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Celiakija - spoznavanje bolezni v svetu

in pri Slovencih

The evolution of coeliac disease

Masa Glisovi¢,” Marina Mrénik,* Zvonka Zupanic Slavec?

Izvleéek

Celiakija je multisistemska bolezen, ki nastane
kot posledica preobcutljivosti ¢loveskega orga-
nizma na gluten, tj. protein, ki se nahaja v zrnju
psenice, je¢mena, rZzi in ovsa. Prvi¢ je bila bole-
zen opisana ze v 2. stoletju, kljub temu pa je Se
danes mnogokrat uganka. Patofiziologijo bole-
zni so raziskovalci razlozili po 2. svetovni vojni,
do dokon¢ne potrditve hipoteze pa je prislo leta
1952. V naslednjih letih so raziskovalci v krvi
bolnikov odkrili ve¢ razli¢nih protiteles in do-
kazali, da je bolezen posledica imunskega odzi-
va telesa na gluten. V go. letih so se raziskovalci
osredotodili na odkrivanje antigena in ga v letu
1997 tudi odkrili. To je bil encim tkivna trans-
glutaminaza. Odkritje glavnega antigena pa je
vodilo tudi v izboljsano diagnostiko. Histoloski
diagnozi na podlagi biopsije sluznice se je pri-
druzila uporaba ELISA testa z dolo¢anjem pro-
titeles proti tkivni transglutaminazi. Pregledni
¢lanek prikazuje spoznavanje bolezni pri otrocih
in odraslih v svetu in pri Slovencih ter razisko-
valno delo slovenskih zdravnikov, predvsem v
osrednjih slovenskih bolni$nicah, kar je pripelja-
lo do javnega prepoznavanja bolezni in nastanka
drustev za bolnike. Bolezen $e naprej ostaja pod
drobnogledom strokovnjakov in prinasa nove in
nove odgovore na odprta vprasanja.
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Abstract

Coeliac disease is a multisystem disease that oc-
curs as a result of the hypersensitivity of human
organism to gluten, which is a protein found in
the grain of wheat, barley, rice and oats. The dis-
ease was first described in the 274 century; how-
ever, it is still often a great mystery. The patho-
physiology of the disease was explained by the
researchers after the Second World War, but the
final confirmation of the hypothesis, however,
occurred in 1952. In the following few years, the
researchers discovered many different antibod-
ies in the blood of the patients and demonstrated
that the disease is due to the immune response
of the body to gluten. In the ’gos, they focused
on the detection of the antigen and managed
to discover it in 1997. It was the enzyme tissue
transglutaminase. The discovery of the main an-
tigen has also led to improved diagnosis; besides
the histological diagnosis based on the biopsy of
the intestinal mucosa, they also used ELISA test
for determining antibodies against tissue trans-
glutaminase. This review article presents the
detection of the disease in children and adults
worldwide and in Slovenia, and also the research
work of the Slovenian doctors especially in the
central Slovenian clinics, which led to public rec-
ognition of the disease and formation of patient
societies. Coeliac disease still remains an object
of great interest and evokes ever new answers to
unresolved questions.

843



ZGODOVINA/HISTORY

844

Uvod

Celiakija, v¢asih poimenovana tudi ne-
tropska sprue ali na gluten obcutljiva entero-
patija, je avtoimunsko pogojeno vnetje tan-
kega crevesa pri genetsko dovzetnih ljudeh,
ki jo povzroca preobcutljivost na gluten. Po
definiciji je gluten beljakovinska sestavina
pSenice in sorodne beljakovine rzi, je¢mena
in ovsa. Je ena najpogostejsih genetsko po-
gojenih bolezni, ki lahko nastane v otrostvu
ali v odrasli dobi. Poglavitni simptom v pre-
bavilih je diareja, pogoste so tudi bolec¢ine v
trebuhu, napihnjenost, vetrovi, pri otrocih
$e slabse pridobivanje na telesni tezi in upo-
¢asnjena rast. Med zunajcrevesnimi simpto-
mi sta pogosta slabokrvnost in znizana ko-
stna gostota, ostali znaki, kot so dermatitis
herpetiformis Duhring, hipoplazija zobne
sklenine, kroni¢ni hepatitis, epilepsija, psi-
hiatri¢ne bolezni pa so zelo redki. Bolezen
se lahko pokaze tudi kot slaba plodnost in
tezave z donositvijo. Pogosto se pojavlja v
povezavi z nekaterimi avtoimunskimi bo-
leznimi, kot so sladkorna bolezen tipa I in
avtoimunski tiroiditis. Njena prepoznava
je zaradi raznovrstne klini¢ne slike vcasih
tezka. Bolezen potrdimo ali ovrzemo s se-
roloskimi preiskavami in ezofagogastroduo-
denoskopijo. Edino zdravilo je dozivljenjska
dieta brez glutena. Nezdravljena celiakija
je pomemben dejavnik tveganja za razvoj
vrste bolezni, npr. nekaterih avtoimunskih
bolezni, raka ¢revesa in intestinalnih limfo-
mov."?

Najstarejsi znani prednik ¢loveka avstra-
lopitek je zivel v Afriki ze pred petimi mi-
lijoni let, anatomsko sodobni ¢lovek Homo
Sapiens Sapiens pa se je razvil ze pred $ti-
rideset tiso¢ leti.*> Clovestvo pa ni poznalo
celiakije vse dotlej, dokler se ni zacelo pre-
hranjevati z ziti. Ve¢ino ¢asa kamene dobe je
sodobni ¢lovek prezivel v ledenih dobah in
se prezivljal z lovom, ribolovom in nabira-
njem uZitnih rastlin. Sele v ¢asu mezolitika,
ko se je koncala zadnja ledena doba in so se
mocno povisale temperature in padavine, je
¢lovek lahko presel iz nomadskega Zivljenja
v prebivanje v manjsih skupinah ter pricel
pridelovati hrano. Vzgajanje rastlinske hra-

ne se je pricelo na Bliznjem vzhodu v ob-
dobju med letoma 9ooo in 7000 pr. n. §t., v
jugovzhodni Aziji pa verjetno Se prej. Prve
polji¢ine so bile primitivne sorte pSenice
enozrnice in je¢men, v Aziji verjetno riza.*
S poljedelstvom je ¢lovek zacel ustvarjati za-
loge hrane, kar je omogocilo rast populacije,
zemlja pa je postala bogastvo, ki je vplivala
na nastanek velikih civilizacij sveta.*

Z razvojem poljedelstva je tekla tudi
evolucija zit. Izvor udomacenih zit je v sa-
moraslih prednikih. Danes poznamo divje
sorodnice pire, rzi, je¢mena, ovsa in riza, ne
pa tudi pSenice in koruze.® Klas predhodnic
danasnjih udomacenih zit vsebuje le nekaj
zrn, ki se hitro vsujejo, zato jih je sprva ¢lo-
vek pobiral s tal. Evolucija Zit je prinasala
mutacije in me$anje razli¢nih vrst med se-
boj, s tem pa je prihajalo do izmenjave ge-
netskega materiala, kar je omogocilo razvoj
rastlin z bogatej$im klasjem in obilico zrnja.
Z gojenjem teh sort so se razvile nove vrste
zit, ki so prinasale vedji pridelek. Prve vrste
zit pSenica, je¢men in rz niso vsebovale veli-
ko glutena, zato niso bile primerne za peko
kruha. Ljudje so iz teh zit kuhali predvsem
kage in mocnik, s selekcioniranjem zit, ki so
vsebovala ve¢ glutena, pa je nastajala moka
in iz nje kruh. K selekcioniranju Zit so najve¢
prispevali Rimljani, ki so od 3. stoletja brez-
pla¢no delili kruh.®’

Se ve&ji pomen kot mutacije in mesa-
nje vrst med seboj pa je prispeval c¢lovek z
usmerjeno vzgojo in krizanjem razli¢nih
sort z namenom ustvarjanja novih, z ve¢jim
donosom in odpornostjo na suso, visoke
temperature, ter $kodljivce. Z razvojem mo-
lekularne biologije je ¢clovek uspel prepozna-
ti razli¢ne gene v DNA zapisu, ki posamezni
sorti dajejo ugodne lastnosti, in pricel z iz-
menjavo teh genov med posameznimi sorta-
mi, da bi ustvaril $e boljse kultiviranje.®

Poljedelsko revolucijo s selekcioniranjem
zit in boljso hrano pa je ¢lovek pricakal ne-
pripravljen. Cloveska prebavila so se raz-
vijala ve¢ kot dva milijona let v sofisticiran
organ, ki je toleriral razli¢ne antigene v pre-
hrani, ki pa se v obdobju lovsko-nabiralni-
$kega nacina zivljenja niso veliko spreminja-
li. S poljedelsko revolucijo pa se je v kratkem
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pojavil nov nabor antigenov, med njimi tudi
proteini iz kravjega in kozjega mleka, jajc in
zit. Vecina posameznikov se je spremem-
bam prilagodila, pri tistih, pri katerih do
hitre adaptacije ni prislo, se je razvila intole-
ranca na hrano. Nastala je bolezen celiakija.’

Zgodovina odkritij

Prvi zapisi opisejo celiakijo kot bolezen
¢revesja, njen glavni simptom pa je bila stea-
toreja oz. blato s povecano koli¢ino mascob.
Medtem ko je bila diareja pogost simptom,
je bila steatoreja redka, znacilna le za nekaj
bolezni, npr. za cisti¢no fibrozo. Steatorejo
pri otrocih, ki niso bili ve¢ dojeni in niso
imeli cisti¢ne fibroze, je leta 1888 opisal pe-
diater Samuel Gee (1839-1911) v svojem delu
On the Coeliac Affection.'® Toda ni bil prvi:
ze v 2. stoletju jo je opisal Grk Aretej iz Ka-
padokije, bolnike pa imenoval koliakos, kar
je pomenilo trpljenje v crevesju.’ Vzrok bole-
zni ni bil znan, o pomenu hrane pa so le ugi-
bali. Dr. Gee je bolezen opisali kot kroni¢ne
prebavne tezave, ki prizadenejo ljudi vseh
starosti, najpogosteje pa otroke med prvim
in petim letom starosti. V svojem zapisu je
svetoval, naj se diagnostika izpelje na podla-
gi opazovanja blata, ki je neformirano, ven-
dar ne tekoce, blede barve, kot bi bilo brez
zol¢a, penasto in smrdljivo. Po njegovem
mnenju je bilo tak$no zaradi fermentacije in
gnitja hrane v ¢revesju. Dr. Gee je v svojih
zapisih dejal, da se resitev te bolezni najver-
jetneje skriva v spremembi prehrane, ni pa
ugotovil katere.'!

Zaradi podrobnega opisa simptomov in
znakov bolezni po Samuelu Geeju je bolezen
postajala vse bolj prepoznana in $tevilo bol-
nikov, tako odraslih kot otrok, je narascalo.
Zdravniki so poskusali odkriti njen vzrok,
a neuspesno. Ceprav je pojav celiakije pri
otrocih, ki so jih nehali dojiti, nakazoval na
vzrok v zitih, so prve hipoteze krivile amide
in ne proteinov v moki. V dvajsetih letih 20.
stoletja pa je Sidney Haas (1870-1964) opisal
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nov rezim prehranjevanja, za katerega je tr-
dil, da odpravi tezave te bolezni. T.i. »banana
dieto« je prvi¢ uporabil pri zdravljenju ano-
reksi¢nih oseb, nato pa jo je poskusno upo-
rabil e pri bolnikih s celiakijo. Deset bol-
nikov s celiakijo je klini¢no ozdravelo, dva
sta umrla. Z uspehom »banana diete« pa so
ogljikovi hidrati izpadli z liste krivcev za bo-
lezen. Na pravi odgovor je bilo treba poca-
kati do sredine 20. stoletja, ko so zahvaljujo¢
razvoju znanosti, predvsem kemije, odkrili
gluten kot vzrok bolezni.'® Med in po drugi
svetovni vojni, ko je v Evropi primanjkovalo
kruha, je Willem Dicke (1905-1962) na Ni-
zozemskem opazil, da se je bolezen pri otro-
cih omilila. Takoj po prejemu posiljk kruha,
ki so jih odvrgla zavezniska letala, pa se je
klini¢na slika znova poslabsala. V sodelo-
vanju z drugimi raziskovalci je v naslednjih
letih opisal gluten iz pSenice in rzi kot pov-
zroditelja bolezni.'” Leta 1952 je Charlotte
Anderson (1915-2002) to hipotezo dokon¢-
no potrdila. Z merjenjem mas¢obnih kislin
v blatu je ovrednotila uc¢inkovitost razli¢nih
diet in potrdila, da so pSenica, rz in je¢men
$kodljivi za bolnike s celiakijo.

Tu pa se Se ni sklenilo raziskovanje bo-
lezni, saj so se z razvojem diagnosti¢nih
metod kazali vedno novi vidiki bolezni.
Kmalu je postalo jasno, da se ne spreminja
le nase znanje o bolezni, ampak tudi bole-
zen sama, in sicer kot posledica vedno vecje
uporabe Zit z visoko vsebnostjo glutena ter
sprememb v epidemiologiji okuzb prebavil.
V tem obdobju je bolezen Se vedno veljala
za redko. Vzrok zanjo pa je bila po mne-
nju raziskovalcev neposredna prizadetost
Crevesja zaradi kroni¢ne neprebavljivosti
glutena.!

Naslednje veliko odkritje je prislo sredi
petdesetih let, ko je Colonel Crosby (1914-
2005) iznasel t.i. Crosby-Kuglerjevo kap-
sulo, instrument, s katerim so z malo inva-
zivnim posegom pridobili delcek crevesne
sluznice za histolosko analizo in potrditev
bolezni. Hkrati so biopsije lahko ponavljali
in potrdili celjenje sluznice po prenehanju
uzivanja glutena oziroma ponovitev bolezni
po njegovem ponovnem zauzitju glutena. To
so bila merila za potrditev diagnoze, sprejeta
leta 1969 pod imenom Interlaken merila.’
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Vendar pa so strokovnjaki, ki so sestavili
merila, spregledali pomembno odkritje Jea-
na Bergerja (1930-2011) iz leta 1964. V krvi
bolnikov je odkril protitelesa proti glutenu -
antigliadinska protitelesa (AGA), s ¢imer je
postalo jasno, da je bolezen posledica imun-
skega odziva telesa na gluten in ne neposre-
dne aktivnosti proteina na sluznico. Vendar
to tudi ni bila alergija na hrano, saj je bil
mehanizem nastanka bolezni drugacen, bolj
podoben tistemu pri okuzbah ¢revesja. Tako
je definicija glutenska infekcija zamenjala
prejsnjo definicijo o slabem prebavljanju glu-
tena. Odkritje AGA in merjenje le-teh pa je
pomenilo tudi lazje in cenejse diagnosticira-
nje bolezni. Zlasti pri odraslih se je izkazalo,
da so AGA velikokrat lazno pozitivna, zato
jih v praksi ne uporabljamo. Metoda je ne-
invazivna, zato so jo lahko uporabljali tudi
pri ljudeh z razli¢nimi drugimi (atipi¢nimi)
simptomi, kot je anemija ali dermatitis her-
petiformis. Izkazalo se je, da je celiakija veli-
ko pogostejsa bolezen, kot so sprva domne-
vali, in da jo najdemo tudi pri ljudeh brez
simptomov - t.1. tiha celiakija."!

Z nadaljnjim raziskovanjem so v krvi
bolnikov odkrili Se druga protitelesa, an-
tiretikulinska in antiendomizijska (AEA).
Slednja so kmalu postala specifi¢cni znak
bolezni. Njihovo odkritje je omogocilo nova
testiranja in presejanja za to bolezen, kar je
prispevalo k vedji ozave$cenosti prebival-
stva.

Obdobje AEA je pripeljalo do zamisli o
celiakiji kot ledeni gori. Medtem ko so vrh
ledene gore ljudje s tipi¢nimi simptomi, se
pod vodo skriva vecina bolnikov z atipi¢ni-
mi ali celo odsotnimi simptomi. Celiakijo
pa lahko pri¢akujemo tudi pri bolnikih z
drugimi avtoimunskimi boleznimi, kot so
diabetes, tiroiditis, dermatitis herpetiformis,
avtoimunska ataksija, alopecia itd.'*

V devetdesetih letih 20. stoletja so se
raziskovalci osredotocili na iskanje antige-

na. Leta 1997 so Dieterich in sodelavci nasli
antigen, vkljucen v avtoimunski odziv pri
celiakiji. To je bil encim tkivna transgluta-
minaza (tTG), ki stabilizira vezivno tkivo s
kataliziranjem povezave med glutaminom
in lizinom razli¢nih strukturnih proteinov.
Njegova aktivnost je pomembna pri po-
stopkih reparacije, povisano aktivnost pa
najdemo v poskodovanih tkivih, kakrsno je
tudi tkivo pri celiakiji. Encim je pomemben
tudi pri odstranjevanju apoptotskih telesc.
Ludwig Sollid (1962-) je prvi objavil hipo-
tezo o povezavi med glutenom (sprozilec),
tkivno transglutaminazo (avtoantigen) in
protitelesi anti-tTG; gre za t.i. Sollidovo
hipotezo. Gluten zaradi okvare tesnih sti-
kov preide prek sluznice v lamino proprijo.
Tkivna transglutaminaza v lamini propriji
deaminira gluten v manjse gliadinske pep-
tide, ki se povezejo z receptorji na antigen
predstavitvenih celicah. Tako predstavljen
antigen prepoznajo T-limfociti CD4. Po-
sledica tega je humoralni imunski odgovor
s tvorbo protiteles IgA in IgG (antigliadin-
ska - AGA, antiendomizijska - EMA, pro-
titelesa proti tkivni transglutaminazi - Ttg)
in celi¢ni imunski odgovor s tvorbo vnetnih
citokinov. Odkritje glavnega antigena je vo-
dilo tudi v izboljsano diagnostiko: uporabo
ELISA testa z dolo¢anjem protiteles proti
tkivni transglutaminazi.'*

Klini¢ni in znanstveni razvoj
stroke pri celiakiji v Sloveniji

V Sloveniji so bili prvi bolniki s celiaki-
jo diagnosticirani in primerno zdravljeni v
petdesetih letih prej$njega stoletja, ko se je
na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani zacela raz-
vijati pediatri¢na gastroenterologija, v Mari-
boru pa je do tega prislo v zgodnjih sedem-
desetih letih.

Diagnostika celiakije je v petdesetih letih
sprva potekala z obremenilnimi testi z di-
saharidi (npr. z D-ksilozo, laktozo) in mo-
nosaharidi, rentgensko preiskavo zgornjega
dela prebavil s kontrastom, preiskavo blata
na prebavljenost, pH in odstotek redukcij-
skih snovi ter z izkljucitvijo drugih vzrokov
malabsorpcije in infekcij, pomembno pa je
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bilo tudi izbolj$anje klini¢nih znakov pri
otroku po dieti brez zit. V sedemdesetih le-
tih se je zacela diagnostika celiakije z aspira-
cijsko kapsulo, s katero so opravili biopsijo
sluznice dvanajstnika, sledil pa je histoloski
pregled biopta. Prva biopsija sluznice tan-
kega crevesa je bila v Sloveniji narejena na
gastroenteroloskem oddelku Pediatri¢ne
klinike Univerzitetnega klinicnega centra
Ljubljana (UKCL) pod vodstvom prim. He-
nrika Peceta (v tujini sicer prvi¢ izvedena
leta 1955). Postopek izvedbe aspiracijske bi-
opsije sluznice tankega ¢revesa pri otroku je
bil sorazmerno dolgotrajen, potrebna je bila
tudi natancna lokacijska oznaka mesta kap-
sule s pomocjo rentgenskega diaskopske-
ga pregleda. V laboratoriju je bila uvedena
tudi metoda dolocanja disaharidaz (laktaze,
saharaze in maltaze) v bioptu sluznice pre-
bavil."?

Po ustnem pripovedovanju prim. Mar-
jete Sedmak s Pediatri¢ne klinike UKCL
avtoricam dne 28. 11. 2013 je razvoj endo-
skopije zgornjih prebavil, ezofagogastro-
duodenoskopije, omogocil spremembo dia-
gnosticiranja celiakije z vecjo zanesljivostjo
pridobitve vzorca sluznice dvanajstnika. Pri
majhnih otrocih in dojenckih je bila ezofa-
gogastroduodenoskopija mozna $ele z na-
bavo ustreznih gastroskopov s premerom,
manjs$im od 5 mm. Velike zasluge za napre-
dek endoskopske diagnostike in endoskop-
skega zdravljenja pri otrocih ima pediatrinja
prim. Gordana Logar Car, ki je leta 1991 pre-
vzela vodenje Sluzbe za gastroenterologijo
na Pediatri¢ni kliniki UKCL.

Evropsko zdruzenje za otrosko gastro-
enterologijo, hepatologijo in nutricionistiko
(ESPGAN) je leta 1970 sprejelo enotna dia-
gnosti¢na merila za celiakijo, t.1i. »klasi¢na
merila, ki temeljijo na biopsiji sluznice tan-
kega Crevesa. Takrat so merila za dolocitev
diagnoze predvidevala najmanj tri jejunalne
biopsije. Prvo, ko ima bolnik tezave in uziva
normalno hrano, drugo, ko otrok vsaj dve
leti prejema brezglutensko dieto in potrdi-
mo normalizacijo histoloske slike, ter tretjo
po ponovni uvedbi glutena v prehrano (t.1i.
provokacijski test, ko prisotnost znacilnih
histologkih sprememb potrdi kon¢no dia-
gnozo. Po letu 1990 so se zacela uporabljati
»revidirana merila, ki predvidevajo le eno
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biopsijo sluznice tankega Crevesa, ki pokaze
tipi¢ne histoloske spremembe, nato pa je za
kon¢no postavitev diagnoze dovolj klini¢no
izbolj$anje in normalizacija vrednosti za ce-
liakijo specifi¢cnih serumskih protiteles po
prehodu na brezglutensko dieto. Le v prime-
rih, ko je zacetna diagnoza nejasna (mlajsi
bolniki, nejasna histoloska slika, prehod na
brezglutensko dieto Se pred prvo biopsijo)
ali kadar zeli mladostnik sam prekiniti di-
eto, sledimo klasi¢nim merilom ESPGAN.
Ceprav se je z revidiranimi merili $tevilo po-
trebnih biopsij zmanjsalo, pa je biopsija slu-
znice tankega crevesa $e do nedavnega osta-
la »zlati standard« v diagnostiki celiakije.*®

V zgodnjih Sestdesetih letih 20. stole-
tja so se zaceli v svetu in nato kmalu tudi v
Sloveniji uporabljati tudi seroloski testi za
identifikacijo protiteles.'"* Sprva so bila to
antigliadinska protitelesa IgA in IgG (AGA).
Zaradi nizke specifi¢nosti (pozitivna so bila
namre¢ lahko tudi pri drugih boleznih pre-
bavil) so jih nadomestila IgA antiendomi-
zijska (AEA) ter IgA in IgG protitelesa proti
tkivni transglutaminazi (tTG). Ob dolo¢itvi
celokupnih IgA (protitelesa proti tTG), ki so
bila prvi¢ opisana leta 1997, so v letu 2005
prvi¢ objavili podatke o hitrem testu, ki
omogoc¢a dokazovanje teh protiteles.'®

Zaradi visoke obcutljivosti in specifi¢-
nosti seroloskih testov proti tkivni tran-
sglutaminazi je od leta 2012 spremenjen
tudi algoritem diagnostike celiakije, ki pri
ve¢ kot 10-kratni visji vrednosti od zgornje
meje normale, ob hkratni pozitivni EMA in
pozitivni genetski preiskave (HLA-DQz2 ali
HLA-DQ8) omogoca postavitev diagnoze
tudi brez biopsije tankega Crevesa pri otro-
ku.'®

Navkljub sprva uveljavljenemu mnenju,
da se celiakija vedno pojavlja pri otrocih, so
kmalu zaceli odkrivati primere bolezni tudi
pri odraslih. Po ustnem pripovedovanju
gastroenterologa Rada Janse s Klini¢nega
oddelka za gastroenterologijo UKCL avto-
ricam dne 5. 12. 2013 je v Sloveniji prvega
odraslega bolnika diagnosticiral prof. dr.
Igor Krizman leta 1972 na Gastroenteroloski
kliniki UKCL. Z Debrejevo sondo s kapsulo
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mu je odvzel del sluznice tankega crevesja,
pri patohistoloskem pregledu vzorca pod
mikroskopom je bila sluznica tako aplanira-
na, da so bili prepricani, da je $lo za odvzem
na drugem mestu in da pod mikroskopom
opazujejo sluznico debelega ¢revesa.

Leta 1982 je Krizman opravil doktorsko
delo s podro¢ja celiakije »Stereoloska anali-
za endokrinih celic v sluznici tankega crevesa
bolnikov s celiakijo s posebnim ozirom na se-
rotonin v serumu«. Nato se je vrsto let stro-
kovno in raziskovalno ukvarjal s celiakijo pri
odraslih, ki pa je vseeno ostajala redkost z le
par odkritimi primeri letno Se vsaj naslednjih
dvajset let. Diagnosticiranje po t.i. starih me-
rilih ESPGAN je bilo namre¢ tezavno, zahte-
valo je ve¢ endoskopskih posegov, ve¢mesec-
no poskusno brezglutensko dieto in nato Se
preskus z glutenom, zato so diagnozo potrdili
samo pri najtezjih bolnikih.'*

Leta 1993 je v Diagnosticnem centru
Bled zacela delovati ambulanta za prehran-
sko preobcutljivost pod vodstvom prof. dr.
Jane Furlan, ki je bila med prvimi pri nas, ki
jo je pri delu pritegnila prehranska alergija
pri odraslih, saj je poleg inhaliranih alerge-
nov preucevala tudi vpliv nutritivnih alerge-
nov. Na podlagi raziskav je pri astmatikih z
obremenilnimi testi na podlagi zauzitih pre-
hranskih alergenov (predvsem gliadinov v
pSenici) ugotovila, da so se dolocene osebe
odzvale z dusenjem, ki so ga potrdili z me-
ritvami pljucne funkcije, pri nekaterih pa
je opazila poleg tezav z dihanjem tudi pre-
bavne motnje. Ko se ji je leta 1993 ponudila
moznost, da se podrobneje posveti preuce-
vanju neZzelenih reakcij na hrano v prebavi-
lih v okviru alergolo$ke ambulante Diagno-
sticnega centra Bled, je posebno pozornost
namenila $tevilnim bolnikom z domnevno
nezeleno reakcijo na psSenico. Poleg alergije
so pri tak$nih bolnikih iskali tudi celiakijo
z dolo¢anjem specifi¢nih protiteles AEA in
pozneje protiteles proti tTG, ki so v 9o. letih
revolucionarno poenostavila prepoznavanje
celiakije. Ze v prvih letih so v skupini od-
raslih bolnikov s simptomi funkcionalnih
bolezni prebavil odkrili celiakijo v skoraj
tretjini primerov.'*>'*?

Prepoznavanje celiakije pri odraslih je v
celotni Sloveniji postopoma dobivalo vse ve-
¢ji pomen, Se posebej, ko jo je leta 1996 zacel

podrobneje preucevati in predstavljati ga-
stroenterolog asist. dr. Rado Jansa s Klinic¢-
nega oddelka za gastroenterologijo UKCL. Z
aktivnim iskanjem celiakije in prehranskih
alergij so odkrili veliko novih bolnikov z ati-
pi¢nimi oblikami ter refraktarno obliko celi-
akije, tudi v kombinaciji z ostalimi imunsko
pogojenimi boleznimi. Na Klini¢cnem od-
delku za gastroenterologijo namenjajo veli-
ko ¢asa preucevanju celiakije, zlasti pomenu
atipi¢nih oblik EMA v povezavi z ostalimi
avtoimunskimi boleznimi, o pankreati¢ni
eksokrini insuficienci pri bolnikih s celiakijo
ter o permeabilnostnem indeksu pri bolni-
kih z na novo odkrito boleznijo v primer-
javi z bolniki na brezglutenski dieti. Veliko
pozornost namenjajo tudi sodelovanju s pe-
diatri, patologi in biokemiki. Raziskovalne
izsledke prenasajo v zdravljenje bolnikov
s celiakijo, kar prispeva k boljsi kakovosti
zivljenja bolnikov. Novosti predstavljajo na
sekcijskih sestankih Slovenskega zdruzenja
za gastroenterologijo in hepatologijo in v
svetu, jih objavljajo v svoji reviji Gastroen-
terolog in zbornikih alergologije ter drugod.
Zaradi potrebe po $irSem poznavanju bole-
zni organizirajo javna predavanja in delav-
nice za bolnike s celiakijo in njihove svojce,
pri ¢emer so v veliko pomo¢ studenti medi-
cine in farmacije; v sodelovanju s slednjimi
je nastalo Ze nekaj diplomskih nalog.'***?°

Raziskovalno delo

Z namenom ¢im boljse poznati celiaki-
jo, so na to temo pricela nastajati Stevilna
strokovna dela. Ob tem so strokovnjaki s
podrocja gastroenterologije prihajali do po-
membnih ugotovitev, ki so jih redno pred-
stavljali v domacih in tujih strokovnih pu-
blikacijah (Zdravnigki vestnik, Slovenska
pediatrija, Wiener Klinische Wochenschrift,
Tissue Antigens, Bone itd.) ter na slovenskih
in mednarodnih strokovnih srecanjih (Slo-
venskem kongresu klini¢ne kemije, Srecanje
pediatrov v Mariboru, VII internacionalni
simpozij celiakije v Tampereju na Finskem,
UEGW oz. United European Gastroentero-
logy Week v Bruslju v Belgiji, Rogaski dne-
vi v organizaciji Slovenskega zdruZenja za
gastroenterologijo in hepatologijo, Kongres
klini¢ne kemije v Opatiji itd.).'”*"”
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Z raziskovalno dejavnostjo je prva pri-
Cela prim. prof. dr. Dusanka Miceti¢ Turk
leta 1980, ko je napisala magistrsko delo z
naslovom »Histoloski pregled biopta sluzni-
ce tankog crijeva, kao kriterij u diagnostici
glutenske enteropatije u djece«.®’ Leta 1987
je opravila doktorsko delo z naslovom »Glu-
tenska enteropatija pri otrocih - klinicni in
histoloski aspekti«. V delu je potrdila hipo-
tezo o uporabnosti stereoloske analize slu-
znice tankega Crevesa za dopolnilno diagno-
sti¢no metodo celiakije.®

Leta 1992 je prof. dr. Rok Orel napisal
magistrsko delo z naslovom »Dolocanje
celicnega imunskega odziva na gluten pri
otrocih s celiakijo«. Merili so celi¢ni imun-
ski odziv pri limfocitih iz periferne krvi na
spodbujanje z razli¢nimi antigeni iz glutena
pri otrocih s celiakijo in pri zdravih otrocih.
Ugotovili so, da pri spodbujanju z antigeni iz
glutena pride do inhibicije migracije levko-
citov pri otrocih s ceiakijo, kar govori v prid
prisotnosti na gluten specificnih limfocitov
v krvi teh otrok.®®

Dusanka Miceti¢-Turk in Jernej Dolin-
$ek sta predstavila $tudijo, v kateri je bila
ugotovljena rast kumulativne incidence ce-
liakije v severovzhodni Sloveniji v osemde-
setih letih.”* Najnovejsa $tudija o prevalenci
celiakije sicer poro¢a o umirjanju kumula-
tivne incidence celiakije na tem podrocju
drzave.” Ker se celiakija pogosteje pojavlja
predvsem pri bolnikih z drugimi imunsko
posredovanimi boleznimi, je asist. mag. Ne-
venka Bratani¢ raziskala prevalenco celia-
kije pri otrocih in adolescentih s sladkorno
boleznijo, odvisno od inzulina, v Sloveniji.*!
Ena pomembnejsih ugotovitev slovenskih
raziskovalcev (Dolinsek, Miceti¢-Turk) je
bila tudi ta, da so za pojavi celiakije pose-
bej ogrozene nekatere skupine ljudi. Ena
izmed njih so o0zji druzinski ¢lani bolnikov
s celiakijo, ki spadajo v skupino bolnikov
z asimptomatsko oz. atipicno celiakijo, pri
kateri diagnoze brez aktivnega iskanja ne
bi mogli postaviti. Zato je potrebno celiaki-
jo aktivno iskati.*> Prav tako pomembna je
bila tudi ugotovitev, da je mineralna kostna
gostota bolnikov s celiakijo odvisna od tega,
kako natan¢no bolniki s celiakijo upostevajo
dieto brez glutena (Blazina, Orel).>** Razi-
skava prica o tem, da ze obcasni dietni pre-
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krski neugodno vplivajo na telesno sestavo
bolnikov s celiakijo.'®?!4-2¢70-74

To je le nekaj izmed mnogih raziskav, ki
so bile opravljene in se Se odvijajo na podro-
¢ju celiakije. Za $e boljse poznavanje ter po-
sledi¢no uspesno odkrivanje in zdravljenje
bo v prihodnje tej bolezni potrebno posve-
titi Se veC pozornosti.

Strokovna srecanja

K poznavanju celiakije, izboljsanju di-
agnostike in ustreznemu zdravljenju po-
membno prispevajo tudi strokovna srecanja,
na katerih si strokovnjaki s podrocja gastro-
enterologije izmenjujejo najnovejsa spozna-
nja o tej bolezni. Razprava o celiakiji je po-
tekala Ze leta 1987 na 10. Dercevih dnevih,
kasneje pa so se zvrstila Se $tevilna druga
srecanja; tako v Sloveniji kot v tujini (Roga-
$ki dnevi v Rogaski Slatini, Srecanje pedia-
trov v Mariboru, srecanje Celiakija danes
- 1. strokovni sestanek o celiakiji, Mednaro-
dno srecanje o celiakiji v Mariboru, South-
-Eastern European Pediatric Gastroentero-
logy Meeting — SEEPEG v Ljubljani, United
European Gastroenterology Week — UEGW,
Kongres Slovenskega zdruzenja za gastroen-
terologijo in hepatologijo na Bledu, simpozij
v Cancunu v Mehiki, sre¢anje v Melbournu
v Avstraliji, konferenca v Istanbulu v Turciji,
letno srecanje Evropskega zdruzenja za pe-
diatri¢no gastroenterologijo, hepatologijo in
prehrano (ESPGHAN) v Istanbulu v Tur¢iji,
simpozij o celiakiji v Oslu na Finskem, sim-
pOZij v Chicagu).14’33_40,78_109

Slovensko drustvo za celiakijo

Slovensko drustvo za celiakijo je huma-
nitarno drustvo, ki je bilo ustanovljeno leta
1988 v Mariboru na pobudo in pod strokov-
nim vodstvom prim. prof. dr. Dusanke Mi-
Ceti¢ Turk. Ustanovljeno je bilo pod imenom
Drustvo za celiakijo Maribor in je bilo prvo
tako drustvo v Jugoslaviji. Glavne smerni-
ce drustva so bile urediti status bolnikov s
celiakijo in poskrbeti za ustrezno dietno
prehrano, predvsem pa organizirati sreca-
nja drustvenih ¢lanov, na katerih bi si le-ti
izmenjavali izkus$nje in tako lazje premago-
vali nastajajoce tezave. Leta 1990 je drustvo
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postalo enakopravni ¢lan Mednarodnega
zdruzenja drustev za celiakijo (Associati-
on of European Coeliac Societies, AOECS).
Sprva so se v drustvo vkljucevali predvsem
bolniki iz podravske regije, leta 1992 pa je
zaradi interesa bolnikov iz celotne Slovenije
drustvo preraslo v Slovensko drustvo za ce-
liakijo. Stevilo ¢lanov je nenehno naraséalo,
zato so po posameznih pokrajinah Slovenije
ustanavljali podruznice. Danes delujejo po-
druznice Celje, Gorenjska, Ljubljana, Koro-
$ka, Podravje, Primorska in Pomurje.*®

Bolnike s celiakijo, ki sledijo dozivljen;j-
ski brezglutenski dieti, ovira stalna skrb za
upostevanje stroge diete, kar je mnogokrat
problemati¢no. Gluten najdemo v vecini
izdelkov, ki se dandanes prodajajo v trgo-
vinah, tezavo pa predstavljajo tudi nepra-
vilno oznaceni izdelki in njihova visja cena.
Dandanes je naprodaj veliko brezglutenskih
izdelkov razli¢nih proizvajalcev, ki pa so v
povprecju za ve¢ kot dvakrat drazji od na-
vadnih proizvodov.>® Edini nacin zdravlje-
nja celiakije je popolna izkljucitev glutena
iz prehrane, kar je lahko tezavno, saj pre-
hranska industrija vklju¢uje gluten kot adi-
tiv tudi v izdelke, ki ga v naravni obliki ne
vsebujejo. Gluten je skrit v mnogih aditivih,
konzervansih, zdravilih, zobnih pastah itd.,
zato morajo bolniki zelo paziti, kaj jedo v
Soli, sluzbi in restavracijah.

Bolniki poleg lastne discipline potre-
bujejo tudi podporo druzine in dietetikov,
izjemnega pomena pa je tudi ozaveScanje
celotne druzbe. Potrebno je namre¢ prepre-
¢iti nenamerno kontaminacijo hrane z glu-
tenom, pri cemer je v ospredju prosvetljeva-
nje gostinskih delavcev.*®

Zakljucek

Celiakija je multifaktorska, multisistem-
ska in pogosto atipi¢na bolezen. Obstajajo
razlicne ravni $kodljivega vpliva glutena.
Izpostavljenost glutenu ima lahko pri raz-
licnih bolnikih razli¢ne posledice. Bolezen
je $e dandanes neredko velika diagnosti¢na
uganka. V prihodnosti bomo morda s po-
mocjo molekularne biologije sposobni iden-
tificirati posamezne nepravilnosti, hkrati pa
bomo najverjetneje sooceni s $e druga¢nimi,
doslej neznanimi mehanizmi $kodljivega
delovanja glutena na ¢loveski organizem.'*

Se vedno se sprasujemo, kolikSen de-
lez populacije je preobcutljiv na gluten. Pri
nekaterih je bolezen neopazna in jih kot
neprepoznana in nezdravljena ogroza s svo-
jimi zapleti. Epidemioloske studije podajajo
razli¢ne $tevilke o obolelosti za celiakijo, ob-
staja pa miSljenje, da ima bolezen najmanj
1% prebivalstva. Po svetu se oblikujejo nove
strategije iskanja Se neodkritih bolnikov, saj
pozna diagnoza, $e posebno pri bolnikih s
hudimi simptomi, vodi v pove¢ano umrlji-
vost, predvsem na racun malignih tvorb. Na
drugi strani pa povecana identifikacija vodi
v porast Stevila bolnikov, ki jim je potrebno
zagotoviti dostopnost brezglutenskega na-
¢ina prehranjevanja.®® Bolezen je globalni
zdravstveni problem, ki potrebuje multidi-
sciplinarni in multinacionalni pristop pri
diagnosticiranju in zdravljenju bolnikov, pa
tudi pri nadaljnjem raziskovanju.
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