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Sažetak 
 

 
Celijačna bolest je hronična, imunološki posredovana enteropatija tankog creva koja posledično nastaje usled 
unošenja namirnica bogatih glutenom kod genetski predisponiranih osoba.Esencijalni faktor u nastanku celijačne 
bolesti predstavlja izlaganje intestinalne sluzokože glijadinu poreklom iz žitarica poput pšenice, ječma, ovasa i 
raži.Kliničkuprezentacijucelijakijekarakterišu gastrointestinalne simptoma poput mučnine, povraćanja, dijareje, 
bolove u stomaku, gubitka telesne težine i konstipacije, a ponekad i  ekstraintestinalne smetnje najčešće u vidu 
anemije, dermatitisa i neuroloških poremećaja. Cilj rada bio je da pregledom literature rezimiramo i unapredimo 
dosadašnja saznanja o celijačnoj bolesti u pedijatrijskom uzrastu, uz poseban osvrt na svakodnevne dileme iz ugla 
patohistologije.Dijagnoza celijačne bolesti zasniva se nakorelaciji između kliničke prezentacije, serologije i 
patohistološke evaluacije biopsijskih uzoraka tankog creva. Tri ključna histomorfološka elementa značajna u 
patološkoj dijagnostici jesu broj intraepitelnih limfocita, hiperplazija kripti, kao i stepen oštećenja vilusne 
arhitektonike. Bulbus i postbulbarni deo duodenuma predstavljaju najreprezentativnija mesta za uzimanje 
biopsijskog uzorka. Adekvatan broj tkivnih uzoraka, kao i njihova pravilna orjentacija esencijalni su činioci precizne 
patohistologije.Pored visoko senzitivnih seroloških testova, patohistološka evaluacija biopsijskih uzoraka 
duodenuma smatra se zlatnim standardom u dijagnostici celijačne  bolesti. Imajući u vidu da postoje stanja koja 
mogu oponašati kako kliničku tako i histološku sliku celijakije, razumevanje molekularnog nivoa i specifičnog 
imunološkog aspekta u patogenezi ove bolesti, od velikog je značaja za dalje unapređenje dijagnostičkog i 
terapijskog tretmana. Blagovremeno otkrivanje celijačne bolesti može sprečiti dalje napredovanje oštećenja crevne 
sluzokože, a posebno pojavu maligniteta, kao najteže komplikacije ove bolesti. 
 
Ključne reči: patohistologija, deca, celijačna bolest, biopsija duodenuma 
 

 
 

 

Summary 
 
Coeliac disease is a chronic, immune-mediated enteropathy of the small intestine resulted by the intake of gluten 
from food in genetically susceptible individuals.An essential factor in the development of coeliac disease is the 
exposure of the intestinal mucosa to gliadin originating from cereals such as wheat, barley, oats and rye. The 
clinical presentation of the coeliac disease is characterized by gastrointestinal symptoms such as nausea, 
vomiting, diarrhea, abdominal pain, weight loss and constipation, and sometimes extraintestinal disorders mostly 
presented as anemia, dermatitis and neurological disfunction. The aim of the paperwork was to review the 
literature, summarize and improve the current knowledge about coeliac disease in pediatric age with special 
reference to daily dilemmas in terms of a pathohistology. The diagnosis of coeliac disease is based on correlation 
between clinical presentation, serology and pathohistological evaluation of the small intestine biopsy 
specimens.Three histomorphological elements important for the pathological diagnosis are the number of the 
intraepithelial lymphocytes, crypt hyperplasia, and the degree of the villous architecture damage. The bulbus and 
postbulbar part of the duodenum are the most representative sites for taking the biopsy sample. Adequate number 
of the tissue speciments, as well as their correct orientation are essential factors for precise pathohistology. 
Beside high sensitive serologic tests, the pathohistological evaluation of the duodenal biopsy samples still 
represent gold standard in diagnosing of the coeliac disease. Having in mind that some conditions can mimic both 
clinical and histologic appearance of the coeliac disease, understanding the molecular level and specific immune 
aspects of the pathogenesis is very important for further improving diagnostic and therapeutic treatment. Early 
detection of the coeliac disease can prevent further progression of the mucosal damage of the intestine, especially 
in case of appearance the malignancy as the most serious complication of this injury. 
 
Key words: pathohistology, children, coeliac disease, duodenal biopsy 
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Uvod 
 
Celijačna bolest je hronična, imunološki posredovana 
enteropatija tankog creva koja posledično nastaje 
unošenjemnamirnica bogatih glutenomkod genetski 
predisponiranih osoba (1).Gluten predstavlja kompleks 
proteina u kom se nalaze glijadin i gluteninsa toksičnim 
potencijalom usmerenim na sluzokožu creva. Esencijalni 
faktor u nastanku celijačne bolesti predstavlja izlaganje 
intestinalne sluzokože glijadinu poreklom iz žitarica poput 
pšenice, ječma, ovasa i raži (2). Parcijalnom degradacijom 
glijadina od strane pepsina iz želuca i transglutaminaze u 
crevima dolazi do stvaranja deaminovanih peptida koji se 
visokim afinitetom vezuju za HLA DQ 2 ili HLA DQ 8 
aktivirajući T- ćelijski imuni odgovor specifičan za glijadin sa 
posledičnom produkcijom proinflamatornih citokinau vidu 
interleukina 15 (IL-15), interleukina 21 (IL-21) i interferona 
gama (IFN-γ) (3). IL-21 i IFN-γ podstiču oslobađanje IL-15 
koji će uticati na proliferaciju intraepitelnih limfocita čijom 
aktivnošću nastaju izmene na nivou epitela intestinalne 
mukoze sa posledičnim razvojem atrofije resica različitog 
stepenai sindromom malapsorpcije kao krajnjim 
rezultatom(4,5).Genetska predispozicija predstavlja 
značajan faktor u nastanku celijakije. Naime, kod 90-95% 
suspektnih pojedinaca nalazi se HLA DQ 2 genotip, dok se 
5-10% slučajeva celijakije javlja sa genotipom HLA DQ 8 
(2,6).  
 
Prevalenca celijačne bolesti iznosi pribiližno oko 1% što je 
čini globalnim zdravstvenim problemom (7).Takođe, deca sa 
Daunovim sindromom, kao i ona obolela od insulin zavisnog 
dijabetesa imajuprevalencu čak do 10% u poređenju sa 
zdravom decom (6,7).  Iako se smatra oboljenjem dečijeg 
uzrasta, poslednji podaci pokazuju da se celijakija može 
dijagnostikovati i u odraslom dobu (8). 
 
Klinička prezentacija celijakije kod dece pokazuje izrazitu 
varijabilnost, počevši od činjenice da može biti 
asimptomatska. Konsenzusom u Oslu, definisano je 
nekoliko formi celijačne bolesti: klasična, sa tipičnim 
gastrointestinalnim simptomima, neklasična, koju pored 
gastrointestinalnih odlikuju i ekstraintestinalne manifestacije, 
asimptomatska i refraktorna forma koju karakteriše 
perzistiranje simptoma uprkos primenjenoj terapiji (9). Prvi 
simptomi bolesti se kod dece mogu javiti u uzrastu od 4-24 
meseci kao posledica uvođenja čvrste hrane bogate 
glutenom, iako ponekad može postojati latentni period od 
unosa glutena, pa do ispoljavanja prvih simptoma (2,10). 
Kod odojčadi i male dece kliničku sliku karakterišu dijareja, 
anoreksija, nadutost i abdominalni bolovi, dok deca starijeg 
uzrasta uglavnom ističu mučninu, povraćanje, dijareju, 
bolove u stomaku, gubitak težine i konstipacijukao 
manifestacije bolesti (6-8).Sa druge strane, atipičnu 
ekstraintestinalnusliku bolesti mogu odlikovatigvožđe 
deficitarna anemija, herpetiformni dermatitis, neurološki 
poremećaj, osteopenija, hronični umor, usporen rast i 
razvoj, defekti zubne gleđi ili odloženi pubertet (11). 
 
 

Ovaj revijski članak ima za cilj da pregledom literature 
rezimiramo i unapredimo dosadašnja saznanja o celijačnoj 
bolesti u pedijatrijskom uzrastu, uz poseban osvrt na 
svakodnevne dileme iz ugla patohistologije. 
 
Dijagnoza celijačne bolesti 
 
Dijagnostikovanje celijakije predstavlja veliki klinički izazov i 
zasniva se na korelaciji između kliničke prezentacije, 
serologije i patohistološke evaluacijebiopsijskih uzoraka 
tankog creva (12). Prvi korak u dijagnostici celijakije odnosi 
se na serološko testiranje (13). Rutinsko serološko testiranje 
podrazumeva detekciju antitela usmerenih na tkivnu 
transglutaminazu (TG2) koje pokazuje visoku specifičnost i 
senzitivnost (13,14). Validnost serološkog testiranja može 
variraati zavisno od uzrasta deteta. Naime, deca uzrasta do 
18 meseci nemaju antiendomizijumska antitela (EMA) i anti 
TG2. Takođe, decu sa pozitivnim serološkim nalazom i 
verifikovanom šećernom bolešću treba podvrgnuti 
biopsiranju zbog mogućnosti lažno pozitivne serologije u 
pravcu celijakije (10).U slučaju da dete ima negativan 
serološki nalaz, ali evidentnu gastrointestinalnu sliku 
celijakije, treba uzeti biopsijski uzorak radi evaluacije 
histomorfološke opsežnosti bolesti. Genotipizacija HLA 
DQ2/DQ8 može biti od velikog značaja u razrešavanju 
dijagnostičkih dilema. Ovaj vid testiranja savetuje se u 
okolnostima kada postoje histološke promene sa klinički 
reprezentativnom slikom celijakije, ali negativnom 
serologijom, kao i u rizičnim grupama poput dece sa 
Daunovim sindromom ili prvostepenim srodnicima obolelih 
od celijakije. Tada se dijagnostika dopunjuje serološkim 
testovima i patohistološkom analizom intestinalnih biopsija 
(7,8).  
 
Evropsko društvo za pedijatrijsku gastroenterologiju, 
hepatologiju i nutricionizam ističe pristup bez biopsije 
duodenuma kod osoba koje ispunjavaju četiri kriterijuma: 
tipičnu kliničku sliku, anti TG2 uvećan 10 puta od normalne 
vrednosti, pozitivni EMA test iz dva uzorka krvi, kao i 
detektovani HLA DQ 2 ili HLA DQ 8 genotip (4). Štaviše, 
asimptomatska deca sa visokim titrom IgA TG2 i pozitivnim 
EMA testomiz dva uzorka krvi ne zahtevaju patohistološku 
evaluaciju nitiHLA tipizaciju (8,13). 
 
Patohistološka dijagnostika preporučuje se kako 
simptomatskoj tako i asimptomatskoj deci sa nivoom anti 
TG2 ˂10, asimptomatskoj sa TGA ˃10 puta, kao i kod dece 
sa deficijencijom IgA koja su suspektna na celijakiju 
(13,14)Ipak, deca sa suspektnom kliničkom slikom celijakije, 
pozitivnim HLA genotipom, ali negativnom serologijom 
predstavljaju ciljnu grupu kod koje je neophodna 
patohistološka analiza duodenalnih biopsija (14). Na kraju, 
odluka o biopsiranju ipak treba biti doneta na osnovu stava 
kolegijuma i odluke detetovih roditelja.  
Veliku kliničku dilemu idanas predstavlja odluka o 
biopsiranju duodenalne mukoze imajući u vidu da trećina 
obolele dece ima normalan endoskopski nalaz duodenuma 
(13). Ipak, perzistiranje tegoba je alarm za sprovođenje 
intestinalne biopsije (14) 
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Histopatologija celijačne bolesti 
 
U patohistološkom pogledu, dijagnoza celijakije zasniva 
senamodifikovanoj Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciji, kao i 
Corazza-Villanazzi skoru. Tri ključna histomorfološka 
elementaznačajna u patološkoj dijagnostici jesu: broj 
intraepitelnih limfocita (IEL) – posebno pri vrhu resica, 
hiperplazija kripti, kao i morfologija/visina vilusa u pravcu 
detekcije njihovog zaravnjenja, sploštenja (9). Shodno 
kriterijuimama Marsh Oberhubera lezije mukoze gradiraju se 
kao: infiltrativne (Marsch 1)sabrojemIEL ˃30 na 100 
enterocita, hiperplastične (Marsh 2) sa povećanjem brojem 
IEL i hiperplazijom kripti, destruktivna (Marsh 3) sa atrofijom 
resica različitog stepena i hipoplastična (Marsh 4) sa 
potpunom viloznom atrofijom praćenom hipoplazijom kripti) 
(8-10). Gradus 3 po Marsh-Oberhuberu karakterišu 3 
podtipa: 3a sa parcijalnom atrofijom resica, 3b sa 
subtotalnom atrofijom i 3c sa totalnom vilusnom atrofijom) 
(7,15). U slučaju niskostepene enteropatije (Marsh 0-1), kod 
samo 10% dece se dijagnostikuje celijakija, pa ovaj tip lezija 
ne predstavlja reprezentativnu histološku sliku koja može 
potvrditi bolest (8).Sa druge strane, pojednostavljena 
Corazza Villanazzi klasifikacija patohistološke promene u 
celijačnoj bolesti gradira u tri stepena: neatrofični gradus A, 
sa normalnom morfologijom vilusa i kripti, ali uvećanim 
brojem IEL u lamini propriji, gradus B sa dve podkategorije: 
B1 koga karakterišu atrofične promene sa odnosom visine 
resica i dubine kripti ˂3:1, gde je morfologija vilusa još uvek 
prepoznatljiva, ali praćena povećanim brojem IEL i B2 gde 
je mukoza u potpunosti zaravnjena, sa totalnom atrofijom 
vilusa (9).  
Normalan odnos visine resica i dubine kripti iznosi od 3:1 do 
5:1, dok u bulbusu duodenuma iznosi oko 2:1. Sa druge 
strane,IEL se normalno nalaze duž bočnih ivica resica sa 
opadajućim brojem idući ka vrhu vilusa (7,13,14). 
Zapaljenski infiltat u  celijakiji pored IEL u lamini propriji 
često sadrži plazmocite i eozinofile. Plazmociti se u 
intestinalnoj mukozi i submukoznom sloju mogu ponašati 
kao antigen prezentujuće ćelije koje održavaju zapaljenski 
proces kod osoba sa celijakijom (9,14).S obzirom na 
mogućnost da se histološke promene koje ukazuju na 
celijakiju mogu uočiti u bulbusu, ali i u distalnom delu 
duodenumu, katkada i izolovano, preporučuje se uzimanje 
uzorka iz oba segmenta kako se patohistološki nalaz ne bi 
pogrešno interpretirao (15).Vilusna atrofija različitog stepena 
praćena hiperplazijom kripti i povećanjem IEL sa pozitivnom 
serologijom predstavlja klinički manifestni oblik gluten 
senzitivne enteropatije (7,15).Zaravnjenje resica uz povećan 
broj IEL sa pozitivnom serologijom takođe potvrđuje 
celijakiju. Kod dece, vilusna atrofija može biti neujednačena 
u bulbarnom delu, iako je u normalnim okolnostima mukoza 
ovog segmenta sklona brojnim histološkim varijacijama, pa 
znajući taj podatak važno je izbeći mogućnost lažno 
pozitivne interpretacije ove histomorfologije (15,16). Uočeno 
je da je titar anti TG2bio značajno visok kod dece čiji je 
biopsijski nalaz pokazao totalnu vilusnu atrofiju, dok je u 
suprotnom slučaju prezentovana samo parcijalna atrofija 
resica (16). U celijakiji, patohistološke promene su 

lokalizovane na nivou mukoze, bez zahvatanja 
submukoznog i dubljih slojeva zida. Kvantitativna histologija, 
posebno morfometrijska analiza odnosa visine resica i 
dubine kripti, može biti od značaja u otkrivanju latentnih 
formi bolesti, ali i praćenju efektivnosti primenjene 
bezglutenske dijete (17).  

 
 
Slika 1. Histološki izgled nespecifičnog duodenitisa sa 
resicama koje su delom zaravnjene sa umerenim 
povećanjem broja IELu lamini propriji (H&E x 200) 
 
Kriterijumi koji se moraju ispuniti kada govorimo o preciznoj 
patohistološkoj dijagnozi, odnose se na broj uzetih 
biopsijskih uzoraka, kao i na anatomsku lokaciju sa koje se 
isti uzimaju (16,18). Ipak, histološki aspekt bulbusa 
duodenuma ponekad može zavarati patologe prilikom 
patohistološke dijagnostike (19). Naime, bulbus duodenuma 
ima prepoznatljivu histomorfologiju s obzirom na kontakt sa 
želudačnom kiselinom i na ovoj lokalizaciji odnos visine 
resica i dubine kripti jeste drugačiji u poređenju sa 
postbulbarnim delom što bi moglo dovesti do pogrešne 
interpretacije histološkog nalaza (19,20) Stoga, 
Severnoameričko društvo pedijatrijskih gastroenterologa, 
hepatologa i nutricionista preporučuje uzimanje najmanje 
jednog biopsijskog uzorka iz bulbusa duodenuma i četiri iz 
postbulbarnog dela (18-20). Histološka analiza bulbusa 
zahteva ozbiljnu histomorfološku opservaciju zbog brojnih 
faktora koju mukozu čine drugačijom u odnosu na ostatak 
intestinalne sluzokože (20).U 93% slučajeva prisutne 
promene uočene u bulbusu posledica su kontakta glijadina 
na toj lokalizaciji pre njegove apsorpcije (20,21). Štaviše, 
resice bulbarnog duodenuma ponekad mogu biti kraće, 
zaravnjene, pa čak i odsutne iznad Brunerovih žlezdi, 
oponašajući histološku sliku ove enteropatije. Gastrična 
metaplazija, limfoidna nodularna hiperplazija takođe može 
prezentovati lažnu sliku vilusne atrofije (18,19). Kod neke 
dece histološke karakteristike celijakije u vidu atrofije resica 
mogu biti detektovane samo u bulbusu (20-23).Sa druge 
strane, biopsiranjem distalnog dela duodenuma mogu se 
izbeći brojne zamke, pa se smatra da postbulbarni deo 
duodenuma predstavlja najpodesnije mesto za biopsiranje 
kod sumnje na celijakiju (23).Starosna dob, pol, kao i 
trajanje simptomatologije nisu pokazali značajan uticaj na 
varijabilnost histoloških promena (24). Interesantan je 
podatak o dva histološka varijeteta uočena u dva segmenta 
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duodenuma, pri čemu su ekstenzivnije promene primećene 
u distalnijem delu duodenuma što je objašnjeno činjenicom 
da se gluten nakon svog razlaganja na toksičniji fragment 
glijadin kao takav najduže zadržava u D2 segmentu 
duodenuma i proksimalnom delu jejunuma uzrokujući 
oštećenje sluzokože (21,23,24).  
 
U pojedinim slučajevima, Brunerove žlezde, normalno 
lokalizovane u lamini propriji, mogu infiltrisati deo mišićnog 
sloja i usloviti pojavu posebnog histološkog entiteta 
označenog kao tzv. Brunerov artefakt. Tada, Brunerove 
žlezde mogu pokriti deo Liberkinovih kripti, a resice mogu 
delovati “zakržljalo” (22). 
 
Kako bi se što preciznije postavila patohistološka dijagnoza 
od presudnog je značaja pravilna orjentacija biopsijskih 
uzoraka (“na 9 i 12 časova”), u suprotnom, neadekvatna 
orjentacija može usloviti pogrešnu interpretaciju 
histomorfološkog nalaza (21,23).Biopsije moraju biti isečene 
pod pravim uglom, u odnosu na površinu sluzokože (22). 
Takođe, preporučuje se analiza četiri do šest endoskopskih 
biopsija bulbarnog i postbulbarnog dela duodenuma (13,21). 
Povećan broj IELu lamini propriji bez narušavanja vilusne 
arhitektonike, sa pozitivnim serološkim nalazom može ići u 
prilog celijakije. Ovakva histološka prezentacija označava se 
kao mikroskopski enteritis ili limfocitna duodenoza i 
odgovara gradus I po Marsh-Oberhuberi može se sresti kod 
osoba sa latentnom ili asimptomatskom formom 
bolesti.Ipak, izolovano povećanje IEL bez evidentne atrofije 
resica nije siguran znak celijakije, pa treba isključiti druge 
potencijalne uzročnike (7). Imunohistohemijsko bojenje anti 
CD3 monoklonalnim antitelom može omogućiti bolju 
vizuelizaciju IEL (20). Međutim, u rutinskoj kliničkoj praksi 
detektovanje IEL ne zahteva imunohistohemijsko bojenje, 
izuzev u nedvosmislenim slučajevima. Na kraju, svaka 
patohistološka dijagnostika celijakije mora se zaokružiti 
gradiranjem promene shodno Marsh Oberhuberovoj 
klasifikaciji. 
 
Diferencijalna dijagnoza zasnovana na patohistološkim 
elementima 
 
Iako je poznato da patohistološka analiza predstavlja zlatni 
standard u dijagnostici celijkije, u nekim okolnostima ona 
može biti ozbiljanizazov čak i za najiskusnije patologe. 
Histološku sliku celijakije mogu oponašati stanja nastala 
usled alergije na gluten u sklopu tzv. necelijačne osetljivosti 
na gluten (9). Necelijačnu senzitivnost na gluten karakteriše 
blaža inflamatorna reakcija praćena povećanjem IEL, ali ne 
u razmeri kao kod celijakije, sa pojavom eozinofilnih i 
bazofilnih granulocita u zapaljenskom infiltratu. U nekim 
slučajevima mogu se uočiti ihistološke lezije nižeg 
stepenapo Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciji (7,9). 
Narušavanje vilusne arhitektonike, u vidu različitih stepena 
atrofije sa/bez povećanog broja IEL, posebno na nivou 
bulbusa duodenuma, može biti rezultat infekcije izazvane 
infektivnim agensima poput Helicobacter pylori,Giardiae 
lambliae (18). Naime, infekcija bakterijom Helicobacter pylori 
može usloviti povećan broj IEL i umereno skraćenje resica 

dok lamblioza uzrokuje atrofiju resica sa kliničkom slikom 
nalik gluten zavisnoj enteropatiji (21). Iskorenjavanjem 
infekcije se ove histomorfološke promene 
povlače(7).Peptički ulkus se često dovodi u vezu sa 
pojavom nespecifičnog duodenitisa koji se histološki može 
prezentovati smanjenom visinomcrevnih resica (Slika 1.), a 
povećanom dužinom kripti, ponekad i njihovom 
hiperplazijom (22,25). Pored toga, inflamatorne bolesti 
creva, posebno Kronova bolest, mogu usloviti izmenu 
normalne histomorfologije duodenalne mukoze i pobuditi 
sumnju na celijakiju (20-23).Primenom imunosupresivnih 
medikamenata, ali i pojedinih nesteroidnih antinflamatornih 
lekova mogu se razviti lezije gradusa 2 i 3 po Marsh-
Oberhuberu i lažno ukazati na prisustvo celijačne bolesti 
(24). Stoga, imajući u vidu da ove patomorfološke promene 
nisu usko specifične, u rutinskoj praksi je korelacija 
saserološkim i kliničkim podacima neophodna.  
 
Zaključak 
 
Rano otkrivanje celijačne bolesti u pedijatrijskom uzrastu 
idanas predstavlja veliki klinički izazov. Celijakija kao 
sistemska bolest čija progresija može usloviti ozbiljne 
komplikacije zahteva multidisciplinarni pristup u 
dijagnostikovanju.Imajući u vidu da postoje stanja koja 
mogu oponašati kako kliničku tako i histološku sliku 
celijakije, razumevanje molekularnog nivoa i specifičnog 
imunološkog aspekta u patogenezi ove bolesti, od velikog je 
značaja za dalje unapređenje dijagnostičkog i terapijskog 
tretmana.Pored najsavremenijih seroloških testova, 
patohistološka evaluacija biopsijskih uzoraka duodenuma 
smatra se zlatnim standardom u dijagnostici celijačne  
bolesti.Adekvatan broj tkivnih uzoraka sa dve različite 
lokalizacije, kao i njihova pravilna orjentacija esencijalni su 
činioci precizne patohistologije. Stoga, blagovremeno 
otkrivanje celijačne bolesti može sprečiti dalje napredovanje 
oštećenja crevne sluzokože, a posebno pojavu maligniteta, 
kao najteže komplikacije ove bolesti. 
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