GLUTENSKA ENTEROPATIJA

Miodrag Krsti¢, Rada Jesi¢, Ivan Jovanovié

S a " e t a k: Glutenska enteropatija je zapaljensko oboljenje gornjeg dela tankog cre-
va koje se javlja u genetski predisponirnih osoba kao posledica unosenja glutena ishranom.
Ova bolest je mnogo ¢e§¢a nego §to se ranije mislilo. Vecina obolelih je bez tegoba, tako da
postavljanje pravovremene dijagnoze predstavlja veliki izazov. Patogeneza bolesti nije do
kraja razja$njena iako je pokazana va'na uloga genetskih i imunologkih faktora. Seroloski
testovi imaju veliku ulogu u testiranju asimptomatske populacije. Kona¢na dijagnoza se po-
stavlja tek nakon biopsije mukoze tankog creva i povoljnog klini¢kog i histoloskog odgovora
godinu dana od zapocinjanja terapije. Subtotalna atrofija crevnih resica je karakteristian znak
bolesti. Dijeta bez glutena je kamen temeljac terapije.

Kljué&ne redi: glutenska enteropatija, glijadini.

S u m m a r y: Gluten sensitive enteropathy is inflamatory disease of the proximal small
intestine which affects genetically prediposed persons as a consequence of taking glutens in
food. It is fare more common than previously suppossed. Vast majority of patients are symp-
tom-free and establishing correct diagnosis is thus chalangable. Genetic and immunologic
factors are key elements in immunopathogenesis although the full concept is not yet under-
stood completely. Serological tests are important in iddentifing symptom-free individuals. Fi-
nal diagnosis is established after the small intestine biopsy and clinical and histological reco-
very a year after the institution of the therapy. Subtotal villous arophy is characteristic feature
of the disease. Gluten-free diet is the corner stone of the therapy.

Key wo rd s: gluten sensitive enteropathy, gliadins.

Definicija — Glutenska enteropatija (celijacni spru, celijakija, netropski spru,
primarna malapsorpcija) je zapaljenjsko oboljenje gornjeg dela tankog creva, koje se
javlja u genetski predisponirnih osoba kao posledica unosenja glutena ishranom
(1,2). Bolest karakteriSe (a) malapsorpcija va'nih, nutritivnih materija; (b) karakteri-
sticna ali ne i specifi¢na lezija sluznice tankog creva, kao i (c) brz klinicki oporavak
i potpuna restitucija sluznice po uvodenju dijete bez glutena (3). Glutenska enteropa-
tija obavezno postoji i u svih pacijenata sa Dermatitis herpetiformis-om mada najve-
¢i broj obolelih od celija¢ne bolesti nema nikakve ko ne promene (4).
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Epidemiologija— Do pre desetak godina celijakija se smatrala retkom boleséu, sa
prevalencom od oko 1:1000, pa ¢ak i ni*om (5,6). Nekoliko opsenih, epidemioloskih
studija publikovanih poslednjih par godina, ukazale su medutim, da je glutenska ente-
ropatija znatno ¢e$€a, i da se javlja kod 1:250-300 osoba (7,8). Vrh ledenog brega
predstavlja dobar model za objasnjenje epidemiologije ove bolesti - slika 1 (9). Mali
broj pacijenata ima klini¢ki manifestnu bolest. Veé¢ina obolelih je asimptomatska, te
stoga ostaju nedijagnostikovani. Tek je masovna upotreba seroloskih skrining testova,
kojima se odredjuju antiglijadinska i endomizijalna antitela, ukazala na ovu pojavu (10).

Slika 1. — Epidemiologija celijakije — model ledenog brega
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Bolest se mo'e javiti u bilo kom uzrastu. Najvisa incidenca kod odraslih je u
petoj dekadi “ivota. Celijakija se tri puta ¢eScée javlja kod "ena nego kod muskaraca
(10). Danas se ova bolest retko javlja u detinjstvu (9).

Istorijat - Tako se godiSnje objavi izmedu 250-400 radova o celija¢noj bolesti,
svega nekoliko studija je, u poslednjih 100 godina, dalo konceptualni doprinos
razumevanju prirode ove jo§ uvek, po mnogo ¢emu, tajanstvene bolesti. Prvi kli-
nicki opis bolesti kod dece i odraslih su dali Gee 1888. i Thaysen 1932. g. (11,12).
Dicke i koautori su 1953. g uocili patogenetsku ulogu glutena u nastanku celijakije
(13). Paulles (14) je 1954. g prvi dao tacan histoloski opis oSteé¢enja sluznice, dok
je Rubin dokazao da su celijakija kod dece i netropski spru odraslih iste bolesti(15).
Solid je 1989.g uocio jasnu vezu celijacne bolesti sa specificnim HLA II DQ ha-
plotipovima (16). Kona¢no, Ludin je pokazao da produkti DQ gena imaju najva-
‘niju ulogu u prezentaciji glutenskih peptida T limfocitima mukoze tankog creva,
¢ime je jasno dokazana va'na uloga genetskih i imunoloskih mehanizama u pato-
genezi bolesti (17).
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Patologija - Celijacna bolest zahvata mukozu pre svega proksimalnog dela tan-
kog creva, mada se u zapustenim slu¢ajevima lezije mogu pro§iriti na ceo ileum, pa
¢ak ina “eludac i kolon (18). U klasi¢nim slucajevima dolazi do zaravnjenja mukoze
i subtotalne atrofije crevnih resica (u daljem tekstu - vili intestinales). Kod pacijenata
se gubi normalna vilusna arhitektura. Promene mogu varirati od blagog zaravnjenja
mukoze, preko parcijalne atrofije sve do potpunog gubitka resica. S druge strane,
ukupna debljina sluznice se uvecava zbog kriptalne hiperplazije i izra'enog zapa-
ljenskog infiltrata u lamini propriji ,koji se dominantno sastoji od limfocita i plazma
¢elija. U znacajnoj meri se povecava i broj intraepitelijalnih limfocita u odnosu na
povrsinske enterocite - slike 2 i 3.

Slika 2. - Celijakija: subtotalna vilusna atorfija
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Svi pacijenti sa dermatitis herpetiformis-om imaju promene na jejunumu, iako
se simptomi i znaci malapsorpcije javljaju retko (19,20).

Biohemija “itarica - Zrno “itarica se sastoji od tri dela: ljuske, klice i endosper-
ma. Endosperm pSenice je osnovni sastojak zrna i od njega nastaje belo brasno (za-
uzima oko 75% zapremine i te'ine zrna). Endosperm je sacinjen od skroba i skladi-
$nih proteina. Skladis$ni proteini se dele na Cetiri grupe: albumini, globulini, gluteni-
ni i glijadini-prolamini, koji predstavljaju frakciju koja je delimi¢no rastvorljiva u
etanolu. Prolamini jeCma se nazivaju hordeini, ra’i - sekalini i ovsa - avenini, dok se
netoksi¢ni prolamini kukuruza nazivaju - zeini. Pod terminom glutena podrazume-
vaju se i glutenini i glijadini. U celijacnoj bolesti, toksi¢ni gluteni su iz pSenice,
jefma i ra'i, dok o ovsenim glutenima vladaju kontraverzna misljenja. Gluteni su
inace ti koji daju braSnu osnovna svojstva (bubrenje i narastanje testa). Glijadini se
dalje mogu elektroforetski subklasifikovati na Cetiri frakcije: a, B, y i ®. Molekular-
na masa glijadina raste od O prema @ frakciji (32-58 KD). Precizna struktura glija-
dinskog proteina, koji dovodi do nastanka celijaéne bolesti je nepoznata iako je naci-
njen znacajan napredak u toj oblasti. Sve Cetiri frakcije, in vitro, mogu da izazovu
bolest (21,22).

Imunopatogeneza celijacne bolesti — Danas se smatra da je primarni poreme-
¢aj u celijacnoj bolesti nenormalan imunoloski odgovor na glutene, i da on uzrokuje
pratece alergijske fenomene. Brojni dokazi govore u prilog ove hipoteze:

1. Kod nele¢enih bolesnika sa glutenskom enteropatijom redovno se javlja gust
limfo-plazmocitni infiltrat u lamini propriji sluznice jejunuma.

2. U znacajnoj meri se uvecava broj intraepitelijalnih limfocita u odnosu na
broj povrsinskih enterocita. Vecina ovih limfocita pokazuju supresorsko/
citotoksi¢ni CD8 fenotip i ekspresiju y/B receptora (23).

3. U celijacnoj bolesti Cesto se javlja i atrofija slezine (24).

4. Kod vedine obolelih (preko 90%) prisutan je HLA-DQ?2 haplotip, koji je
redovni pratilac autoimunih poremecaja.

5. Visok titar cirkuliSu¢ih autoantitela na glutene, retikulin i endomizium ja-
sno ukazuje na ulogu imunoloskih ¢inioca u nastanku bolesti (25). Za sada,
medutim, nije dokazana direktna uloga ovih antitela u patogenezi celijakije.

6. Kod nelecenih pacijenata postoji poveéan broj ¢elija koje luce proinflamator-
ne citokine: interferon- y (IF- y) i tumor necrosing factor- o (TNF- o) (26).

7. Najsna'niji dokaz imunoloske teorije patogeneze predstavlja otkrice klono-
va glijadin-senzibilisanih T limfocita i u perifernoj krvi i u jejunalnoj mu-
kozi obolelih (27,8). Ovi limfociti u kontaktu sa glutenima lu¢e proinflama-
torne citokine (29). Jedan glijadinski epitop izolovan je i odgovara peptidu
aminokiselinske sekvence 31-49 na molekulu A glijadina.
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Predlo’eni mehanizam imunopatogeneze celijacne bolesti je prikazan na slici 4:

Gluteni se primarno apsorbuju kroz ili izmedu enterocita i dolaze do dendritic-
nih, antigen-prezentujucih ¢elija u lamini propriji. Ove ¢elije prezentuju senzibilisa-
nim T limfocitima kompleks koji se sastoji od glutenskog antigena i HLA-DQ2 mo-
lekula (aferentni krak). Ovi limfociti potom stvaraju imune produkte koji ostecuju
epitelne Celije (eferentni krak). Produkti T limfocita - IF-yi TNF- a indukuju
ekspresiju HLA-DQ2 na povr$ini enterocita, ¢ime oni postaju novi antigeni za glija-
din-senzibilisane T limfocite.
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Slika 4. - Imunopatogeneza glutenske enteropatije
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Celijacna bolest i naslede - Nasledni faktori imaju ulogu u nastanku bolesti jer
blizu 15% bliskih rodaka pacijenata boluje od latentne ili manifestne celijakije(30).
Genetski faktor, sam za sebe, ipak ne mo’e u potpunosti da objasni nastanak oboljenja
jer se ono istovremeno javlja u svega 60% jednojajcanih blizanaca(30). Blizu 98%
pacijenata iz Severne Evrope i SAD pokazuju HLA-DQ?2 haplotip. Prevalenca ovog
haplotipa u opstoj populaciji tih zemalja je oko 25%, a incidenca celijakije je svega
1:200-300(0,3-0,5%). Shodno svemu napomenutom, neophodno je delovanje dodatnih
faktora za nastanak bolesti. Segregacione analize ukazuju na oligogenski model nasle-
divanja koji podrazumeva pored HLA-DQ?2 alela i u¢esce drugih gena razlicitih lokaci-
ja(31,32). S druge strane, moguce je i delovanje faktora spoljasnje sredine, nekog za
sada neidentifikovanog infektivnog agensa ili hormonski dizbalans.
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Klinic¢ka slika - Odmakli stadijum celijacne bolesti nije teSko prepoznati. Radi
se o klasi¢noj slici malapsorpcionog sindroma. Pacijenti se “ale na uporni, hroni¢ni
proliv (3-4 obilne, masne stolice na dan), mrSavljenje, gubitak apetita, opstu slabost,
mialgije, artralgije, bolove i nadutost u trbuhu, kao i na depresiju ili anksioznost. U
fizikalnom nalazu su prisutni u razli¢itoj meri znaci anemije, hipoalbuminemije (edemi,
hipotrofija muskulature, ascites) i malapsorpcije liposolubilnih vitamina (K- sponta-
ni hematomi zbog sni‘enog protrombinskog kompleksa; D- bolovi u kostima, osteo-
penija, rahitis kod dece; E-promene na epitelu - glositis, aftozni stomatitis, itd). Do
pre desetak godina jedino se i znalo za ovakvu manifestaciju bolesti koja je zbog toga
i nazivana primarnim malapsorpcionim sindromom.

Danas se kod odraslih pacijenata ovakva klinicka slika veoma retko srece. Dale-
ko su prisutniji oligo- i mono-simptomatski oblici celijakije. Utvrdivanje pravovre-
mene dijagnoze moguce je samo ako se stalno ima na umu ¢injenica da su simptomi
i znaci bolesti skoro uvek nespecifi¢ni i neredovni. Nekada je povremena dijareja
jedini simptom koji traje godinama. Bolest se mo’e ispoljiti samo recidivantnim af-
toznim stomatitisom ili sideropenijskom anemijom nepoznatog porekla (33). Osteo-
poroza takode mo'e biti jedina manifestacija bolesti. U fertilnih “ena celijacna bolest
se mo'e ispoljiti amenorejom ili sklonos¢u ka spontanim pobacajima, a u muskaraca
samo sa impotencijom (34). Prva manifestacija bolesti mo e biti i depresivna ili ank-
siozna neuroza. Celijacna bolest prisutna je i kod oko 10% pacijenata sa povisenim
vrednostima serumskih transaminaza nepoznatog porekla (35). U svim ovakvim slu-
¢ajevima utvrdivanje dijagnoze bolesti predstavlja veliki klini¢ki izazov.

Pomenuto je, u prethodnom tekstu, da se kod veéine obolelih, dijagnoza, na
‘alost, nikada i ne postavi. Danas se u Zapadnoj Evropi i u SAD, celijakija najcesce
otkriva u centrima za dobrovoljno davanje krvi, nakon testiranja svih potencijalnih
davalaca visoko osetljivim seroloskim testovima sa endomizijalnim antitelima (7,8).

Kod dece se simptomi mogu javiti odmah nakon uvodenja ‘itarica u ishranu.
Vodec¢i simptomi su: proliv, usporeno napredovanje, distenzija trbuha, povracanje i
gubitak apetita. Celijakija decijeg uzrasta se, ipak, najcesce javlja u Cetvrtoj godini
‘ivota i tada su simptomi mnogo manje alarmantni. Obi¢no se radi o oslabljenom
apetitu i lakom psihomotornom zaostatku.

Udruenost celijakije sa drugim autoimunim poremecajima - U vise studija
je pokazana povecana incidenca celijakije u drugim autoimunim poremecajima —
tabela 1. Glutenska enteropatija se narocito ¢esto javlja kod pacijenata sa tipom 1
diabetes mellitus-a (36); kao i kod bolesnika sa autoimunim tiroideopatijama (37) i
Sjogren-ovim sindromom (38). Neobjasnjivo 1os tok SeCerne bolesti Cesto je uzroko-
van konkomitantnom celijakijom, ¢ije pravovremeno prepoznavanje i leCenje u veli-
koj meri doprinosi boljoj glikoregulaciji. Posebno je interesantna udru’ena pojava
primarne bilijarne ciroze i glutenske enteropatije (39,40). Po nekim autorima radi se
o zajednickoj sklonosti bilijarnog i intestinalnog epitela da bude napadnut autoimu-
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Tabela 1. - Pevalenca celijakije u autoimunih bolesti

BOLEST OCEKIVANA UCESTALOST(%)
Diabetes mellitus tip 1 2-8

Tireotoksikoza 5-5,8

Deficit I[gA 2-2,6

Sjogren-ov sindrom 33

Primarna bilijarna ciroza 3

Osteoporoza 3,3

Epilepsija 2,3

Neuroloski poremecaji 1,7

nim procesom. ako skeptici smatraju da se radi o retkoj kombinaciji retkih bolesti, ova
veza nije samo od akademskog znacaja. Klini¢ko biohemijske posledice neprepoznate
celijacne bolesti mogu se pogresno protumaciti kao progresija osnovne bolesti jetre
(40). Desava se u klinickoj praksi da takvi pacijenti dospeju i do centara za transplanta-
ciju jetre i da se tek tamo utvrdi celijakija. Po uvodenju adekvatne dijete, po pravilu,
dolazi do dramati¢nog poboljSanja toka bolesti jetre, te se transplantacija i ne izvodi.

Laboratorijski nalazi— U celijacnoj bolesti se javlja karakteristi¢na, hipohromna i
makrocitna anemija, bla’eg oblika, koja odra’ava istovremeni deficit gvo'da i folata (41-
2). Teska anemija se retko registruje. U perifernom razmazu se po pravilu nalaze Howell-
Jolley-eva i Heinz-ova telasca, siderociti i akantociti kao posledica atrofije slezine (43).
Analiza kostane sr'i kod skoro svih pacijenata ukazuje na megaloblastnu eritropoezu, pri
¢emu je u oko 55% slucajeva prisutan i deficit gvo'da. Serumske koncentracije folata,
vitamina B12, gvo'da, kalcijuma, magnezijuma, cinka i bakra po pravilu su znacajno
sni'ene zbog malapsorpcije tih makro i mikro elemenata. Albumin, holesterol i trigliceri-
di su kod vise od trecine pacijenata takode sni'eni. PoviSene vrednosti serumskih transa-
minaza nalaze se kod oko 50% odraslih bolesnika sa celijakijom (44).

Seroloski testovi — Seroloski testovi ne mogu da zamene biopsiju tankog creva
u finalnoj dijagnozi bolesti!!! Za sada, takode, nije utvrdeno da antitela koja se ja-
vljaju u celijacnoj bolesti imaju ulogu u patogenezi crevnog ostecenja. Uprkos ovim
znacajnim ogranicenjima, seroloski testovi imaju ogroman znacaj u ranom otkriva-
nju i pracenju toka bolesti. Uvodenje ovih testova je dramati¢no izmenilo medicin-
sku misao o glutenskoj enteropatiji! Postalo je jasno da veéina obolelih nema nika-
kvih tegoba ili su one beznacajne (45). Masivni skrining testovi dece i potencijalnih
davalaca krvi omogucili su otkrivanje velikih populacija subklini¢kih pacijenata. Sa-
vremeni testovi sa kori§¢enjem endomizijalnih autoantitela imaju specifi¢nost od blizu
100%, tako da omogucuju preciznu selekciju kandidata za biopsiju creva (46). Testo-
vi su se pokazali dragocenim i u praéenju pridr'avanja dijete bez glutena.
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Danas se u svetu odreduju: antiglijadinska (IgA i IgG), retikulinska (IgA) i en-
domizijalna (IgA) antitela (47). Za sada, kao najbolja, pokazala su se endomizijalna
antitela, sa senzitivno$éu od 89- 93%, u zavisnosti da li se kao substrat koristi maj-
munski jednjak ili ljudska pupcCana vrpca (48). Obzirom da blizu 10% pacijenata sa
celijakijom ima i pridru’eni IgA deficit, nalaz endomizijalnih antitela treba upotpu-
niti odredivanjem IgG antiglijadinskih antitela (49).

U poslednjih nekoliko godina, ucinjen je zna¢ajan napredak u identifikovanju epi-
topa-antigena protiv kojih su uperena antitela u celijakiji. Tkivna transglutaminaza (tTg)
predstavlja epitop za endomizijalno antitelo (50). Kalretikulin je epitop za antiglijadin-
ska antitela (51). Radi se o zacudujucem otkri¢u, obzirom da je kalretikulin ubikvitarni
kalcijum-vezujuéi protein koji se nalazi u endoplazmatskom retikulumu svih ¢elija visih
organizama. U svakom slucaju, otkrivanje epitopa anticelijacnih antitela, za sada, nije
doprinelo razumevanju patogeneze bolesti. Obzirom da senzitivnost najboljeg antitela,
ne prelazi 90%, biopsija creva je nezamenljiva u dijagnostici bolesti. Odredivanje antitela
veoma je korisna dopuna biopsiji i niSta vi§e od toga. Osnovni znacaj se, pre svega ,
ogleda u skrining studijama i selektiranju suspektnih jedinki. U naSoj zemlji, mogu se
jedino odrediti IgG i IgA antiglijadinska antitela (Zavod za transfuziju krvi-Beograd).

Dijagnoza — Kod svih ispitanika, kod kojih se sumnja na celijacnu bolest, na
osnovu sumnjive klini¢ke slike ili pozitivnog seroloskog screening testa, neophod-
no je uraditi biopsiju tankog creva. Biopsija je neophodna i kod svih pacijenata sa
dermatitis herpetiformis-om, kao i u bliskih rodaka obolelih (52). Biopsija se mo'e
uzeti prilikom endoskopskog pregleda ili sa sukcionom Crosby-evom biopsijskom
kapsulom. U eri moderne endoskopije Crosby-eva sonda je ipak samo od istorij-
skog znacaja.

Pre pregleda, neophodno je odrediti protrombinsko vreme i u slucaju potrebe
izvr§iti korekciju parenteralnim davanjem K vitamina. Endoskopska biopsija se uzi-
ma ili iz [1T dela duodenuma, ako se radi o klasi¢noj gastroskopiji, ili iz jejunuma ako
se pregled izvodi dugim enteroskopom.

Makroskopski izgled mukoze je karakteristiCan, ali ne i patognomonican. Kod
vedine pacijenata uocava se smanjenje broja Kerkringovih nabora i mozai¢ni izgled
sluznice (53). Ove promene se jo§ bolje zapa'aju pri prebojavanju sluznice metilen-
skim plavim — slika 5. Suptilni makroskopski znaci su izreckanost, i u vidu ‘leba
nepravilan izgled sluznice, koji se uocavaju pri tangencijalnoj inspekciji mukoze (54).
Pozitivna prediktivna vrednost ovih endoskopskih znaka u dokazivanju subtotalne
vilusne atrofije je blizu 100% (54). Makroskopski znaci veoma su znac€ajni i treba da
uka'u endoskopisti da obavezno uzme multiple biopsije (najmanje 3), sa takve slu-
znice, ¢ak ako je pregled raden iz sasvim drugih indikacija. Biopsije treba uvek uzi-
mati pod pravim uglom u odnosu na ravan prostiranja creva jer je interpretacija tan-
gencijalno uzetih isecaka teska (55) .

Histoloski nalaz subtotalne vilusne atrofije je najva'niji dijagnosticki kriteri-
jum bolesti. Povoljni klinicki odgovor na dijetu bez glutena i potpuna restitucija mu-
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Slika 5. — Endoskopski izgled sluznice jejunuma u celijakiji

koze godinu dana od uvodenja dijete su dodatni kriterijumi. Dijagnoza je sigurna tek
ako se sva tri kriterijuma ispune.

Terapija — Osnov terapije je dijeta bez glutena, koja podrazumeva izbegavanje
namirnica koje sadr'e pSeni¢no brasno, jeCam, ra’ i ovas (56). Postoje nedoumice
kada je u pitanju toksi¢nost ovsa, obzirom da je misljenje jednog broja eksperata da
on nije Stetan (57). Terapija treba da bude striktna, do'ivotna i neophodna je ¢ak i
kod asimptomatskih bolesnika jer je dokazano da dijeta bez glutena u velikoj meri
sprecava nastanak T-celularnog limfoma creva, koji je najte’a komplikacija celijaki-
je (58). Kod oko 80% pacijenata, u roku od dve nedelje od zapocinjanja terapije,
dolazi do dramati¢nog klini¢kog poboljsanja (59). Kod ostalih pacijenata radi se ili
o usporenom klini¢kom oporavku ili o rezistentnom tipu bolesti koji zahteva kratko-
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trajnu, sistemsku kortikosteroidnu terapiju (60). Kontrolne biopsije se rade na 41 12
meseci od zapo€injanja terapije. Kod odraslih, ne tako retko, uprkos klini¢kom po-
boljsanju ne dolazi do potpune histoloske restitucije. T-celularni limfom se javlja
veoma retko i ima loSu prognozu. Terapija je hirurska.

10.

11.
12.
13.

14.
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