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Djecu s povecanim rizikom za celijakiju
potrebno je nastaviti pratiti i nakon
sto su jednom imali negativan rezultat
probira - prikaz sest pacijenata

Melani Kain Novak', Mia Salamon Janeé&ié¢?, Zrinjka Misak?*
b b

Celijakija se cesce javlja kod osoba koje boluju od nekih autoimunih bolesti (Secerne bolesti tip |,
autoimune bolesti Stitnjace, autoimune bolesti jetre), kromosomopatija (Downov, Turnerov ili
Williamsonov sindrom), ako imaju nedostatak imunoglobulina Aiili pozitivnu obiteljsku anamnezu
za celijakiju. Kod navedenih osoba potrebno je uciniti probir na celijakiju cak i ako osoba nema
simptome. U ovome prikazu bolesnika cilj nam je bio prikazati Sest bolesnika praéenih zbog
povecanog rizika za razvoj celijakije i kojima je, iako su u pocetku imali negativan probir, kasnije
postavljena dijagnoza celijakije u Klinici za djecje bolesti Zagreb. Bolesnici u nasem prikazu slu-
c¢aja bili su praceni zbog sljededih rizicnih ¢imbenika: pozitivne obiteljske anamneze, sindroma
Down ili zbog Secerne bolesti tip 1. Svi bolesnici inicijalno su imali negativan probir na celijakiju.
Razlicita je bila dob u trenutku zapocinjanja probira (najranije u dobi od 16 mjeseci, a najkasnije u
dobi od 3 godine) kao i vrijeme potrebno da bi inicijalno negativan probir u kasnijem tijeku Zivota
bio pozitivan (raspon 6 mjeseci - 8,5 godina) te da bi se u konacnici postavila dijagnoza celijakije
(najranija dob u trenutku postavljanja dijagnoze bila je 22 mjeseca). Dijagnoza je kod svih nasih
bolesnika postavljena na temelju smjernica Europskog drustva za pedijatrijsku gastroente-
rologiju, hepatologiju i prehranu (ESPGHAN). Zakljucno, kod djece s povecanim rizikom za celija-
kiju jednom negativan nalaz probira ne iskljucuje celijakiju. Buduci da se celijakija moZe javiti u
bilo kojoj Zivotnoj dobi, djecu s povecanim rizikom treba redovito pratiti i ponavljati probir na
celijakiju.

Kljucne rijeci: CELIJAKIJA; DJECA; PROBIR; GENETSKA PREDISPOZICIJA

uvobD koja sadrzi gluten u osoba koje boluju od celijakije
Celijakija je imunosno-posredovana bolest koja se uzrokuje imunoloski posredovanu upalu sluznice
javlja u genetski predisponiranih osoba, a uzroko- tankog crijeva te posljedi¢no atrofiju resica i hi-
vana je glutenom i srodnim proteinima. Prehrana perplaziju kripta (1).
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Ucestalost celijakije u opéoj populaciji je 1 %, me-
dutim, prevalencija je ve¢a u odredenim skupi-
nama. Skupine s povec¢anim rizikom nastanka ce-
lijakije ukljuuju srodnike prvog koljena osoba
oboljelih od celijakije, autoimune poremecaje/
imunodeficijencije (Secerna bolest tip |, autoimuni
tiroiditis, juvenilni idiopatski artritis, autoimuna
bolest jetre, selektivni nedostatak imunoglobuli-
na A (IgA)) i kromosomopatije (Downov, Turnerov
i Williamsov sindrom). U ovim skupinama je zbog
povecanog rizika preporucen rutinski probir na
celijakiju ¢ak i ako osobe nemaju simptome (2).

Kod sumnje na celijakiju odreduju se ukupni IgA i
protutijela na tkivnu transglutaminazu IgA klase
(anti-tTG-IgA). Ukoliko je serumska koncentraci-
ja IgA niska (< 0,2 g/L) odreduju se neka od IgG
protutijela (protutijelo na deamidirani glijadin
peptid IgG klase (DGP-1gG), anti-tTG-IgG, IgG
endomizijska protutijela (EMA-IgG)). Kod djece
koja imaju vrijednosti anti-tTG-IgA 10x vise od
gornje granice normale uz urednu serumsku kon-
centraciju IgA, dijagnoza celijakije moZe se po-
staviti bez biopsije ako je u drugom uzorku krvi
pozitivan nalaz EMA-IgA. U svim ostalim slucaje-
vima potrebno je uciniti biopsiju sluznice tankog
crijeva (1, 3).

Lijecenje celijakije provodi se strogom dozZivot-
nom bezglutenskom prehranom. Provodenje tak-
vog nacina prehrane dovodi do nestanka simpto-
ma, ukoliko su isti bili prisutni, ali i do oporavka
sluznice tankog crijeva, boljeg rasta i razvoja,
smanjenja komplikacija te povecanja kvalitete Zi-
vota (1, 4).

U ovom trenutku, postoji malo studija koje su se
bavile ponavljajuc¢im testiranjima za celijakiju kod
rizi¢nih skupina, a sve koje postoje pokazale su da
neki pacijenti koji su inicijalno bili negativni, u ka-
snijem tijeku Zivota mogu postati pozitivni. No, za
sada nije poznato koliko ¢esto i u kojoj dobi je naj-
bolje ponoviti probir.

Cilj ovog prikaza bio je prikazati bolesnike pra¢ene
zbog povecanog rizika za razvoj celijakije kojima
je, iako su inicijalno imali negativan probir, kasnije
ipak postavljena dijagnoza celijakije.

PRIKAZ BOLESNIKA

U razdoblju od 2014. do 2024. godine u Klinici za
djecje bolesti Zagreb kod ukupno 6 djece (5 dje-
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vojcica i jednog djecaka) koja su pripadala nekoj
od rizi¢nih skupina (Cetiri bolesnika praceno je
zbog pozitivne obiteljska anamneze, jedan bole-
snik zbog Downovog sindroma te jedan bolesnik
zbog Secerne bolesti tip 1) postavljenaje dijagnoza
celijakije nakon ponavljanog probira iako je prvi
probir bio negativan (Tablica 1). Svima je dijagno-
za postavljena na temelju smjernica Europskog
drustva za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepa-
tologiju i prehranu (ESPGHAN) (1, 2).

Svi bolesnici inicijalno su imali negativan probir na
celijakiju. Razlicita je bila dob u trenutku zapoci-
njanja probira, najranije u dobi od 16 mjeseci (ras-
pon 16 mjeseci - 3 godine), kao i vrijeme potrebno
da bi inicijalno negativan probir u kasnijem tijeku
Zivota bio pozitivan (raspon 6 mjeseci - 8,5 godi-
na) te da bi se u konacnici postavila dijagnoza celi-
jakije. Najranija dob u trenutku postavljanja dija-
gnoze celijakije bila je 22 mjeseca, a najkasnija 10
godina. Kod petero djece je nakon prvog negativ-
nog probira probir ponovljen jednom, a kod jedne
pacijentice ¢ak 6 puta dok nije postao pozitivan.
Niti jedan od bolesnika nije imao simptome celija-
kije u vrijeme ponavljanja probira.

1. Djevojcici ¢ija majka i stariji brat boluju od celi-
jakije prvi seroloski probir ucinjen u dobi 1,5 godi-
ne bio je negativan. Pracena je tijekom 8 godina,
cijelo vrijeme na prehrani s glutenom. Ukupno je 5
puta ucinjen probir i nalaz je bio ponavljano nega-
tivan. U dobi 10 godina, anti-tTG-IgA je bio 59 U/
ml (pozitivho >10), a na biopsiji sluznice tankog
crijeva radilo se o Marsh 3A leziji te je postavljena
dijagnoza celijakije.

2. Djevojcici Ciji otac boluje od celijakije u dobi od
16 mjeseci ucinjen je prvi probir na celijakiju. Budu-
¢idajeimalasnizeniukupnilgA (0,14 mg/l) ucinjen
je 1gG DGP koji je bio 38 U/ml (poz >10). Ulinjena
je biopsija tankog crijeva koja je pokazala infiltra-
tivnu leziju (Marsh 1) Sto je bilo nedovoljno za dija-
gnozu celijakije te je nastavljena prehrana s glute-
nom. Nakon 6 mjeseci ponovljena protutijela su
porasla (DGP-1gG >302 U/ml i tTG-IgA >128 U/
ml), a ponovljena biopsija sluznice pokazala je
Marsh 3B leziju u skladu s celijakijom.

3. Zbog pozitivne obiteljske anamneze (majka
boluje od celijakije), djevojcici je prvi probir ucinjen
u dobi 3 godine i bio je negativan. U dobi od 8 go-
dina (cijelo vrijeme na prehrani s glutenom) po-
novljen je probir: anti-tTG-IgA je bio visoko pozi-



Tablica 1. Prikaz pacijenata s obzirom narizi¢nu skupinu, spol, HLA DQ heterodimer, dob i rezultat 1. probira, rezultat ponovljenih probira te dob postavljanja dijagnoze

4. pacijent 5. pacijent 6. pacijent

3. pacijent

2. pacijent

1. pacijent

Secernabolest tip |

Obiteljski probir Downov sindrom Obiteljski probir

Obiteljski probir

Obiteljski probir

Rizi¢na skupina

Zenski

Muski

Zenski

Zenski

Zenski

Zenski

Spol

Nije ucinjen

Nije ucinjen

DQ2.5 DQ2.5

DQ2 cis poloZaj

DQ2 cis polozaj

HLA DQ haplotip

3 godine 2 godine 8 mjeseci 3 godine

3 godine

16 mjeseci

18 mjeseci

Dob 1. probira
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anti tTG neg

negativan negativan negativan

negativan

1gG DGP 38U/ml
Biopsija Marsh 1

negativan

Rezultat 1. probira
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7 godina

4 godine i 4 mjeseca

5 godina

8 godina

22 mjeseca

10 godina

Dob postavljanja

dijagnoze
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tivan (1724 U/ml, pozitivho >30), >10x od gornje
granice normale, u drugom uzorku naden je pozi-
tivan EMA te je postavljena dijagnoza celijakije.

4. Djevojcici s Downovim sindromom u dobi 3 go-
dine probir na celijakiju je bio negativan (anti tTG
0.1 U/ml, pozitivno >10 U/ml) i nastavljeno je
pracenje i prehrana s glutenom. Nakon 2 godine,
anti-tTG je bio >10x od gornje granice normale
(>128 U/ml, pozitivno >10 U/ml) uz pozitivan EMA
u drugom uzorku i postavljena je dijagnoza celi-
jakije.

5. Djecaku u dobi od 2 godine i 8 mjeseci u sklopu
obradu recidivirajucih proljeva ucinjeni laborato-
rijski nalazi (IgA, anti-tTG) bili su uredni te je pre-
porucena kontrola u slu¢aju potrebe. U meduvre-
menu, saznalo se kako brat boluje od celijakije te
je s obzirom na pozitivhu obiteljsku anamnezu
(iako tada bez simptoma) ponovljen probir u dobi
od 4 godine kada su ucinjena protutijela bila pozi-
tivna (anti-tTG-IgA >4965 U/ml, pozitivho >30 U/
ml). U drugom uzorku krvi anti-tTG-IgA je ponov-
no bio visoko pozitivan (>128 U/ml, pozitivho >10
U/ml) uz sadai pozitivha EMA protutijela te je po-
tvrdena dijagnoza celijakije.

6. Djevojcici kojoj je dijagnoza Selerne bolesti tip
| postavljena u dobi 3 godine i 10 mjeseci prvi pro-
bir na celijakiju ucinjen je u vrijeme postavljanja
dijagnoze Secerne bolesti i bio je negativan te je
nastavljena prehrana koja je sadrzavala gluten. Na
kontroli u dobi od 6 godina i 9 mjeseci, ponovljena
protutijela bila su povisena (anti-tTG-IgA 53 U/
ml, pozitivho >10 U/ml, uz uredan ukupni IgA).
Ucinjena je biopsija sluznice crijeva koja je ukazala
na Marsh 3A leziju te je postavljena dijagnoza celi-
jakije.

Kod nasih bolesnika u prvoj godini nakon postav-
ljanja dijagnoze, pracenje je bilo svakih 3-6 mjese-
ci, a nakon $to su se nalazi serologije normalizirali,
bolesnici se prate jednom godisnje. Uz pradenje
klinickog stanja, kontroliraju se nalazi protutijela,
ali se kontrolirai kompletna krvna slika, transami-
naze, zeljezo, folna kiselina, vitamin D te se radi
probir na autoimunu bolest Stitnjace i Se¢ernu bo-
lest.

KKod 4 od 6 nasih bolesnika uocena je niza vrijed-
nost vitamina D zbog ¢ega im je u terapiju uveden
peroralni preparat vitamina D. Kod jednog bole-
snika je zbog niZe vrijednosti feritina uvedeno pe-
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roralno Zeljezo. Dvoje bolesnika u kontrolnim la-
boratorijskim nalazima je povremeno imalo
poviSene transaminaze, a kod bolesnika koji uz
celijakijuimai Downov sindrom, prate se povisene
vrijednosti TSH zbog ¢ega je u praéenju endokri-
nologa.

RASPRAVA

Ovim prikazom slu¢aja pokazali smo da inicijalno
negativni nalazi za celijakiju kod djece s poveca-
nim rizikom za razvoj celijakije ne znace da je celi-
jakija iskljucena, ve¢ da se ona moze javiti i kasnije
tijekom Zivota zbog Cega je takve bolesnike nuzno
pratiti.

Prevalencija celijakije u op¢oj populaciji iznosi oko
1 %, dok je u rizi¢cnim skupinama ona znacajno
veda: prevalencija celijakije je oko 7 % za bliske
srodnike oboljelih (1. koljeno), do 16 % kod bole-
snika sa Secernom bolesti tip | te 5-12 % kod bole-
snika s Downovim sindromom (5).

Kod djece koja imaju povecani rizik za celijakiju
potrebno je odrediti HLA DQ heterodimer. Nega-
tivan nalaz za DQ2 i DQ8 ¢ini celijakiju vrlo malo
vjerojatnom i nije potrebno daljnje praéenje sero-
loskim testovima. Medutim, ako je pacijent pozi-
tivan na DQ8 i/ili DQ2 ili HLA testiranje nije uci-
njeno, potrebno je napraviti anti-TG IgA test (uz
ukupniIgA). Ako su protutijela negativna, kod ove
djece se preporucuje ponovno testiranje i ponav-
ljanje protutijela specifi¢nih za celijakiju (2). Od
prikazanih bolesnika, 4 je imalo odreden HLA DQ
heterodimer (svi HLA-DQ2 pozitivni), dok su
ostalima ponavljani seroloski nalazi iako je HLA
status bio nepoznat.

IstraZivanje provedeno u Svedskoj (CiPiS studija)
obuhvatilo je 13860 djece rodene u razdoblju iz-
medu 2001. i 2004. godine kojima je odredena
genska predispozicija za celijakiju i kojima je po-
navljan probir u dobi 3, 9 i 15 godina. Rezultati su
pokazali kako se celijakija mozZe pojaviti kasnije u
djecjoj dobi, ¢ak i nakon Sto su raniji nalazi bili ne-
gativni. Naime, kod prvog probira u dobi 3 godine
kod 3,4 % djece s genetskom predispozicijom po-
stavljena je dijagnoza celijakije. U dobi 9 godina
dijagnoza je postavljena kod narednih 3,1 % djece
koja su u dobi 3 godine imali negativne nalaze i u
dobi 15 godina kod 1 % djece koja su u dobi 3i 9
godina imali negativne nalaze probira (6, 7). U
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nasem prikazu slu¢aja najstarije dijete u trenutku
postavljanja dijagnoze imalo je 10 godina. Prikaz
nasih pacijenata, kao i rezultati opisanih studija,
ukazuje na to da bi se probir kod djece koja pripa-
daju rizi¢nim skupinama morao ponavljati (6, 7).
Navedeno se ne odnosi samo na djecu jer su Paa-
volaisur. pokazalisudaiodraslibliskirodaci osoba
s celijakijom mogu postati pozitivni za celijakiju
iako su ranije bili negativni. Osim toga, nije prona-
dena povezanost izmedu prisutnosti simptoma ili
komorbiditeta i kasnijeg razvoja celijakije, $to po-
tvrduje potrebu ponavljanja probira ne samo kod
simptomatskih nego i u slucaju asimptomatskih
rodaka (8).

Zasadajos nisu usuglaseni stavovi oko ucestalosti
ponavljanja probira i u kojoj dobi to treba uciniti.
Prema ESPGHAN-ovim smjernicama, bududi da
negativan nalaz HLA DQ2 i DQ8 ima visoku nega-
tivnu prediktivnu vrijednost, preporuka je da se
probir ograniciiskljucivo na one s pozitivnim HLA-
rizikom (2). To je potvrdenoi u CiPiS studiji gdje su
osim djece s genetskom predispozicijom pratili i
djecu koja nisu imala genetsku predispoziciju i
pokazali su da niti jedno dijete koje nije bilo nosi-
telj rizicnog HLA haplotipa (HLA- DQB1*02 i/ili
DQB1*03:02) nije razvilo celijakiju (7).

S druge strane, raniji pocetak bolesti mogao bi biti
povezan s HLA-DQ2, pri ¢emu su homozigoti u
najvecem riziku za razvoj celijakije u ranijoj dobi
(6). Takoder, i studija autora Meijer i sur. u kojoj je
od rodenja pra¢eno ukupno 944 djece s genet-
skom predispozicijom za celijakiju, potvrdila je da
je rizik za razvoj celijakije najvedi kod djece (po-
sebno djevojcica) koja su HLA-DQ2 homozigoti.
Autorisu takoder predlozZiliimodel za personalizi-
rani savjet o daljnjem pracenju djece s genetskom
predispozicijom koji se temelji na nalazu HLA DQ
haplotipa, dobi i spolu djeteta (9).

Ponavljanjem probira u rizi¢nim skupinama i pro-
nalazenjem oboljelih moZzemo prevenirati odrede-
ne komplikacije celijakije koje se javljaju u bolesni-
ka, ako se ne pridrzavaju bezglutenske prehrane
kao jedinog nacina lijecenja. Bezglutensku prehra-
nu ne smije se zapocinjati prije postavljanja dija-
gnoze jer ista moze dati lazno negativan rezultat
probira (1, 2). Takoder, u nasem prikazu pokazali
smo kako je vazno raditi probir ne samo kod djece
s pozitivnom obiteljskom dijagnozom, nego i kod
djece koja pripadaju nekoj od rizi¢nih skupina
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kao $to su druge autoimune bolestii kromosomo-
patije.

Zaklju¢no, negativan nalaz za celijakiju kod djece s
povedanim rizikom za razvoj celijakije ne znaci da
je celijakija isklju¢ena. Bududi da se celijakija moze
javiti i kasnije tijekom Zivota, nuzno je takve bole-
snike pratitii dalje te ponavljati probir na celijakiju.

ZAHVALA

Ovim putem htjeli bismo se zahvaliti bolesnicima
koji su dopustili da se objave njihovi klinicki poda-
ci. Takoder, posebno hvala cijelom timu ukljuce-
nom u lijecenje i pracenje pacijenata prikazanih u
ovome radu.
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SUMMARY

Children at increased risk for celiac disease

should continue to be monitored even

after they have had a negative screening result once
- areview of six patients

Melani Kain Novak, Mia Salamon Janeci¢, Zrinjka Misak

Celiac disease is more common in people with certain autoimmune diseases (type | diabetes,
autoimmune thyroid disease, autoimmune liver disease), chromosomal abnormalities (Down
syndrome, Turner syndrome, or Williamson syndrome), immunoglobulin A deficiency, or a posi-
tive family history of celiac disease. These people should be screened for celiac disease even if
they have no symptomes. In this case report, we would like to present six patients who were found
to have an increased risk of celiac disease and were later diagnosed with celiac disease at the
Children’s Hospital Zagreb despite an initially negative screening test. The patients in our case
report were screened for the following risk factors: a positive family history, Down syndrome, or
type | diabetes. All patients initially had a negative screening test for celiac disease. The age at
the start of screening varied (earliest at 16 months and latest at 3 years), as did the time it took
for aninitially negative screening test to become positive later in life (between 6 months and 8.5
years) and for the final diagnosis of celiac disease to be made (the earliest age at diagnosis was
22 months). All our patients were diagnosed based on the guidelines of the European Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN). In summary, a single nega-
tive screening result in children with an increased risk of celiac disease does not rule out celiac
disease. As celiac disease can occur at any age, children at increased risk should be regularly mon-
itored and screened for celiac disease.
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