboleli od
celijacne bolesti koji su na normalnoj ishrani ili uzimaju gluten u manjim koli¢inama.
Ukoliko osoba obolela od celija¢ne bolesti striktno postuje dijetu bez glutena najmanje
pet godina, rizik za razvoj maligniteta je isti kao u zdravih osoba.®*?

Dakle, striktno postovanje dijete bez glutena obezbeduje izrsnu prognozu i ove

osobe se tretiraju kao zdrave.
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2 CILJ ISTRAZIVANJA

Ova studija, bazirana na striktnom postovanju jasno definisanih dijagnostickih

kriterijuma Evropskog udruzenja za gastrenetrologiju, hepatologiju 1 nutriciju,
(ESPGHAN, 1989),""i ima tri cilja:

A- Da utvrdi povezanost pozitivnog seroloskog skrininga sa pojavom celijacne

bolesti u slede¢im rizi¢nim grupama:

B-

1. Kod brace i sestara deteta sa dokazanom celija¢nom boles¢u

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
iskljucena endokrina 1 druga organska oboljenja.

5. Kod dece sa hipoplazijom zubne gledi

Da utvrdi kvalitet seroloskog testa baziranog na odredivanju antitela klase IgA i

IgG na tkivnu trensglutaminazu, tj. njegovu senzitivnost.

Da se kod svih ispitanika sa dokazanom celijatnom boleS¢u odredi stepen 1 tip
morfloskog (stereomikroskopskog 1 patohistoloskog) oSteCenja 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 | METODI

Ovo retrospektivno-prospektivno ispitivanje sprovedeno je na Univerzitetskoj
de¢joj klinici u Beogradu od januara 1997 do avgusta 2013. godine. Ispitivanje je
obuhvatilo 240-oro dece koji su bili podeljeni u pet grupa, prema rizi¢noj kategoriji za
razvoj celijacne bolesti, i to:

1. braca i sestre sa dokazanom celijacnom boles¢u

2. deca sa insulin zavisnim dijabetesom melitusom tip |

3. ispitanici sa rezistentnom sideropenijskom anemijom na oralnu terapiju

gvozdem

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

endokrina i druga organska oboljenja

5. deca sa konstatovanom hipoplazijom zubne gledi

Prvu grupu ispitanika, njih 147. dece, ¢ine braca i sestre od kojih je 64-oro dece
imalo dijagnostikovanu celija¢nu bolest po kriterijumima ESPGHAN-a iz 1989. godine,
a ostalih 83. deteta su bila njihova braca i sestre kod kojih je pre biopsije sluzokoze
tankog creva uraden seroloski skrining. Ovo ispitivanje je uradeno u periodu od januara
1993. do avgusta 2013. godine na Univerzitetskoj decijoj klinici u Beogradu.

Drugu grupu ispitanika ¢ini 61. dete kod kojih je dijagnostikovan dijabetes
mellitus tip | u periodu od 2005 do 2010 na Univerzitetskoj de¢joj klinici. Svoj deci je
uraden seroloski skrining, a onoj koja su bila seropozitivna radena je enterobiopsija.

Trecu grupu c¢ini 11-oro dece sa sideropenijskom anemijom rezistentnom na
oralnu terapiju gvodzem dijagnostikovanom u periodu 2005-2007. Dijagnoza
sideropenijske anemije je zasnivana na nizoj vrednosti hemoglobina u krvi (za decu do
5 godina ispod 110 g/L, a za stariju ispod 115 g/L) i serumskog gvozda nizeg od 10,7
umol/L.*®**8 Sva deca su prethodno u trajanju od 6-8 nedelja ledena odgovaraju¢om
dozom oralnog preparata gvozda, ali bez adekvatne korekcije nivoa hemoglobina.
Svima je prvo uraden seroloski skrining, a potom i enterobiopsija.

Cetvrtu grupu ¢&ini 8-oro dece sa celijanom bole$éu kod koje je u periodu 2005-
2012. godine konstatovano zaostajanje u longitudinalnom rastu vece od 2 SD za uzrast i
pol.® Kod sve ove dece su prethodnim ispitivanjem isklju¢ena endokrina i druga
oboljenja prac¢ena zastojem u longitudinalnom rastu, a potom seroloski skrining, pa

enterobiopsija.
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Petu grupu, njih 40, ¢ine deca sa hipoplazijom zubne gledi dijagnostikovane od
strane deCjeg stomatologa u periodu od 2005. do 2012. godine. | kod ove dece su
iskljueni drugi uzroci ovog poremecaja, pa nakon dobijene pozitivne serologije
ucinjena enterobiopsija.

U ispitivanju su uklju¢ena samo deca kod kojih je dobijena saglasnost bar
jednog od roditelja ili staratelja.

Svim ispitanicima sa celijacnom bole$¢u je uzeta detaljna anamneza i
heteroanamneza (od strane roditelja), obavljen kompletan klini¢ki pregled sa
poredenjem telesne visine i tezine sa standardnim vrednostima za odgovarajuci uzrast i
pol.

Kod svih ispitanika iz navedenih grupa odredivan je serumski nivo antitela na
tkivnu transglutaminazu, i to: tTG IgA antitela CLIA metodom (hemiluminescentni
imunoesej; LIAISON® tTg IgA, proizvoda¢ je DiaSorin, Italija) na LIAISON platformi
sa Cut off od 8 AU/mL i tTG IgG antitela ELISA metodom (EUROIMMUN,
Medizinische Labordiagnostika AG, Nemacka; Anti Tissue Transglutaminase ELISA
(IgG)) na EUROIMMUN ANALY ZER I-2P platformi sa Cut off od 6 U/mL.

Potvrda celijacne bolesti se zasnivati na striktnom postovanju ESPGHAN
kriterijuma iz 1989. i 2010. godine.”™"** Enterobiopsija se obavljala transendoskopski
(endoskop: Olympus GIF H190), pri ¢emu 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 upuéivani na patohistolosku
analizu. Diferenciranje patohistoloskih promena na sluznici tankog creva se obavljala
prema modifikovanim Marsh-ovim kriterijumima.*®

Svim pacijenatima sa dokazanom celijacnom bole$¢u su uradene i odgovarajuce
laboratorijske analize, i to:

1. kompletna krvna slika sa odredivanjem nivoa hemoglobina na aparatu Celltac
firme NIHON KOHDEN

2. nivo serumskog gvozda 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 odredivana i RTG kostna
starost.
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Podatke prikupljene istrazivanjem organizovali smo u datoteku u statistickom
programu SPSS 20 IBM Corporatio. Od deskriptivnih statistickih metoda koristili smo
frekvencije, procente, srednje vrednosti i mere varijabiliteta, a od analitickih statistickih

metoda y° test, Studentov T test, Fischer-ov test tadne verovatno¢e, Mann-Whitney test,
Kruskal-Wallis test i Spearman-ovu korelaciju.
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4. REZULTATI

U periodu od 1.01.1993.-31.8.2013. godine, obavljena je studija, delom
retrospektivna 1 delom prospektivna, kojom je pracena ucestalost celijatne bolesti u
srodnika prvog stepena (bracée i sestara) obolelh, kao i u obolelih od diabetesa mellitusa
tip I. Ujedno, tokom studije je ispitana i senzitivnost odredivanja antitela na tkivnu
transglutaminazu IgA klase, kako u prve dve grupe ispitanika, tako i u grupama sa
povisenim rizikom za celijaénu bolest, tj. kod dece sa zaostajanjem u longitudinalnom
rastu, kao i one sa refraktarnom sideropenijskom anemijom i hipoplazijom gledi.
Posmatrana je i korelacija nivoa antitela na tkivnu transglutaminazu sa stepenom
oStecenja sluzokoze tankog creva. Ispitivanja su obavljena na Univerzitetskoj decjoj

Klinici u Beogradu. Analizom opstih podataka ispitanika dobijeni su slede¢i podaci.

4.1 Srodnici prvog stepena (braca i sestre)

U okviru studije, u ovoj grupi, ispitano je 147-oro dece. Bili su podeljeni u dve
podgrupe, prvu je ¢inilo 64-oro dece, uzrasta od 7,5/12 — 16 10/12 godina, prosecne
starosti x= 6,72 + 4,55 godina kod kojih je bila postavljena dijagnoza celijaéne bolesti po
kriterijumima ESPGHAN-a iz 1989. Drugu podgrupu, 83-oje dece, uzrasta od 1,5-27
godina, prosecne starosti x=11,77+£6,2 godina, su ¢inila braca i sestre (srodnici prvog
stepena) koji su bili podvrgnuti seroloskom skriningu. (Grafikon br. 1).

x=11.77+6.2 god.

90 - X=6,72 + 4,55 god.

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 A

CB bracaisestre

Grafikon br. 1. Polna distribucija i prose¢na starost obolelih od CB

I ispitivanih srodnika prvog stepena
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Polna distribucija po podgrupama je bila sledeca. U prvoj je bilo 18 decaka i 46
devojcica koji su imali dijagnostikovanu celijacnu bolest, a u drugoj 46 decaka i 37
devojc¢ica od kojih je celijaéna bolest konstatovana u 6 decaka i 7 devojcica. Odnos
broja obolelih devoj¢ica prema muskaracima je bio 2,20, medutim nije nadena
statisti¢ki znacajna razlika u incidenciji celija¢ne bolesti u odnosu na pol (y*-test; x*=

1.637 p=0.201)

- zdravi

celijatna
bolest

Grafikon br. 2. Ucestalost celijane bolesti u srodnika prvog reda (brace i sestre)

Kod 13/83 (15,66%) dece, srodnika prvog reda (brace i sestara) seroloski
skrining je bio pozitivan, a potom je i enterobiopsijom potvrdena celijacna bolest.
(Grafikon br. 2)

Dijagnoza je postavljena u 6 defaka i 7 devojcica, uzrasta od 2 7/12 do 20
godina, proseCne starosti x=10,584+5,49 godina. U porodicnoj anamnezi o0ve
dijagnostikovane dece je bilo 2/13 (15,38%) kod kojih su postojali podaci o celija¢noj
bolesti i kod roditelja. (Grafikon br. 3)
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- decaci
- devojcice

Grafikon br. 3. Polna distribucija novodijagnostikovanih brace i sestara sa CB

Od 13-oro brace i sestara, U 10 je serolo$kim testom postavljena indikacija za
enterobiopsiju, dok je troje (23,1%) imalo klini¢ke i anamnezne podatke karakteristi¢ne
za klasi¢nu klinicku manifestaciju celijacne bolesti. U 9/13 (69,2%) konstatovana je
asimptomatska, a samo jedna devojcica je imala atipi¢nu (oligosimptomatsku) klinicku
manifestaciju celijaéne bolesti, manifestovanu rekurentnim abdominalnim bolom.
(Grafikon br. 4)

9 -
8 .
7 .
6 -
S .
4 -
3 -
2 - -
. “v
0 . : ;
klasi¢na atipicna asimptomatska
Kklinicka slika
CB

Grafikon br. 4. Klinicke manifestacije CB kod brace i sestara
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Stereomikroskopskim pregledom sluzokoze tankog creva u jednog pacijenta je
konstatovano ostecenje Tip 2 po Marchu, u petoro Tip 3a, u Sestoro Tip 3b i u jednog
Tip 3c. (Grafikon br. 5)

;
5

il

]

2

i

Tip 2 Tip 3a Tip 3b Tip 3¢

Grafikon br. 5. Stereomikroskopski nalaz ostecenja sluzokoze tankog creva po Marchu

U 10/13 (76,92%) dece bilo je uniformno ostecenje sluzokoze tankog creva, a

samo u tri neuniformno.

R0=0,947;
6 7 p<0,001
5

4

3 .

1

inf-hipo parcijalna subtotalna totalna

R
1

Grafikon br. 6. PHP nalaz oStecenja sluzokoze tankog creva

Patohistoloski pregled sluzokoze tankog creva je u svih ispitanika bio
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karakteristi¢an za celijacnu bolest. I to u jednog infiltrativno-hiperplasti¢na inflamacija,
kod 6 (46,15%) parcijalna, u 5 (38,46%) subtotalna i1 u jednog totalna atrofija sluzokoze
tankog creva. Na osnovu Spermanovog koeficijenta korelacije dobijena je statisticki
visoko znaCajna povezanost izmedu stereomikroskopskog i1 patohistoloSkog nalaza

(R0=0,947; p<0,001). (Grafikon br. 6)

, B AttTGIgG
. I AtTGIgA

1 - -
0 1 1 1
negativan pozitivan pozitivan > 10 x

Grafikon br. 7. Rezultati seroloskog skrininga u brace i sestara sa CB

Kod 11/13 (84,61%) ispitanika uraden je i seroloSki skrining pre ucinjene
enterobiopsije odredivanjem 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 visi od deset puta. Titar IgG At tTG je bio isto kod jednog
ispitanika negativan, ali je IgA At tTG bio poviSen 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 veci titar
antitela od normalnih vrednosti. Obzirom na mali broj ispitanika senzitivnost, kao i
korelaciju sa stepenom oSte¢enja sluzokoze tankog creva ¢e biti data u okviru svih
ispitivanih grupa.

Analizirani su rezultati seroloSkog skrininga sa stepenom oStecenja sluzokoze
tankog creva. Samo u jedne (9,09%) devojcice sa konstatovanom parcijalnom atrofijom
sluzokoze tankog creva ovaj test je bio negativan. Medutim, ona je imala verifikovanu

IgA deficijenciju, ali kod nje je titar At tTG IgG bio deset puta ve¢i 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-hiperplasti¢no o$tec¢enje, kao i parcijalnu i subtotalnu atrofiju sluzokoze
takog creva, a 7/11 (63,64%) je imalo titar At tTG IgA deset puta ve¢i od normalnih
vrednosti, a oStecenja su bila: u 3/7 (42,85%) parcijalna, kod 3/7 (42,85%) subtotalna 1
kod jednog totalna atorfija. ( Grafikon br. 8) negativan

titar At tTG laA
pozitivan titar
AttTG IgA
pozitivan >10
puta titar At tTG

parcijalna

inf-hipo

subtotalna
totalna

Grafikon br. 8. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgA

negativan
- titar At tTG 1gG
pozitivan titar

AttTG IgG

pozitivan >10 puta
titar At tTG IgG

inf.-hipo. B
parcijalna

subtotalna

totalna

Grafikon br. 9. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgG

U jednog ispitanika je, takode, titar At tTG IgG bio negativan, a biopsijom
sluzokoZe tankog creva je konstatovana parcijalna atrofija. U tri je bio pozitivan, a PHP
je konstatovano u po jednog ispitanika infiltrativno-hiperplasticno ostecenja, kao i

subtotalna i totalna atrofija, dok je kod 5/9 (55,55%) konstatovana poviSena vrednost
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titra At tTG IgG deset puta veca od normalnih, a kod njih je u 2/5 konstatovana

parcijalna, a u tri subtotalna atrofija sluzokoze tankog creva. (Grafikon br. 9)

Takode, analizirana je povezanost klinickih manifestacija celijaéne bolesti sa
nivoom titra At tTG IgA 1 1gG. Kod ispitanika kojima je raden seroloski skrining
odredivanjem titra At tTG IgA, negativan rezultat je verifikovan u deteta sa
asimptomatkom klini¢kom formom CB, dok je pozitivan konstatovan u dvoje dece sa
asimptomatskom 1 jednog sa klasicnom klini¢kom slikom, a u 7/11 (63,64%) dece sa
titrom koji je deset puta veéi od normalnih vrednosti konstatovan je, u 6-0ro
asimptomatski klinic¢ki oblik CB, a u jednog atipican. (Grafikon br. 10)

negativan
titar At tTG IgA

6 pozitivan titar
4 pozitivan >10 puta
3 titar At tTG IgA
2
1 -'
0 +—
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klasi¢na kl.
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Grafikon br. 10. Korelacija klini¢ke slike CB i nivoa titra At tTG IgA
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atipi¢na
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Grafikon br. 11. Korelacija klini¢ke slike CB i nivoa titra At tTG 1gG
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Deci kojoj je uraden titar At tTG IgG klase, negativan je bio kod deteta sa
asimptomatkom klini¢kom slikom, pozitivan je naden u dva deteta sa asimptomatskom i
jednog sa klasi¢nom klini¢kom slikom, dok je u 5/9 (55,55%) ovaj titar bio deset puta
veci od normalnih vrednosti i u sve dece je konstatovana asimptomatska klinicka slika.

(Grafikon br. 11) Sva deca 13/13 (100%) su bila laktoza tolerantna.

Tabela br. 3. Parametri TV i TT u brace 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

Prosec¢na telesna visina u percentilima, kod novodijagnostikovanih bolesnika, je
bila x=48,424+28,84. Samo u jednog ispitanika je konstatovan nizi rast (<P3), dok su
ostala deca bila u granicama normalnog longitudinalnog rasta za pol i uzrast. Procenat
telesna tezina kod sve dece, sem jedne devojCice, bio je u granicama normalnih
vrednosti za pol i uzast, sa prosecnom vrednoséu od x=-1,79+12,56%. U jedne
devojcice je verifikovana malnutriciju treCeg stepena i deficit u telesnoj masi od 26,8%.
(Tabela br-3). Mann-Whitney-evim testom nisu verifikovane statisti¢ki znacajne razlike
ta telesnu visinu i tezinu sa ispoljavanjem celijacne bolesti (Z=0.854; p=0.393- vising;
Z=-2,670; p=0.008)

Tabela br. 4. Nivo hemoglobina u brace i sestara sa novodijagnostikovanom CB

Ispitanik
brat ili sestra
Broj 0
teska
% 0.0%
Broj 0
srednje teska
Hb % 0.0%
(g/) Broj 2
laka
% 15.4%
Broj 11
normalan nalaz
% 84.6%
N 13
Total
% 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. Prosecna 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. Jo§ dva ispitanika su imala nize vrednosti MCV koje su bile
73,9 f1 1 67,6 fl. (Tabela br. 4) Studentovim T — testom nije dobijena statisticki znacajna
razlika za prisustvo anemije i nize vrednosti MCV-a. (t=-2.744; p=0,008- za Hb, t=-
1,912; p=0,06)

Tabela br. 5. Nivo serumskog gvozda u brate 1 sestara sa

novodijagnostikovanom CB

Ispitanik
brat ili sestra
Fe sideropenija Broj 4
pmol/l % 30.8%
normalna Broj 9
vrednost % 69.2%
Total N 13
% 100.0%

P

Fisher's Exact Test .010

Nivo serumskog gvozda se kretao od 4,2 umol/l do 19 pmol/, sa prosenom
vrednosc¢u od x= 10,28+4 pmol/l. Sideropenija (ser. Fe <11,7umol/l) konstatovan je kod
7/13 (53,85%) dece. (Tabela br. 5) Studentovim T — testom nije dobijena statisticki
znacajna 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, aloumina, holesterola, triglicerida, uree i kreatinina
ni u jednog ispitanika nije bilo odstupanja od normalnih vrednosti za uzrast. Jedino je u
jednog ispitanika, koji je inaCe bio dijagnostikovan kao dijabeticar, bila povisena
vrednost glikemije od 8,7 mmol/l. Ovo se moze objasniti da dete nije doruckovalo niti

je dobilo insulin obzirom da je nakon uzimanja uzoraka krvi usledila enterobiopsija.

4.2 Deca sa dijagnostikovanim dijabetesom melitusom tip |

Tokom studije, u ovoj grupi, ispitano je 61. dete, uzrasta od 2 5/12 — 17 6/12
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godina, prosec¢ne starosti x= 10,49 + 3,49 godina kod kojih je bila postavljena dijagnoza

dijabetesa melitusa tip I prose¢no x=4,15+3,67 godina pre testiranja na celija¢nu bolest.

. Diabetes mellitus
tip |
Diabetes
. mellitus tip |

+CB

Grafikon br. 12. Ucestalost celijacne bolesti kod dece sa DM tip |

Kod 7/61 (11,5%) dece seroloski skrining je bio pozitivan, a potom je i
enterobiopsijom potvrdena celijacna bolest. (Grafikon br. 12) Dijagnoza celijacne
bolesti je postavljena u 5 devojcica i 2 decaka, uzrasta od 2 7/12 do 14 5/12 godina,
prosecne starosti x=7,85+5,01 godina. (Grafikon br. 13)

decaci

devojcCice

Grafikon br. 13. Polana distriubucija CB u dece sa DM tip |
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Od 7-oro dece sa dijabetesom melitusom dvoje (28,57%) je imalo
gastrointestinalne klini¢ke (hroni¢na dijareja) i anamnezne podatke karakteristi¢ne za
klasicnu klinicku manifestaciju celijane bolesti, dok je u 5/7 (71,43%) bilo reci o

asimptomatskoj formi bolesti. (Grafikon br. 14)
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klasi¢na kl. slika CB asimptomatska

Grafikon br. 14. Klinicke manifestacije CB u dece sa DM tip |

Stereomikroskopskim pregledom sluzokoze tankog creva u jednog pacijenta je

konstatovano ostecenje Tip 2 po Marchu, a u ostalih Sest Tip 3b. (Grafikon br. 15)

1 _ -

Tip 2 Tip 3b

Grafikon br. 15. Stereomikroskopski nalaz ostecenja sluzokoze tankog creva po Marchu

Patohistoloski pregled sluzokoze tankog creva je u svih ispitanika bio
karakteristi¢an za destruktivnu enteropatiju u celijacnoj bolesti. I to u jednog parcijalna,

a kod 6 (85,71%) subtotalna atrofija sluzokoze tankog creva. (Grafikon br. 16)
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Grafikon br. 16. PHP nalaz oste¢enja sluzokoze tankog creva

U 6/7 (85,71%%) dece bilo je neuniformno oste¢enje sluzokoze tankog creva, a

samo u jednog uniformno.

ALLTG IgA
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negativan pozitivan pozitivan >10 puta

Grafikon br. 17. Rezultati seroloskog skrininga u dece sa DM tip 1 i CB

Kod sve dece je uraden seroloski skrning na celijaénu bolest pre enterobiopsije i
to 7/7 (100%) ispitanika uraden 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 visi deset puta od normalnih vrednosti.
Titar 1I9G At tTG je kod jednog ispitanika bio negativan, u jednog pozitivan, a u dva je

55



bio visi deset puta od normalnih vrednosti. Obzirom na mali broj ispitanika senzitivnost,

kao i korelaciju sa stepenom osSteéenja sluzokoze tankog creva ¢e biti data u okviru svih

ispitivanih grupa. (Grafikon br. 17)

Svih 7 (100%) ispitanika su bila laktoza tolerantna.
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Grafikon br. 18. Korelacija klinicke slike CB i nivoa titra At tTG IgA

Kod dece je analizirana povezanost klinickih manifestacija celijaéne bolesti sa

nivoom titra At tTG IgA i IgG. Kod ispitanika kojima je raden seroloski skrining

odredivanjem titra At tTG IgA, pozitivan rezultat je konstatovan u dvoje dece, jedno sa

asimptomatskom 1 jedno sa klasi¢nom klinickom slikom CB, a u 5/7 (71,43%) dece sa

titrom koji je deset puta ve¢i od normalnih vrednosti konstatovan je u 4-0ro

asimptomatski, a u jednog klasi¢ni klinicki oblik CB. (Grafikon br. 18)
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Grafikon br. 19. Korelacija klini¢ke slike CB i nivoa titra At tTG IgG
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U jednog ispitanika sa klasicnom klinickom slikom celija¢ne bolesti titar At tTG
IgG klase je bio negativan, pozitivan je bio u pacijenta sa atipi¢cnom klini¢kom slikom, a
u dva bolesnika sa klasi¢nom klinickom slikom on je bio deset puta visi od normalnih

vrednosti. (Grafikon br. 19)
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Grafikon br. 20. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgA

Ujedno, analizirani su rezultati seroloskog skrininga sa stepenom oStecenja
sluzokoze tankog creva. U 2/7 (28,57%) titar At tTG je IgA je bio pozitivan, po jedno
dete je imalo parcijalnu i subtotalnu atrofiju sluzokoze takog creva, a 5/11 (71,43%) je
imalo titar At tTG IgA deset puta ve¢i od normalnih vrednosti, a u svih je konstatovana

subtotalna atrofija. (Grafikon br. 20)
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Grafikon br. 21. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgG

U jednog ispitanika, titar At tTG IgG, je bio negativan, a biopsijom sluzokoze
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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 povisena
vrednost titra At tTG IgG klase deset puta veca od normalnih, a kod oba je konstatovana
subtotalna atrofija sluzokoze tankog creva. (Grafikon br. 21 )

Prosecna telesna visina u percentilima, kod dece kod koje je dijagnostikovana i
celija¢na bolest, je bila x=30,67+25,46. Samo u jednog ispitanika je konstatovan nizi
rast (<P3), dok su ostala deca bila u granicama normalnog longitudinalnog rasta za pol i
uzrast. Procenat telesna tezina se kod sve dece kretao u granicama normalnih vrednosti

za pol i uzast i imala je prose¢nom vrednoscéu 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 | DMtipliCB 7 30,67 25,46 37,50 2,00 75,00
TT | DMtipliCB 7 2,14 5,67 0,00 0,00 15,00

U sve dece je analiziran nivo hemoglobina 1 MCV. Prose¢na vrednost
hemoglobina je bila x=120,85+11,11 ¢/l, a MCV je bila x=76,3+6,75. U jedne
devojcCice, sa parcijalnom atrofijom sluzokoze tankog creva, verifikovana je laka
anemija sa nivoom hemoglobina od 100 g/l i nivoom MCV 65 fl. Jo$ jedan ispitanik je
imao nizu vrednost MCV koja je bila 68,6 fl. (Tabela br. 7) Fiserovim testom tacne

verovatnoce nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika za prisustvo anemije. (p=0,167)

Tabela br.7. Nivo hemoglobina u dece sa DM tip 1i CB

DM tip 1+ CB

teska Broj 0
Hb srednje teska | Broj 0
) laka Broj 1

normalan .
Broj 6

nalaz
Total Broj 7
Fisher's Exact Test p
167
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Nivo serumskog gvozda se kretao od 4,5 umol/l do 29,6 pumol/, sa prose¢nom
vrednoséu od x= 13,4348,85 umol/l. Sideropenija (ser. Fe <I11,7 pmol/l) je
konstatovana kod 2/7 (28,57%) deteta od kojih je jedno imalo parcijalnu, a jedno
subtotalnu anemiju. (Tabela br.8) FiSerovim testom ta¢ne verovatnoce nije dobijena

statisti¢ki znacajna razlika za prisustvo sideropenije. ( p=0,40)

Tabela br.8. Nivo serumskog gvozda u dece sa DM tip [ 1 CB

Ispitanik
DMtip | +
CB
Fe sideropenija Broj 2
umol/l % 28.57%
normalna Broj 5
vrednost % 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, alboumina, holesterola, triglicerida, uree i kreatinina
ni u jednog ispitanika nije bilo odstupanja od normalnih vrednosti za uzrast. Jedino je
5/7 (71,43%) , bila povisena vrednost glikemije od 8,7 do 12,3 mmol/l, sa prose¢nom
vrednoséu od x= 9,4343,67 mmol/l. Ovo se moZe objasniti da deca nisu doruc¢kovala,

niti dobila insulin obzirom da je nakon uzimanja uzoraka krvi usledila enterobiopsija.

4.3 Deca sa refraktarnom sideropenijskom anemijom

Studijom je obuhvaceno 11-oro dece kod koje je konstatovana refraktarna
sideropenijska anemija rezistentna na oralnu primenu preparata gvozda. Kod sve dece je
od strane hematologa isklju¢ena hematoloska osnova anemije. Deca su bila uzrasta od 2
1/12 — 17 godina, prosec¢ne 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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decaci

' . devoj éica

Grafikon br. 22. Polna distribucija dece sa refraktarnom anemijom

U ovoj grupi ispitanika je bilo 6 decaka i 5 devojcica. (Grafikon br. 22)

Kod svih 11 ispitanika seroloski skrining je bio pozitivan, a potom je i
enterobiopsijom potvrdena celijacna bolest. Jedno dete je imalo klinicke (hroni¢na
dijareja) 1 anamnezne podatke karakteristicne za klasi¢nu klinicku manifestaciju
celijane bolesti, dok su ostalih 10/11 (90,91%) ispoljili atipi¢nu (oligosimptomatsku)
formu celijacne bolesti, gde je 3/10 (30%) pored anemije imalo nizak rast, 3/10 (30%)
izrazenu malnutriciju treceg stepena, 2/10 (20%) rekurentni abdominalni bol, a dvoje

samo anemiju. (Grafikon br. 23)
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klasicna klinicka slika CB atipi¢na

Grafikon br. 23. Klini¢cke 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/1, sa prose¢nom
vrednos¢u od x= 80,72+15,62 g/l Kod jednog ispitanika je konstatovana anemija lakSeg
stepena, u 7/11 (63,64%) srednje teska, a u 3/11 (27,27%) teSka anemija. U pacijenta sa
lakom anemijom nivo hemoglobina je bio 104 g/l, a MCV 74,2 fl. U dece sa srednje
teSkom anemijom nivo hemoglobina se kretao od 79 g/l do 96 g/, sa prose¢nom
vrednoséu x= 86,42+6,27 g/l, dok se MCV kretao od 54,6 fl do 74 fl, sa proseénom
vrednos¢u od x= 66,23+7,60 fl. U dece sa teSkom anemijom hemoglobin je bio od 55
g/l, do 68 g/1, sa proseénom vrednoséu od x= 59,67+7,23 g/l, dok se nivo MCV kretao
od 54,2 fl do 61 fl, sa prose¢nom vrednos$¢u od x= 55,07+5,55 fl. (Grafikon br. 24)

Tabela br. 11. Korelacija sideropenije sa stepenom osStec¢enja sluzokoze tankog creva

Sideropenija (ser. Fe < 11,7 umol/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 gvozda se kretao ispod normalnih vrdnosti od 1,2 umol/l do 6,15 umol/, sa
prose¢nom vrednoS$¢u od x= 3,57+1,56 pmol/l. Analizoran je stepen oStecenja
sluzokoze tankog creva sa nivoom serumskog gvozda. U 4/11 (36,36 %) je

konstatovana parcijalna atrofija, u 6/11 (54,54%) subtotalna, a u jednog totalna atrofija
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sluzokoze tankog creva. (Tabela br. 11) Studentovim T — testom nije dobijena statisticki
znacajna razlika za prisustvo sideropenije. (t=-2.131; p=0,036).

Stereomikroskopskim pregledom sluzokoze tankog creva u 4/11 (36,36%)
pacijenta je konstatovano oSte¢enje 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 oste¢enje sluzokoze tankog
creva, a u 8/11 (72,73%) neuniformno. (Grafikon br. 25)
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Grafikon br. 25. Stereomikroskopski nalaz oStecenja sluzokoze tankog creva po Marchu

Patohistoloskim pregledom sluzokoze tankog creva kod 4/11 (36,36 %)
konstatovana je parcijalna, u 6/11 (54,54%) subtotalna, a u jednog totalna atrofija.
(Grafikon br. 26)
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Grafikon br. 26. PHP nalaz oSte¢enja sluzokoze tankog creva
Kod svih ispitanika 11/11 (100%) uraden je i seroloski skrining pre ucinjene
enterobiopsije odredivanjem antitela na tkivnu transglutaminazu IgA klase (At tTG
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IgA), au 4/11 (36,36%) i 1gG klase (At tTG IgG). Svim ispitanicima je titar antitela IgA
na tTG bio pozitivan, a u 8/11 (72,73%) bio je visi deset puta od normalnih vrednosti.
Titar 1gG At tTG je bio kod dva ispitanika negativan, a u dva slabo pozitivan.
(Grafikon br. 27)
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Grafikon br. 27. Rezultati seroloskog skrininga u dece sa refraktarnom anemijom i CB

Kod dece kod koje je titar IgA At tTG bio povisen deset puta u odnosu na
normalne vrednosti biopsijom sluzokoze 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
sluzokoze tankog creva. Obzirom na mali broj ispitanika senzitivnost, kao i korelaciju
sa stepenom oSteCenja sluzokoze tankog creva ¢e biti data u okviru svih ispitivanih

grupa. (Grafikon br. 28)
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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 1gG

Kod dece kod koje je skrining raden odredivanjem 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.
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Grafikon br. 30. Korelacija klini¢kih manifestacija i nivoa titra At tTG IgA

Takode, analizirana je korelacija nivoa titra antitela na tkivnu transglutaminazu i
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klinicke manifestacije celija¢ne bolesti. U deteta koje je imalo asimptomatsku klinicku
sliku celijacne bolesti nivo At tTG IgA i IgG je bio pozitivan. Takode, pozitivan titar At
tTG IgA imalo je jo§ dvoje, jedno sa klinickom slikom niZeg rasta i anemijom, a drugo
sa izrazenijim gubitkom u telesnoj masi i anemijom. Ostalih 8/11 (72,72%) imalo je
viSe od deset puta povisene vrednosti At tTG IgA, i to: po dvoje sa rekurentnim
abdominalnim bolom i anemijom, niskim rastom i anemijom, izraZenijim gubitkom u
tezini 1 anemijom 1 samo sa anemijom. Kod jednog ispitanika sa niskim rastom nivo
titra At tTG IgG je bio poviSen, kao i1 u jednog sa izraZenim gubitkom u telesnoj teZini

gde je bio povisen deset puta vise od normalnih vrednosti. (Grafikon br 30 i 31)
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Grafikon br. 31. Korelacija klinickih manifestacija i nivoa titra At tTG IgA

Prosecna telesna visina u percentilima, kod dece sa refraktarnom anemijom i
celijalnom bolescu, je bila x=60,94+35,20. U 3/11 (27,27%) pacijenta je konstatovan
nizi rast (<P3), dok su ostala deca bila u granicama normalnog longitudinalnog rasta za
pol i uzrast. Procenat telesna tezina dece se kretao od -39,3% do 8,5 % i imao je
proseénu vrednost od x=-11,13+13,09%. U 3/11 (27,27%) je verifikovana malnutriciju
treceg stepena 1 deficit u telesnoj masi od 20% do 39,3%, sa prosecnom vrednos¢u od

X=-27,43+10,38%. (Tabela br. 12)
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Tabela br. 12.

Parametri TV i1 TT u dece sa refraktarnom anemijom i

dijagnostikovanom CB

Ispitanik
Broj X SD Med Min Maks
TV | Anemijai CB 11 60,94 35,20 25,00 2,00 98,00
TT | AnemijaiCB 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 niza 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, prosecne starosti

x= 10,06+4,24 godina u kojih je prethodno iskljucena

endokrina i druga oboljenja pracena 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 devojéica i 4 decaka. (Grafikon br. 32).

Grafikon br. 32. Polna distribucija dece sa niskim rastom
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Kod 8/11 (72,73%) dece seroloski skrining je bio pozitivan, a potom je i
enterobiopsijom potvrdena celijacna boleest, dok je troje (27,27%) imalo klini¢ke i

anamnezne podatke karakteristi¢ne za klasi¢nu klinicku manifestaciju celija¢ne bolesti.
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Grafikon br. 33. Klinicke manifestacije CB u dece sa niskim rastom

Kod 8/11 (72,73%) verifikovana je atipi¢na klinicka 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 teSka anemija sa nivoom Hb od 66 g/l i MCV
od 84 fl, u 4/6 (66,67%) srednje teska anemija sa kretanjem hemoglobina od 73 g/l do
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96 g/1, i proseénom vrednoséu od x=84,5+10,78 g/l, a MCV od 54 fl do 88 fl, prosecne
vrednosti od x= 73,7+15,21 fl, i u jednog laka sa nivoom hemoglobina od 104 g/1 i
MCV od 71,4 fl. (Grafikon br. 34) Nivo serumskog gvozda se kretao od 2,2 pmol/l do
13 pmol/, prosecne vrednosti x= 6,54+4,07 umol/l. Sideropenija (ser. Fe <11,7umol/l)
je konstatovana u 8/11 (72,73%) dece.
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Grafikon br. 35. Stereomikroskopski nalaz o$te¢enja sluzokoze tankog creva po Marchu

Stereomikroskopskim pregledom sluzokoze tankog creva u jednog pacijenta je
konstatovano ostecenje Tip 2 po Marchu, u 2/11 (18,18%) Tip 3, u 4/11 (36,36%) Tip 4
1u4/11 (36,36%) Tip 5. U 7/11 (63,64%) dece bilo je uniformno oste¢enje sluzokoze

tankog creva, a samo u 4/11 (36,36%) neuniformno. (Grafikon br. 35)
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Grafikon br. 36. PHP nalaz osteéenja sluzokoze tankog creva

Patohistoloski pregled sluzokoze tankog creva je u svih ispitanika bio
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karakteristiCan za celijanu bolest. I to u jednog nedestruktivna enteropatija,
infiltrativno-hiperplasti¢na, 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 sluzokoze tankog creva. (Grafikon br. 36)
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Grafikon br. 37. Rezultati seroloskog skrininga u dece sa niskim rastom i CB

Kod 8/11 (72,73%) ispitanika uraden je i seroloSki skrining pre ucinjene
enterobiopsije odredivanjem At tTG IgA, a u 2/11 (18,18%) i At tTG IgG. (Grafikon br.
37) Svi ispitanici kod kojih je raden skrining 8/11 imala su verifikovanu povisenu
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 visi 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 patohistoloskim pregledom
konstatovana subtotalna atrofija sluzokoze tankog creva. Obzirom na mali broj
ispitanika senzitivnost, kao i korelaciju sa stepenom oStecenja sluzokoze tankog creva

¢e biti data u okviru svih ispitivanih grupa.
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Grafikon br. 38. Korelacija klinickih manifestacija i nivoa titra At tTG IgA

U 3/8 (37,5%) dece kod kojih je titar At tTG IgA bio pozitivan manifestovalo je
atipicnu klinicku formu celijacne bolesti, dok je kod 5/8 (62,5%) dece gde je
verifikovan deset puta veci nivo titra od normalnih vrednosti u jednog bila ispoljena
klasi¢na klini¢ka prezentacija, a u Cetvoro atipi¢na. (Grafikon br. 38)

Kod dece gde je uraden seroloski skrining odredivanjem 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 atipi¢ne forme celijacne bolesti. (Grafikon br. 39)
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Grafikon br. 39. Korelacija klinickih manifestacija i nivoa titra At tTG 1gG

Kod dece kod koje je titar I[gA At tTG bio poviSen patohistoloskim pregledom
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konstatovano je u po jednog deteta infiltrativno-hiperplasticno ostenjenje, parcijalna i
subtotalna atrofija. U dece kod kojih je konstatovana deset puta vec¢e vrednost tittra At
tTG IgA klase u odnosu na normalne vrednosti biopsijom sluzokoZe tankog creva u

jednog deteta je verifikovana totalna, a 4 subtotalna atrofija. (Grafikon br, 40)
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Grafikon br. 40. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG IgA

U dece kod kojih je skrining raden odredivanjem 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 oStecenja sluzokozZe tankog creva ¢e biti data u okviru svih ispitivanih grupa.
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Grafikon br. 41. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG 1gG
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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 rasti CB 11 -14,5 2,97 -11,00 -18,00 -11,00
TT | Nizakrasti CB 11 -6,54 8,2 0,00 -19.10 3,50

Prosecna 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 prosecnom vrednoséu od x=-14,5+2,97% Procenat telesna tezina se kod dece kretala
od -19,1% do 0 sa prose¢nom vredno$éu 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 proseénom vrednosséu 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 gledi
Tokom studije, u ovoj grupi, ispitano je 40-oro dece koji su od strane stomatologa
imali verifikovanu hipoplaziju zubne gledi, a kod kojih su prethodno iskljuceni drugi
uzroci ovog poremecaja. Deca su bila uzrasta od 2 3/12 — 17 4/12 godina, prosecne

starosti x= 10,62 + 4,56 godina. (Tabela br. 15).

Tabela br. 15. Uzrast dece sa hipoplazijom zubne gledi

Uzrast u godinama
Broj X SD Med Min Maks
40 10.62 4.56 11.29 2.25 17.66
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. devojcice

Grafikon br. 42. Polna distribucija dece sa hipoplazijim zubne gledi i CB

Grupu ispitanika ¢inilo je 16 decaka i 24 devojcice. (Grafikon br. 42). Odnos

broja obolelih devojéica prema muskaracima je bio 1,50.
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Grafikon br. 43. Klinicke manifestacije CB u dece sa hipoplazijom zubne gledi

Kod 8/40 (20%) dece bili su prisutni klinicki i anamnezni podaci karakteristicni
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za klasi¢nu klinicku manifestaciju celijacne bolesti. U 24/40 (60%) konstatovana je
atipi¢na (oligosimptomatska) klinicka slika celijacne 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 teSku anemiju sa nivoom hemoglobina koji se kretao od 56 g/, do 68 g/l, sa
proseénom vrednos¢u od x= 64,25+5,56 g/l i nivoom MCV od 50 fl do 80,2 fl sa
proseénom vrednoséu od x= 59,85+13,74 fl. Slede¢ih 7/13 (53,85%) dece je imalo
srednje teSku anemiju koja se kretala od 73 g/l do 99 g/l, sa prose¢nom vrednoScu
hemoglobina od x=84,87+£9,16 g/l, a nivo MCV od 54 fl, do 88 fl, sa prosecnom
vredno$éu 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 klini¢ka manifestacija celijacne bolesti. (Grafikon br. 44)

srednje teSka anemija
7

53,84 %

laka anemija
2
7,7 %

Grafikon br. 44. Stepen anemije u dece sa hipoplazijom zubne gledi koji su imali

atipi¢nu klinicku prezentaciju sa anemijom

Nivo serumskog gvozda se kretao od 1,2 umol/l do 19 pmol/, sa prosenom
vredno$¢u od x= §,134+5,51 pumol/l. Sideropenija (ser. Fe <11,7umol/l) konstatovan je

kod 26/40 (65%) dece.

74



20 A
10 -

iJ_JIl

March tip 2 March tip3a March tip 3b March tip 3c

Grafikon br. 45. Stereomikroskopski nalaz o$te¢enja sluzokoze tankog creva po Marchu

Stereomikroskopskim pregledom sluzokoze tankog creva u jednog pacijenta je
konstatovano o$tec¢enje Tip 2 po Marchu, u 8/40 (20%) Tip 3, u 22/40 (55%) Tip 4iu
8/40 (20%) Tip 5. (Grafikon br. 45)
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Grafikon br. 46. PHP nalaz ostecenja sluzokoze tankog creva

Patohistoloski pregled sluzokoze tankog creva je u svih ispitanika bio
karakteristi€an za celijanu bolest. I to u 2/40 (5%) infiltrativno-hiperplasti¢na, kod 8/40
(20% parcijalna, u 22/40 (55%) subtotalna i u 8/40 (20%) totalna atrofija sluzokoze
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 teSkom
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anemijom jedno parcijalnu, 4-oro subtotalnu i 2 totalnu, a sa lakom po jedno su imali
subtotalnu i totalnu atrofiju sluzokoze 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 osteéenje sluzokoze tankog creva, a 17/40 (42,5%) neuniformno.
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negativan pozitivan pozitivan >10 puta

Grafikon br. 47. Rezultati skrininga u dece sa hipoplazijom zubne gledi i CB

Kod 38/40 (95%) ispitanika uraden je seroloSki skrining pre ucinjene
enterobiopsije odredivanjem At tTG IgA, a u 9/40 (22,5%) i At tTG IgG . (Grafikon br.
47) Samo u jedne (2,63%) devojCice sa simptomatskom klinickom slikom 1
konstatovanom totalnom atrofijom sluzokoze tankog creva ovaj test je bio negativan.
Medutim, ona je imala verifikovanu IgA deficijenciju, te je kod nje titar At tTG IgG bio
deset puta veci 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 visi 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 povisen deset puta vise 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 I[gA At tTG bio povisen patohistoloskim pregledom
verifikovano je u 2/38 (5,26%) infiltrativno-hiperplasti¢no ostec¢enje sluzokoze tankog
creva, u 6/38 (15,79%) parcijalna, kod 6/38 (15,79%) subtotalna, a u jednog totalna
atrofija sluzokoze tankog creva. U dece kod kojih je konstatovana deset puta vece
vrednost tittra At tTG IgA u odnosu na normalne vrednosti, biopsijom sluzokoze 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 vecih vrednosti od

normalnih. (Grafikon br. 48) . negativan titara

AttTG IgG
pozitivan titar
At IgG
3 A .
pozitivan >10 puta
. 1 . titara At tTG IgG
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Grafikon br. 49. Korelacija PHP i nivoa titra At tTG 19G klase
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U dece kod kojih je skrining raden odredivanjem 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 hiperplasti¢no ostecenje, u dvoje subtotalna,a u po
jednog parcijalna i totalna atrofija. Takode, kod dvoje dece sa pozitivnim titrom At tTG
IgG klase ve¢im 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 oStecenja sluzokoze tankog creva ¢e biti data u okviru svih ispitivanih

grupa.
negativan titara

AttTG IgA
25 7 pozitivan titar
AttTG IgA
20 1 pozitivan >10 puta
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4
0 T
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Grafikon br. 50. Korelacija klini¢kih manifestacija i nivoa titra At tTG IgA

Takode, analizirana je korelacija nivoa titra At tTG IgA i klinicke manifestacije
celijacne bolesti. U dece sa pozitivnim nivoom titra At tTG IgA bila je ispoljena u
jednog deteta klasi¢na klinic¢ka slika, u 4-oro asimptomatska, a u 10-oro atipi¢na. Deca
sa pozitivnim titrom veéim deset puta od normalnih vrednosti u ¢etvoro je konstatovan
klasi¢ni klini¢ki oblik celija¢ne bolesti, kod 4-oro asimptomatski, a u 10-oro atipiéni.
Samo u jedne devojcice sa klasiénom klinickom slikom test je bio negativan. Medutim,
kod ovog deteta je konstatovana IgA deficijencija, a ona je odgovorila visokom
pozitivnoscu na test odredivanja titra At tTG IgG. (Grafikon br. 50)

Kod jednog ispitanika kod kojeg je uraden skrining na celijaénu bolest At tTG
IgG, sa atipiénom klinickom slikom, je bio negativan. Pozitivnost ovog testa je
zabelezena u 5-oro dece od kojih je 3 imalo asimptomatsku klinicku sliku celijac¢ne

bolesti, dok je u po jednog deteta konstatovana klasi¢na i atipicna. Kod dva deteta,
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jednog sa klasi¢nom klinickom slikom i jednog sa atipi¢nom konstatovan je nivo titra

At tTG IgG koji je bio deset puta veci od normalnih. (Grafikon br. 51)
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Grafikon br. 51. Korelacija klini¢kih manifestacija i nivoa titra At tTG 1gG

Tabela br. 16. Parametri TV i TT u dece sa hipoplazijom zubne gledi i

dijagnostikovanom CB

Ispitanik
Broj X SD Med Min | Maks
TV | Hipo. z. gledi i CB 40 57,14 29,23 75,00 2,00 | 98,00
TT | Hipo. z. gledi i CB 40 -4,90 11,45 0,00 |[-26.00| 8,50

Prosecna telesna visina u percentilima dece sa hipoplazijom gledi je bila
x=57,14+29,23. U 8/40 (25%) konstatovan nizi 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 tezina u svih ispitanika bio je prosetne vrednosti x= -4,90+

11,45 %. U 3/40 (7,5%) verifikovana je malnutriciju treceg 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, aloumina, 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 poviSena vrednost SGPT koja se kretala od 60 IU/l do 79 IU/I sa

prosec¢nom vrednoscu od x=71,33+10,021.

Jedna devojcica je imala IgA deficijenciju.

79



4.6  Ocena senzitivnosti seroloskog testa At tTG IgA i 1gG

U toku studije kod 93-je dece uraden je seroloski test odredivanja titra At tTG
IgA, a u 34-oro dece titar At tTG IgG, zajedno sa enterobiopsijom.

pozitivan
89
95,70 %

Ig A deficijencija
2
2,15 %
negativan
4
4,30 %

Grafikon br. 51. Senzitivnost seroloskog testa At tTG IgA

Na osnovu dobijenih rezultata pozitivnost seroloskog testa titra At tTG IgA
moze se reci da je njegova senzitivnost tokom ispitivanja bila 95,70% obzirom da je kod
89 ispitanika kod kojih je enterobiopsijom postavljena dijagnoza celija¢ne bolesti on bio
pozitivan. (Grafikon br. 51)

Medutim, treba imati u vidu da je u dvoje dece kod kojih je rezultat odredivanja
titra At tTG IgA bio negativan bila verifikovana IgA deficijencija. U oba deteta nivo
titar At tTG IgG je bio deset puta povisen u odnosu na normalne vrednosti, te se moze

re¢i da je senzitivnost ovog testa i veca.

80



pozitivan
24
70,6 %

negativan

10
29,4 %

Grafikon br. 52. Senzitivnost seroloskog testa At tTG IgG

Senzitivnost seroloskog testa At tTG IgG klase je bila 70,6%, obzirom da je bila

pozitivna u 24 pacijenta kod kojih je biopsijom postavljena dijagnoza celijacne bolesti.
(Grafikon br. 52)
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Grafikon br. 52. Korelacija rezultata seroloskog testa At tTG IgA sa PHP

nalazom ostecenja sluzokoze tankog creva

Odnos nivoa titra At tTG sa stepenom oStecenja sluzokoze tankog creva je bila
slede¢a. U 5/6 (83,33%) pacijenata kod kojih je konstatovano infiltrativno-
hiperplasti¢no ostecenje on je bio u jednog negativan, a u 5 pozitivan. Kod svih 23

ispitanika kod kojih je konstatovana parcijalna atrofija seroloski test je bio pozitivan, s
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tim da je u 11/23 (47,83%) titar bio deset puta ve¢i od normalnih vrednosti. Kod
pacijenata kod kojih je dijagnostikovana subtotalna atrofija sluzokoze 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 ve¢i 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 1gA imunodeficijenciju), a u 14/16 (87,5%) je bio pozitivan od kojih
je u 10/14 (71,43%) bio deset puta povisen u odnosu na normalne vrednosti. (Grafikon
br. 52) Na osnovu Spermanov-og koeficijenta korelacije dobijena je statisti¢ki znacajna

povezanost izmedu patohistoloskog nalaza i kategorije IgA At tTG ukazujuéi da je kod

titar AttTG IgG

destruktivnih enteropatija pozitivnost veca. (Ro=0,220; p=0,034)
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Grafikon br. 53. Korelacija rezultata seroloskog testa At tTG IgG sa PHP

nalazom oS$tecenja sluzokoZze 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-hiperplasti¢no o$tecenje
sluzokoze 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%) veci deset puta u odnosu na
normalne vrednosti. Kod pacijenata sa dokazanom subtotalnom atrofijom sluzokoze
tankog creva on je u 5/12 (41,67%) bio negativan, u 6/12 (50%) pozitivan, a samo je

jedan ispitanik imao vise od deset puta vecu 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 vecu vrednost od
normalnih je imalo 3/7 (42,86%). (Grafikon br. 53) Na oshovu Spermanov-og
koeficijenta korelacije nije dobijena statistiCki znaCajna povezanost izmedu

patohistoloSkog nalaza i kategorije IgG At tTG . (Ro=0,216; p=0,219)

4.7  Odredivanje stepena i tipa morfloSkog (stereomikroskopskog i
patohistoloskog) oSte¢enja sluznice proksimalnog dela tankog creva

u korelaciji sa ostalim hematoloSkim i biohemijskim parametrima

Na osnovu analize rezultata ucinjenih ispitivanja konstatovano je prisustvo
anemije i1 sideropenije u znacajnijem broju, medutim, rezultati analitickih statistickih
metoda su ukazali da ove promene nisu imale statisticku znacajnost, kao ni statisticku

znacajnost u odnosu na stepen ostecenja sluzokoze tankog creva.

Isti rezultat, sprovedenih analiti¢kih statistickih metoda je dobijen, i za 3/40
ispitanika, sa hipoplazijom gledi, koji su pokazali poviSenu vrednost SGOT, kao i jedan

ispitanik sa nizom vrednoS§¢u 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
devojcica je srodnik prvog reda sa sestrom kod koje je ve¢ postavljena dijagnoza CB, a
druga je devojcica sa hipoplazijom zubne gledi. U obe devojcice je seroloski test At tTG
IgA bio negativan, ali su obe odgovorile pozitivnos¢u koja je bila visa od deset puta

seroloskim testom At tTG IgG.
Takode, tokom ispitivanja su obuhvacena i dva detata sa Sy. Tarner. U jedne

devojcice seroloski 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

Celija¢na bolest je autoimunsko oboljenja koje nastaje kao posledica poligenske
predispozicije 1 izloZenosti glutenu. Imaju¢i u vidu da genetski faktor igra veoma
znacajnu ulogu u nastanku celijacne bolesti, poremecaj karakteriSe visoka ucestalost
medu bliskim srodnicima obolelog, naro€ito onih prvog reda. Glavni predisponirajuci
genetski faktor za razvoj celijacne bolesti je HLA sistem lociran na 6. hromozomu.>.
Oni omogucéuju povezivanje prethodno deaminovanih glutenskih peptide i njihovu
prezentaciju CD4 T-limfocitima dovode¢i do burne imunoloske reakcije u sluzokozi
tankog creva rezultujuéi njenim osteCenjem. Zbog toga su, HLA DQAL i HLA-DQB1
klase 11 geni, oznaceni kao CELIACL. Ipak, HLA regija je odgovorna samo za oko 40%

genetskog udela u nastanak bolesti,” # 1¥7 g

to ukazuje da su i drugi geni ukljuéeni u
razvoj celijakije. Od, do sada mnogo ispitivanih gena, samo za tri hromozomska regiona
postoji dokaz da imaju predisponiraju¢u genetsku ulogu u nastanku celijacne bolesti, a
to su: 5k31-K33 (CELIAC2), 2k33 (CELIAC3) i 19p13.1 (CELIAC4). ¥ poslednjih
godina, genskim ispitivanjima u brojnim studijma (GWAS) identifikuju mnoge non-
HLA gena povezujuéi ih sa povecanim rizikom za nastanak celijacne bolesti uti¢uéi na
kodiranje produkcije odredenih citokina, hemokina i njihovih receptora, kao i aktivatora
T-1 B-éelij21.82’86'88’187 Medutim, imajuc¢i u vidu da je udeo u genetskoj predispoziciji ne-
HLA gena mali (oko 15%), danas se jo§ ne uzimaju za bitne Cinioce u genetskoj
predispoziciji.*®’

U nasoj studiji 83-je brace i sestara, srodnika sa obolelim od celijaéne bolesti,
bilo je podvrgnuto seroloskom skriningu odredivanjem titra At tTG IgA. U 13-oro dece
smo dobili pozitivan seroloski test, te su ova dece podvrgnuta enetrobiopsiji. U svih 13-
oro patohistoloSkim nalazom je potvrdena dijagnoza celijatne bolesti. Dakle, naSe
ispitivanje ukazuje da je ucestalost celijacne bolesti u brace i1 sestara (srodnika prvog
reda) sa obolelim 15,66%.

Od strane drugih autora u dosada$njim studijijama ucestalost celijatne bolesti,
kod srodnika prvog reda, varira i kreée se od 1,6% do 38%.'%8 Tako, u Portugalu beleze
incidenciju od 2,6% (2009), Spaniji 4,9% (Esteve sa saradnicima, 2006.) i, dok su
Grover (Indija, 2007) i Bonamico (Italija, 2006) zabelezili incidencu od 8,2%, odnosno

9,5%.'%° Mishra i saradnici (2016.) nalaze ugesce celijaéne bolesti kod srodnika prvog

stepena od 10,9%.'%° Shipman (1974.), ukazuje na ucestalost od 12,25%,"" a Rodrigo
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(2007), da je u severnoj Evropi, 1990. godine, ona varirala od 5,7-16%,"** dok Book sa
saradnicima (2003.) ukazuje da je ona u Americi 17%.'*® Razlike u dobijenim
rezultatima se objasnjavaju izborom ucesnika u studiji, tj. vrsti srodstva (brat ili sestra,
otac, majka, deca, Zenski ¢lanovi porodice), varijaciji u broju srodnika (1:1, 1:3),
izostanku potvrde dijagnoze enterobiopsijom sa patohistoloskim nalazom, kao i
upotrebom razliitih seroloskih testova, kao i od geografske lokacije.>>*88189192.193

Pored toga, autori danas ukazuju da se beleZi trend pojave celijacne bolesti kod
dece u kasnijoj dobi, izmedu 4-7 godine, a da bolesnici sve viSe pocinju da ispoljavaju
atipi¢nu (rekurentni abdominalni bol, muku, povracanje, opstipaciju) ili asimptomatsku
manifestaciju bolesti.”® Atipi¢na (oligosimptomatska) forma bolesti se moze ispoljiti ili
jednim simptomom bilo gastrointestinim ili ekstraintestinalnim (nizak rast, kasnjenje
puberteta, refrakterna anemija, porast transaminaza, hipoplazija gledi). Zbog “neme” ili
teSko prepoznate klinicke slike duzina izlozenosti glutenu utice na stvaranje tezih
ostecenja sluzokoze tankog creva dovodeé¢i do ispoljavanja komplikacija, kako
nutritivnih, tako i imunskih.?

Uzrast brace 1 sestara kod kojih je postavljena dijagnoza je bio skoro duplo veci
u odnosu na njihove srodnike kada je njima postavljena dijagnoza. Osnovni razlog za
tako kasnije postavljenu dijagnozu je bilo nepostojanje mogucnosti seroloSkog
skrininga, ali svakako i u ¢injenici da se u skoro 80% sluc¢ajeva, novodijagnostikovanih
srodnika prvog reda, bolest manifestovala asimptomatskom (kod 8), odnosno atipi¢nom
formom. Samo je u tri ispitanika konstatovana klasi¢na klinicka forma. Stepen oStecenja
sluzokoze tankog creva je u 90,9% ispitanika je pokazao destruktivnu enteropatiju, a
samo u jednog infiltrativno hiperplasticno oStecenje sluzokoze tankog creva. Od
komplikacija samo u dva deteta je verifikovana laka anemija.

Celijacnu bolest karakteriSe 1 visoka udruZenost dijabetesom melitusom tip I,
kao i sa ostalim autoimunim oboljenjima kao §to su autoimuni tireoiditis, juvenilni
idiopatski artritis i druga.>® Udruzenost izmedu celijadne bolesti i diabetesa mellitusa
tip I uocena je jos 1960 godine. Tacna patogeneza dijabetesa melitusa tip | nije u
potpunosti razjasnjena, ali je prihva¢eno da genetski 1 spoljni faktori igraju bitnu ulogu
u razvoju bolesti. Kao i u celija¢noj bolesti glavni genetski predisponirajuci faktor ¢ine
HLA geni (oko 50 %).'** Za HLA DQ2 i DQ8 gene, je dokazana jaka povezanost u
razvoju bolesti, i to za heterozigotni DR3/DR4 genotip koji ima najveci rizik od razvoja
bolesti, potom DR3/DR3 i DR4/DR4 homozigoti.'*> Ovaj komorbiditet se, u velikoj
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meri, pripisuje preklapanjem HLA gena u obe bolesti. Naime, u oba poremecaja, HLA-
DQ2 i DQ8 geni, kao i HLA DR4 i DR3, predstavljaju glavnu genetsku predispoziciju
za razvoj bolesti. Takode, i neki ne-HLA geni poput PTPN22 i CTLA4 su povezana sa

razvojem ovih bolesti.*®

Ujedno, smatra se da oni dovode do povecane propustljivosti
crevne barijere za makromolekule, medu kojima je i glijadin. Obi¢no, 0sobe prvo
razviju dijabetes melitus tip 1, pa potom celija¢na bolest.**? Ujedno, koegzistencija
ovih bolesti se moze objasniti i molekularnom mimikrijom kojom glijadin i tkivna
transglutaminaza aktiviraju T ¢elije sa unakrsno reaktivnim raznim autoantigenima. Ove
inflamatorne reakcije u genetski osetljivih osoba mogu dovesti do ispoljavanja
hroni¢nog oboljenja autoimune prirode.®®

U sklopu ove studije seroloskim skriningom od 61. deteta kod kojeg je
postavljena dijagnoza dijabetesa melitusa bilo je pozitivno 7-oro dece. Imajuéi u vidu da
pojedini autori ukazuju na laZno pozitivne seroloske rezultate,”®* kod sve dece, sa
pozitivnom serologijom, je ucinjena enterobiopsija sa patohistoloskim pregledom koja
je kod svih 7 potvrdila dijagnozu celija¢ne bolesti. Dakle, nase ispitivanje ukazuje da je
ucestalost celijacne bolesti u obolelih od dijabetesa 11,47%.

Ucestalost celijatne bolesti u obolelih od dijabetesa melitusa se od strane dugih
autora sre¢e u veoma Sirokom opsegu, od 1,4% do 19,7%.2°%2%7 Tako Tsouka i saradnici
ukazuju da je prevalencija celijacne bolesti u obolelih od dijabetesa 12,2%.24 U Ceskoj
Pozler sa saradnicima ukazuje da se incidenca krece od 3,6-5,1%.%%" Takode, i Joshi i
sar. (2015.) ukazuju da je ucestalost celijacne bolesti u obolelih od dijabetesa melitusa
15,49%.%%

Kod nasih pacijenata prvo je postavljena dijagnoza dijabetesa melitusa, a kao
drugi autoimunski entitet celijacna bolest. Prose¢no vreme do postavljanja dijagnoze
celijacne bolesti je, u nasih ispitanika bilo 4 godine. Ovaj podatak se slaze i sa drugim
autorima (Tsouka i sar) istiCu da u proseku prode 47,8 meseci izmedu prvog (pri
postavljanju dijagnoze dijabetesa melitusa) negativnog i drugog pozitivnog rezultata
koji sugerise na autoimunost u sklopu celija¢ne bolesti.?**

Kod dva nasa ispitanika, kojima je pored dijabetesa melitusa verifikovana i
celijacna bolest, konstatovana je klasicna klinicka slika manifestovana hroni¢nim
dijarejalnim poremecajem, pracenim teskim regulisanjem glikemija, dok je preostalih
petoro manifestovalo asimptomatsku formu celijacne bolesti. Ovo su 1 naj¢esce klinicke

200,206

manifestacije opisane i od strane drugih autora. Ujedno, kod Sestoro dece je
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konstatovana destruktivna enteropatija, a u jednog nedestruktivna.

Celijacna bolest je autoimunsko oboljenje u kojem je gluten pokretac
autoimunog procesa,*®913193032 1 oii izaziva atrofiju sluzokoZe tankog creva §to kao
posledicu ima pojavu malapsorpcije hranljivih materija. Kako su procesom najvise
zahvaceni duodenum i jejunum, najviSe su pogodeni i procesi apsorpcije hranljivih
materija, vitamina i minerala $to za posledicu ima deficit ovih nutrijenata. Oste¢enjem
je smanjen stepen iskoristljivosti gvoida.2 Deficit gvozda, pa i anemija, mogu biti
propratna nutritivna komplikacija klinicki manifestne celijatne bolesti, medutim, srece
se 1 kao naj¢es¢i, jedini simptom atipi¢ne (oligosimptomatske) forme ovog poremecaja,
kada se anemija ne koriguje ni na oralnu primenu gvozda.”**' Pored smanjene
apsorpcije, gvozde se moze, kod celijaéne bolesti gubiti i okultnim gastrointestinalnim
krvarenjem u odsustvu ulkusne bolesti i maligniteta (do 4%).%** Ujedno, pokazano je da
u klinickim formama bolesti kod kojih je prisutna anemija, oSte¢enje sluzokoze tankog
creva je teze, a i zahvadena povr§ina poremecéajem je veéa.”™® Ujedno, zabeleZeni su i
retki sluCajevi intravaskularne hemolize koji su povezani sa nekim autoimunim

poremecaj ima 24215

Redak poremecaj koji prati celijatnu bolest sa anemijom je i
hemosideroza pluca, tj. Lane-Hamilton sindrom.?™> Od strane stranih autora se ukazuje
da je incidenca celijacne bolesti u refraktarnim sideropenijskim anemijama od 4,4% do
5%,%1® dok je kod nas od strane Purica i saradnika uocena ucestalost od 13,5%.%
Nasim ispitivanjem obuhvaéeno je 11-oro dece sa refraktarnom anemijom
rezistentnom na oralnu primenu preparata gvozda. Kod sve dece su iskljuceni drugi
uzroci gubitka gvozda (hematoloski i nehematoloski). U 3/11 (27,27%) verifikovana je
teSka anemija sa prose¢nom vredno$¢u hemoglobina od 59,67+7,23 g/l, u 7/11 (63,64%)
konstatovana je srednje teSka anemija, sa prose¢nom vrednoséu od 86,42+6,27 g/l, dok
je samo u jednog konstatovana laka anemija sa vredno$¢u hemoglobina od 104 g/l. U
usporedbi sa oSteenjem sluzokoZe tankog creva dobijenog enterobiopsijom,
konstatovana je u svih pacijenata destruktivna enteropatija, i to u lakom stepenu anemije
parcijalna atrofija, kod srednje teske u dva ispitanika parcijalna, u Cetri subtotalna, a u
jednog teska atrofija, dok je kod teSkog stepena anemije kod dvoje subtotalna, a u
jednog parcijalna anemija. Svi dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima dobijenih i
od strane drugih autora.?’® Samo je u jednog ispitanika je bila manifestna klasi¢na
klinicka slika celijaéne bolesti, dok je kod ostalih deset celijacna bolest bila

manifestovana u oligosimptomatskoj, tj. atipicnoj formi. Inace, cilj ukljucenja ove dece
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u nasu studiju je bio ispitivanje senzitivnosti seroloskog testa At tTG IgA koji je kod
svih ispitanika bio pozitivan, a u 8/11 (72,72%) nivo titra je bio visi od deset puta u
odnosu na referentne vrednosti, S$to je ukazalo na izuzetnu pomoc¢ ovog seroloskog testa
u dijagnostiuci pacijenata sa rezistentnom anemijom i celija¢nom boles¢u.

Prevalencija celijacne bolesti u dece sa zaostatkom u longitudinalnom rast se
kre¢e, prema razli¢itim autorima, u intervalu od 2-8%.1213 Mada ima i nekih koji
ukazuju da je ona mnogo veéa i da ide i do 25%.%*" Uzrok je malapsorpcija nutrijenata,
kao 1 deficit pojedinih oligoelemenata. Takode, u obolelih od celijacne bolesti,
konstatovana je 1 niza koncentracija hormona rasta kao posledica hipofunkcije
hipotalamusa.**#1°%218

Ispitivanje senzitivnosti seroloskog obavljeno je i na 11-oro dece sa zaostatkom
u longitudinalnom rastu. U izboru pacijenata za ispitivanje vodilo se racuna da kod dece
bude ispostovano zaostajanje u longitudinalnom rastu veée od 2 SD za uzrast i pol,'*®
kao i da su prethodnim ispitivanjem isklju¢ena endokrina i druga oboljenja pracena
niskim rastom.

Deca su u 3 slucaja manifestovala klasicnu klini¢ku sliku celija¢ne bolesti, a u
osam atipi¢nu 1 to kod dva deteta je bio prisutan samo nizak rast, a u Sestoro pored
niskog rasta svi su imali i anemiju. Poljski autori (2013.) ukazuju da je u njihovom
ispitivanju klinickih manifestacija dominantan simptom kod atipi¢nih formi celijacne
bolesti bilo zaostajanje u longitudinalnom rastu dece i da je ucestalost bila 1 1%.%° A da
je nizak rast naj¢esca endokrinoloska manifestacija celija¢ne bolesti slaze se i Rivera sa
saradnicima (2013.),>® kao i Al-Qabandi sa saradnicima (2014) da je u Kuvajtu
incidenca ove atipi¢ne klini¢ke slike celijadne bolesti 17%.%%

U 8/13 (61,54%) dece sa niskim rastom uraden je seroloski skrining At tTG IgA
koji je u sve dece bio pozitivan, a kod petoro je nivo titra bio visi od deset puta u
odnosu na normalne vrednosti. Analizom klini¢ke slike seroloski test je bio pozitivan u
troje dece sa atipi¢nom slikom, dok je visoka pozitivnost testa verifikovana kod ¢etvoro
dece sa atipicnom klinickom slikom i u jednog sa klasicnom. U odnosu na stepen
oste¢enja sluzokoze tankog creva, pozitivan test je bio u jednog deteta sa
nedestruktivnom enteropatijom (infiltrativno-hiperplasti¢no ostecenje), 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
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subtotalne i totalna atrofija). Sli¢an rezultat povezanosti seroloSkog testa i stepena
osteéenja sluzokoZe tankog creva dobijen je i od Purica (2005.)%.
Od oralnih manifestacija celija¢ne bolesti najée$¢e su hipoplazija zubne gledi,

aftozni stomatitis i odlozena erupcija zuba.??

Hipoplazija zubne gledi ¢eSce se srece
kod dece, a ima veliki raspon prevalencije u celijacnoj bolesti, a zavisno od autora se
kre¢e od 10% do 97% (Vierink i sar, 2007; Avsar i Kalayci, 2008; Pastore i sar., 2008;
Acar i sar., 2012).22022222% jedno, Rasid i saradnici (2011.) su ukazali da je znatno
veca ucestalost ovog problema u obolelih od celijjacne bolesti u odnosu na opstu
populaciju. Ovaj poremecaj se objasnjava imunskom reakcijom, kao i deficitom
nutrijenata i mikroelemenata neophodnih u periodu formiranja gledi, i to u prvih 7
godina (Cheng i sar., 2010).220226227

Nasim ispitivanjem je obuhvaceno 40-oro dece sa hipoplazijom zubne gledi u
kojih je dijagnostikovana celija¢na bolest. Prethodno su iskljuceni svi drugi uzroci
ostecenja gledi. ProseCna starost dece je bila 10,65 +4,56 godina. U 38/40 (95%) je
uraden seroloSki skrining odredivanjem At tTG IgA i u 37/38 (97,37%) on je bio
pozitivan, dok je u jedne devojéice bio negativan, ali je kod nje konstatovana IgA
deficijencija. Kod ove devojcice je uraden seroloski test At tTG IgG koji je bio visoko
pozitivan (viSe od deset puta normalnih vrednosti). U poredenju pozitivnosti seroloskog
testa sa oStecenjem sluzokoze tankog creva dobijenim patohistoloSkim nalazom u jedne
devojcice sa totalnom atrofijom i konstatovanom IgA deficijencijom seroloski test At
tTG IgA je bio negativan. U 15/38 (39,47%) test je bio pozitivan, a patohistolosSkim
nalazom u dvoje je nadena nedestruktivna enteropatija (infiltrativno-hiperplasti¢no
oStecenje), 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
seroloski test At tTG je bio visoko pozitivan (koncentracija titra antitela je bila viSe od
deset puta veca od referentnih vrednosti). U korelaciji sa patohistoloSkim nalazom sva
deca su imala destruktivnu enteropatiju, i to 2 parcijalnu, 14 subtotalnu, a 6 totalnu
atrofiju sluzokoze tankog creva.

Drugi poremecaji u usnoj duplji, kao Sto su karijes, stvaranje Zlebova na zubu,
pa i delimican ili potpun gubitak gledi, se takode mogu sresti kod obolelih od celijac¢ne
bolesti. Mora se napomenuti da defekti zubne gledi mogu biti jedina manifestacija

celijatne bolesti (Martelossi i sar., 1996). 2
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Aftozni stomatitis je, takode, jedna od Cestih oralnih manifestacija celijacne
bolesti. Jos nije dovoljno razjasnjen mehanizam nastanka, kao i povezanost aftoznog
stomatitisa sa hipoplazijom gledi. Njegova incidencija nije ta¢no utvrdena (Campisi i
sar., 2008).229 U naSoj grupi ispitanika, kod 8/40 (20 %) dece bila je konstatovana
klasi¢na klini¢ka prezentacija celija¢ne bolesti, kod 24 (60 %) atipicna, a u 8/40 (20%)
asimptomatska. U sklopu atipi¢ne klini¢ke slike bilo je 13/24 (54,17%) dece koji su
pored hipoplazije zubne gledi imala i anemiju (5/13 teSku, 7713 srednje teSku i 1 laku),
u 8/24 (33,33%) nizak rast, dvoje rekurentni abdominalni bol, a jedan aftozni stomatitis.

Odlozeno nicanje zuba je prisutno u do 27% obolelih od celijaéne bolesti
(Campisi 1 sar., 2007). Ovo je nespecific(na manifestacija verovatno povezana sa
malnutricijom i deficitim nutrijenata, vitamina i minerala.??® Ovu manifestaciju mi
nismo imali.

Celijacnu bolest karakteriSe prisustvo autoantitela koja se generiSu kao rezultat
imunoloskog odgovora na gluten, a koji su visoko specifi¢na u ovom poremecaju. lako
imaju veliku senzitivnost i specifi¢nost, ona nemaju dijagnosticku vednost, ali u odabiru
osoba kojoj treba uraditi enterobiopsiju ili u pracenju doslednosti postovanja
bezglutenske dijete ona imaju veliki znacaj. Naj€esce koris¢en seroloski test u praksi je
svakako At tTG IgA (Giersiepen i sar., 2012),?*° posebno §to je primeéena i velika
pozitivnost ovog testa i kod nedestruktivnih enteropatija (Husbi i sar, 2012).%’

Istrazivanje od strane Dietricha i saradnika 1998., je potvrdilo senzitivnost testa
At tTG IgA cak od 98,1%, a specifi¢nost 94,7%. U pocetnim istrazivanjima su koris¢eni
kitovi koji su kao antigen sadrzali tTG jetre zamorci¢a, medutim ovi testovi su pokazali

Y S o 173.174
znacajan broj lazno pozitivnih rezultata.'™

Znacajan korak u povecanju senzitivnosti
testa je bilo sintetisanje rekombinantnog proteina humane tkivne transglutaminaze
kloniranjem gena. Danas se lazno negativan test At tTG IgA cesce javlja kod male dece
(<2 godina), sa blagom celijaénom enteropatijom, kao i u onih sa IgA deficitom.
Specifi¢nost testa At tTG IgA je visoka, a njegova pozitivna prediktivna vrednost je
visoka i u populaciji manjeg rizika.!”>*"" U osoba sa selektivnim deficitom IgA rezultati
ucinjenih ispitivanja su pokazala da je primena 1gG humanih antitela na tkivnu
transglutaminazu imala senzitivnost 100%, a specifi¢nost 80%. Od strane Agencije za
zdravlje Amerike objavljeni su podaci da je tokom 2010. godine, iz rezultata 12 studija,
nadena senzitivnost serolosSkog testa At tTG IgA 93,0% (95% Cl1:91.2%, 94.5%) i

specifi¢nost 96,5% (95% CI: 95.2%, 97.5%). Nakon dve godine, 2012, u uradenih pet
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studija, meta analiza je bila ograni¢ena na taCku testiranja testa kod dece, kada je
pokazao senzitivnost i specifi¢nost od 96,4% (95% C1:94,3%, 97,9%) i 97,7% (95% CI:
95,8%, 99,0%), odnosno kad su sakupljene pet studija. A 2013. godine su ovi rezultati
ponovljeni.®*

Obzirom na mali broj ispitanika po grupama senzitivnost, kao i korelacija
seroloskog testa sa stepenom oSteéenja sluzokoze tankog creva je razmatrana na kraju
ispitivanja sagledavanjem kvaliteta ovog testa u okviru svih ispitivanih grupa. U sklopu
ispitivanja je ukupno kod 93 dece uraden seroloski test At tTG IgA i enterobiopsija. U
89/93 (95,70%) test je bio pozitivan. Na osnovu dobijenih rezultata pozitivnost
seroloskog testa At tTG IgA moze se reci da je njegova senzitivnost tokom ispitivanja
bila 95,70%. Medutim, treba imati u vidu da je u dvoje dece kod kojih je rezultat
odredivanja titra At tTG IgA bio negativan bila verifikovana IgA deficijencija. U oba
deteta nivo titar At tTG IgG je bio deset puta povisen u odnosu na normalne vrednosti,
te se moze re¢i da je senzitivnost ovog testa i veca. Svi ovi rezultati se slazu sa
rezultatima objavljenim od strane prethodno navedenih autora.

Tokom 2013. godine Mubarak sa saradnicima je istrazivao korelaciju stepena
osteenja sluzokoze tankog creva sa nivoom titra At tTG IgA. Njihovi rezultati su
ukazali da pacijenti sa visokim titrom At tTG imali teza oStecenja sluzokoze i ona su
bila neuniformna. Fenotipski, ovi pacijenti su imali nizu telesnu masu i ¢e$¢e prisutne
ekstraintestinalne manifestacije simptoma u poredenju sa pacijentima pozitivnim, ali
nizim nivoima titra At tTG, koji su ¢es¢e imali klasi¢nu klini¢ku prezentaciju. Ovi
rezultati su ukazali da pacijenti sa visoko pozitivnim titrom At tTG (desetostruko vis$im
od referentnih granica) predstavljaju grupu bolesnika sa invazivnijim i ozbiljnijim
klini¢kim tokom.”*

Odnos nivoa titra At tTG sa stepenom ostecenja sluzokoze tankog creva, kod
naSih pacijenata, je bila sledeca. U 6 dece sa nedestruktivnom enteropatijom seroloski
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 seroloski test je bio pozitivan, s tim da je u 11/23 (47,83%) titar bio deset puta
veéi od normalnih vrednosti. Kod pacijenata kod kojih je dijagnostikovana subtotalna
atrofija sluzokoze 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 veci od
normalnih vrednosti. | 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 povisen u odnosu
na normalne vrednosti. Na osnovu Spermanov-og koeficijenta korelacije dobijena je
statisticki znaCajna povezanost izmedu patohistoloskog nalaza 1 kategorije IgA At tTG
ukazujuéi da je kod destruktivnih enteropatija pozitivnost veca. (Ro=0,220; p= 0,034)

Sli¢ne rezultate u svojim ispitivanjima su dobili i Vivas sa saradnicima (2009.) i
Dahlbom sa saradnicima (2010).2%%2%

Imajuéi u vidu gore navedeno, seroloski test At tTG predstavlja veliku pomoc¢,
pre svega u izboru pacijenata za enterobiopsiju, posebno onih sa atipi¢nom i

asimptomatskom klinickom manifestacijom celijacne bolesti, a svakako i u pracenju

doslednosti sprovodenja dijete bez glutena.
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6.

ZAKLJUCCI

Odredivanje serumskog nivoa IgA antitela na tkivnu transglutaminazu
predstavlja visoko senzitivnu metodu u prepoznavanju celijaéne bolesti kod
dece. Stepen senzitivnosti testa kod IgA kompetentne dece je iznosio 95,70%,
pri ¢emu kod one sa klinicki klasiénom formom bolesti 90 %, sa atipicnom

100% i asimptomatskom 95,65%.

Kod dece sa IgA deficijencijom treba odredivati antitela na tkivnu
transglutaminazu IgG klase. Kod oba deteta sa IgA deficijencijom IgG antitela

na tkivnu transglutaminazu su bila pozitivna.

Postoji statisticki znacajna korelacija izmedu nivoa antitela na tkivnu

transglutaminazu i stepena ostec¢enja sluznice tankog creva.

Na osnovu poviSenog serumskog nivoa antitela na tkivnu transglutaminazu i
patohistoloSkog pregleda sluznice tankog creva prisustvo celijatne bolesti je
konstatovano kod 15,66% brace i sestara dece kod koje je ona prethodno

dijagnostikovana i kod 11,47% dece sa dijabetesom melitusom tip. 1.

U obe rizi¢ne grupe dece sa novootkrivenom boleS¢u preovladivala su deca sa
asimptomatskom formom celija¢ne bolesti (70%), pri ¢emu nesto rede u grupi
srodnika prvog reda (69,23%) u odnosu na grupu sa dijabetesom melitusom
(71,43%).

U obe rizi¢ne grupe dece sa novootkrivenom bolescu preovladivale su devojcCice
(60%), pri ¢emu manje u grupi srodnika prvog reda (53,85%) u odnosu na grupu

sa dijabetesom melitusom (71,43%).

U grupi dece sa novootkrivenom boles¢u preovladivala je destruktivna

enteropatija (95%), u 55% subtotalna, u 35% parcijalna i u 5% totalna.
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8. U grupi dece sa novootkrivenom bolescu sideropenija je konstatovana kod 30%,

od ¢ega kod 15% 1 anemija, kod svih lakog stepena.

9. Test na tkivnu transglutaminazu predstavlja visoko senzitivhu pomo¢nu metodu
u dijagnostici celijane bolesti u decjoj dobi. Otuda je njegova primena od
posebnog znacaja u otkrivanju asimptomatskih i atipi¢nih oblika bolesti, kao i

pracenju doslednosti dijete bez glutena.
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SPISAK SKRACENICA

AGA - antigliadinska antitela

ARA - antiretikulinska antitela

At tTG — antitela na tkivnu transglutaminazu
CLIA metoda - hemiluminescentni imunoesej
DGP - antitela na deaminovani-gluteinski peptid
DGPS - specifi¢ni 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 udruzenje za decju gastroenterologiju, hepatologiju i nutriciju
GWAS - izucavanje genomskih asocijacija

HLA — humani leukocitni antigen

IBD — inflamatorna bolest creva

IEL — intraepitelni limfociti

IFNy - interferon gama

IFA - indirektni imunofluorescentni test

IL-2, IL-6, IL 10, IL 15 — interleukin 2, 6, 10, 15
INFy - interferon gama

MHC - glavni kompleks podudarnosti tkiva
NFKB1 — nuklearni faktor beta 1

PBC — primarna bilijarna ciroza

RNK — ribonukleinska kiselina

SLE — sistemski lupus eritematozus

TNF-o — tumor nekrozis faktor alfa

TGF B — transformiSuéi faktor rasta beta

TCR — T ¢elijski receptor
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BIOGRAFIJA

Dr Zoran Lekovi¢ je roden 6.11.1965. godine u Bile¢i. Osnovnu i srednju Skolu
zavrsio je u Krusevcu kao dobitnik ,,Vukove nagrade“. Medicinski fakultet Univerziteta
u Beogradu upisao je 1984/85. skolske godine, a diplomirao 1991. godine sa prose¢nom
ocenom 9,00. Nakon zavrSenog lekarskog staza i desetogodiSnjeg rada u ICN Galenici,
1. februara 2001. godine zasniva stalni radni odnos na Univerzitetskoj de¢joj klinici u
Beogradu, gde i danas radi.

Specijalizaciju iz Pedijatrije obavio je na Medicinskom fakultetu u Beogradu, a
specijalisti¢ki ispit polozio 2000. godine sa odlikom i posebnim isticanjem. Svoje
struéno usavr$avanje nastavio je uzom specijalizacijom iz gastroenterohepatologije na
Medicinskom fakultetu u Beogradu, a zvanje subspecijaliste stekao je 2010. godine
odbranivsi rad pod nazivom "Klinicke karakteristike ulceroznog kolitisa kod dece” sa
odli¢nom ocenom. Mentor rada je bio prof. dr Nedeljko Radlovi¢. Zvanje magistra
medicinskih nauka na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu stekao je 1998.
godine odbranivsi rad, sa prof. dr Nedeljkom Radlovi¢em kao mentorom, pod naslovom
,Efekat glukozno-elektrolitnih rastvora u terapiji akutnog dijarejalnog poremecaja u
dece* sa odliénom ocenom.

Nakon zavrSene specijalizacije, od 1.2.2001. godine, radi kao specijalista
pedijatar na Odeljenju za gastrointestinalne i nutritivne poremecaje na Univerzitestkoj
degjoj klinici. U periodu od 1.11.2013-1.12.2014. godine obavljao je poslove VD Sefa
Odeljenja. Od 1.12.2014 - 1.3.2016. godine radi na mestu specijaliste pedijatra na
Odeljenju gastroenterologije, hepatologije 1 endoskopije na Univerzitetskoj decjoj
klinici, a od 1.3.2016. godine obavlja poslove VD Sefa ovog Odeljenja. U zvanje
klinickog asistenta za nau¢nu oblast — Pedijatrija , izabran je 26.9.2012. godine, a
reizabran 29.10.2015. godine.

Clan je Srpskog lekarskog drustva 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 nagraden je Zahvalnicom, 2010.
Diplomom, a 2013. godine Plaketom Srpskog lekarskog drustva. Takode, ¢lan je
UdruzZenja pedijatara Srbije i Crne Gore i UNEPSA. Od 2003. godine postaje ¢lan
sekretarijata Pedijatrijske Skole Srbije i Crne Gore (sada Srbije), a od aprila 2006.
godine sekretar Udruzenja pedijatara Srbije i Crne Gore (sada Srbije).
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Objavio je ukupno 96 naucno-struc¢na rada, od kojih sam u 21 prvi autor, a u
ostalim koautor. Rezultate svoga rada iznosio je na viSe domacih kongresa i
simpozijuma, kao i na sastancima Pedijatrijske sekcije Srpskog lekarskog drustva.

Raspolaze aktivnim znanjem engleskog jezika.

Ozenjen je. Supruga mu je inzinjer i radi kao profesor tehni¢kog vaspitanja u
osnovnoj Skoli, sin student Medicinskog fakulteta u Beogradu, a ¢erka ucenik srednje

skole.
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PRILOZI

Prilog 1.

Izjava o0 autorstvu

Potpisani Zoran Lekovi¢

broj upisa

Izjavljujem

da je doktorska disertacija pod naslovom

..Znacaj seroloskog skrininga u otkrivanju asimptomatskih i atipi¢nih oblika celija¢ne

bolesti kod dece*

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZzena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih

ustanova,
e da su rezultati korektno navedeni i

e danisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.
Potpis doktoranda

U Beogradu, _ 10.5.2016. godine

Jyflcf(g;r é ‘ ‘j’v‘/’c%
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti §tampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora Zoran Lekovié¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada .Znadaj seroloskog skrininga u otkrivanju asimptomatskih i atipi¢nih

oblika celija¢ne bolesti kod dece*

Mentor Prof. dr Nedeljko Radlovié

Potpisani Zoran Lekovié

izjavljujem da je Stampana 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 licni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.
Ovi licni podaci mogu se objaviti na mreZnim stranicama digitalne biblioteke, u

elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.5.2016. godine

Jyflcf(g;r é ‘ ‘j’v‘/’c%
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Prilog 3.

Izjava o koriSéenju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢“ da wu Digitalni
repozitorijum Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:
,.Znacaj seroloskog skrininga u otkrivanju asimptomatskih i atipi¢nih oblika celija¢ne

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 postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence
Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/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 zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je

na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.5.2016. godine

JZ’L‘LC{U é ; /)/:c'/)(;%
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1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopStavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence,
¢ak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora
ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.
. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i
javno saopStavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ogranicava najveci obim prava koriS¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju i javno saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
slicnom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZzavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora
ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili slicnom licencom. Ova
licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i1 prerada. Slicna je softverskim

licencama, odnosno licencama otvorenog koda.
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