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Abstract

Celiac disease (gluten sensitive enteropathy) is an immune-mediated disorder that usually affects the small
intestine. Celiac disease is characterized by the presence of a variable combination of gluten-dependent
clinical manifestations in genetically susceptible individuals. Gastrointestinal symptoms and
malabsorption syndrome are the most common. However, the disease can damage other organ systems:
endocrine, bone, nervous and others. Specific antibodies like tissue transglutaminase 2, endomysial,
deaminated gliadin peptide and HLA-DQ2 or HLA-DQS8 haplotypes are most likely to be detected.
Histopathological examination of the small intestine is considered to be main diagnostic method. Celiac
disease is an incurable disease. Therefore, patients must follow a strict gluten-free diet throughout their
lives. Gluten-free diet eliminates the symptoms and helps to restore damaged mucous membrane of the
small intestine.

Aim: to select and analyse expert recommendations for diagnostics and treatment of celiac disease in
children.

Methods: the review of literature was conducted using the ,,PubMed‘* and selecting publications
investigating main causes, diagnostics and treatment recommendations for celiac disease in children.
Results: after analysis of the literature, main causes, diagnostics and treatment recommendations of celiac
disease in children are presented.

Keywords: paediatrics, gastroenterology, celiac disease, enteropathy.
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Vaiku celiakinés ligos etiologija, diagnostika ir gydymo
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Santrauka

Celiakija (gliuteniné enteropatija), tai autoimuninés kilmeés liga, dazniausiai pazeidzianti plonaja Zarna.
baltymo lemiamas Zzarnos gleivinés pazeidimas. Todél, dazniausiai nustatomi virskinamojo trakto
simptomai, bei malabsorbcijos sindromas. Taciau, liga gali pazeisti ir daugiau organy sistemy: endokrining,
kauly, nervy ir kitas. Sergant Sia liga aptinkami specifiniai antikiinai: audiniy transgliutaminazes 2,
endomiziumo, deamiduoto gliadino peptido. Taip pat, HLA-DQ2 ar HLA-DQS8 haplotipai. Pagrindiniu
diagnostiniu metodu laikomas plonosios Zarnos biopsinés medziagos histopatologinis istyrimas. Celiakija
neiSgydoma liga. Todél, pacientai visg gyvenimg turi laikytis grieztos begliutenés dietos. Gydant specifine

dieta iSnyksta ligai budingi simptomai ir atstatoma pazeista plonosios zarnos gleivine.

Tikslas: atrinkti ir iSanalizuoti eksperty pateiktas vaiky celiakinés ligos prieZastis, diagnostikos bei gydymo

rekomendacijas.

Metodai: atlikta sisteminé literatiros apzvalga naudojantis ,,PubMed” duomeny baze, nagrinéjant

straipsnius apie vaiky celiaking liga.

ISvados: atlikus literatros analizg pateiktos pagrindinés vaiky celiakinés ligos priezastys, diagnostikos bei

gydymo principai.

Raktiniai ZodzZiai: pediatrija, gastroenterologija, celiakiné liga, enteropatija.
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IZanga

Celiakija yra létiné, su imunine sistema susijusi,
plonosios zarnos liga, kuri genetiskai jautriems
asmenims pasireiSkia jvairiy nuo glitimo
priklausomy klinikiniy pasireiskimy deriniu.
Imuning reakcija plonosios Zarnos gleivingje
sukelia kvieCiuose, mieziuose ir rugiuose esantis
gliadinas ir ] jj panasts prolaminai. Celiakija yra
viena daZniausiy malabsorbcijos priezasciy.
Uzsitgsus uzdegimui plonosios zarnos gleivingje
vystosi mikrogaureliy atrofija, kripty
hipertrofija, daugéja intraepiteliniy limfocity.
Sumazéjus absorbciniam pavirSiui ir virskinimo
fermenty kiekiui sutrinka mikroelementy ir
riebaluose tirpiy vitaminy pasisavinimas, didé¢ja
vandens iSskyrimas. Sutrikus pasieniniam
virskinimui iSrySkéja simptomai: viduriavimas,
pilvo pttimas, svorio maz¢jimas ir anoreksija
[1,2]. AnksCiau buvo manyta, jog tai itin reta
liga, pasireiSkianti tik vaiky amziuje. Taciau,
epidemiologiniai tyrimai nurodo, jog celiakija
serga 1% pasaulio ir 0,2% Lietuvos gyventojy
populiacijos, o klinikiniai poZymiai manifestuoti
gali ir vélesniame amziuje. Iprastai celiakijos
simptomai pasireiskia vaikams j maisto raciong
jtraukus gliuteno turinio maisto. Taciau,
literatliroje aprasSomi atvejai, kai liga nustatoma
senyvame amziuje. Didesng¢ rizikg sirgti Sia liga
turi asmenys, sergantys kitomis autoimuninémis
ligomis( I tipo cukriniu diabetu, autoimuniniu
tiroiditu  ir  hepatitu), bei  genetiniais
sindromais(Dauno, Turner, Williamso). Taip pat,
sergantys seliaktyviy IgA deficitu ir turintys
pirmos eilés giminaiCiy, serganciy celiakija.
Mazdaug tik pusei i serganciyjy liga pasireiskia
gastroenterologiniais simptomais, kitiems gali
atsirasti ekstraintestinaliniai, ar nepasireiksti
iSvis jokiy ligos pozymiy [3, 5, 19]. Placiau
tyringjant Sig patologija, pasikeit¢ mokslininky

suvokimas apie ligos patogeneze ir diagnostika.
Nors  plonosios  Zarnos  biopsija  ir
histopatologinis iStyrimas iSliecka auksiniu
standartu celiakijos diagnostikoje, atlieckami ir
specifiniai  serologiniai  tyrimai,  kuriais
remiamasi diagnozei patvirtinti [4]. Celiakija yra
neisgydoma liga, taciau ja galima kontroliuoti,
laikantis begliutenés dietos. Kol kas tai
pagrindinis ir vienintélis gydymo biidas. Todél,
iSkilo poreikis ieskoti alternatyviy gydymo
galimybiy. Gliuteng skaidantys fermentai ir
imunoterapija — celiakijos gydymo ateityje

perspektyva [5].

Etiologija ir patogenezé

Celiakijos patogeneze lemia genetiniai ir
aplinkos veiksniai. Paveldéjimas reikSmingai
svarbus celiakijos atsiradimui. Nustatyta, jog
apie 10% paciento pirmosios eilés giminaiCiy
gali sirgti Sia liga. Tiriant monozigotinius
dvynius pastebéta, kad celiakija serga net 75-
100%. Pagrindinis aplinkos veiksnys turintis
jtakos Siai enteropatijai — gliutenas, kuris j
zZmogaus organizma patenka su maistu. Celiakiné
liga yra kompleksiskas genetinis sutrikimas.
Moksliniais tyrimais nustatyta keli genomo
regionai, kuriuose uzkoduoti celiakija lemiantys
genai. Svarbiausi genetiniai veiksniai yra HLA-
DQ2 ir HLA-DQS8 haplotipai, kurie yra
aptinkami pacientams, sergantiems celiakine
liga. Specifinis HLA DQS8 serotipas randamas
net iki 95% ligoniy, likusiems nustatomas HLA
DQS8[19]. Neaptikus siy konkreCiy zmogaus
leukocity antigeny haplotipy — celiakijos
neigiama prognostiné verteé siekia 100%. Istirta,
jog DQ2 homozigotai turi didziausig rizika sirgi
celiakija [1,6]. Kaip minéta anksciau, celiakija
iSsivysto  genetiskai jautriems pacientams,

pavartojus maisto, kuriame yra gliuteno.
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Pastarasis yra baltymas, aptinkamas kvieciy,
rugiy ir mieziy kultirose. Gliuteno baltymai yra
skirstomi j didelés ir mazos molekulinés mases
gluteninus ir alpha, gamma ir omega gliadinus.
Sie baltymai yra atspariis virikinimo fermentams
skrandzio ir kasos sultyse ir todél gali patekti j
zarnos gleiving. Gliuteno baltymams patekus i
zmogaus virSkinamajj trakta, plonajame Zarnyne
fermentas audiniy transgliutaminazé 2 (aTG2)
nuo gliuteno peptido pasalina amino grupe.
Peptidas, netekes amino grupés, jgauna neigiama
kriivi, padidéja jo afinitetas HLA, todél jis
prisijungia prie HLA-DQ2 ir DQ8 molekuliy,
esanCiy ant antigeng pristatanciy lasteliy.
Susidaro peptido ir HLA-DQ kompleksai.
Pastarieji skatina T lasteliy padéjejy (THI)
atsaka. CD4 + T limfocity jsiskverbimas j lamina
propria ir CD8+ patekimas j zarnyno epitelj yra
aktyvios celiakijos ligos pozymis. Aktyvuotos T
lastelés iSskiria uzdegiminius citokinus: gama
interferong ir tumoro nekrozés faktoriy. Sie
veiksniai skatina Jvairius uzdegimo
mechanizmus ir sukelia plonosios Zarnos
gleivinés pazeidima, celiakija sergantiems
asmenims. Deél uzdegimo vystosi kripty
hiperplazija ir plonosios Zarnos gaureliy atrofija.
T lasteles padéjejos (THI1) skatina B lasteles
i8§skirti imunoglobulinus pries§ gliading, aTG2 ir
endomyziuma. TH1 aktyvuoja T lasteles zudikes
(THS), kurios naikina uzdegimo pazeistas zarnos

gleivinés lgsteles. Zmogus, sergantis aktyvia

celiakija, i3skiria aTG2. Siy antikiiny nustatymas
naudojamas, kaip atrankinis tyrimas celiakijos
diagnostikoje. Apibendrinant, svarbu pabrézti,
kad celiakija yra kompleksinis sutrikimas,
lemiamas genetiniy, imunologiniy ir aplinkos

veiksniy [7, 8].

Diagnostika

Celiakijos  diagnozé¢ remiasi klinikiniais
pozymiais, bei serologiniy ir histopatologiniy
tyrimy duomenimis. Remiantis naujausiomis
rekomendacijomis, kurias parengé vaiky
gastroenterologijos, hepatologijos ir mitybos
draugija Europoje (ESPGHAN) ir vaiky
gastroenterologijos, hepatologijos ir mitybos
draugija Didziojoje Britanijoje (BSPGHAN)
rekomenduojama tirti pacientus, atZymincius
bludingus simptomus, ar turint teigiama
Seimyning anamnez¢ ir kartu didele rizika sirgti
Sia liga(1 lentelé). Nors plonosios Zarnos biopsija
ir histologinis iStyrimas iSliecka auksiniu
standartu, nustatant celiakijos  diagnozg,
serologiniai tyrimai yra naudojami pacienty
atrankai. IStyrimas pradedamas atlikus bendro
IgA ir IgA prie§s audiniy transglutaminazés
antikinus(aTG2).  Tyrimo  jautrumas  ir
specifiskumas siekia 95%. Jei aptinkama aTG2
ar bendro IgA trukumas, pacientui atlickama
plonosios Zarnos biopsija ir histopatologinis

biopsinés medziagos iStyrimas [3,8,10,11].
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Pacienty grupés, kuriuos rekomenduojama tirti dél celiakinés ligos:

1. Pacientai, kuriems kliniskai, ar laboratoriskai nustatyti malabsorbcijos poZymiai:

létiné diaréja, svorio netekimas, steatoréja, pilvo pttimas ir kt.

2. Pacientai, kuriy pirmos eilés giminaitis turi patvirtintg celiakijos diagnoze ir jie

patys turi $iai ligai biidingy simptomy ar laboratoriniy tyrimy duomeny.

patvirtintg celiakijos diagnozg.

3. Apsvarstyti tirti besimptomius pacientus, kuriy pirmos eilés giminaitis turi

4. Celiakijg turi biiti jtariama pacientams, kuriems serume nustatoma padidéjusi

amintransferzé, nesant kity priezasciy.

5. Pacientai, sergantys I tipo cukriniu diabetu ir turintys gastroenterologiniy

simptomuy, turi biiti tiriami dél celiakijos.

1 lentelé. Pacienty grupés, kuriuos rekomenduojama tirti dél celiakinés ligos [9].

Diagnozés patvirtinimas gali skirtis
besimptomiams ir  specifinius  simptomus
i$sakantiems pacientams. Siekiant uztikrinti, jog
tyrimas yra tikslus ir norint iSvengti klaidingai
neigiamy rezultaty, pacientas neturéty laikytis
gliuteno ribojancios dietos. Pastebéjus ligai
budingus simptomus pirmiausia bus tiriamas
bendras IgA ir aTG2 IgA. Antikiinai tiriami
veniniame arba kapiliariniame kraujyje. Tuo
atvéju, kai aTG2 tyrimas bus neigiamas, o
bendras IgA normalus — celiakijos diagnozé turi
biti atmesta. Kai aTG2 titras virSija normos ribas
maziau nei 10 karty — atliekama endoskopinis
tyrimas ir dvylikapirStés Zarnos biopsija.
Paimami ne maziau 5 méginiy. Jei nustatoma
aTG2 verté¢ 10 ar daugiau karty virSija normos
ribg — atlickami tolimesni tyrimai. Atliekama
biopsija arba tiriama imunoglobulino A klasés
endomiziumo antikiinai (EmA IgA) ir HLA-
DQ2/DQ8. Jei EmA antikiiny tyrimas yra

teigiamas ir nustatomas DQ2 ar DQS, tokiu
atveju celiakijos diagnozé gali biti patvirtinama
ir neatliekant biopsijos. Esant teigiamam EmA
antikinui  tyrimui, bet HLA neigiamam
rezultatui, reikia apsvarstyti kartoti HLA tyrima,
ar atlikti biopsija. Besimptomiai vaikai, kuriems
nustatytos su celiakija susijos ligos, ar jy Seimoje
nustatyta celiakija turi buti tiriami pagal kita
diagnostinj algoritmg. Pirminj besimptomiy
asmeny iStyrimg sudaro HLA-DQ ir aTG2 IgA
paieska. Jei HLA-DQ2 ar/ir DQS zZymenys
neigiami — celiakijos tikimybé maza ir biopsijos
atlikti nerekomenduojama. Nustacius HLA-DQ2
ar/ir DQS, bet aTG2 esant neigiam rezultatui-
jvertinama, jog yra tikimybe, jog celiakija gali
pasireiksti  ateityje. Taip pat, apsvarstyti
klaidingai  neigiamo rezultato  galimybe,
apklausti pacienta, ar jo Seimag dél vartojamy
maisto produkty pastaruoju metu. Tokiems

pacientams tyrimai turi biiti kartojami po 3 mety,
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arba tada, kai pasireiskia simptomai. Jei HLA-
DQ2 ar/ir DQS8 bei aTG2 tyrimai yra teigiami —
atlickama FEGDS ir dvylikapir§tés zarnos
biopsija 1§ stormens(nemaziau 1 meéginio) ir i
nusileidzianciosios dalies(nemaziau 4 meéginiy)

[10,12,19].

Endoskopinio tyrimo metu paimamos biopsijos
i§ dvylikapirStés zarnos stormens ir i§ antros ar
tre¢ios dvylikapirStés zarnos dalies. Svarbu
paimti kelétg méginiy, nes pazeidimas gali biiti
zidininis. Biopsing plonosios zarnos medziaga
vertina gydytojas patologas, atsizvelgdamas i
Marsho kriterijus ir priskirdamas vienai i$
keturiy ligos tipy. Bioptato aprase jvertinami
gaureliai, kriptos ir intraepiteliniy limfocity
skaiCius. Histologiniai radiniai varijuoja nuo
dalinés iki visiskos gleivinés atrofijos. Celiakija
diagnozuojama nustaCius 2-4 tipus. Esant
normaliai  dvylikapir§tés Zarnos biopsinei
medziagai  nustatoma 0  tipas. Jeigu
histopatolognio  iStyrimo metu nustatomas
intraepiteliniy limfocity padidéjimas daugiau 30
% nustatoma 1 tipas(infiltracinis). Sis pozymis
néra specifiskas celiakijai ir gali buti aptinkamas
ir kity ligy atvéju(pavyzdziui  sergant
hipertrofiniu dermatitu). 2 tipas (infiltracinis
hiperplastinis) nustatomas aptikus uzdegiminiy
lasteliy infiltratus lamina propria. I$sivyscius
mikrogaureliy atrofijai nustatoma 3
tipas(destrukcinis). Jis biidingiausias sergant
celiakija. Ketvirtoji stadija aptinkama retai,
nustacius visiska gleivinés hipoplazija: gaureliy
atrofija ir pavienes kriptas [8,11,19]. Taigi,
diagnozés nustatymas priklauso nuo detalios
anamnezes surinkimo, atlikty serologiniy tyrimy
ir teisingai paimtos biopsinés medziagos
jvertinimo. Histologiniai radiniai gali bati
nespecifiniai, todél svarbu ne tik atlikti tyrimai,

bet ir bendras paciento buklés vertinimas.

Pirminés sveikatos prieziiros specialistai ne
visada geba tinkamai interpretuoti klinikinius
duomenis ir nukreipti gydytojo  vaiky
gastroenterologo konsultacijai. Tai gali lemti
uzdelstg celiakijos diagnozg. Skirtingy autoriy
duomenimis, ligos diagnozés nustatymas gali
trukti ir iki deSimties mety po pirmyjy simptomy
pasireiskimo. Nediagnozavus ir laiku negydzius
celiakijos, gali atsirasti ilgalaikis imunologinis
aktyvumas, o tai lemia gydymui atsparig ligos
eiga [12]. Pacientams, kurie nesilaiko
begliutenés dietos, reikSmingai padidéja rizika
i$sivystyti refrakterinei celiakinés ligos formai ir
onkologinéms ligoms: su enteropatija susijusi T-
lasteliy ~ limfomai ir  plonosios  Zarnos
adenokarcinomai [15]. Sergant negydoma
celiakija  galimos ir kitos daZniausiai
pasitaikancios komplikacijos: anemija,
osteopenija ir osteoporozé, ZematigiSkumas ir

laktozés netoleravimas [19].

Gydymas

Celiakija — neiSgydoma liga. Celiakija sergantis
pacientas visg gyvenimg turi laikytis grieztos
dietos. Restrikcinés dietos laikymasis kelia
savotiSkus i$S§ukius pacientui ir jo Seimos
nariams, blogina gyvenimo kokybe ir sukelia
ekonominius ir socialinius padarinius [13].
Maisto racione neturi buti produkty, kuriuose
aptinkama gliuteno: kvieciy, rugiy ir mieziy
gaminiai. Nustatyta, jog iSvestinés kultliros
tokios kaip spelta — taip pat sukelia
imunologines reakcijas, sergantiems Sia liga.
Pacientams leidziama valgyti kitas gridines
kulttiras: grikius, ryzius, avizas, boliving balanda
ir soras. Nustacius celiakijos diagnoze gydymas
paskiriant ~ begliuten¢  dieta  pradedamas
nedelsiant. Ligoniy buklé jprastai pageréja per

kelias savaites. Pacientai nurodo pageréjusia
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bendra savijauta, atsiradusi apetita, jiems
pradeda augti svoris. Siekiant nustatyti gydymo
efektyvuma  remiantis  histologiniais  ir
imunologiniais tyrimais, pageréjimo galima
tikétis po keliy ménesiy nuo pradétos taikyti
restrikcinés dietos. Specifiniai antikiinai iSnyksta
per 1-2 metus. Lietuvoje celiakija sergantiems
vaikams iki pilnametystés yra kompensuojami
begliuteniai miltai. Juos pirma kartg iSrasyti turi
gydytojas vaiky gastroenterologas. Véliau tai
gali atlikti pediatras ir Seimos gydytojas. Taip
pat, vaikai yra skatinami jsitraukti i celiakija
serganCiyjy draugijas. Savitarpio pagalbos
grupés padeda gerinti pacienty motyvacija

gydymui, bei gyvenimo kokybe [19,24].

Gydymo perpektyvos ateityje

Begliutenés dietos laikymasis pacientui sukelia
psichologines ir socioekonomines problemas. Ne
visose Salyse lengva rasti maisto produkty
pakaitaly, kuriuose néra gliuteno. Be to, daznai
tokie produktai kainuoja gerokai brangiau.
Pastaraisiais metais buvo bandoma sukurti
alternatyviy gydymy budy, siekiant paveikti
skirtingas ligos  patogenezés grandis:
modifikuojant  gliuteng,  siekiant  sukurti
neimunogening jo forma, sintetinami jvairls
fermentai skirti skaidyti gliutenui Zarnos
spindyje, bei pasitlytas gydymas imunoterapija
[13]. Viena i§ siekiamy jgyvendinti gydymo
strategijy buty pasiekta pasitelkiant geny
inzinerija. Norima sumazinti imunogeniniy
epitopy kiekj ir modifikuoti gliadino genus. Kitas
siilomas gydymo metodas — probiotiky
naudojimas. Lactobacillus  bakterijos  turi
peptidaziy, kurios geba hidrolizuoti gliuteno
peptidus. Dar vienas i$ aternatyviy gydymo bidy
—vakcinacija. Kuriama vakcina Siuo metu dar tik

ikiklinikin¢je bandymy stadijoje. ISbandzius

vakcing su labaratoriniais gyvinais buvo
pastebéta, jog vakcina sumazina T-lasteliy, bei
IL-2 ir IFN —y kiekj. Tokia vakcing reikéty
injekuoti kas ménesj, ar net kas savaitg, norint,
jog celiakija sergantys pacientai galéty valgyti
maisto produktus, kuriuose yra gliuteno,
nepatirdami neigiamio poveikio. Paminéta
vakcina bity efektyvi tik HLA-DQ2 haplotipa
turintiems pacientams. Apibendrinant, visi i$
paminéty metody yra tyrimy stadijoje. Né vieno
i§ aptarty metody veiksmingumas dar néra
pakankamas, jog biity galima naudoti celiakijos
gydymui. Taciau, tai sudaro perspektyva ligos
gydymui ateityje[14,16,17,21,22].

Apibendrinimas ir iSvados

Celiakija - neiSgydoma liga. Vienitelis gydymo
budas, tai visg gyvenima trunkanti begliutené
dieta, kurios laikantis pageréja serganciyjy
celiakija ~ savijauta, iSnyksta  klinikiniai
simptomai ir specifiniai antikiinai. Ateityje
tikimgsi, jog atsiras alternatyviy gydymo
galimybiy. Celiakija svarbu laiku diagnozuoti ir
paskirti gydyma restrikcine dieta, siekiant
iSvengti ligai budingy komplikacijy. IS kuriy
pavojingiausi  onkologiniai  susirgimai: su
enteropatija susijusi T-lgsteliy limfomai ir
adenokarcinoma

plonosios 7arnos

[15,19,20,23,25].
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