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Celiakija je sistemska bolezen, pri kateri povzrodi uZivanje glutena pri osebah z dednim nag-
njenjem avtoimunsko vnetje. Je bolj pogosta, kot so domnevali v¢asih, in se lahko pojavi v ka-
teri koli starosti. Poleg tipi¢ne klini¢ne slike, za katero je znacilna malabsorpcija pri dojenckih
in malckih, se kazZe lahko s $tevilnimi neznacilnimi simptomi in znaki. Diagnosticiramo jo z ob -
Cutljivimi in specificnimi krvnimi testi in z znacilnimi histoloskimi spremembami sluznice
dvanajstnika. Zdravljenje je $e vedno stroga dieta brez glutena, vendar preizkusajo tudi dru-
ge nacine zdravljenja. V preglednem ¢lanku predstavljava celiakijo pri otrocih, v skladu z no -
vej$imi smernicami. Za ilustracijo prikazujeva tudi krajsi klini¢ni primer.
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Celiac disease is a systemic disease with autoimmune inflammatory response triggered by
gluten in genetically susceptible individuals. It is more prevalent than previously thought
and may appear at any age. Apart from typical presentation with malabsorption in infants
and toddlers it might present with many atypical symptoms and signs. It is diagnosed by sen-
sitive and specific blood tests and typical histological changes of duodenal mucosa. The treat-
ment is still strict gluten free diet but novel therapies are being tested. In this article celiac
disease is being reviewed according to new guidelines for children. We also included a short
case presentation for illustration.
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uvobD

Celiakija je sistemska bolezen, pri kateri uzi-
vanje beljakovinskih sestavin nekaterih Zita-
ric (gluten) pri osebah z genetskim nagnje-
njem povzro¢i spremembe tankega Crevesa
zaradi avtoimunskega vnetja, prizadene pa
tudi Stevilne druge organe. Pojavlja se v vseh
starostnih obdobjih. Njena prepoznava je
zaradi raznovrstne klini¢ne slike véasih tez-
ka. Edinstveno pri celiakiji je, da je dejavnik
iz okolja znan (gluten), sproZzi imunski odziv,
zdravljenje pa je dieta brez glutena (1, 2).

Gluten imenujemo po definiciji beljakovin-
ske sestavine pSenice in sorodne beljakovine
r7i, je¢mena in ovsa. V pSenici je sestavljen
gluten iz gluteninov in gliadinov. Gliadini so
prolamini — nevodotopne beljakovine, ki
dajejo testu elasti¢nost. Topni so v alkoholu
in vsebujejo veliko aminokislin glutamina in
prolina. Prolamine v rZi imenujemo sekalini
in v je¢menu hordeini. Avenini v ovsu naj, gle-
de na novejSa spoznanja, ne bi povzrocali
celiakije (1, 3, 4). V nadaljevanju prispevka
se izraz gluten zaradi poenostavitve nanasa
na beljakovinske sestavine psenice in sorod-
ne beljakovine r7i, je¢mena in ovsa.

Po dogovoru smatramo za brezglutenska
Zivila tista, ki vsebujejo manj kot 20 delcev
glutena na milijon drugih delcev (<20 ppm).
Vsebnost glutena v Zivilih je moZno laboratorij -
sko preveriti z imunoencimsko metodo (3, 5).

NASTANEK BOLEZNI

Za nastanek celiakije je pomembno dedno
nagnjenje, izpostavljenost glutenu in imunski
odziv proti lastnim celicam. Prenehanje tole -
rance na gluten je vezano na tkivno transglu-
taminazo, ki je prisotna v Stevilnih organih
in pospesuje deaminacijo gliadinov. Nastaja-
jo epitopi, ki se veZejo na molekule DQ2. Te
prepoznavajo Crevesni limfociti T, ki aktivi -
rajo limfocite B, ti pa tvorijo protitelesa pro -
ti tkivni transglutaminazi (2, 6).

Dedno nagnjenje predstavljata prisotnost
DQ2 in DQS8 (95 % bolnikov) glavnega histo -
kompatibilnostnega kompleksa (MHCII), kar
lahko laboratorijsko dolo¢imo. K razvoju celia -

kije je nagnjenih kar 30 % ljudi kavkaske rase.
Prisotnost HLA DQ2 in/ali DQS8 predstavlja
tveganje za razvoj bolezni, ne pomeni pa, da
se bo celiakija v resnici tudi razvila. Kandidat-
ni geni, povezani s celiakijo, se nahajajo na 2.,
5., 6., 11. in 19. kromosomu (1-3, 6).

EPIDEMIOLOGIJA

Zaradi zelo razli¢ne klini¢ne slike je pogostost
celiakije tezko ugotoviti. Na podro¢jih, kjer
aktivno iS¢ejo bolnike, se pogostost bolezni sko-
kovito poveca. Ocenjujejo, da se pojavlja med
kavkasko raso kar pri 0,5 do 1% ljudi. Podat-
ki za Evropo kaZejo na pojavljanje celiakije pri
od 1 na 85 na Madzarskem do 1 na 500 bolni-
kov v Nem¢iji (1-3). V Sloveniji imamo podat -
ke o prevalenci za severovzhodni del, kjer je
celiakija diagnosticirana pri 1 na 550 oseb (7).

V nekaterih kohortnih raziskavah poro-
¢ajo o vedji prevalenci pojavljanja bolezni.
Tako so v prevalencni raziskavi celiakije pri
12-letnikih na Svedskem ugotovili celiakijo kar
pri 3 % preiskovancev, od katerih je bila pri
2/3 bolezen odkrita Sele med raziskavo (8).

Celiakija se lahko pojavi v katerem koli
starostnem obdobju. O povecani incidenci pri
odraslih porocajo s Finske (9).

Ceprav izpolnjuje celiakija veé kriterijev
za uvedbo presejalnih testov pri celotni popu-
laciji (visoka prevalenca, potencialni zapleti,
ucinkovito zdravljenje), pa se zaradi nekate-
rih odprtih vprasanj $e nikjer ne izvaja. Smi-
selno pa je usmerjeno presejanje pri osebah
z veCjim tveganjem za razvoj bolezni. Te so
nastete v tabeli 1. Pri otrocih iz teh skupin
opravimo presejalne teste od 3. leta starosti
naprej, potem ko so vsaj 1 leto uzivali gluten.
Ce imajo znake, ki kaZejo na moznost celia-
kije, pa Ze prej (1, 10-12).

Tabela 1. Bolezni in skupine Jjud, pri katerih je celiakija pogostesa
in so primerne za selektivno presejanje (1, 2).

Bolezen,/skupina fjudi

Sladkorna bolezen tipa |
Avtoimunski tiroiditis

Downov sindrom

Turnerjev sindrom

Williamsov sindrom
Hipogamaglobulinemija razreda IgA
Sorodniki 1. reda bolnikov s celiakijo
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KLINICNA SLIKA IN
ZAPLETI CELIAKUJE

Celiakija je sistemska avtoimunska bolezen in
lahko prizadene vse organe. Znacilni znaki,
po katerih prepoznamo celiakijo pri dojenc-
ku in malcku (t.i. klasi¢na oblika celiakije),
so napihnjen trebuh, suhi udi, obilni vetro-
vi, driska, smrdeée blato, nepridobivanje
telesne teZe ali hujSanje in slabo razpoloZe-
nje. Zakaj se ti sedaj redkeje pojavljajo, ni zna-
no. Nekatere moZne razlage so podaljsano
dojenje, drugi dejavniki okolja ali pa hitre;j-
$e prepoznavanje bolezni. Vecina bolnikov
ima neznacilne znake bolezni ali pa je brez
njih. Namesto izraza neznacilna celiakija jo
raje delimo na celiakijo z zunajérevesnimi zna-
ki in na bolezni, ki se pogosteje pojavljajo
v zvezi s celiakijo (2, 13).

Zunajcrevesni znaki celiakije se pravilo-
ma pojavijo po drugem letu starosti, lahko
tudi pri odraslih. V ustih so to afte ali hipo-
plazija sklenine stalnih zob. Bolniki so lahko
bolj utrujeni in toZijo za glavobolom. Pojav-
lja se osteopenija in osteoporoza. Motnja
vsrkavanja vitamina D lahko privede do rahi-
tisa ali po zakljuCeni rasti do osteomalacije.
Celiakijo v 6-12% dokaZemo pri bolnikih
z nepojasnjeno sideropeni¢no anemijo, lah-
ko pa povzroca slabokrvnost tudi pomanjka-
nje vitamina B12 ali folne kisline. V otro§tvu
je celiakija v 10% vzrok za nizko rast; lahko
se kaze tudi z zapoznelo puberteto. Ostali
zunajérevesni znaki celiakije so: nevroloski
(ataksija, razvojni zaostanek, epilepsija s pe -
rifernimi posteriornimi kalcinacijami), koZni
(alopecija, dermatitis herpetiformis Duhring,
ki se kaze s srbe¢im vezikuloznim izpusCajem
nad ekstenzornimi deli udov in sklepi), jetr -
ni (zvecanje aminotransferaz), sklepni (artral-
gije) in reproduktivni (neplodnost). Nekateri
neznacilni znaki so lahko posledica pomanj -
kanja vitaminov (npr. krvavitve zaradi hipo -
vitaminoze vitamina K) ali mineralov (npr.
dermatitis zaradi pomanjkanja cinka) (1-3,
11, 14-16).

V strokovni literaturi so pogoste trditve,
da celiakija poveca verjetnost za nastanek
malignomov (1). V angleski raziskavi so to
potrdili, saj so opazali vecje Stevilo pred -
vsem limfomov in malignomov prebavil pri
nezdravljeni celiakiji (17). Nasprotno pa je

bilo v finski raziskavi tveganje za pojav malig-
nomov v skupini asimptomatskih bolnikov,
odkritih z naknadno opravljenimi krvnimi
testi za celiakijo iz shranjenih serumov, ena-
ko kot v splosni populaciji (18).

DIAGNOSTIKA

Pri sumu na celiakijo opravimo krvne teste.
Najenostavnejsi so hitri testi (angl. quick test)
za dolocanje protiteles proti tkivni transglu-
taminazi (t-TG), pri katerih dobimo rezultate
v nekaj minutah in so primerni za presejanje
v ambulantah druZinskih zdravnikov. Testi so
dosegljivi tudi v prosti prodaji (1).

Pri usmerjenih preiskavah dolo¢amo pro-
titelesa proti endomiziju (EMA) z imunofluo-
rescen¢no metodo ali protitelesa proti tkivni
transglutaminazi z metodo ELISA. Oba testa
temeljita na protitelesih razreda A (IgA),
zato dolo¢amo obenem $e raven le-teh. Kadar
so IgA zniZani, sta lahko testa za dolocanje
protiteles razreda IgA proti EMA in t-TG laz -
no negativna. Takrat nam je v pomo¢ dolo -
Canje protiteles razreda IgG proti tkivni
transglutaminazi. Antigliadinskih protiteles
zaradi nizke specificnosti ne uporabljamo vec¢
za diagnostiko celiakije (slika 1) (1-3).

Normalni presejalni testi za celiakijo ne
izkljucijo mozZnosti razvoja celiakije kasneje
v otroski in v odrasli dobi (9).

Za potrditev celiakije je e vedno potreb-
na globoka duodenoskopija z odvzemom
bioptov za histoloski pregled. Ta je nadome -
stila pogosto zamudno jemanje vzorcev dva -
najstnika s posebno kapsulo, ki pa jo Se
uporabljajo v nekaterih centrih. Pri globoki
duodenoskopiji pregledamo zgornja prebavi-
la in iz dvanajstnika odvzamemo biopte za
histoloski pregled. Za celiakijo je znacilna atro-
fija ¢revesnih resic s hiperplazijo kript in lim -
focitno infiltracijo. MoZne so vimesne oblike.
Histoloske spremembe so opisane z modifi-
ciranim to¢kovanjem po Marshu. Znacilne za
celiakijo so spremembe stopnje III (tabe -
la2) (1-3).

Dokler so bili v uporabi slabse specifi¢ni
krvni testi (antigliadinska protitelesa), je bilo
za potrditev diagnoze potrebno dokazati izbolj -
Sanje histoloskih sprememb na brezglutenski
dieti in kasneje ponovitev histoloskih spre -
memb po provokaciji z glutenom. Od uvedbe
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- kronitna driska, neuspevanje,

ostali simptomi holezni prebavil,
- nizka rast, zapoznel pubertetni razvoj,
- hipoplazija zobne sklenine,

- sideropenicna anemija, neodzivna
na zdravljenje z Zelezom,

- ostalo, posebne skupine

v

anamneza, stafus zacetne osnovne in
diferencialno diagnosticne preiskave

A 4
dolocitev 1-TG in IgA

celiakijo manj verjetna,
dodatne preiskave

globoka duodenoskopija

natilna

dodatne preiskave: EMA,
tipizacija HLA, ponovitev
biopsije

histologija? brezglutenska dieta

Slika 1. Obravnava bolnika s sumom na celiakijo (prirejeno po (2)).

visoko senzitivnih in specificnih krvnih testov  ridaz, encimov, ki cepijo mlec¢ni sladkor (lakta -
pa je celiakija potrjena, e so prisotna pozi -  za), navadni sladkor (saharaza) in Skrob (mal-
tivna EMA ali so zvecana t-TG in ima bolnik  taza). Navadno so pri celiakiji zniZane vrednosti
znacilno histolosgko sliko (2). vseh disaharidaz, posebno pa aktivnost lakta -
Pri globoki duodenoskopiji lahko odvzame-  ze, kar se lahko kaZe kot driska in napenjanje
mo tudi biopt dvanajstnika za dolocanje disaha - po zauZitju Zivil z mle¢nim sladkorjem (20).

Tabela 2. Stopnja histoloskih sprememb pri celiakiji — modificirano tockovanje po Marshu (3, 19).

Stopnja Opis

Marsh | infittrativni stadij — zvecano 3tevilo infraepitelijskih limfocitov

Marsh Il hiperplasticni stadij — kot Marsh | s pogloblienimi kriptami

Marsh llla delna atrofija revesnih resic — krajse resice, zmerna limfocita infiltracija, poglobliene in hiperplasticne kripte
Marsh lllb subtotalna afrofija crevesnih resic — atroficne resice, poglobliene kripte, limfocima infiltracija

Marsh lllc popolna atrofija revesnih resic — popolna izguba resic, poglobliene, hiperplastine in vnetno infilfrirane kripte
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Tabela 3. Sestavine Zivil, pri katerih moramo pomisliti na gluten ali druge Skodljive prolamine (24).

Vsebuiejo gluten

Lahko vsebujejo gluten

p3enica, pira, kamut, rZ, jecmen, (oves)
zdrob, durum, tritikale, graham

moka, namenska moka, penicni skrob
sladni ali pSenicni ekstrakti

kruh, testo, cmoki, svaliki

farina, bulgur, kuskus

modificiran Skrob

hidrolizirani rastlinski proteini (HVP)

rjavi riZev sirup — mozna encimska fermentacija jecmena

me3anica zacimb — dodani hidrolizirani penicni proteini ali pSenicna moka

Kadar celiakija ni nedvomno potrjena
ali so kljub zdravljenju prisotni $e simptomi
in znaki, moramo opraviti $e druge diferen-
cialno diagnosti¢ne preiskave. Podobno kot
celiakija se lahko kaZejo: alergija na kravije
mleko ali druga Zivila, ¢revesne okuzbe ali
infestacije (npr. z Giardio lamblio), eozinofil-
ni gastroenteritis, Crohnova bolezen, nekate-
re imunske pomanjkljivosti in druge (2, 3).

ZDRAVLIJENJE

Se vedno je edino dokazano uspeino zdrav-
Jjenje celiakije stroga prehrana brez glutena,
ki se je mora bolnik drzati vse Zivljenje (ta-
bela 3) (1-3).

Bolnik s celiakijo mora iz prehrane izklju-
Citi vsa Zivila, ki vsebujejo Skodljive prolamine
(pSenica, rZ in jeCmen), ki jih poenostavlje-
no imenujemo gluten (1). Zivila je potrebno
tudi pripravljati na pravi nacin - povrsine za
brezglutenska Zivila morajo biti locene od
tistih, na katerih pripravljamo Zivila z glute -
nom (npr. deska za rezanje kruha). Ceprav
oves ne povzroca celiakije, njegovo uZivanje
odsvetujemo v zacetni prehrani ob postavi -
tvi diagnoze, saj zaradi predelave pogosto vse -
buje sledove drugih Zitaric (4). Po dogovoru
ga uvajamo $ele kasneje, ko se normalizirajo
krvni testi za celiakijo (2).

Kadar bolnik slabse prenasa mlec¢ni slad-
kor (intoleranca za laktozo zaradi zniZane lak -
taze), priporocimo za krajsi ¢as (nekaj tednov
do nekaj mesecev), dokler se sluznica tanke -
ga Crevesa ne popravi, prehrano brez mleka,
lahko pa uziva fermentirane mlecne izdelke
(jogurt, kefir, kislo mleko) in mleko brez lak -
toze (2, 17).

Dokazana pomanjkanja vitaminov in
mineralov zdravimo usmerjeno (npr. pomanj -

kanje Zeleza z Zelezovimi pripravki). Vsaj
prve pol leta po ugotovitvi celiakije priporo-
¢amo uzivanje multivitaminskega pripravka
z minerali (21).

Kljub uvedbi brezglutenske diete in izklju-
¢itvi ostalih bolezni lahko pri nekaterih bol-
nikih vztrajajo znaki slabSega vsrkavanja,
predvsem mascob. Vzrok je lahko prehodna
eksokrina insuficienca trebus$ne slinavke, ki
je razli¢no izraZena in je posledica manjsega
hormonskega vzpodbujanja izlo¢anja zaradi
okvarjenega delovanja sluznice tankega Cre-
vesa. Prehodno pomanjkanje encimov trebu-
$ne slinavke zdravimo z nadomestki pan-
kreati¢nih encimov. Redkejsa je refraktorna
oblika celiakije, ki se ne izboljsa kljub brez-
glutenski dieti (12, 22).

Celiakije ne moremo preboleti, kot so v¢a-
sih mislili, saj se v najstniskem ali odraslem
obdobju simptomi in znaki spremenijo in so
lahko prehodno manj izraziti, kar posebej
poudarjamo najstnikom (2, 3). Kljub temu so
opisani sicer redki primeri nedvomno doka -
zane celiakije, pri kateri je prislo do norma-
lizacije Crevesne sluznice (razvoj imunske
tolerance - ozdravitev?), kljub kasnejSemu
uZivanju glutena (23).

Bolnike s celiakijo kontrolno pregledamo
in opravimo krvne preiskave pol leta po
postavitvi diagnoze in uvedbi brezglutenske
diete. Nato pa enkrat letno zaradi ocene pri -
dobivanja telesne teZe, rasti, ugotavljanja
morebitnih zdravstvenih zapletov in zdravs-
tveno-vzgojnega pogovora. Ce imajo teave ali
Ce pozitivni presejalni testi vztrajajo, jih naro-
¢amo pogosteje. Presejalne teste za celiakijo
opravimo po klini¢ni presoji, pri bolnikih, ki
se diete strogo drZijo, praviloma na 2 leti (2).
Za odrasle, ki nimajo zdravstvenih teZav, je
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dovolj, ¢e imajo pregled in kontrolne krvne
preiskave na nekaj let (19).

Dovoljeno je uZivanje vseh Zivil, ki ne vse-
bujejo glutena, pod pogojem, da so primer-
no pripravljena: mleko, mlecni izdelki, meso,
sadje, zelenjava, prava kava in ¢aj, vino, ¢oko-
lada, bonboni, Zivila iz brezglutenske moke.

PREPRECEVANJE CELIAKIJE

Za zmanj$anje incidence celiakije je pomem-
ben pravi ¢as uvajanja glutena, vendar enot-
nih priporocil Se ni. Evropsko zdruZenje za
gastroenterologijo, hepatologijo in nutricio-
nistiko (ESPGHAN) ne priporoc¢a uvajanja
glutena pred 4. in po 7. mesecu (25). V pri -
pravi je evropski multicentri¢ni projekt za
ugotavljanje najustreznejSega ¢asa uvajanja
glutena sorojencem bolnikov s celiakijo (26).
Do novih spoznanj priporo¢amo pri nas uva-
janje glutena med 6. in 7. mesecem starosti,
med uvajanjem pa naj bo dojencek, Ce je le
mogoce, $e dojen (27).

PRIKAZ BOLNICE

2,5-letno deklico smo najprej obravnavali
zaradi drisk, ki so vztrajale vec kot 1 mesec
po preboleli verjetno virusni ¢revesni okuz-
bi. Sprva smo priporocili zacasno omejitev
mlecnega sladkorja v prehrani zaradi mozno-
sti postinfekcijske laktozne intolerance, ki smo
jo dokazali z nezadostnim porastom krvne -
ga sladkorja po obremenitvi z laktozo (laktoz -
ni toleran¢ni test).

Zaradi moZnega sekundarnega pomanj -
kanja laktaze smo dolo¢ili prisotnost protite-
les proti endomiziju in tkivni transglutaminazi
(EMA in t-TG), ki so bila zvecana. Z globoko
duodenoskopijo, ki smo jo opravili pri bolni -
ci, sedirani z midazolamom in ketaminom,
nismo ugotovili vidnih sprememb. Histolos -
ki pregled pa je potrdil spremembe sluznice
dvanajstnika, znacilne za celiakijo: atrofijo ¢re-
vesnih resic s poglobljenimi kriptami in lim-
focitno infiltracijo (modificirano tockovanje
po Marshu - IIIc). Driske so minile po uved -
bi brezglutenske diete. Po 2 mesecih diete je
zacela ponovno piti obi¢ajno mleko, saj je lak-
tozna intoleranca zaradi zdravljenja celiaki -
je izzvenela.

Po pol leta bomo ponovili krvne presejal-
ne teste za celiakijo, ki se po uvedbi brez-
glutenske diete praviloma normalizirajo. Do
zakljucene rasti bo imela letne kontrole z ob-
Casnimi kontrolnimi krvnimi preiskavami.
Ob vsakem pregledu bomo poudarili pomen
stroge brezglutenske diete, ki se je bo treba
drzati vse Zivljenje, Ce se ne bo klini¢no uve-
Jjavil kak nov nacin zdravljenja. Po 18. letu pa
bo imela vsakih nekaj let preglede pri inter-
nistu gastroenterologu.

OSTALI VIDIKI

Posebno v mladostniskem obdobju je za bol-
nika in star$e spoznanje, da ima otrok kronic-
no bolezen, lahko huda psihi¢na obremenitev.
Neutemeljenega strahu pred celiakijo se je
najlazje znebiti z dobrim poznavanjem bolez-
ni in zdravljenja. Kadar so duSevne stiske pre-
velike, vklju¢imo v obravnavo psihologa.

Pomembno vlogo pri spoznavanju in spre-
jemanju bolezni ter izboljSanju poloZaja bol-
nikov igrajo zdruZenja bolnikov. Ta se trudijo
za izboljSanje poloZaja bolnikov z dolo¢eno
boleznijo.

Ugodnosti, ki jih imajo bolniki s celiaki -
jo v Sloveniji, so: dodatek za nego otroka in
posebna davcna olajsava za enega od starSev
v viSini oprostitve placila 50% povprecéne
dohodninske odmere. Ti veljajo do otrokovega
18. leta oz. do 26. leta za tiste, ki se Solajo (24).
Odrasli bolniki s celiakijo zaenkrat nimajo
nobenih olajsav.

V Sloveniji je Ze ve¢ kot 201let aktivno
Slovensko drustvo za celiakijo, ki deluje na
podrodju osve$¢anja in izobraZevanja o celia-
kiji, pomoci bolnikom in skrbi za izbolj$anje
zdravja in statusa bolnikov s celiakijo (28).

PRICAKOVANJA
ZA PRIHODNOST

V prihodnosti pri¢akujemo pri celiakiji naj -

ve¢ na podro¢ju novih nacinov zdravljenja.

V igri so razli¢ni koncepti (6):

* gensko spremenjene moke brez glutenskih
epitopov, ki povzrocijo imunski odziv,

¢ hkratno uZivanje Zivil z glutenom in pro -
teaz, ki razgradijo glutenske epitope e pre -
den ti povzrocijo imunski odziv,
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zmanj$anje prepustnosti molekul skozi  ne, morajo biti z njo seznanjeni vsi zdravniki.
Crevesne tesne stike z zonulinskimi inhi -  Pri celiakiji se prepletajo razlicne veje medici-
bitorji, ne, zato Se vedno predstavlja tako raziskoval-
inhibitorji transglutaminaze in drugi. ni kot klini¢ni izziv za aktivne in prihajajoce
zdravnike ter druge znanstvenike.

ZAKLJUCKI

Celiakija je pogosta bolezen v vseh starostnih
obdobjih. Ker se kaZe na zelo razli¢ne naci-
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