MED RAZ6L 2011; 50: 121-136 | RAZISKOVALNI CLANEK

Marina Zabukovec!, Vesna Vidmar?, Dusanka Micetic - Turk3

Celiakija v severovzhodni Sloveniji
v obdobju 1999-2009

Celiac Disease in North-East Slovenia between 1999-2009
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IZHODISCA. Celiakija je sistemska, imunsko pogojena bolezen, ki nastane kot posledica uZi-
vanja glutena pri genetsko predisponiranih osebah. V zadnjem casu je prislo do sprememb
v diagnostiki celiakije, predvsem zaradi odkritja seroloskih testov. Doslej je bila na podrocju
severovzhodne Slovenije opazna rast kumulativne incidence, prevladovala je tipicna klinic¢-
na slika. METODE. Vkljuditveni kriteriji za naso raziskavo so bili: rojen v severovzhodni Slo-
veniji med letoma 1999 in 2009, celiakija, diagnosticirana med letoma 1999 in 2009, za celiakijo
znacdilna klini¢na slika, prisotnost seroloskih oznacevalcev za celiakijo, biopsija sluznice ozke-
ga Crevesa in prisotnost znacilnih histoloskih sprememb. Retrospektivno smo pregledali vso
klini¢no dokumentacijo o poteku bolezni in pridobili podatke o klini¢nih znacilnostih pri posa-
meznih bolnikih. Kumulativno incidenco smo izrac¢unali za vsako kohorto rojstev v severo-
vzhodni Sloveniji. V diagnosti¢nem postopku je bil vsem preiskovancem odvzet vzorec venske
krvi za doloCevanje seroloskih oznacevalcev za celiakijo (antiendomizijska protitelesa in pro-
titelesa proti tkivni transglutaminazi) in dolocitev zapisa za humana levkocitna antigena DQ2
in DQS8, pri vseh preiskovancih je bila opravljena biopsija sluznice ozkega ¢revesa. Histolos-
ke preparate smo ocenili glede na stopnjo atrofije ¢revesne sluznice. REZULTATI. V $tudijo
smo vkljucili 72 bolnikov. Vsi bolniki so izpolnjevali ve¢ino diagnosti¢nih kriterijev. Vsi bolni-
ki so nosilci vsaj enega od znacilnih zapisov za celiakijo. Kumulativna incidenca do leta 2004
nara$&a, nato se ustali. Pri bolnikih je pogosteje prisotna tipicna oblika celiakije. ZAKLJUCKI.
Kumulativna incidenca celiakije v severovzhodni Sloveniji se je ustalila. Prevladuje tipi¢na
Kklini¢na slika s kroni¢no drisko, distendiranim trebuhom in nenapredovanjem. Obcutljivost
seroloskih testov pri dolo¢anju antiendomizijskih protiteles je slab$a pri bolnikih z blaZjo stop-
njo atrofije sluznice ozkega ¢revesa. Vec¢ina bolnikov je nosilcev zapisa za humani levkocit -
ni antigen DQ2.
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BACKGROUNDS. Celiac disease is a systemic, immune-mediated disease, triggered by the inge -
stion of gluten-containing grains in susceptible individuals. Recently there have been changes
in diagnosis of celiac disease, mainly due to the discovery of serological tests. Epidemiolo-
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gical studies, done so far in northeastern Slovenia, showed that cumulative incidence was
rising and typical presentation was dominant. METHODS. The inclusion criteria were: born
in northeastern Slovenia between the years 1999 and 2009, diagnosis of celiac disease bet-
ween 1999 and 2009, clinical features of celiac disease, presence of serological markers,
intestinal biopsy and typical histological appearance of the jejunal mucosa. We performed
a retrospective collection of clinical data for each patient. The cumulative incidence for each
birth cohort was calculated. Serological markers (anti-endomisium antibodies and anti-trans -
glutaminase antibodies) were determined in all patients, as was the presence of the human
leukocyte antigen DQ2 or human leukocyte antigen DQ8. Intestinal biopsy was performed
and the degree of villous atrophy determined using descriptive classification. RESULTS. The
study included 72 patients. All of our patients fulfilled the majority of diagnostic criteria.
All our patients carried one of the human leukocyte antigen DQ risk alleles. Cumulative inci-
dence from 1999 to 2004 is increasing and from 2004 onwards cumulative incidence stabi-
lize. Typical clinical presentation of celiac disease is dominant. CONCLUSIONS. Cumulative
incidence of celiac disease in northeastern Slovenia has stabilized. Typical clinical presen-
tation with chronic diarrhea, abdominal distention and failure to thrive is dominant. Results
of serologic tests showed that sensitivity of anti-endomisium antibodies serologic tests is lower
in patients that had minor lesion of intestinal mucosa at biopsy. Genetic tests showed that
most of our patients carried the human leukocyte antigen DQ2 allele.

uvobD

Celiakija je sistemska, imunsko pogojena
bolezen, ki nastane kot posledica uZivanja glu-
tena pri genetsko predisponiranih osebah.
Gluten je prisoten v Zitaricah, kot so pSenica,
jeCmen, rZ in oves. Aktivne komponente glu -
tena so v alkoholu topen protein gliadin v pse-
nici in drugi podobni, v alkoholu topni pro-
teini, ki jih vsebujejo je¢men, rZ in oves (1).

Skupna znacilnost vseh bolnikov s celia -
kijo je njihova genetska predispozicija za raz-
voj bolezni. Da je bolezen genetsko pogojena,
so pokazale Stevilne raziskave druzinskih
¢lanov in dvojckov. Na podlagi teh raziskav
je postalo jasno, da je prevalenca med dvojc -
ki in tudi druZinskimi ¢lani taksna, da dejavni -
ki okolja ne morejo v celoti pojasniti nastanka
bolezni in da morajo pomembno vlogo pri

T-celicam. HLA-molekule razreda II predstav-
Jjajo peptide T-celicam pomagalkam, medtem
ko HLA-molekule razreda I predstavljajo
peptidne antigene citotoksi¢nim T-celicam (7).
Za HLA-sistem je znacilen polimorfizem,
razlicne HLA-molekule predstavljajo razlic-
ne peptide. T-celice pomagalke v Crevesni
sluznici bolnikov s celiakijo edinstveno pre-
poznavajo peptide glutena, vezane na mole-
kule HLA-DQ2 ali HLA-DQS8 (5).
Najpogostejsi predisponirajoci genetski
dejavnik za celiakijo v Evropi je heterodimer
HLA-DQ2, posebe;j tisti, ki je zapisan z aleli
za o~ in B-verigo, DRA1*05 in DQB1*02. Oko -
1i 90% bolnikov s celiakijo nosi ta zapis, so pa,
v redkih primerih, s celiakijo povezani tudi
drugi HLA-aleli. Heterodimer HLA-DQS8, ki
je zapisan z DQA1*03 in DQB1*0302, nosi

nastanku bolezni igrati tudi genetski dejav -
niki (2, 3).

Najbolj raziskana je povezava celiakije
z nekaterimi aleli humanega levkocitnega
antigena (HLA), kodiranimi na Sestem kro -
mosomu (4). Te HLA-molekule so izrazene
na antigen predstavitvenih celicah, ve¢inoma
so to makrofagi, dendriti¢ne celice in limfo-
citi B. Glavna naloga HLA-molekul je veza -
va in predstavitev peptidnih fragmentov

5-12 % bolnikov (6). Bolnike s celiakijo, ki
ne nosijo zapisa za HLA-DQ2 ali HLA-DQS,
sreCamo le izjemoma. Zapis HLA-DQ2 ali
HLA-DQS8 nosi vec kot 30 % celotne popula -
cije v Zahodni Evropi in tudi v Sloveniji (4).
Ta podatek kaZe na to, da je ta zapis nujen,
a ne zadosten razlog za razvoj celiakije.
Natanc¢nej$e genetske analize so pokazale, da
je v predispozicijo za razvoj celiakije verjet-
no vkljucenih ve¢ genov na razli¢nih kromo-
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somih in da gre za kompleksno genetsko pre -
dispozicijo (6).

Kaskada patofizioloskih dogodkov pri
bolnikih s celiakijo se za¢ne s spremenjeno
barierno funkcijo ozkega ¢revesa. Natan¢ni
mehanizmi, kako glutenski peptidi doseZejo
lamino proprijo, $e niso poznani. V lamini
propriji tkivna transglutaminaza (tTG) dea-
midira gliadinske peptide in s tem moc¢no
poveca njihovo afiniteto za molekule HLATI,
izraZene na membranah dolocenih antigen
predstavitvenih celic. Interakcija med gliadin-
skimi peptidi in molekulami HLA II aktivira
celice T-pomagalke ozkega crevesa. Le-te so
klju¢ne celice v nastanku in razvoju ¢revesne-
ga vnetja, znacilnega za celiakijo (1).

Predvsem zaradi razmeroma velike pre-
valence bolezni, ki pa lahko poteka tudi s hudo
klini¢no simptomatiko ali razvije hude zaple-
te, je treba bolnike s celiakijo aktivno iskati.

Diagnozo celiakije usmerja predvsem kli-
nicna slika, vendar dokonc¢na diagnoza vedno
temelji na dokazovanju prisotnosti speci-
ficnega povratnega imunskega odgovora in
dokazovanju znacilnih histoloskih sprememb
sluznice ozkega Crevesa.

Zlati standard v diagnostiki celiakije Se
zmeraj predstavlja biopsija sluznice ozkega
Crevesa. Spremembe, ki jih uZivanje glutena
povzroci pri bolnikih s celiakijo, pogosto ozna-
¢ujemo z izrazom atrofija sluznice ozkega Cre-
vesa. Najznacilnej$e histoloske spremembe,
ki jih pri celiakiji opaZamo, so: popolna ali del-
na atrofija ¢revesnih resic, podaljSanje Lie -
berkithnovih kript in povecanje $tevila intrae-
pitelijskih limfocitov (IEL). Pri opredelitvi
sprememb sluznice ozkega Crevesa razli¢ni
avtorji uporabljajo razli¢ne delitve. Najpogo -
steje uporabljena pa je Se zmeraj klasifikaci -
ja po Marshu, predstavljena leta 1992, ki
spremembe Crevesne sluznice pri bolnikih
s celiakijo deli v §tiri razli¢ne stopnje (7). Neka -
teri avtorji predlagajo poenostavitev te klasi-
fikacije, saj so mnenja, da je vsaka klasifika -
cija, ki predvideva vedje $tevilo stopenj, lahko
povod za ve¢ diagnosti¢nih nesporazumov in
tudi zmot (8). Po zadnjih objavljenih meri -
lih Evropskega zdruZenja za pediatri¢no
gastroenterologijo, hepatologijo in prehrano
(angl. European Society for Paediatric Gastroen-
terology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN),
lahko pri otrocih, starejsih od dveh let, s prvo

biopsijo z gotovostjo postavimo diagnozo
celiakije. Dodatne biopsije niso potrebne, ¢e
imajo otroci simptome in znake, znacilne za
celiakijo, pozitivne seroloske teste, znacilne
histoloske spremembe ozkega Crevesa in
izbolj$anje klini¢ne slike ter negativne sero-
loske teste po prehodu na brezglutensko die-
to (9). Spremembe smernic v diagnostiki
celiakije gredo celo v smeri postavljanja diag-
noze bolezni le na podlagi prisotnosti sero-
loskih in genetskih oznacevalcev, v kolikor je
pri otrocih prisotna klini¢na slika, tipi¢na za
bolezen. Seroloski oznacevalci celiakije so spe-
cifi¢na protitelesa, ki jih najdemo v serumu
bolnikov s celiakijo. Sem sodijo antigliadin-
ska protitelesa (AGA) razredov IgG in IgA, ki
se danes zaradi slabe obcutljivosti in specific¢-
nosti skoraj ne uporabljajo ve¢, antiendo-
mizijska protitelesa (EMA) razreda IgA in
protitelesa proti tTG. EMA so pri bolnikih

s celiakijo prvi¢ opisali leta 1984 in jih kma-

lu uvedli v klini¢no uporabo (10). Protitele-

sa proti tTG so bila prvi¢ opisana leta 1997,

njihovo dokazovanje je skupaj z dokazova-

njem prisotnosti antiendomizijskih protiteles
danes osnova diagnostike celiakije (11). Tkiv-
na transglutaminaza pravzaprav predstavlja
avtoantigen za antiendomizijska protitelesa.

S pomodjo dokazovanja specifi¢nih pro-
titeles lahko odkrijemo celiakijo tudi pri
bolnikih, kjer bolezen ne poteka s tipi¢nimi
klini¢nimi znaki, temvec se kaZe z atipi¢nimi
znaki.

* Tipic¢na klini¢na slika: starost do dveh let,
diareja, meteorizem, kolike, nejesc¢nost, zao-
stajanje, bruhanje, zaprtje, anemija.

* Atipi¢na klini¢na slika: starost nad dvemi
leti, rezistentna anemija, nizka rast, koz-
ne spremembe (dermatitis herpetiformis
Duhring), jetrne bolezni, bolezni $¢itnice,
pomanjkanje imunoglobulinov, aftozni sto-
matitis, nevroloske bolezni (ataksija, poli-
nevropatija), depresija, nespecificni artritis,
artralgija, osteopenija, osteoporoza, neplod-
nost, zapoznela puberteta, neredni men-
strualni cikel (12, 13).

Bolniki z avtoimunskimi obolenji, posebe;j
z endokrinimi avtoimunskimi boleznimi, ima -
jo povedano tveganje za pojav celiakije. Kon-
komitantno pojavljanje teh bolezni v veliki
meri razloZi enak HLA-DQ-zapis. Pri bolni -
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kih s celiakijo 5-krat pogosteje vidimo diabe-
tes tip I, Gravesovo bolezen, avtoimunski hipo-
tiroiditis, Addisonovo bolezen, hipopituitari-
zem, Syégrenov sindrom, Downov sindrom,
Turnerjev sindrom, Williamsov sindrom, alo-
pecijo areato, miokarditis, IgA-nefropatijo,
vaskulitise, itd. (13).

Kljub temu da je v predispozicijo za raz-
voj celiakije verjetno vkljuéenih ve¢ genov na
razlicnih kromosomih, ima dolocanje zapisa
HLA-DQ2 in HLA-DQS8 v diagnostiki celiaki-
je zelo pomembno vlogo. Razvoj genetskih
metod je namre¢ omogocil rutinsko uporabo
genetskih preiskav v diagnostiki celiakije. Pri
tem so nam na voljo Stevilni komercialni pri-
pravki. Z njimi s pomocjo metode pomnoZe-
vanja nukleinske kisline (angl. polymerase
chain reaction, PCR) dolo¢imo alele gena
DQB1. Metoda ima velik pomen v diagnosti-
ki celiakije, predvsem zaradi svoje visoke
negativne napovedne vrednosti, saj so bolni-
ki, ki ne nosijo za celiakijo znacilnega zapisa,
izjemno redki (4).

Vletu 2005 so prvic objavili podatke o hi -
trem testu, ki omogoca dokaz protiteles proti
tkivni transglutaminazi. S to metodo izkoris-
¢amo tkivno transglutaminazo v eritrocitih za
odkrivanje protiteles razreda IgA v kapilar-
nem vzorcu krvi. Test je hiter, saj razultate
odcitamo Ze v petih do desetih minutah. Izkus-
nje s testom so do sedaj dobre (4). Dosmrt-
na brezglutenska dieta $e vedno predstavlja
temelj v zdravljenju celiakije (7).

EPIDEMIOLOGIJA CELIAKUJE

V epidemiologkih raziskavah so avtorji upo-
rabili razli¢ne nacine prikaza pojavljanja
celiakije. V ¢lankih, objavljenih v 50. letih, so
pogostost celiakije prikazovali predvsem z in -
cidenco, ki pomeni stopnjo, s katero se pojav-
ljajo novi bolniki s celiakijo v nekem obdobju.
Danes pa se najpogosteje za prikaz pogosto-
sti pojavljanja celiakije uporabljata kumula -
tivna incidenca in prevalenca. Kumulativna
incidenca predstavlja delez populacije, ki
razvije celiakijo v nekem ¢asovnem obdobju.
Prevalenca pa predstavlja deleZ populacije, ki
ima celiakijo v nekem dolo¢enem obdob -
ju (14). Ugotoviti, kako pogosto se bolezen
pojavlja, z doloanjem njene incidence in pre -
valence je na videz lahka naloga. Bistveno je,
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da imamo pravilno Stevilo oseb Ze diagnosti-
ciranih s to boleznijo ali pravilno $tevilo na
novo diagnosticiranih in da poznamo velikost
populacije v ¢asu opazovanja oz. da pozna-
mo Stevilo vseh oseb s tveganjem za razvoj
bolezni v populaciji na zacetku obdobja opa-
zovanja. Za oceno incidence dolo¢ene bolezni
je nujno treba poznati Cas zacetka te bolezni.
Razvoj celiakije je navadno postopen, bolezen
lahko, pred postavitvijo diagnoze, dalj ¢asa
poteka v neprepoznavni obliki in je zato tez-
ko dolociti tocen Cas zacetka. Prav zaradi tega
je racunanje incidence v primeru celiakije
dvomljive verodostojnosti. Ve¢ina Studij tako
za mere pogostosti pojavov uporablja preva-
lenco ali kumulativno incidenco. Ker velja
celiakija za dosmrtno bolezen, z nizko smrt-
nostjo pred odraslo dobo, je prevalenca celia-
Lije prakti¢no enaka kumulativni incidenci do
odrasle dobe. Podatki, potrebni za izra¢un
le-teh, pa se pridobijo z retrospektivnim pre-
gledom klini¢nih dokumentacij pri posa-
meznih bolnikih z Ze postavljeno diagnozo
celiakije. Pri opravljanju raziskav na tak nacin
pa se navadno sre¢amo s Stevilnimi teZzava-
mi. Potrebna je natancna dolocitev diagno-
sti¢nih kriterijev. Prednost celiakije je v tem,
da je diagnoza postavljena na osnovi histopa-
tologije, kar zagotavlja veliko mero objektiv-
nosti in verodostojnosti. TeZave pa nastane-
jo, kadar je treba dolociti, koliko biopsij je
potrebnih. Klasi¢ni kriteriji ESPGHAN so
zahtevali tri opravljene biopsije za potrditev
diagnoze. Kasneje pa se je izkazalo, da tudi
manj zahtevni kriteriji vodijo do enakih rezul -
tatov. Tako se sedaj vecinoma uporabljajo
omenjeni najnovej$i ESPGHAN-kriteriji. Kla-
si¢na merila ESPGHAN se danes uporablja -
jo le v primeru dvoma o prvotno postavljeni
diagnozi (15).

Tako kot je pomembno, da izberemo pri -
merne diagnosti¢ne kriterije, je pomembno
tudi, da natanc¢no dolo¢imo kriterije, katere
osebe bomo vkljudili v raziskavo. V raziska -
vah o celiakiji pa na tem mestu velikokrat
naletimo na teZave. Stevilne tudije, kjer so
s presejalnimi testi preiskovali prisotnost
protiteles, znacilnih za celiakijo, pri visoko-
ogrozeni populaciji (druZinski ¢lani bolnikov
s celiakijo, sladkorni bolniki) kot tudi pri
nakljuéni populaciji, so potrdile obstoj veli -
ke skupine oseb s celiakijo, ki imajo le nekaj
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ali pa so popolnoma brez simptomov (16-18).
Leta 1992 je Logan objavil idejo celiakije kot
ledene gore, kjer le-ta predstavlja le majhen
del bolnikov s potrjeno diagnozo celiakije, veli-
ko vedje podrodje pod vodno ¢rto pa pred-
stavlja ogromen deleZ nediagnosticiranih
primerov v doloceni populaciji in ¢asu. Zelo
pomembno je tudi, da izberemo primerno
populacijo in da smo pozorni pri na¢inu pred-
stavljanja rezultatov. Tezko namre¢ primer-
jamo izra¢unane prevalence in kumulativne
incidence med kohortama, kjer ena vkljucu-
je primere, rojene npr. leta 1980, druga pa
primere, rojene npr. leta 1990, saj so v prvi
kohorti osebe starejSe za 10 let. Prav tako pa
lahko nastanejo tezave tudi pri racunanju pov-
precne starosti. V skoraj vseh primerih je pov-
precna starost otrok s celiakijo nekje med enim
in tremi leti in le majhno $tevilo oseb, diag-
nosticiranih v kasnejsem obdobju, bi tako pov-
zroCilo nesorazmeren dvig povprecne starosti.
Se bolj zavajajo¢ rezultat pa bi dobili, &e bi se
v tem Casu hkrati zniZalo $tevilo diagnostici-
ranih zgodaj, v obdobju od enega do treh let.
Druga past pri interpretaciji rezultatov lah-
ko nastane, kadar povzamemo, da je porast
povprecene starosti ob diagnozi celiakije
posledica napredka v na¢inu diagnosticiranja
in ne, kot je tudi moZno, padca incidence.
Problem interpretacije predstavljajo tudi
majhno Stevilo primerov in $iroki intervali
zaupanja. V primeru 10 oseb, vklju¢enih v ra-
ziskavo, nam 95 % interval zaupanja pove, da
je mozno Stevilo (pravo Stevilo) lahko tudi za
polovico manjse ali pa skoraj dvakrat vecje.
Kljub temu imajo raziskave epidemiologije
celiakije veliko prednost v primerjavi z dru -
gimi, npr. raziskavami epidemiologije kronic -
ne vnetne ¢revesne bolezni. Imajo namrec to
prednost, da ima celiakija jasno postavljene
in objektivne diagnosti¢ne kriterije (15).

EPIDEMIOLOGIJA CELIAKLIJE
V EVROPI

Vse od leta 1950 so bile opravljene Stevilne
epidemioloske Studije celiakije v otroski dobi.
Rezultati $tudij se med seboj razlikujejo. Ena
najstarejSih objavljenih $tudij, iz leta 1950, je
opisovala kumulativno incidenco za omenje-
no obdobje za Anglijo in Wales 1/8.000, med-

tem ko je bila izratunana incidenca za Skot-
sko niZja, 1/4.000 (19). Diagnoza je v tem
obdobju temeljila na prisotnosti tipi¢ne kli-
ni¢ne simptomatike (kroni¢na diareja, meteo-
rizem, nenapredovanje), potrjena pa je bila
z zapletenimi, velikokrat nespecificnimi testi.

Zavedanje o obstoju bolezni je mo¢no
porastlo po letu 1960 s pojavom specifi¢nih
testov za malabsorpcijo in dostopnostjo biop-
sije za otroke. Posledi¢no so v tem casu Ste-
vilne $tudije porocale o porastu kumulativne
incidence celiakije, ki je v sredini 70. let
dosegla vrh z vrednostmi 1/400-450. O tem
so porocale raziskave iz Irske, Skotske in Svi-
ce (20-22). Ta porast kumulativne inciden-
ce je povzrocil spremembe v prehranjevanju
otrok, in to na podlagi hipoteze, da bi lahko
kasnejsa izpostavitev dojencka glutenski pre-
hrani preprecila zadetek razvoja bolezni.
Prvi¢ po 25 letih so v Veliki Britaniji in na
Irskem porocali o padcu kumulativne inciden-
ce (23, 24). Seveda je bil ta padec posledica
kasnejsega izpostavljanja dojencka glutenu in
je bil zmoten. Kasnejse raziskave so namrec
pokazale, da je zmanj$anju Stevila dojenckov
s tipi¢no simptomatiko sledil porast Stevila
atipicnih oblik celiakije, pri katerih so se
simptomi pojavljali kasneje v otrostvu ali celo
v odrasli dobi (25). Odkritje specifi¢nih pro-
titeles pri bolnikih s celiakijo je omogodila
manjso invazivnost diagnosti¢nih postopkov,
hkrati pa njihova visoka obcutljivost in spe-
cifinost ni zmanj$ala zanesljivosti diagnostike
celiakije. Prav tako je neinvazivnost serolos-
kih testov omogocila SirSe raziskave, raziska-
ve zdrave populacije. Ti presejalni testi so
pokazali bolj homogeno razporeditev celiakije
znotraj drZav Evrope. Pokazali so tudi, da je
celiakija ena najpogostejsih kroni¢nih bolez-
ni nasploh. Rezultati presejalne Studije v Ita -
liji, ki je zajela vec kot 17.000 Solskih otrok,
so ocenili prevalenco celiakije na 1/184 pre -
bivalcev in razmerje med diagnosticiranimi
in nediagnosticiranimi primeri celikije na
1:7, kar pomeni, da ostane vec¢ina primerov
s celiakijo neodkritih, ¢e jih aktivno ne isce -
mo (26). Tako je v zadnjih letih postalo ocit -
no, da primeri s klinicno manifestno obliko
celiakije predstavljajo le majhen delezZ celot -
ne populacije s celiakijo.
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EPIDEMIOLOGIJA CELIAKIJE
V SLOVENUI

Leta 1990 se je na 23. sestanku ESPGHAN
v Amsterdamu oblikovala delovna skupina,
ki je dobila nalogo, da izpelje multicentri¢no
Studijo o pogostosti prepoznavnih primerov
celiakije v Evropi. Prvotni rezultati te Studi-
je so bili predstavljeni leto dni kasneje, na
24. sestanku ESPGHAN v Londonu, $e eno
leto kasneje pa so v Bruslju predstavili konc-
ne rezultate, ki so tudi objavljeni v knjigi Epi-
demiologija celiakije (27). V to multicentric¢ -
no $tudijo je bil vkljucen tudi Univerzitetni
klini¢ni center (UKC) Maribor. Incidenca
celiakije v severovzhodni (SV) Sloveniji je bila
doslej analizirana za obdobje od leta 1975 do
leta 1999. V obdobju od leta 1975 do leta 1989
je bil ugotovljen porast kumulativne incidence
celiakije v otroski dobi od 0,65 do 1,73, med-
tem ko je bila starost otrok ob postavljeni diag-
nozi niZja od dveh let. Prevladovali so tipic¢-
na klini¢na simptomatika, in sicer kroni¢na
driska, distendiran trebuh in nenapredova-
nje. V obdobju od leta 1989 do leta 1999 je
bil ugotovljen $e dodatni porast kumulativ-
ne incidence na 1,81. Prav tako je bil ugotov-
ljen porast starosti ob diagnozi, medtem ko
se najpomembnejsi simptomi niso spremeni-
li (28, 29). Nasa raziskava je tako nadaljeva-
nje multicentricne Studije, ki se je zacela
leta 1990. V raziskavi smo Zeleli prikazati pri-
merjavo nasih rezultatov z rezultati prej$njih
raziskav kot tudi z rezultati raziskav v drugih
evropskih drzavah, prav tako smo Zeleli pri -
kazati rezultate diagnosti¢nih metod in genet -
ske znacilnosti bolnikov s celiakijo v severo -
vzhodni Sloveniji.

NAMEN

Namen na$e raziskave je bil oceniti kumula -
tivno incidenco celiakije v otroski dobi v se-
verovzhodni Sloveniji za obdobje od leta 1999
do leta 2009. Pri bolnikih, vkljuéenih v razi -
skavo, smo Zeleli ugotoviti starost ob posta -
vitvi diagnoze celiakije ter klini¢ne znacilnosti
ob prvi prezentaciji bolezni. Zeleli smo ugo -
toviti, ali se pri nasih bolnikih pogosteje
pojavlja tipi¢na ali atipi¢na oblika bolezni.
Zanimalo nas je, ali je obcutljivost seroloskih
testov slabsa pri bolnikih z blaZjo stopnjo atro -
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fije sluznice ozkega Crevesa. Poleg tega smo
Zeleli ugotoviti, koliko nasih bolnikov s spre -
membami ozkega ¢revesa, znacilnimi za celia-
kijo, in s pozitivno serologijo, je nosilcev za
celiakijo znacilnih zapisov za HLA-gene.

METODE
Zasnova raziskave

Raziskavo smo izvedli na Kliniki za pediatri-
jo UKC Maribor, na Odseku za gastroentero-
logijo in prehrano. Za raziskovalno obdobje
od leta 1999 do leta 2009 smo s pomocjo Sta-
tisticnega urada Republike Slovenije zbrali
demografske podatke o Stevilu prebivalcev za
podrodje SV Slovenije. Podatke o $tevilu Zivo-
rojenih otrok med letoma 1999 in 2009 smo
pridobili na Ginekologko-porodniskem oddel-
ku Splosne bolni$nice Celje, Ginekolosko-po-
rodniSkem oddelku Splo$ne bolni$nice
dr. JoZeta Potr¢a Ptuj in v Porodni$nici Mari-
bor.

V $tudijo SV Slovenije smo zajeli vse otro -
ke, rojene na obmocju mariborske regije, ki
zajema 2.169,6 km? in $teje 310.743 prebi-
valcev, ter obmocje celjske regije, ki zajema
2.383,9km? in kjer Zivi 253.574 prebival -
cev (29).

V raziskavo smo vkljucili vse bolnike
s postavljeno diagnozo celiakije v zemljepi-
snem obmodju severovzhodne Slovenije.
Vkljuditveni kriteriji za naSo raziskavo so bili:

* rojen v SV Sloveniji med letoma 1999 in
2009,

¢ Kklini¢na slika,

* prisotnost seroloskih oznacevalcev za celia-
kijo,

* Diopsija sluznice tankega ¢revesja in pri -
sotnost znacilnih histoloskih sprememb in

¢ celiakija, diagnosticirana med letoma 1999
in 2009.

Pri nacrtovanju raziskave smo upostevali
nacela Helsinske deklaracije o biomedicinskih
raziskavah na ¢loveku in nacela slovenskega
Kodeksa medicinske deontologije.

Kliniéne metode

Retrospektivno smo pregledali vso klini¢no
dokumentacijo o poteku bolezni in pridobi -
li podatke o klini¢nih znacilnostih pri posa -
meznih bolnikih. Natan¢no smo opredelili vse
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simptome in znake, ki so povezani s celiakijo.
Zbirali smo podatke o glavnih oziroma vodil-
nih simptomih v zacetku bolezni in starosti
ob pojavu le-teh. Simptomi so bili razdeljeni
v dve skupini: tipi¢ni (diareja, meteorizem,
ponavljajoce se trebusne kolike, nejes¢nost,
bruhanje, zaprtost, izguba podkoZnega mas-
Cevja, zastoj v rasti, anemija) ter atipi¢ni
(nizka rast, koZne spremembe, jetrne bolez-
ni, bolezni §¢itnice, pomanjkanje imunoglo-
bulinov, brez simptomov). Anemijo smo defi-
nirali kot vrednost hemoglobina pod 110 g/1.
Prav tako smo zbirali podatke o starosti ob prvi
postavitvi diagnoze. V anamnesti¢ne podatke
smo vkljudili podatke o druzinski anamnezi
ter pojavu avtoimunskih bolezni v druZini.

Na Pediatri¢ni kliniki UKC Maribor se
biopsije ozkega ¢revesa opravlja od leta 1976,
od takrat se tudi vodi vsakoletni seznam
novo diagnosticiranih bolnikov. Tako so
podatki vseh prvih sprejemov zaradi celiaki-
je natancno registrirani in menimo, da nam
je uspelo zajeti vse diagnosticirane primere
celiakije.

Vsem preiskovancem smo odvzeli vzorec
venske krvi za doloCevanje seroloskih ozna-
Cevalcev za celiakijo (EMA, tTG) in dolocitev
zapisa za HLA-DQ2 in HLA-DQS8, vsem prei -
skovancem smo opravili biopsijo sluznice ozke -
ga Crevesa.

Biopsija sluznice ozkega érevesa

Biopsijo sluznice ozkega ¢revesa smo opravi-
li endoskopsko, odvzetih je bilo Stiri do pet
biopotov iz predela dvanajstnika. V vedi -
ni tujih raziskav se uporablja klasifikacija po
Marshu, ki spremembe Crevesne sluznice
pri celiakiji deli v &tiri stopnje. Stevilni avtor -
ji pa so mnenja, da je primernejSa poeno-
stavljena klasifikacija z manj stopnjami (4).
Leta 2005 je bila predlagana klasifikacija, ki
je dolocala tri stopnje sprememb sluznice tan-
kega ¢revesa pri bolnikih s celiakijo (8). Te
stopnje so delna, zmerna in popolna atrofi -
ja. Leta 2007 je bila opravljena raziskava, kjer
je Sest strokovnjakov na podrodju patologije
pregledalo 60 razli¢nih vzorcev biopsije ozke -
ga Crevesa. Rezultati so pokazali, da je pred -
lagana tristopenjska klasifikacija dala
natanc¢nejse rezultate, saj so se le-ti med stro -
kovnjaki patologi veliko manj razlikovali kot
pri klasifikaciji po Marshu. Histoloske prepa -

rate smo tako ocenili po modificirani Mars-
hevi klasifikaciji oz. klasifikaciji po Villana -
ciju iz leta 2007 (31).

Laboratorijske metode

Za analizo prisotnosti serumskih protiteles
smo uporabili sveZ ali zamrznjen serum. Ana -
lize smo izvedli na Oddelku za laboratorijsko
diagnostiko UKC Maribor. Vzorce krvi, odvze-
te z vensko punkcijo, smo najprej pustili koa-
gulirati in jih nato centrifugirali pri 3.000 g.
Pri vseh preiskovancih smo izkljucili more-
bitno pomanjkanje imunoglobulinov A.

Antiendomizijska protitelesa

Antiendomizijska protitelesa razreda IgA
smo dokazovali z metodo indirektne imuno-
fluorescence. V nasi raziskavi smo uporabi-
li preparat Antiendomysium (Eurospital, Trst,
Italija), kjer smo kot antigensko osnovo upo-
rabili distalni del opi¢jih poZiralnikov.

Protitelesa proti tkivni transglutaminazi

Protitelesa proti tkivni transglutaminazi raz -
reda IgA smo dolocali s pomocjo metode
ELISA (angl. enzyme linked immunosorbent
assay). V nasi raziskavi smo protitelesa dolo-
¢ali s komercialnim pripravkom Eu-tTG IgA®
(Eurospital, Trst, Italija).

Genetske metode

Za analizo prisotnosti zapisa za HLA-DQ2 ali
HLA-DQS8 smo uporabili genomsko DNA,
izolirano iz levkocitov periferne venske krvi.
Preiskavo smo rutinsko izvajali v Laboratori -
ju za medicinsko genetiko UKC Maribor.

Za dolocanje prisotnosti zapisa za HLA-DQ2
ali HLA-DQS8 smo uporabili metodo PCR.
Preiskavo smo opravili s pomo¢jo komercial -
nega pripravka OLERUP DQ Low Resolution
Kit® (GenoVision, QUIAGEN Vertriebs Gmb -
H, Dunaj, Avstrija).

Statistiéne metode

Za statisti¢no analizo posameznih dejavnikov
smo izracunali porazdelitve v odstotkih za opi-
sne spremenljivke in srednje vrednosti ter
standardne odklone za numeri¢ne spremen -
Jjivke. Kumulativno incidenco, tj. Stevilo pri-
merov celiakije na 1.000 Zivorojenih otrok,
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smo izracunali za vsako kohorto rojstev v SV
Sloveniji. Vplive posameznih dejavnikov na
pojav bolezni smo analizirali na podlagi x-kva-
drat testa (Pearson). Statisti¢no analizo smo
izdelali s programskim paketom SPSS 15.0.
P-vrednost pod 0,05 je predstavljala statistic-
no pomembnost.

REZULTATI

V obdobju 1999-2009 se je v mariborski regi-
ji rodilo 41.018 otrok, v celjski regiji smo
zabelezili 20.640 rojstev. Kriterije za vkljuci-
tev v naso raziskavo je izpolnjevalo 72 otrok,
od tega 30 moskih (41,7 %) in 42 Zensk
(58,3 %). Povprecna starost ob prvi diagnozi
je vedja od dveh let, znasa 2,54 £ 2,02 let. Ob
postavitvi diagnoze je bilo 42 bolnikov starih
<2 leti (58,3 %). Starost ob prvi diagnozi je vis-
ja pri Zenskah kot pri moskih (tabela 1).

Kumvulativna incidenca

Kumulativna incidenca v mariborski regiji od
leta 1999 do leta 2004 nara$ca, nato se usta-
li in leta 2009 znasa 1,02. Porast kumulativ-
ne incidence celiakije opaZzamo v opazovanem
obdobju v celjski regiji, kjer le-ta leta 2009
zna$a 1,46 (tabela 2, slika 1).

Kliniéna slika

Pri bolnikih s celiakijo v SV Sloveniji pogoste -
je opazamo tipi¢no klini¢no sliko bolezni, ki
je prisotna pri 58 % preiskovancev.

MED RAZGL 2011; 50

Tabela 1. Struktura preiskovancev s celiakijo po spolu in dopol-
njena lefa starosti ob prvi diagnozi od leta 1999 do 2009.

Spol Stevilo Starost ob prvi diagnozi (leta)
Moski 30 1,96+2,11
Tenske 42 2,60+2,01
Skupno 72 2,54+2,02

Ob prvi postavitvi diagnoze so imeli nasi
preiskovanci najpogosteje teZave zaradi tre-
busnih kolik (33 % preiskovancev), kroni¢ne
driske (31% preiskovancev), meteorizma
(26 % preiskovancev), nejes¢nosti (19 % prei-
skovancev), zaprtosti (18 % preiskovancev) in
zastoja v rasti (17 % preiskovancev), nekoliko
redkeje so se pojavljali bruhanje, anemija. Pri
nekaterih otrocih smo opazali atipi¢no klinic¢-
no sliko, sicer v manjSem odstotku. Nekaj prei -
skovancev je bilo ob postavitvi diagnoze brez
tezav, gre za druZinske ¢lane (tabela 3). Pri
preiskovancih z atipi¢no obliko smo opazali
tudi rezistentno anemijo, koZne spremembe,
nizko rast, bolezni §¢itnice (slika 2).

Klini¢na slika je pri bolnikih s celiakijo lah-
ko zelo pestra. Polovica preiskovancev (50 %)
je imela tezave zaradi meteorizma. Pogosta
teZava je bila tudi kroni¢na driska, ki je bila
med preiskovanci iz mariborske regije prisot-
na pri 57 %, med preiskovanci iz celjske regi-
je je bila prisotna pri 33 % bolnikov. Trebusne
kolike je imelo 33 % preiskovancev iz maribor-
ske in 43 % preiskovancev iz celjske regije.

Tabela 2. Kumulativna incidenca celiakije za kohorte rojstev v severovzhodni Sloveniii v letih 1999—2009. Leto — leto rojstva, ZR —
Stevilo Zivorojenih otrok, N — Stevilo ofrok, pri katerih se je razvila celiakija, KIC — kumulativna incidenca celiakie.

LETO Maribor Celie

N i KIC N i KIC
1999 1 3.468 0,28 0 1.840 0
2000 5 3.634 0,84 0 1.815 0
2001 4 3.596 0,93 1 1753 0,18
2002 4 3.596 0,98 1 1.817 0,28
2003 2 3.661 0,89 2 1.660 0,45
2004 6 3.619 1,02 0 1719 0,37
2005 4 3.709 1,03 5 1747 0,73
2006 2 3731 0,96 8 1918 1,19
2007 6 3.654 1,04 8 2.015 1,53
2008 6 4184 1,09 5 2.237 1,62
2009 2 4116 1,02 0 2119 1,46
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Slika 1. Kumulativna incidenca celiakile v mariborski in celjski regiji.
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Slika 2. Klinicna slika bolnikov s celiakijo v severovzhodni Sloveniji.
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Tabela 3. Pogostost simptomov pri bolnikih s celiakijo b postavitvi
diagnoze.

Simptomi %
trebusne kolike 33
kronitna driska 31
mefeorizem 26
nejestnost 19
zaprtost 18
zastoj v rasti 17
bruhanje 17
brez tezav 8
rezistentna anemij 6
anemija 3

30,5% preiskovancev je imelo anemijo. Pri
26 % nasih preiskovancev smo opazali nejes¢-
nost, z bruhanjem ali zaprtostjo je imelo teza -
ve 26% preiskovancev. Zastoj v rasti smo
opazali pri 19 % preiskovancev, rezistentno
anemijo pri 7 % preiskovancev. Redkeje se je
pojavljala astma (5,5 % preiskovancev), kozne
spremembe (4 % preiskovancev) in nizka rast
(3% preiskovancev). Pri enem preiskovancu
smo opazali otekline, prav tako je po en prei-
skovanec imel alopecijo areato, osteopenijo,
artralgije, en preiskovanec pa je imel Downov
sindrom in avtoimunski tiroiditis. Brez tezZav
je bilo 8 % preiskovancev (slika 2).

DruZinske anamneze so pri vec kot polo-
vici brez posebnosti. Pri 13 % preiskovancev
je potrjena celiakija pri bliznjih sorodnikih
(starsi, sorojenci), pri 5,5 % preiskovancev je
potrjena celiakija pri starih starsih, bratran -
cih ali sestri¢nah. 14 % preiskovancev ima
v oZjem sorodstvu bolnika z astmo ali znano
alergijo. Mati enega preiskovanca ima ulce -
rozni kolitis, ofe enega preiskovanca ima
Crohnovo bolezen, stari star§ enega preisko -
vanca ima multiplo sklerozo in en sladkorno
bolezen tipa I.
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Biopsija sluznice ozkega érevesa

Biopsijo sluznice ozkega ¢revesa smo opravi-
li pri 69 bolnikih. Vsi preiskovanci so imeli
vidne spremembe Crevesa, znacilne za celia-
kijo. Pri 54 preiskovancih (78 %) je bila prisot-
na popolna atrofija sluznice ozkega crevesa,
6 preiskovancev je imelo delno atrofijo in
9 preiskovancev zmerno atrofijo sluznice ozke-
ga Crevesa (slika 3).

Seroloski testi

Test dokazovanja prisotnosti tTG smo opra-
vili pri 70 od 72 bolnikov. Pri 66 preiskovan-
cih (94,3 %) smo potrdili prisotnost protiteles
proti tTG, pri §tirih preiskovancih je bil test
negativen. Vsi, pri katerih je bil test negati-
ven, so bili mlajsi od dveh let. Prisotnost EMA
smo dokazovali pri vseh 72 preiskovancih.
Pozitivne rezultate smo dobili pri 65 preisko-
vancih (90,3 %). Pri 7 preiskovancih so bili
testi negativni, od tega je bilo pet preiskovan-
cev z negativnim testom mlaj$ih od dveh let.
Protitelesa EMA razreda IgA so bila znacil-
no pogosteje povisana pri preiskovancih, pri
katerih je bila prisotna popolna atrofija sluz-
nice ozkega Crevesa (p=0,015). Vrednosti
protiteles tTG razreda IgA niso bile znacilno
vi§je pri preiskovancih, pri katerih je bila pri-
sotna popolna atrofija sluznice ozkega ¢reve-
sa (p>0,05).

Genetski testi

64 bolnikov (93 %) nosi zapis za HLA-DQ2,
od tega jih je 7 nosilcev zapisa za HLA-DQ2
in tudi zapisa za HLA-DQ8. Vseh pet preisko-
vancey, pri katerih so bili genetski testi za ta
zapis negativni, je nosilcev drugega znacilne-
ga zapisa za celiakijo HLA-DQS (tabela 4).
Med preiskovanci, pri katerih je bila pri -
sotna popolna atrofija sluznice ozkega ¢reve-
sa, in med preiskovanci z zmerno oz. delno
atrofijo sluznice ozkega ¢revesa ni bilo zna -

Tabela 4. Prisotnost za celiakijo znacilnih zapisov pri nasih bolnikih s celiakijo. DQ2 in DQ8 — molekuli iz skupine humanih levkocitnih

anfigenov.
DQ2 pozifivni DQ2 negativni DQ2 pozifivni DQ2 negativni
DQ8 negativni DQ8 pozitivni DQ8 pozitivni DQ8 negativni
Stevilo bolnikov 57 5 7 0
% bolnikov 83 7 10 0
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Slika 3. Stopnje atrofije sluznice ozkega Crevesa. A — normalna sluznica, B — delna afrofija sluznice ozkega crevesa, C — zmema
atrofija sluznice ozkega crevesa, D — popolna atrofija sluznice ozkega crevesa (4).

Cilnih razlik v prisotnosti zapisa za HLA-DQ2
ali HLA-DQS (p=0,072).

Med skupino preiskovancev z zapisom za
HLA-DQ2 in skupino preiskovancev z za-
pisom za HLA-DQS8 ni bilo znacilnih raz -
lik v vrednosti protiteles EMA-razreda IgA
(p>0,05). Prav tako ni bilo znacilnih razlik
med skupino preiskovancev z zapisom za
HLA-DQ2 in skupino preiskovancev z zapi -
som za HLA-DQS8 v vrednosti protiteles
tTG-razreda IgA (p>0,05).

RAZPRAVA

V raziskavo smo vklju¢ili vse bolnike s po-
stavljeno diagnozo celiakije v zemljepisnem
obmodju SV Slovenije, ki so izpolnjevali nase
vkljuditvene kriterije. Skupno smo na Klini -
ki za pediatrijo UKC Maribor odkrili 72 bol-
nikov, ki so omenjene vkljucitvene kriterije
izpolnjevali. Povprec¢na starost nasih bolnikov
ob prvi diagnozi je visja od dveh let. V oprav-
Jjeni raziskavi v osemdesetih letih 20. stolet -

ja je bila starost otrok ob postavljeni diagno-
zi v SV Sloveniji niZja od dveh let, v obdob-
ju od leta 1989 do leta 1999 pa je bil ugotov-
ljen porast starosti ob diagnozi nad dve leti
(27-29).V SV Sloveniji se povprecna starost
ob postavitvi diagnoze v zadnjih dvajsetih
letih ni preve¢ spremenila, ostaja visja od
dveh let (znasa 2,54 let). Do podobnih rezul -
tatov prihajajo tudi drugod po Evropi. Zani -
miva so porocila s Finske, kjer so ugotovili, da
je bilo v estdesetih letih 20. stoletja 80-90 %
vseh novoodkritih primerov celiakije pred
drugim letom starosti, v osemdesetih pa je
bilo prav nasprotno: novoodkritih bolnikov
s celiakijo, starih do dveh let, so ugotovili le
7%, med drugim in sedmim letom starosti
32 %, kar 66 % pa je bilo ugotovljenih v sta -
rosti nad sedem let (32). Tudi na Svedskem
opazajo velik porast povprecne starosti ob
postavitvi diagnoze; v sedemdesetih in osem -
desetih letih 20. stoletja je bila povprec¢na sta-
rost novoodkritih primerov 1,1 leto, leta 1997
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pakar 3,7 leta (33). V Spaniji porast povpreé-
ne starosti ob diagnozi ni tako velik, v osem-
desetih letih 20. stoletja je bila povprecna sta-
rost 3,111let, v devetdesetih letih pa 3,661let (34).
V eni od prvih epidemioloskih $tudij
celiakije v Evropi so prikazani podatki o in-
cidenci celiakije, ki je bila v Angliji in Walesu
1/8.000 in na Skotskem 1/4.000 (18). Diag -
noza je takrat temeljila na prisotnosti tipi¢ne
klini¢ne simptomatike in laboratorijskih meto-
dah za dokazovanje malabsorbcije. Uporaba
peroralne biopsije ozkega ¢revesa in kasneje
kriterijev zdruZenja ESPGHAN za diagnosti-
ciranje celiakije je pomembno vplivala na
kumulativno incidenco celiakije, ki je do sre-
dine 70. let znacilno narasla, najvisjo inciden-
co so ugotavljali na Irskem (1/514) in v Avstriji
(1/419) (20, 35). Temu je sledil padec inciden-
ce, padajoc trend je bil najbolj izrazit v Veliki
Britaniji in na Irskem (23, 24). V 80. letih je bil
padec ugotovljen tudi v Nemciji, na Madzar-
skem, v épaniji in na Portugalskem (36). Na
Finskem so ugotavljali upad incidence pri otro-
cih, mlajsih od dveh let, ter porast incidence
kasneje v otrostvu (37). Na Svedskem je kumu-
lativna incidenca celiakije sredi 80. let narasla
z 1/1.000 na 1/250 le v nekaj letih, nato pa
sredi 90. let padla na 1,7/1.000 (33). Kumu-
lativna incidenca celiakije v severovzhodni
Sloveniji je bila doslej analizirana za obdobje
od leta 1975 do leta 1998. Leta 1975 je zna-
$ala 1/2.000, nato opazujemo porast kumu-
lativne incidence na 1/780 otrok leta 1989, ter
e dodaten porast na 1/550 otrok leta 1998
v Mariboru oziroma 1/750 v Celju (27-29).
V Mariboru kumulativna incidenca ce -
liakije leta 2009 znasa 1/980 otrok, v Celju
1/680 otrok. Kumulativna incidenca celiaki -
je v SV Sloveniji se je tako ustalila, saj so
vrednosti v celjski regiji ostale skoraj enake,
medtem ko v mariborski regiji opazamo celo
blag upad kumulativne incidence. Rezultati
na$e raziskave kazejo, da tudi Slovenija sle -
di trendu upadanja kumulativne incidence,
ki je bil v drugih dezelah Evrope opazen konec
20. stoletja. Vzrok, zakaj je ta trend v Slove -
niji opazen toliko pozneje, ni znan. Nekaj
lahko prispeva heterogenost razporeditve
celiakije znotraj drzav Evrope. Prehrana
otrok se v analiziranem obdobju ni bistveno
spreminjala. Od leta 1985 v Sloveniji pripo -
ro¢amo uvajanje Zitaric v prehrano otrok po
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Sestem mesecu starosti, s promocijo dojenja
in UNICEF-ovim projektom Novorojenckom
prijazne bolnisnice pa je trend dojenja v Slo-
veniji v stalnem porastu in vse vec je otrok,
ki so dojeni ve¢ kot Sest mesecev (28, 29).
Morda je doktrina o prehrani dojencka potre-
bovala dalj ¢asa, da jo je $irsa javnost sprejela
in bomo tudi v Sloveniji v prihodnosti zara-
di kasnejSega uvajanja glutena v prehrano
otrok prica porastu incidence celiakije pri sta-
rejsih otrocih in v odrasli dobi.

Odkritje specifi¢nih protiteles pri bolni-
kih s celiakijo je omogocilo manjso invaziv-
nost diagnosti¢nih postopkov ter Sir$e raziska-
ve, presejanje zdrave populacije. Rezultati
presejalne Studije v Italiji so ocenili razmer-
je med diagnosticiranimi in nediagnosticira-
nimina 1:5 do 1:13, prevalenco celiakije pa
na 1/184 prebivalcev (26). Ce predvidevamo,
da je tudi v Sloveniji razmerje med diagno-
sticiranimi in nediagnosticiranimi bolniki
podobno, lahko ocenimo prevalenco celiaki-
je v Sloveniji na 1/140-100, kar je primerljivo
s podatki iz drugih drzav (38-40). Pri bolni-
kih s celiakijo v SV Sloveniji pogosteje opa-
Zamo tipi¢no klini¢no sliko bolezni s kronic-
no drisko, distendiranim trebuhom, izgubo
teZe in nenapredovanjem, ki je ob prvi pre-
zentaciji bolezni prisotna pri 58 % otrok.
Podobni rezultati prihajajo tudi iz nekaterih
evropskih drfav (Spanija, Svedska in Nizo-
zemska), medtem ko iz drugih drzav poroca-
jo o pogostejSem pojavljanju atipi¢ne klini¢-
ne slike v zadnjih letih (34, 41, 42). V Sloveniji
so v obdobju od leta 1975 do 1989 prevlado-
vali klasi¢ni simptomi, kar se tudi v obdobju
od leta 1989 do 1998 ni spremenilo (27-29).
Prevladovanje tipi¢ne klini¢ne slike pri nas
lahko morda pripisemo slabSemu prepozna -
vanju atipi¢nih oblik bolezni na primarnem
nivoju, kjer pediatri bolnike s tipi¢nimi simp -
tomi prepoznajo, bolnike z atipi¢no celiaki -
jo, pri katerih so prisotni ekstraintestinalni
simptomi, pa spregledajo.

Vsi bolniki, pri katerih smo biopsijo opra -
vili, so imeli vidne spremembe ¢revesa, zna -
¢ilne za celiakijo. Kar pri 54 bolnikih (78 %)
je bila prisotna popolna atrofija sluznice ozke -
ga Crevesa.

V serumu bolnikov s celiakijo lahko odkri -
jemo prisotnost razlicnih protiteles, ki jih
imenujemo seroloski oznacevalci celiakije.



MED RAZGL 2011; 50

Dandanes so v diagnostiki celiakije najpo-
membnejsa protitelesa tTG (4). V veliki vecini
se pri bolnikih s celiakijo $e dolo¢ca EMA-pro-
titelesa, je pa zadnje tri do Stiri leta opaziti
tendenco k opuséanju rutinskega dolocanja
EMA-protiteles. Vzrokov za to je ve¢, med nji-
mi so predvsem visoka cena, ¢asovno zahtev-
ni protokoli dolocanja prisotnosti protiteles,
ki so tako neprimerni za uporabo v presejal-
nih Studijah, in pa slaba obcutljivost pri bol-
nikih s celiakijo, mlajsih od dveh let (43).
Nasi rezultati so potrdili pomembno diag-
nosti¢no vrednost seroloskih testov pri bolni-
kih s celiakijo. Na podlagi rezultatov pri nasih
bolnikih lahko vidimo, da sta testa za dolo -
Canje prisotnosti t-TG-protiteles in EMA-pro-
titeles pri starej$ih od dveh let zelo obcutljiva
in specifi¢na. Razvidna pa je slabsa obcutlji -
vost za doloc¢anje EMA- in tudi t-TG-protite-
les pri otrocih, mlajsih od dveh let. Leta 2008
so v Italiji izvedli raziskavo s 359 otroki, od
tega jih je bilo 100 mlajsih od dveh let. Pri
vseh je bila diagnoza postavljena na podlagi
za celiakijo znacilnih sprememb sluznice
ozkega ¢revesa in izboljSanja klini¢ne simp -
tomatike po uvedbi brezglutenske diete. Rezul-
tati serologkih testov pa so pokazali nekoliko
slabso obcutljivost pri dolo¢anju protiteles
EMA in tTG pri mlajsih od dveh let v primer-
javi z otroki, starimi dve leti ali ve¢ (44).
Rezultati primerjav med stopnjo atrofije
sluznice ozkega ¢revesa in prisotnostjo pozi-
tivnih seroloskih oznacevalcev niso v celoti
potrdili nasih domnev, da je obcutljivost sero -
loskih testov slab$a pri bolnikih z blazjo
stopnjo atrofije sluznice ozkega Crevesa. Pro-
titelesa EMA so bila znacilno pogosteje povi -
$ana pri otrocih, pri katerih je bila prisotna
popolna atrofija sluznice ozkega crevesa,
medtem ko vrednosti protiteles tTG ne.
Domnevo smo postavili na podlagi pre -
teklih raziskav, ki so potrdile slabso obcutlji -
vost seroloskih testov pri bolnikih z blaZjimi
spremembami sluznice ozkega Crevesa, tako
pri dolo¢anju EMA- kot tudi tTG-protiteles
(45, 46). Nasi rezultati se v primeru doloca -
nja EMA-protiteles ujemajo z nekaterimi
raziskavami, opravljenimi v tujini. Rezultati
primerjav med stopnjo atrofije sluznice ozke -
ga Crevesa in prisotnostjo tTG-protiteles pa
v nasem primeru kaZejo visoko negativno
napovedno vrednost in tudi moZno diagno -

sticno pomembnost tega seroloskega testa ter

so tako v nasprotju z nekaterimi objavljenimi

raziskavami. Le-te zagovarjajo biopsijo sluzni -
ce ozkega Crevesa kot zlati standard v diagno-

stiki celiakije, saj je dobro znano, da obcut-

Jjivost in specifi¢nost seroloskih testov nista
zagotovi. Z negativnimi seroloskimi testi tako

ne moremo zanesljivo ovre¢i diagnoze celia-

kije. Pri bolnikih s sumljivo klini¢no simp -
tomatiko je $e vedno treba opraviti biopsijo

sluznice ozkega Crevesa (47). Spet druge razi -
skave pa se ujemajo z nasimi izsledki in hkra -
ti poudarjajo manj pomembno vlogo biopsije

sluznice ozkega Crevesa v diagnostiki celiakije.

Znano je namrec, da obstajajo Stevilni bolni-

ki s celiakijo, pri katerih se od glutena odvisni

simptomi in protitelesa, znacilna za celiaki-

jo, pojavijo Se pred razvojem atrofi¢nih spre-

memb sluznice ozkega ¢revesa (48).

Razvoj in napredki molekularne biologi-
je so mocno pripomogli k prepoznavi genet-
ske podlage bolezni. Zelo dobro je poznana
povezava z nekaterimi HLA-aleli. Stevilne §tu-
dije so dokazale, da je ve¢ kot 90 % bolnikov
nosilcev alelov HLA-DQ2, v primerjavi z zdra -
vimi kontrolami, pri katerih je ta zapis pri-
soten le v 20-30% (49). Vecina preostalih bol-
nikov pa je nosilcev zapisa HLA-DQ8. Zaradi
mocne povezave med prisotnostjo omenjenih
HLA-alelov in diagnozo celiakije je dolocanje
teh alelov v diagnostiki celiakije izrednega
pomena (7). Tudi v nasi raziskavi smo pri bol-
nikih dolocali prisotnost znacilnih zapisov za
celiakijo. Kar 93 % nasih bolnikov je nosilcev
zapisa HLA-DQ2, 7 % bolnikov, pri katerih so
bili genetski testi za ta zapis negativni, pa je
nosilcev drugega znacilnega zapisa za celia -
kijo, HLA-DQ8. Ker pa nosi zapis HLA-DQ2
ali HLA-DQS8 zapis vec kot 30 % celotne popu -
lacije v zahodni Evropi in tudi v Sloveniji, ima
metoda v diagnostiki celiakije izredni pomen
predvsem zaradi visoke negativne napoved -
ne vrednosti (7).

Navkljub napredkom v diagnostiki celiaki-
je in navkljub ugotovitvam, ki smo jih dokaza -
1i tudi v nasi raziskavi, da imajo tako seroloski
kot tudi genetski testi v diagnostiki celiakije
pomembno vlogo, ostaja biopsija sluznice Se
vedno zlati standard v diagnostiki. Negativ -
ni seroloski testi nas tako ne smejo odvrniti
od izvedbe biopsije ozkega ¢revesa pri bolni-



M. ZABUKOVEC, V. VIDMAR, D. MICETIC - TURK CELIAKIJA V SEVEROVZHODNI SLOVENLJI ...

ku, pri katerem je postavljen sum na celiaki-
jo na podlagi klini¢ne simptomatike.

Stevilne raziskave so potrdile, da je za
diagnozo celiakije pri bolnikih, pri katerih
obstaja klini¢ni sum za obstoj te bolezni,
zadostna dolocitev EMA- ali tTG-protiteles,
ki ji sledi potrditev z opravljeno biopsijo sluz-
nice ozkega Crevesa, primeren, ucinkovit,
zadosten in ekonomsko sprejemljiv nacin diag -
nosticiranja, tudi na primarni ravni. Dobro bi
bilo tudi, da bi se pri bolnikih s stanji, ki so
pogosto povezana z razvojem celiakije, izved-
la presejalna testiranja. Ta stanja so: sorodni-
ki v prvem kolenu, dermatitis herpetiformis,
nepojasnjena sideropeni¢na anemija, avtoi-
munski tiroiditis, sladkorna bolezen tipa 1,
hipoplazija zobne sklenine, avtoimuni hepa -
titis, patoloski jetrni testi, nizka rast, zaosta-
la puberteta, Downov sindrom in nepojasnje-
na osteoporoza (47). Ta presejalna testiranja
so vsekakor bolj priporoc¢ljiva od masovnih
presejalnih testiranj zdrave populacije, ¢etu-
di celiakija zadostuje pogojem presejalnih
testiranj vsaj iz naslednjih razlogov: gre za zelo
pogosto bolezen, obstajajo razmeroma eno-
stavni, dostopni in natancni testi za potrdi-
tev diagnoze, zdravljenje bolezni je poznano
in u¢inkovito, breme zapletov, ki nastanejo pri
nezdravljeni celiakiji, je veliko. Kljub vsemu
temu pa so $e vedno neznani ucinkovitost,
dostopnost in stroski masovnih testiranj.
Poleg tega pa tudi ni dokazov, da bi ta masov -
na testiranja zmanj$ala morbiditeto in mor-
taliteto (47).

V nalogi smo se osredotocili na SV del Slo -
venije. Podatki iz drugih slovenskih regij so
zelo skopi, zaradi ¢esar nasih podatkov nima -
mo s ¢im primerjati, prav tako pa ne moremo
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