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Celiakija pri starostniku, ugotovljena z biopsijo terminalnega
ileuma

Late discovered celiac disease in an elderly patient with histopathological changes of
the terminal ileum

Darinka Purg, Cvetka Pernat Drobez, Andrej Zafo$nik, Andreja Ocepek

lzvlecek

Celiakija je kroni¢na avtoimunska bolezen, ki prizadene tanko ¢revo pri bolnikih z genetsko predispozicijo ob uZivanju
glutena. Lahko se pojavi v katerem koli starostnem obdobju pri Zenskah in moskih. Predstavljamo starostnika s kroni¢no
drisko in hujSanjem, pri katerem smo s histoloskim izvidom vzorcev sluznice terminalnega ileuma odkrili celiakijo. Le-ta
se je odkrila po kirurskem zdravljenju zapletenega zloma in med dolgotrajnim zdravljenjem z antibiotiki. Pojavili so se
huda dehidracija z ortostatsko hipotenzijo, metabolna acidoza, ledvi¢na insuficienca, motnje elektrolitov in pomanjkanje
vitamina K. Ob potrjeni diagnozi celiakije govorimo o celiakalni krizi. Po brezglutenski dieti se je hitro izboljSala bolnikova
telesna zmogljivost, telesna teza je pricela narascati, laboratorijski izvidi so se usmerili k normalizaciji. S primerom Zelimo
opozoriti, da se lahko celiakija pojavi tudi v 8. desetletju Zivljenja in da je pri klinicni sliki kroni¢ne driske nanjo potrebno
tudi pomisliti.

Abstract

Celiac disease is a chronic autoimmune disease that affects the small intestine in patients with a genetic predisposition
when consuming gluten. It can occur at any age, in women and men. We present a clinical case of a patient with late-onset
celiac disease manifested by weight loss, chronic diarrhoea, and histological examination of mucosal samples from the
terminal ileum. The patient presented with severe dehydration, orthostatic hypotension, metabolic acidosis, renal insuf-
ficiency, electrolyte imbalance, and vitamin K deficiency. The aforementioned conditions in patients with known celiac
disease are called celiac crisis. The condition occurred after a complicated fracture, surgery, and long-lasting antibiotic
treatment, which are all known triggers for celiac crisis. After applying the gluten-free diet, we observed fast improvement
in the patient’s clinical condition; the laboratory tests also showed improvement in malabsorption. In our case, we would
like to admonish that the clinical manifestation of chronic diarrhoea in the 8" decade of life can also be caused by celiac
disease.
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1 Uvod

Celiakija je kroni¢na avtoimunska bolezen, ki pri
bolnikih z genetsko predispozicijo ob uzivanju glutena
prizadene tanko ¢revo. Lahko se pojavi v katerem koli
starostnem obdobju, tako pri Zenskah kot pri moskih.
Pogosti sprozilni dejavniki so okuzbe prebavil, nekate-
ra zdravila in kirurski posegi (1). V zahodnih drzavah
se pojavlja s prevalenco okrog 1 %. Tveganje za pojav
je vecje pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1, pri
bolnikih z drugimi avtoimunskimi boleznimi, pri bol-
nikih z Downovim in Turnerjevim sindromom in pri
tistih, pri katerih je v druzinah celiakija (2).

2 Prikaz primera

74-letni bolnik se zdravi zaradi ishemicne kardio-
miopatije, arterijske hipertenzije in ima vstavljen sr¢ni
spodbujevalnik. V preteklosti se je zdravil zaradi raka
glasilke. Februarja 2020 je bila zaradi artroze medial-
nega kompartmenta zgornjega sko¢nega sklepa desno
opravljena supramaleolna osteoteomija. Rana po po-
segu se je zaradi okuzbe slabo celila. Mesec in pol je
dobival dvotirno antibioti¢no terapijo. Tri mesece po
operaciji je zaradi poslabsanja sr¢nega popusc¢anja po-
treboval nadgradnjo srénega spodbujevalnika za re-
sinhronizacijsko zdravljenje.

Avgusta 2020 je bil prvi¢ sprejet na Oddelek za
gastroenterologijo zaradi kroni¢ne driske in hujsanja.
Izklju¢ili smo hipotirozo, infekcijski vzrok driske in ra-
ka prebavil. Na osnovi endoskopske in histoloske slike
sluznice kolona in terminalnega ileuma smo ocenili,
da gre za kolitis, povzrocen z zdravili.

Septembra 2021 je bil ponovno sprejet v bolni-
$nico zaradi oslabelosti in kroni¢ne driske. Bolnik je
bil splosno oslabel in ni bil ve¢ samostojno pomicen.
Zmogel je le nekaj korakov ob pomoci druge osebe,
sicer pa je potreboval invalidski vozi¢ek. To pot smo
opazovali metabolno acidozo, ledvi¢no insuficienco,
motnje elektrolitov in pomanjkanje vitamina K. Potr-
dili smo laktozno intoleranco. Ob ponovni kolonosko-
piji znakov ishemicnega kolitisa nismo opazovali, so
pa izstopale znizane ¢revesne resice v terminalnem ile-
umu (Slika 1A). Histoloski izvid sluznice terminalnega
ileuma (Sliki 1B in 1C) je potrdil blago atrofijo resic in
infiltriranje epitela z limfociti, kar se sklada s celiaki-
jo, sluznice debelega crevesa pa zmerni kroni¢ni ko-
litis s prisotnostjo $tevilnih plazmatk. Mikrobioloska
analiza blata ni potrdila okuzbe. Z dolocitvijo kortizo-
la smo potrdili ustrezno delovanje nadledvi¢nih Zlez.
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Slika 1: Sluznica terminalnega ileuma.

(A) ZniZane Crevesne resice v terminalnem ileumu vidne na
kolonoskopiji s terminalno ileoskopijo.

Vir: arhiv Oddelka za gastroenterologijo UKC Maribor, posnete
v Casu diagnosti¢ne obravnave bolnika.

(B) Mikrofotograf sluznice terminalnega ileuma kaze nezno
vilusno atrofijo s fokalno povecanim stevilom intraepitelnih
limfocitov T (IEL) (<30 IEL/100 enterocitov); merilo 700pm.
Vir: arhiv Oddelka za patologijo UKC Maribor.

(C) Mikrofotograf sluznice terminalnega ileuma kaze nezno
vilusno atrofijo s fokalno povecanim stevilom intraepitelnih
limfocitov T (IEL) (<30 IEL/100 enterocitov); merilo 200pm.
Vir: arhiv Oddelka za patologijo UKC Maribor.
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Slika 2 Sluznica dvanajstnika.

(A) Nodularno spremenjena sluznica dvanajstnika s fisurami
in odsotnimi ¢revesnimi resicami vidna na EGDS.

Vir: arhiv Oddelka za gastroenterologijo UKC Maribor, posnete
v Casu diagnosti¢ne obravnave bolnika.

(B) Mikrofotograf sluznice dvanajstnika kaze kompletnovilusno
atrofijo, hipertrofijo kript in povecano Stevilo intraepitelnih
limfocitov T (IEL) (>30 IEL/100 enterocitov); merilo 400um.

Vir: arhiv Oddelka za patologijo UKC Maribor.

(C) Mikrofotograf sluznice dvanajstnika kaze kompletnovilusno
atrofijo, hipertrofijo kript in povecano Stevilo intraepitelnih
limfocitov T (IEL) (>30 IEL/100 enterocitov); merilo 200um.

Vir: arhiv Oddelka za patologijo UKC Maribor.

Slika 3 Sluznica jejunuma.

Nodularno spremenjena sluznica jejunuma s fisurami in
odsotnimi Crevesnimi resicami ter manjSo erozijo vidna na
kapsulni endoskopiji.

Vir: arhiv Oddelka za gastroenterologijo UKC Maribor, posnete
v Casu diagnosticne obravnave bolnika.

Racunalniska tomografija (CT) trebuha je pokazala
zacetno atrofijo trebusne slinavke, vrednost pankre-
aticne elastaze v blatu pa je bila znizana. Z globoko
ezofagogastroduodenoskopijo (EGDS) (Slika 2A) in
biopsijami dvanajstnika smo potrdili celiakijo z oce-
no po Marshu: 3C (Sliki 2B in 2C). Ob seroloskem te-
stiranju so bila protiendomizijska protitelesa (EMA)
negativna, celokupni imunoglobulini A (IgA) in IgA
proti tkivni transglutaminazi (tT'G) so bili blago po-
visani (4,90 g/L in 37 kU/L). Uvedli smo strogo bre-
zglutensko dieto.

Zaradi eksokrine insuficience trebusne slinavke
smo priceli nadomescati encime trebusne slinavke.

Po 1 tednu se je bolniku stanje poslabsalo s klinicno
sliko dihalnih tezav in hemoragi¢nega $oka ob iztir-
jeni koagulaciji, saj je protrombinski ¢as (PC) znagal
0,11E. Potrdili smo plju¢no embolijo. Z endoskopijo
smo izkljucili aktivno krvavitev iz prebavil. S kapsulno
endoskopijo smo ugotovili nodularno spremenjeno
sluznico jejunuma s fisurami in odsotnimi crevesni-
mi resicami, v ileumu zniZane &revesne resice in po
sluznici celotnega tankega ¢revesa posamezne drobne
angiektazije in erozije (Slika 3).

Mesec dni po postavitvi diagnoze in uved-
bi brezglutenske diete se je klini¢no stanje bolnika
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pomembno izboljsalo. Bil je sposoben samostojno ho-
diti, odvajal je formirano blato, pridobil je na telesni
tezi. V kontrolnih izvidih so vztrajale znizane zaloge
zeleza, folata, ostali izvidi so bili v okviru referen¢nih
vrednosti.

Genetsko testiranje je potrdilo, da je nosilec alelov
DQ2 in DQ8.

Z meritvijo kostne gostote smo potrdili osteoporo-
z0 in jo zdravili po priporocilih.

V kontrolnih biopsijah dvanajstnika po 3 mesecih
so bile spremembe ocenjene kot Marsh 3b. Serolo-
$ki oznacevalci so bili v upadanju, vztrajale pa so Se
znizane zaloge Zeleza in vitamina D. Odgovor na bre-
zglutensko dieto smo ocenili kot u¢inkovit, zato se za
dodatno uvedbo kortikosteroidov nismo odlo¢ili.

Opravil je cepljenje proti sezonski gripi, okuzbi s
SARS-CoV-2 in pnevmokoku.

Eno leto po uvedbi brezglutenske diete je samos-
tojno dobro pomicen, na telesni tezi je pridobil 12 kg.
Zdravi se zaradi ishemi¢ne bolezni srca, srénega po-
puscanja in eksokrine insuficience trebusne slinavke.
Ob zadnji laboratorijski kontroli so bile vrednosti he-
moglobina, albumina, folata, kobalamina in vitamina
D v referenénih mejah. Vrednost tTG je bila 4 kU/L. Se
vedno prejema antikoagulantno terapijo zaradi stanja
po plju¢ni emboliji.

3 Razprava

Celiakija se lahko kaze z razlicno klini¢no sliko.
Najpogosteje se pojavi kot driska z malabsorpcijo, ste-
atorejo, hujsanjem in utrujenostjo. Malabsorpcija je
posledica okvare resic sluznice tankega crevesa in iz-
gube prebavnih encimov. Zato je ovirana oziroma one-
mogocena absorpcija v masc¢obah topnih vitaminov,
zeleza, folata, vitamina B 12 (2).

O driski govorimo, ko bolnik odvaja blato 3- ali
veckrat dnevno in je koli¢ina blata vec¢ja od 200 ml na
dan. Pomembno je, da opredelimo ¢as trajanja driske,
saj tako lo¢imo akutno in kroni¢no drisko: akutna traja
do 2 tedna in je najpogosteje posledica okuzbe, kroni¢-
na traja vec kot 4 tedne. Vzroki za kroni¢no drisko so
Stevilni: sistemske bolezni, bolezni prebavil, endokri-
ne motnje, uzivanje zdravil, toksinov, funkcionalne
motnje peristaltike ali pa nastane zaradi prehranske
preobcutljivosti (3). Predlog poenostavljene sheme di-
agnosti¢ne obravnave kroni¢ne driske/celiakije prika-
zujemo na Sliki 4.

Na malabsorpcijski sindrom pomislimo, ko na
podlagi anamneze, klini¢nega pregleda in laboratorij-
skih izvidov ugotovimo zmanjsano absorpcijo Zeleza,
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kalcija, folne kisline, kobalamina, vitaminov D in K
ter zol¢nih kislin, v nekaterih primerih tudi glukoze,
aminoksilin in mas¢ob. Lahko gre za segmentno pri-
zadetost tankega Crevesa, npr. proksimalnega segmen-
ta jejunuma ali izoliranega segmenta ileuma, kot je na
primer terminalni ileitis. Redkeje gre za difuzno priza-
detost tankega ¢revesa. V diagnosti¢cnem postopku je
klju¢na biopsija sluznice tankega ¢revesa (3).

Diagnozo celiakija postavimo na podlagi klini¢-
nih podatkov, seroloskih oznacevalcev in histoloske-
ga izvida biopsije sluznice dvanajstnika pri bolniku z
genetsko predispozicijo, ki omogoca razvoj celiakije.
Vsi bolniki s celiakijo imajo izrazena alela HLA - DQ2
oziroma HLA - DQS8. Od seroloskih oznacevalcev se
v vsakodnevni klini¢ni praksi posluzujemo IgA tTG
ter celokupne vrednosti IgA, lahko pa dolo¢imo tudi
EMA. V kolikor z dolo¢itvijo vrednosti IgA ugotovi-
mo pomanjkanje le-teh, opravimo testiranje na pod-
lagi IgG tTG. Seroloske preiskave in biopsije sluznice
dvanajstnika opravimo v ¢asu, ko bolnik uziva gluten.
Zaradi mozne segmentne prizadetosti sluznice dvanaj-
stnika se priporoca biopsija ve¢ mest dvanajstnika, in
sicer vsaj 4 vzorci iz padajocega dela dvanajstnika in 2
vzorca iz bulbusa dvanajstnika. V histologkih izvidih
se posluzujemo Kklasifikacije po Marsh-u (1). Izvid je
znacilen za celiakijo (ne pa tudi specifi¢en), ko je pri-
sotnih ve¢ kot 25 limfocitov znotraj epitela na 100 epi-
telnih celic, je spremenjena orientacija epitelnih celic,
je povecano S$tevilo limfocitov in plazmatk v lamini
proprii in ko so odsotne ali znizane ¢revesne resice s
povecanimi kriptami ter atrofijo vilusov. Pomemben
del diagnosticiranja je klini¢ni, seroloski in histoloski
odgovor na brezglutensko dieto. Le-ta je klju¢na pri
zdravljenju celiakije, saj se po uvedbi absorpcija hra-
nil izbolj$a. Vendar ima brezglutenska dieta omejitve
zaradi hiperkalori¢ne vrednosti in lahko vodi v ra-
zvoj debelosti. Zato se bolnikom s celiakijo priporoc¢a
obravnava pri dietetiku, v jedilniku pa uvedba diete z
visoko vsebnostjo vlaknin (2).

Celiakija se diagnosticira prvi¢ pri starostnikih v
2,5-20 % vseh bolnikov s celiakijo (4-8). Ve¢inoma
se odkrije zaradi hujsanja, kroni¢ne driske in sidero-
peni¢ne anemije. V redkih primerih se celiakija prvi¢
pokaze s klini¢no sliko hude dehidracije z ortostatsko
hipotenzijo, z nevroloskimi simptomi ali z okvaro v
delovanju ledvic, z metabolno acidozo, s hipoalbumi-
nemijo, z elektrolitskimi motnjami in s pomembno iz-
gubo telesne teze. Govorimo o celiakalni krizi. Vzrok
ni znan. Predvideva se, da jo sprozi hudo vnetje slu-
znice tankega Crevesa in neustrezen imunski odziv. V
priblizno 50 % je sprozilni dejavnik operacija, okuzba,
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Druge preiskave

Slika 4 Predlog poenostavljene sheme diagnosti¢ne obravnave kroni¢ne driske. Povzeto po Arasaradnam RP, et al., 2018

(14).

lahko nose¢nost. Taksen bolnik potrebuje bolni$ni¢no
zdravljenje dehidracije, korekcije elektrolitov in uved-
bo brezglutenske diete (2). Na$ bolnik sodi v skupino
bolnikov s celiakalno krizo. Po pregledu literature smo
nasli primer starostnice, pri kateri se je celiakija prvi¢
diagnosticirala ob pojavu celiakalne krize, in primer
starostnika, pri katerem je prislo do razvoja celiakalne
krize zaradi neupostevanja brezglutenske diete ob sicer
prej ze znani celiakiji (9,10). Nismo pa nasli podobne-
ga primera starostnika, pri katerem bi bila diagnoza
celiakije postavljena ob klini¢ni sliki celiakalne krize
in histoloskem izvidu celiakije v sluznici terminalnega
ileuma.

Za genetsko testiranje bolnikov se rutinsko ne od-
lo¢imo. Posluzujemo pa se ga v primeru, ko je bolnik
ze na brezglutenski dieti ali v primeru odstopanj med

seroloskimi in histoloskimi izvidi (2).

Zaradi pogostih pridruzenih avtoimunskih bolezni
je pri bolnikih s celiakijo v sklopu sledenja priporo-
¢ljiva obdobna ocena delovanja §¢itnice (2). Pri nasem
bolniku je bilo delovanje §¢itnice normalno.

Ob postavitvi diagnoze celiakije se priporo¢a mer-
jenje kostne gostote in nato glede na ugotovitve bodisi
zdravljenje oziroma sledenje po priporocilih za bolezni
kostne gostote (2). Mi smo potrdili osteoporozo.

Nezdravljeno celiakijo povezujejo s pojavom kardi-
omiopatije, z aritmijami in s prezgodnjo aterosklerozo.
Le-ta naj bi bila posledica kroni¢nega vnetja, ki je pri-
sotno tudi v primeru celiakije (11,12). Glede na starost
in pridruzene bolezni ocenjujemo, da ishemic¢na kar-
diomiopatija pri nasem bolniku verjetno ni posledica
nezdravljene celiakije. Dopus¢amo pa, da je celiakija
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lahko pospesila proces ateroskleroze. Dosedanje ra-
ziskave potrjujejo, da so spremembe na sr¢no-zilnem
sistemu zaradi posledic celiakije odpravljive, ¢e se ce-
liakija odkrije pravocasno in se zdravi z brezglutensko
dieto; e se bolezen odkrije pozno, so posledice na sr¢-
no-zilnem sistemu nepovratne, $e posebej pri pojavu
kardiomiopatije (12).

V ¢asu diagnosticiranja je bolnik ob krvavitvi iz ero-
zij v dvanajstniku utrpel tudi plju¢no embolijo. Trom-
boti¢ni dogodki so pogostejsi pri bolnikih z nezdrav-
ljeno celiakijo v primerjavi s populacijo brez celiakije.
Pojav povezujejo s povisanjem homocisteina in po-
manjkanjem proteina S, folata in kobalamina. Delno
so tromboze lahko posledica dehidracije, ki spremlja
kroni¢no drisko (11,12). Nasemu bolniku nismo do-
locali ravni proteina S in vrednosti homocisteina, imel
pa je pomanjkanje folata in kobalamina. Bil je hipoto-
nicen in dehidriran.

Pri bolnikih s celiakijo pogosto najdemo povisane
vrednosti jetrnih transaminaz. Lahko gre za kriptoge-
no ali imunsko pogojeno okvaro jeter, lahko pa gre za
pridruzeno drugo jetrno bolezen. Za obe obliki jetrne
okvare ob celiakiji $e ni pojasnjeno, ali gre za razli¢na
patogenetska mehanizma nastanka okvare ali za 2 ob-
liki iste okvare. Histologki sliki obeh entitet se nekoliko
razlikujeta. Bolniki navadno ne navajajo simptomoyv,
ki bi kazali na prizadetost jeter, vrednosti jetrnih en-
cimov pa so ve¢inoma v obmocjih blagega do zmer-
nega povisanja transaminaz z razmerjem AST : ALT <
1. Alkalna fosfataza (AF) je lahko povisana v 4-20 %.
Sklepa se, da je okvara jeter v sklopu celiakije posledica
povecane intestinalne prepustnosti za toksine, citokine
in antigene, ki preko portalnega krvnega obtoka dose-
zejo parenhim jeter ter povzrocijo spro$¢anje vnetnih
citokinov, s tem pa okvarijo jetra. Osnova zdravljenja
je brezglutenska dieta. V primeru imunsko pogojene
okvare je potrebno zdravljenje z imunosupresivnimi

KLINICNI PRIMER

zdravili (12,13). Na$ bolnik je imel v ¢asu diagnostici-
ranja povisane vrednosti jetrnih encimov, in sicer AST,
ALT in AF; gama GT in bilirubin pa sta bila normalna.
Po brezglutenski dieti so se vrednosti jetrnih encimov
normalizirale.

Celiakija lahko povzroca tudi druge ¢revesne in zu-
najérevesne pojave. V nasem prispevku smo se osredi-
nili na klini¢ne simptome in znake, ki smo jih ugotovili
pri nasem bolniku.

4 Zakljucek

Celiakija je imunsko pogojena bolezen, ki se razvi-
je pri bolnikih z genetsko predispozicijo pod vplivom
dejavnikov iz okolja ob uzivanju glutena in se najpogo-
steje kaze s prizadetostjo tankega crevesa. Poleg preba-
vil lahko prizadene tudi druge organske sisteme, med
drugim sr¢no-zilni sistem, jetra, kozo, centralni ziv¢ni
sistem in kosti. Pojavi se lahko v razli¢nih Zivljenjskih
obdobjih. Z nasim primerom zelimo opozoriti, da se
lahko celiakija pojavi tudi v 8. desetletju zivljenja in da
je pri klini¢ni sliki kroni¢ne driske na bolezen potreb-
no pomisliti, saj lahko sicer ostane neodkrita vse do
pojava t. i. celiakalne krize s hudo malabsorpcijo.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.

Soglasje bolnika za objavo
Bolnik se strinja z objavo ¢lanka, ki opisuje njegov
primer.

Zahvala

Avtorji prispevka se zahvaljujemo sodelavcema Od-
delka za patologijo UKC Maribor Marku Hojniku, dr.
med., in Zivi Ledinek, dr. med., za pripravo histoloskih
slik in njihovih opisov.
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