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IZVLECEK

Raziskave kazejo, da imajo bolniki s celiakijo 11-krat
vecje tveganje za Addisonovo bolezen. Povezava je
posledica skupnega genetskega ozadja, predvsem
haplotipov HLA-DQ2 in HLA-DQ8, ki bistveno
povecata tveganje za avtoimunske bolezni. Celia-
kija in Addisonova bolezen se skupaj pojavljata
tudi v okviru avtoimunskega poliglandularnega
sindroma tipa 2. Klini¢ni sliki obeh bolezni se
pogosto prekrivata (utrujenost, izguba telesne mase,
bolecina v trebuhu, slabost), zato je za pravocasno
diagnozo klju¢no, da se zavedamo moznosti pridru-
zene Addisonove bolezni pri bolnikih s celiakijo.

Keywords: celiac disease, primary adrenal insufficiency,
Addison’s disease, HILA antigens

ABSTRACT

Research shows that patients with celiac disease
have an 11-fold increased risk of Addison’s disease.
This association results from a shared genetic back-
ground, particularly the HLA-DQ2 and HLA-DQS8
haplotypes, which increase the risk of developing
an autoimmune disease. Celiac disease and Addi-
son’s disease also occur together in the context of
autoimmune polyglandular syndrome type 2. The
clinical symptoms of both diseases overlap: fatigue,
weight loss, abdominal pain, nausea, etc. Therefore,
clinicians should remain alert to the possibility of
Addison’s disease in patients with celiac disease to
facilitate timely diagnosis.
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UvoD

Celiakija je kroni¢na, sistemska avtoimunska bole-
zen, pri kateri pride do imunske reakcije na gluten
pri genetsko dovzetnih posameznikih. Bolezen pri-
zadene priblizno 1 % svetovnega prebivalstva. Pri-
marno je prizadeto tanko ¢revo. Tipi¢na kliniéna
slika celiakije, ki je sicer redka, vklju¢uje kroni¢no
drisko, izgubo telesne mase in pri otrocih zastoj v
rasti. Pogostejsi znaki bolezni so pomanjkanje
zeleza, obc¢utek napihnjenosti, kroni¢na utruje-
nost, glavobol, bolecina v trebuhu in osteoporoza.
Postavitev diagnoze je sestavljena iz seroloskega
testiranja (meritev koncentracije avtoprotiteles
proti tkivni transglutaminazi in antiendomizijskih
protiteles) in gastroskopije z biopsijo dvanajstnika.
Za celiakijo znacilne patohistoloske najdbe so
intraepitelni limfociti, hiperplazija kript in vilusna
atrofija. Diagnoza je potrjena v primeru pozitivne
serologije in biopsije duodenuma. Skrbna postavi-
tev diagnoze je pomembna, saj je zdravljenje celia-
kije dozivljenjska brezglutenska dieta (1, 2, 3).

Adrenalna insuficienca je stanje, pri katerem nad-
ledvicni zlezi ne proizvedeta zadostne kolicine ste-
roidnih hormonov, predvsem kortizola. Addiso-
nova bolezen (AD, angl. Addison’s disease) je
oblika primarne adrenalne insuficience, ki nastane
zaradi avtoimunskega unicenja skorje nadledvicne
zleze. Prevalenca AD v splosni populaciji je oce-
njena na 1 na 10.000. Bolezen se obic¢ajno mani-
festira med 20. in 50. letom. Klini¢na slika vklju-
cuje nenamerno izgubo telesne mase, izgubo
apetita, posturalno hipotenzijo, kroni¢no utruje-
nost, bolecine v misicah, bolecino v trebuhu. Naj-
bolj specifi¢en znak AD je hiperpigmentacija koze
in sluznic, ki je posledica stimulacije melanocitov
s strani visoke serumske koncentracije beta-lipo-
tropina. Ta nastane iz enake prekurzorske mole-
kule kot ACTH, ki se sprosca iz hipofize zaradi
pomanjkanja kortizola. Laboratorijsko pri vecini
najdemo hiponatremijo (84 %), lahko tudi povisan
TSH (52 %), redkeje hiperkaliemijo (34 %). Ob
nepojasnjeni hiponatremiji je zato pomembno

posumiti na adrenalno insuficienco. Diagnozo

postavimo preko merjenja serumskega jutranjega
kortizola in ACTH ter z ACTH stimulacijskim
testom. Pri primarni insuficienci is¢emo tudi
pomanjkanje mineralokortikoidov, kar preverjamo
preko nivoja renina in aldosterona. Avtoimunsko
etiologijo adrenalne insuficience potrdimo s testi-
ranjem na protitelesa proti 21-hidroksilazi. Prese-
janje na protitelesa proti 21-hidroksilazi lahko raz-
krije posameznike s poveCanim tveganjem za
razvoj bolezni leta preden se pojavijo klini¢ni
znaki. Zdravljenje adrenalne insuficience temelji
na nadomescanju glukokortikoidov in mineralo-
kortikoidov (4).

Avtoimunske bolezni se rade pojavljajo skupaj
(poliavtoimunost), pri ¢emer prisotnost ene avtoi-
munske bolezni znatno poveca tveganje za razvoj
drugih. Celiakija in AD si delita skupen genetski
in imunoloski izvor, vendar je njuna klini¢na pove-
zanost v praksi premalo prepoznana. Klini¢na
slika AD je pogosto nespecificna in se lahko pre-
kriva s simptomi celiakije, kar vodi do zamikov pri
postavitvi diagnoze. Nepravocasno prepoznavanje
AD prinasa tveganje za razvoj zivljenjsko ogroza-
joce adrenalne krize, medtem ko zgodnja diagnoza
znatno izboljsa izid in kakovost zivljenja bolnika.
Ceprav je absolutna prevalenca AD nizka, je rela-
tivno tveganje za njen razvoj pri bolnikih s celia-
kijo veckrat povecano. Poznavanje te povezave je
kliniéno pomembno za gastroenterologe, endokri-
nologe in zdravnike na primarni ravni zdravstve-
nega varstva, zlasti pri bolnikih s perzistentnimi
ali nepojasnjenimi simptomi (5).

Cilj prispevka je predstaviti skupno etiolosko in
genetsko osnovo celiakije in AD, analizirati njuno
medsebojno povezanost ter podati prakti¢ne smer-
nice za kliniéno prepoznavanje AD pri bolnikih s
celiakijo. Delo je strukturirano tako, da zajema pri-
kaz etiologije in patofiziologije obeh bolezni, ana-
lizo njune povezanosti in prakti¢en pristop k bol-

niku.
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ETIOLOGIJA CELIAKIJE IN
ADDISONOVE BOLEZNI

Za razvoj celiakije je klju¢na kombinacija genetske
nagnjenosti in okoljskega dejavnika — izpostavlje-
nost glutenu (2). Za razvoj AD je prav tako
pomembna genetska nagnjenost. Predpostavlja se,
da doloceni okoljski dejavniki sprozijo zacetek
avtoimune kaskade, ki pripelje do unicenja skorje
nadledvicnice pri genetsko dovzetnem posamez-
niku. Okoljskih dejavnikov danes $e ne poznamo,
omenja se s stresom povezane dusevne motnje,

virusne okuzbe in doloc¢ena zdravila (4).

V raziskavi na svedskih dvojckih je bila izracunana
dednost (angl. heritability) AD priblizno 97 %.
Dednost v tem primeru pomeni delez razlike v tve-
ganju za razvoj AD v populaciji, ki ga je mogoce
pripisati genetskim razlikam med posamezniki.
Skoraj vsa razlika v tveganju za razvoj bolezni v
populaciji je tore] razlozljiva z genetiko, ne z okol}-
skimi dejavniki (6). Za primerjavo je dednost celia-
kije v raziskavi na italijanskih dvojckih ocenjena
na 87 %, ¢e se za ocenjeno prevalenco bolezni v
populaciji uposteva 1 % (7). Ce ima oseba sorod-
nika prvega kolena s celiakijo, ima 10-15 % tvega-
nje za razvoj bolezni, pri monozigotnih dvojckih je

skladnost do 75 % (2).

Ocenjujejo, da HLA (humani levkocitni antigen,
angl. human leukocyte antigen) geni prispevajo do
40 % genetskega tveganja za razvoj celiakije (2).
Prav tako so klju¢ni za genetsko nagnjenost pri AD
(4). HLA kompleks je lociran na 6. kromosomu v
regiji 6p21 in vsebuje vec kot 200 genov, ki jih raz
vrs¢amo v skupine I, II in III. Dedovanje je kodo-
minantno, kar pomeni, da se izrazata oba alela (3).
Geni HLA skupine 11 (DP, DQ, DR) kodirajo gli-
koproteine, ki so izrazeni na povrsini antigen pre-
stavitvenih celic (APC). Njihova naloga je, da
vezejo peptide in jih predstavijo CD4+ T celicam
ter tako sprozijo imunski odziv. V primeru celia-
kije HLA-DQ z visoko afiniteto veze deamidiran
gluten - gliadin (3). Podobno v primeru AD veze

antigene skorje nadledvicne zleze, npr. 21-hidrok-
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silazao (4). Avtoantigene nato predstavi T celicam
in s tem sprozi imunsko kaskado. HLA-DQ) je hete-
rodimerni glikoprotein, sestavljen iz alfa in beta
verige. Gen HLA-DQAL1 kodira alfa verigo, gen
HLA-DQBI pa beta verigo. Skoraj 100 % bolnikov
s celiakijo ima dolocene variante HLA 11 genov
HLA-DQAT in HLA-DQBI. Priblizno 90 % jih je
HLA-DQ2.5 pozitivnih, zato je ta heterodimer
kategoriziran kot visokorizi¢en, nizjeriziéni so
HLA-DQ8, HLA-DQ2.2 in HLA-DQ7.5 (3).
Pomembno je poudariti, da zgolj nosilstvo omenje-
nih alelov ni dovolj za razvoj bolezni, saj je do 40 %
splosne populacije HLA-DQ2 ali HLA-DQ8 pozitiv-
nih, medtem ko je prevalenca celiakije ocenjena
na priblizno 1 %. Nasprotno odsotnost HLA-DQ2
in HLA-DQ8 izkljuci celiakijo z ve¢ kot 99 % nega-
tivno napovedno vrednostjo (1). Prisotnost omenje-
nih haplotipov tudi mocno poveca tveganje za AD,
kombinacija HLA-DR3-DQ2 in HLA-DR4-DQ38
30-kratno poveca tveganje za razvoj AD (4).

Preostanek genetskega tveganja prispevajo druge,
ne-HLA povezane regije v genomu. Danes poznamo
vec kot 40 ne-HLA lokusov, povezanih s celiakijo.
Gre za gene, ki so povezani z regulacijo imunskega
sistema. Nosilstvo posameznega gena predstavlja
majhno povecanje tveganja za bolezen, skupek
vecih tovrstnih genov pri posamezniku je odgovo-
ren za pomembno povecanje nagnjenosti k bolezni
in variabilnost fenotipa (2). Ti geni niso specifi¢ni
za celiakijo, ampak povecajo tveganje za razvoj vecih
avtoimunskih bolezni, med drugim tudi AD (4).

POVEZAVA MED CELIAKIJO IN
ADDISONOVO BOLEZNI1JO

Raziskave kazejo, da imajo bolniki s celiakijo
bistveno vecje tveganje za razvoj AD v primerjavi
s splosno populacijo. Studija na svedskem registru
je pokazala, da je tveganje za AD pri bolnikih s
celiakijo 11,4-krat vecje (95 % interval zaupanja
4,4-29,6). Absolutno tveganje za AD je bilo nizko
(0,25 % pri osebah s celiakijo in 0,02 % v splosni
populaciji) (5). Bolniki z AD pa imajo v 5 % tudi
celiakijo (4).
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Sopojav obeh bolezni je posledica skupnega genet-
skega ozadja, zlasti genov HLA-DQ2 (ki je tesno
povezan z regijo DR3) in HLA-DQ8 (ki je tesno
povezan z regijo DR4). Poznamo tudi ve¢ SNP
(enonukleotidni polimorfizem, angl. single nucleo-
tide polymorphism) v ne-HLA genih, vkljucenih v
regulacijo imunskega sistema, ki povecajo tveganje
za razvoj Stevilnih avtomunih bolezni, med njimi

tudi celiakije in AD (8).

Obe bolezni se lahko pojavljata kot del avtoimunskih
poliglandularnih sindromov (APS), kjer se hkrati
pojavi vec¢ endokrinih motenj, najpogosteje v sklopu
APS tipa 2 (imenovan tudi Schmidtov sindrom).
Osrednji stebri tega sindroma so AD, avtoimunska
bolezen Scitnice in sladkorna bolezen tipa 1, lahko
pa se pojavljajo tudi celiakija, prezgodnja odpoved
jajénikov, avtoimuni gastritis, vitiligo, alopecija (9).

Selektivno pomanjkanje IgA protiteles se je glede
na dolocene raziskave (10) izkazalo kot potencia-
len biomarker za povecano tveganje za razvoj AD
pri bolnikih s celiakijo.

VPLIV BREZGLUTENSKE DIETE NA
RAZVOJ PRIDRUZENIH
AVTOIMUNSKIH BOLEZNI

Ventura et. al. je v raziskavi na pediatri¢ni popula-
ciji dokazal, da so pridruzene avtoimunske bolezni
pri bolnikih s celiakijo pogostejse pri tistih, ki so
bili vi§je starosti ob postavitvi diagnoze celiakije in
torej dlje izpostavljeni glutenu. Pri tistih z dia-
gnozo celiakije postavljeno pred 2. letom je bila
incidenca avtoimunskih bolezni primerljiva z zdra-
vimi kontrolami. Iz tega izhaja predpostavka, da
stroga brezglutenska dieta morda deluje protekti-
vno pri preprecevanju razvoja avtoimunskih bole-
zni (11). Predpostavki nasprotujejo rezultati razi-
skave Sategna Guidetti et. al. na odrasli populaciji,
v kateri niso dokazali povezave med trajanjem
izpostavljenosti glutenu in diagnozo pridruzene
avtoimune bolezni. Avtorji so hipotetizirali, da je
morda protektiven ucinek brezglutenske diete pri-

soten samo v prvih letih zivljenja (12). Kasneje se

je v raziskavi Cosnes et. al. ponovno kazal prote-
ktiven ué¢inek brezglutenske diete. V omenjeni
raziskavi so imeli vecje tveganje za razvoj avtoi-
munske bolezni bolniki s pozitivno druzinsko
anamnezo za avtoimunske bolezni in tisti z dia-
gnozo celiakije, postavljeno v otrostvu ali zgodnji
odrasli dobi (13). Naj poudarimo, da se zgoraj
navedene raziskave niso omejile na povezavo med
AD in celiakijo, ampak so preiskovali pojav vseh
avtoimunskih bolezni pri bolnikih s celiakijo.

Brezglutenska dieta je nedvomno klju¢éna za bol-
nike s celiakijo z vidika izboljsanja simptomov,
normalizacije ¢revesne sluznice in preprecevanja s
celiakijo povezanih zapletov (1). Zmanjsanje tvega-
nja za razvoj pridruzenih avtoimunskih bolezni
lahko vidimo kot mozno dodatno korist.

PRISTOP K BOLNIKU

Trenutno ni smernic za rutinsko presejanje bolni-
kov s celiakijo na AD. Za bolnike z AD pa priporo-
¢ajo, da ob diagnozi presejejo na socasno prisot-
nost celiakije.

Pri bolnikih s celiakijo je smotrno, da zdravnik
posumi na socasno prisotnost AD v okolis¢inah, ki
jih prikazuje tabela 1.

Zgodnja diagnoza adrenalne insuficience je klju-
¢nega pomena, saj bistveno izboljsa kakovost zivlje-

nja in prepreci zivljenjsko nevarno adrenalno krizo.

Posebna pozornost je potrebna tudi pri bliznjih
sorodnikih bolnika, ocenjuje se, da ima 1 od 7 sorod-
nikov prvega kolena bolnika z avtoimunsko bolez-
nijo tudi neprepoznano avtoimunsko bolezen (14).

ZAKLJUCEK

Bolniki s celiakijo imajo dokazano povecano tve-
ganje za Addisonovo bolezen. Sopojav obeh bole-
zni si lahko razlozimo s skupnim genetskim ozad-
jem. Trenutno ni smernic za rutinsko presejanje

na Addisonovo bolezen pri bolnikih s celiakijo.
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Tabela 1. Pregled klinicnih indikacij za sum na Addisonovo bolezen (AD) pri bolnikih s celiakijo.

Kategorija

Indikacije za sum na Addisonovo bolezen (AD) pri bolniku s celiakijo

Splosni simptomi

brezglutenski dieti.

Nepojasnjena utrujenost in splosna oslabelost, ki vztrajata kljub strogi

Gastrointestinalni status

Nepojasnjena izguba telesne teze, slabost in bolec¢ine v trebuhu, ki jih ni
mogoce pripisati aktivni celiakiji ali prekrskom ali nekomplianci z
brezglutensko dieto.

Dermatoloski znaki

Hiperpigmentacija koze (zlasti na mestih, izpostavljenih soncu, in na mestih
trenja: ¢lenki, dlani, komolci).

Laboratorijski izvidi

Nepojasnjena hiponatriemija ali hiperkaliemija.

Kardiovaskularni
Presnovni znaki

Ortostatska hipotenzija in epizode hipoglikemije.

Anamneza in komorbidnosti

Prisotnost drugih avtoimunskih bolezni (S¢itnica, sladkorna bolezen tipa 1,
avtoimunski gastritis, prezgodnja odpoved jajénikov) pri bolniku ali

sorodnikih (APS tip 2).

Imunoloski status

Selektivno pomanjkanje IgA protiteles™ (opomba: omejeno stevilo dokazov).

Pomembno je, da se zavedamo moznosti pridruzene

Addisonove bolezni pri bolnikih s celiakijo ter da ob

pojavu znacilnih simptomov in znakov nanjo posu-

mimo. S pravocasno diagnozo izboljsamo kvaliteto

zivljenja bolnika in preprecimo razvoj zivljenjsko

ogrozajoce adrenalne krize.
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