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Анотація. Целіакія - це автоімунне захворювання, яке призводить до ентеропатії тонкої кишки внаслідок вживання
продуктів, що містять глютен. За статистистикою протягом останнього часу кількість пацієнтів, які страждають на
цю хворобу зросла на 7,5%, що може бути пов'язано з епігенетичними факторами та удосконаленням методів діагностики
непереносимості глютену. Науковці виявили, що важливу роль у патофізіологічному розвитку цього захворювання відіграє
ген Human Leukocyte Antigen (HLA), основною функцією якого є автоімунна відповідь на ендогенні й екзогенні білки. Патоге-
нез ураження органів полягає в автоімунній реакції, яка виникає внаслідок потрапляння в організм гліадину - основної
складової глютену. Через вплив циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) виникає ураження різноманітних органів, що призво-
дить до появи типових і чисельних атипових проявів захворювання. Це значно утруднює діагностику та призначення
правильного лікування, яке може забезпечити відновлення структури уражених органів і покращення рівня життя пацієнтів.
Атипові прояви глютенової ентеропатії різноманітні, а саме: синдром хронічної втоми, пошкодження суглобів, кісток,
печінки, чоловіче та жіноче безпліддя, дисфункція щитоподібної залози, дерматити, порушення структури зубної емалі.
Враховуючи важливість окресленої проблеми, ми провели систематичний огляд та аналіз джерел наукової літератури, у
яких вона відображена. Пошук вели в наукометричних базах даних PubMed, Google Scholar, Web of Science, Scopus переваж-
но за останні три роки. Зокрема, було виявлено, що скринінг на специфічний ген HLA осіб, які є родичами першого порядку
пацієнтів, що страждають на глютенову ентеропатію, дозволяє пояснити точну етіологію можливих нетипових симп-
томів - проявів целіакії, та в подальшому призначити безглютенову дієту, яка призводить до інволюції негативного впливу
ЦІК на органи-мішені. Також цей скринінг буде корисним для виявлення груп ризику, оскільки внаслідок значного епігенетич-
ного впливу прояви у найближчих родичів можуть з'являтися в різному віці та з різною силою маніфестації симптомів.
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Вступ
Целіакія (глютенова хвороба, глютенова ентеропа-

тія) - це ентеропатія тонкої кишки, яка виникає внаслі-
док автоімунної відповіді організму на глютен (клейко-
вину) [21]. Відомо, що до розвитку цього захворювання
призводять численні генетичні та епігенетичні фактори
[1].

За даними сучасних досліджень, кількість жінок, які
страждають на целіакію, складає 17,4%, кількість чо-
ловіків - 7,8% [2]. Діти хворіють на це захворювання час-
тіше, ніж дорослі (21,3%, на відміну від 12,9%) [39]. Зага-
лом кількість пацієнтів зросла на 7,5% за декілька ос-
танніх десятиліть. Це пояснюють особливістю харчових
звичок,  які з часом змінювалися,  та підвищенням рівня
якості медичного обслуговування, що дозволяє частіше
діагностувати целіакію [2]. Це захворювання може про-
являтися порушеннями всмоктування поживних речо-
вин, що має типові симптоми, зокрема розлади трав-
лення та мальабсорбцію. Проте циркулюючі антитіла
можуть вражати інші органи та системи, що призводить
до появи атипових симптомів, які зі свого боку утрудню-
ють діагностику патології [48].

Згідно з дослідженнями останніх років відомо, що в
розвитку автоімунної реакції, яка викликає ураження
цілісності тканин, зокрема структури тонкої кишки, ве-
лику роль відіграє генетичний фактор, де найважливі-
шим є ген - Human Leukocyte Antigen (HLA) [3, 7, 18].

Тому, на нашу думку, огляд наукових досліджень останніх
років є важливим для того, щоб визначити роль гене-
тичного чинника на розвиток целіакії, патогенез її ати-
пових проявів та можливість превентивних заходів, які
допоможуть вчасно діагностувати глютенову ентеропа-
тію, а також для пошуку можливих методів лікування,
які допоможуть підвищити рівень життя пацієнтів.

Метою нашого дослідження є аналіз і систематиза-
ція даних літератури щодо важливості визначення груп
ризику захворювання на целіакію, а також доцільності
генетичного аналізу в людей, які страждають на захво-
рювання невідомої етіології та мають найближчих ро-
дичів, що хворіють на глютенову ентеропатію.

Матеріали та методи
Ми проаналізували наукові дослідження зарубіжної

літератури, які містять актуальну інформацію щодо глю-
тенової ентеропатії та описують етіологію, різноманітну
симптоматику, методи діагностики й лікування целіакії.
Пошук проведено в наукометричних базах даних PubMed,
Google Scholar, Web of Science, Scopus. Критеріями
включення були матеріали конференцій, наукові статті
українською та англійською мовами. До огляду увійшли
джерела, які містили актуальну інформацію щодо пато-
генезу та причин розвитку цієї нозології. Перевагу нада-
вали клінічним дослідженням та мета-аналізам задля
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отримання достовірної інформації. До пропонованої
оглядової статті в  результаті обробки інформаціії було
включено 48 статтей.

Результати. Обговорення
Алелі системи HLA  приймають участь в імунній

відповіді організму на екзогенні та ендогенні білки. Су-
перлокус HLA являє собою геномну область, яка знахо-
диться на короткому плечі 6 хромосоми (6p21) і займає
3600 кілобаз ДНК [12, 34]. HLA кодує 6 класичних транс-
плантаційних генів і 132 гени, які кодують білки, що прий-
мають участь в регуляції імунної відповіді [27]. Існують
HLA I та II класу, антигени першого класу (A, B, C) містять-
ся в будь-яких клітинах та приймають участь в презен-
тації ендогенних антигенів CD8+ лімфоцитам, які при-
зводять до запуску імунної відповіді на ендогенні білки
[10]. HLA-DR, -DQ, -DP належать до антигенів другого
класу, містяться переважно в лейкоцитах і макрофагах
[15]. Їхня функція полягає в презентації CD4+ лімфоци-
там, які ініціюють гуморальні імунні реакції, направлені
на екзогенні білки. Гени HLA-DQA1 та HLA-DQB1 є ос-
новними детермінантами генетичної схильності до цел-
іакії, вони кодують HLA-DQ2 і HLA-DQ 8. За даними чис-
ленних досліджень у пацієнтів з целіакією частота, з якою
зустрічаються мутації у HLA-DQ2, становить 90%, а у HLA-
DQ8 - від 5 до 10% [16]. Але наявність такої мутації не є
гарантом розвитку глютенової ентеропатії. Відомо, що
30% населення є носіями алелю HLA-DQ2, але всього у
3% людей спостерігається розвиток целіакії [40]. Причи-
ною цього можуть бути різноманітні епігенетичні факто-
ри, зокрема екологічна ситуація, характер харчування,
стан мікрофлори кишківника носія, а також віруси, які
мають здатність порушувати пероральну толерантність
до глютену [8, 17].

Патогенез цього захворювання достеменно не вив-
чений, але за останні роки науковці змогли пояснити
основні засади розвитку патологічної реакції в чутливих
осіб. Вона розвивається внаслідок вживання продуктів,
що містять глютен, який начастіше зустрічається в злако-
вих. При вживанні ця речовина повністю розкладається
за допомогою ферментів шлунка, підшлункової залози,
дванадцятипалої кишки [6]. Гліадин - основний білок, який
міститься в злакових,  складається з глютаміну та про-
ліну.  Оскільки вони мають складну амінокислотну струк-
туру, то важко перетравлюються кишковими ендопепти-
дами [19]. У нормі при потраплянні в просвіт кишківника
гліадин не взаємодіє з лімфоїдною тканиною, яка потен-
ційно може викликати автоімунну реакцію. Це можливо
завдяки щільним міжклітинним з'єднанням, які блоку-
ють проходження гліадину через кишковий епітеліаль-
ний бар'єр, функцією якого є всмоктування поживних ре-
човин у просвіт кишківника і блокування проходження
шкідливих мікроорганізмів [31]. Нормальне функціону-
вання вищезгаданих з'єднань забезпечується станом
мікрофлори й особливістю структури харчових продуктів,
які вживає людина. Але в осіб з підвищеною чутливістю

спостерігається порушення функції такого бар'єру [5].
Отже, частково перетравлений гліадин взаємодіє разом
з хемокіновим рецептором, який знаходиться на апі-
кальній частині епітелію. Унаслідок цього ініціюється
первинна імунна відповідь, що призводить до вивільнен-
ня зонуліну, підвищена кількість якого спостерігається у
пацієнтів, які страждають на целіакію [9]. Результатом
виділення цієї речовини є взаємодія з епітелієм тонкого
кишківника та підвищення його проникності. Через втра-
ту бар'єру спостерігається надмірне надходження гліа-
дину у власну пластину епітелію [45]. Спостерігається ви-
ділення фактору росту кератиноцитів, які призводять до
гіперплазії крипт, IL-8 та IL-15 та інших речовин, що бе-
руть участь в імунологічно опосередкованому дезаміну-
ванні гліадину [4]. Після апоптозу білки розпізнаються
HLA-DQ2, що містяться на макрофагах і відіграють роль
антиген-презентуючих клітин для Т-хелперів, які зі свого
боку запускають каскад імунологічних реакцій, що при-
зводять до ураження шлунково-кишкового тракту [14].
Також спостерігається виділення прозапальних цитокінів,
а саме: інтерферон-? та фактор некрозу пухлин-?, що має
здатність ініціювати дозрівання фібробластів, які призво-
дять до заміни фізіологічних клітин кишкового епітелію
на сполучну тканину. Ці речовини викликають цитоток-
сичну активність внутрішньоепітеліальних лімфоцитів.
Унаслідок цього відбувається ремоделювання тканин та
знищення ентероцитів. У результаті цього спостерігаєть-
ся гіперплазія крипт, виснаження ворсинок кишкового
епітелію, що й створює характерну гістологічну картину,
яка притаманна людям з глютеновою ентеропатією [11].
Через порушення функції ворсинок та епітеліальних
клітин, основна функція яких полягає у всмоктуванні по-
живних речовин, типовим проявом целіакії є мальабсор-
бція, що може призводити до втрати ваги (22%), недо-
статності поживних речовин, діареї (35%), закрепів (20%)
та болю у животі (28%), вздуття (20%), гастроезофагаль-
ного рефлюксу (12%) [25, 36].

Целіакія також може мати велику кількість атипових
проявів. У кінці двадцятого століття з'явилися нові мето-
ди діагностики цієї хвороби, а також були виявлені паціє-
нти з легкими та нетиповими проявами автоімунного
захворювання [43]. Тому необхідно звертати на це увагу
та проводити специфічні аналізи на целіакію в людей,
які мають зовсім несхожі симптоми до ентероколіту. Най-
частіше це може бути синдром хронічної втоми, анорек-
сія, порушення статевого дозрівання, низький зріст, по-
рушення дозрівання та росту кісток, залізодефіцитна
анемія у дітей і безпліддя [20, 42]. З боку ендокринної
системи може спостерігатися надмірне виділення тире-
оїдних гормонів. Також до атипових проявів належить
порушення функції печінки, зокрема підвищення рівня
трансаміназ, а також глютен-індукований гепатит, що
можна пояснити ураженням шлунково-кишкового трак-
ту, а також ураженням гепатоцитів автоантитіами. Але
зазвичай прояви з боку печінки є незначними та зворот-
німи [22].
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Іноді спостерігається порушення дозрівання спер-
матозоїдів і яйцеклітин, що призводить до аменореї,
безпліддя та передчасних викиднів. Вважають, що при-
чиною може бути недостатність важливих елементів,
зокрема фолієвої кислоти, яка бере участь у дозріванні
яйцеклітини й розвитку плода [44].

Неврологічні прояви охоплюють глютенову атаксію,
периферичну нейропатію та порушення пам'яті. Іноді у
пацієнтів присутня мозочкова атаксія. Патофізіологіч-
но це пояснюється ураженням мозочкових клітин анти-
тілами, які виділяються під час імунної відповіді [29].

У пацієнтів целіакія може асоціюватися разом з де-
фектами зубної емалі. Часто це порушення супровод-
жується важкими проявами глютенової хвороби серед
дітей і значним виснаженням пацієнтів. Тяжкість саме
таких проявів пов'язана з відтермінуванням безглюте-
нової дієти та кількістю вживаного глютену [33].

Зазвичай целіакія може проявлятися численними й
різноманітними проблемами із суглобами. У пацієнтів
можуть бути симптоми артралгії, що не характерні для
синовіїту. Також спостерігається наявність сакроілеїту,
який проявляється симптоматично та діагностується за
допомогою інструментальних методів. Було виявлено,
що ураження буде таким самим, як і при багатьох інших
хронічних захворюваннях суглобів [47]. Патогенез ура-
жень цієї системи внаслідок целіакії досі достеменно
не вивчений.

Для уражень шкіри характерне свербіння, вони на-
гадують герпетичні висипи з локалізацією на ліктях, ко-
лінах та сідницях. Патофізіологічно це пояснюється не-
гативним впливом антитіл, які виробляються при целі-
акії. Частіше така атипова форма зустрічається в дорос-
лому віці та більш характерна для чоловіків [24].

Одним з розповсюджених атипових проявів целіакії
є остеопороз у жінок в період менопаузи. Дослідники
вважають, що ця форма може проявлятися навіть до
гістологічних проявів ушкодження цілісності тонкого киш-
ківника. Доведено, що при дотриманні безглютенової
дієти остеопороз при целіакії має зворотній характер у
разі, якщо хворобу діагностовано вчасно [30].

Раніше вважали, що атипові симптоми є причиною
мальабсорбції, яка виникала внаслідок автоімунного
ураження шлунково-кишкового тракту і супроводжува-
лася порушеннями травлення, але пізніше було вста-
новлено, що вона може бути єдиними проявом целіакії
[13].

Діагностика целіакії складається з сукупності по-
слідовних дій лікаря, що включають об'єктивне обсте-
ження, серологічні та гістологічні дослідження. Найчас-
тіше в пацієнтів, що страждають на целіакію, можна ви-
явити антитіла до ендомізію, трансглютамінази та гліа-
дину [35]. Золотим стандартом діагностики є виявлення
IgA до трансглютамінази за допомогою імунофермент-
ного аналізу, який має чутливість 98% та мінімальну
кількість помилково позитивних результатів. Вважають
доцільним встановити діагноз, якщо титр антитіл до

трансглютамінази більший в 5 разів від нормального
значення. Тест на IgA до ендомізію є специфічним у 100%
випадків [28]. Для встановлення діагнозу такіі методи
розглядають у комплексі з гістологічною картиною ура-
жених органів. Але існують дослідження, які вказують
на те, що визначення титрів антитіл в майбутньому ста-
не єдиним діагностичним критерієм, адже гістологічне
дослідження має свої недоліки [46].

Дотепер єдиним та ефективним лікуванням целіакії
вважають пожиттєве дотримання безглютенової дієти.
У численних наукових дослідженнях було доведено, що
довготривале утримання від вживання продуктів, які
містять глютен, призводить до поступового покращен-
ня самопочуття та відновлення мальабсорбції, хоча іноді
аномальна структура слизової оболонки шлунково-киш-
кового тракту може залишатися [3, 23, 32, 37]. Також
доведено, що за умови дотримання безглютенової дієти
існує висока ймовірність зникнення атипових симптомів,
особливо при ураженнях кісткової тканини [26]. У
пацієнтів, які мають безсимптомний перебіг, під час ліку-
вання покращується гістологічна картина уражених
органів і знижуються титри антитіл [38]. Відомо, що ефек-
тивність лікування, покращення гістологічної картини та
зникнення симптомів прямо пропорційне до ранньої
діагностики целіакії. Тому дуже важливим є скринінг груп,
які мають високий ризик її розвитку.  Це можуть бути
родичі першої лінії [41]. Отже, необхідно проводити
скринінг цієї групи осіб.

Оскільки багато пацієнтів мають різний ступінь про-
явів через епігенетику або ж за наявності атипових сим-
птомів, важливо перевіряти всіх членів родини, які ма-
ють ризик розвитку цього автоімунного захворювання.
Часто гістологічна картина шлунково-кишкового тракту
може бути без змін за рахунок ураження інших органів і
систем. За дослідженнями останніх років науковці вва-
жають, що для скринінгу доцільно буде виявлення HLA-
DQ2, HLA-DQ8 [41]. Якщо результат виявиться позитив-
ним, раціональним є проведення серологічних методів
дослідження. Отже, у людей, які мають атипові симпто-
ми, можна виявити етіологію та призначити безглюте-
нову дієту, яка може призвести до зниження маніфес-
тації захворювання. У людей без проявів та з відсутні-
стю типових антитіл доцільним буде повторення серо-
логічних тестів щороку і проведення гістології кожні 2
роки, адже неможливо визначити час, коли негативні
чинники зовнішнього середовища можуть спровокува-
ти розвиток автоімунної реакції [20].

Якщо серологічні та гістологічні методи неузгоджені,
то виконання типування HLA-DQ2/DQ8 має пріоритет-
не значення. У разі негативного HLADQ2/DQ8 целіакія
виключена.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Проблема целіакії у практиці лікарів усього світу
стає все актуальнішою з кожним роком,  адже рівень її
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поширення має тенденцію до зростання. Це пов'язано
з численними епігенетичними факторами, які включа-
ють зміну раціону харчування людей, з вірусними захво-
рюваннями та станом мікрофлори кишечника. Методи
діагностики і критерії встановлення діагнозу стають
більш модернізованими, але через різноманітність
клінічної картини, наявність великої кількості атипових
симптомів діагностування та призначення правильно-
го лікування залишаються складними завданнями.

У літературі описано можливі методи визначення
діагнозу й ефективного лікування, які включають серо-
логічні методи діагностики, а також обґрунтовано
доцільність проведення генетичного аналізу залежно
від стану пацієнта та наявності факторів ризику, зокре-
ма генетичних.

2. У результаті опрацювання літератури останніх років
виявлено, що доцільним є проведення генетичного ана-
лізу та дослідження наявності мутацій у гені HLA в осіб,
які мають найближчих родичів, що страждають на цел-
іакію, адже існує різноманітність у симптоматичних про-
явах цього захворювання.

Доведено, що в осіб з атиповими проявами целіакії
при дотриманні безглютенової дієти покращується са-
мопочуття та відновлюються уражені тканини, оскільки
таке лікування впливає на патофізіологічні чинники,
зокрема автоімунне ураження органів та систем.

Подальші дослідження цього питання дозволять
визначити патогенез розвитку атипових симптомів, вия-
вити ефективні методи діагностики та запропонувати
оптимальні методи лікування целіакії.
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ATYPICAL MANIFESTATION OF CELIAC DISEASE IN CARRIERS OF HLA MUTANT GENE
Nekrashchuk O. P., Kyrychenko L. M., Stoika Y. V., Sukhan D. S., Lysytska Y. V., Lysenko N. M.
Annotation. Celiac disease is an autoimmune disease, which is manifested by enteropathy of the small intestine and is caused by the
consumption of gluten-containing foods. According to statistics, the number of patients suffering from this disease has increased by
7.5% recently, which may be due to epigenetic factors and improvements in diagnostic methods of gluten intolerance. Human
Leukocyte Antigen (HLA) gene plays a major role in the pathophysiological development of celiac disease. The function of HLA is an
autoimmune response to endogenous and exogenous proteins. The pathogenesis of organ damage is based on an autoimmune
reaction that occurs as a result of the entry of gliadin - the main component of gluten - into the organism. The influence of circulating
immune complexes (CIC) leads to the appearance of typical and numerous atypical manifestations of the disease. This, in turn,
significantly complicates the diagnosis and prescription of the correct treatment, which can ensure the restoration of the structure of
the affected organs and improve the quality of life for patients. Atypical manifestations of gluten enteropathy are diverse, including
chronic fatigue syndrome, damage to joints, bones, liver, male and female infertility, thyroid gland dysfunction, dermatitis, and tooth
enamel structure disorders. Taking into account the importance of this issue, we conducted a systematic review and analysis of
sources related to this question. The search was conducted in the scientometric databases PubMed, Google Scholar, Web of
Science, Scopus, mostly over the last three years. In particular, it was found that screening for the specific HLA gene in first-degree
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relatives of patients with gluten enteropathy allows for an explanation of the exact etiology of possible atypical symptoms - manifestations
of celiac disease, and subsequently prescribing a gluten-free diet that leads to the involution of the negative impact of the immune
system on target organs. Moreover, this screening will be useful for identifying risk groups because manifestations of celiac disease
could be in different ages and have different symptoms.
Keywords: celiac disease, gluten enteropathy, diagnosis, polymorphisms, HLA.
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