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Streszczenie

Słowa kluczowe
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Opracowanie obejmuje zagadnienia patogenezy autoimmunizacyjnych chorób tar-
czycy, diagnostyki i leczenia choroby Hashimoto, patogenezy, diagnostyki i lecze-
nia celiakii oraz innych form nietolerancji glutenu, a także zasady stosowania diety 
bezglutenowej oraz potencjalne zagrożenia z nią związane. Opisano także pato-
genetyczne podstawy częstego współwystępowania choroby Hashimoto i celiakii 
oraz efekty stosowania diety bezglutenowej w przypadku współistnienia tych dwóch 
schorzeń. Nie ma jednak badań oceniających skuteczność diety bezglutenowej 
u osób z autoimmunizacyjną chorobą tarczycy nie wykazujących cech celiakii. Na 
podstawie dokonanego przeglądu piśmiennictwa wyciągnięto następujące wnioski:

1.	Stosowanie rygorystycznej diety bezglutenowej u pacjentów z chorobą Hashi-
moto jest uzasadnione jedynie w przypadku współistnienia celiakii.

2.	Błędem jest stosowanie diety bezglutenowej u pacjentów z chorobą Hashimoto 
bez wcześniejszych serologicznych badań przesiewowych w kierunku celiakii.

3.	Brak jest obecnie dowodów na to, że dieta bezglutenowa u osób z chorobą 
Hashimoto bez współistniejącej celiakii korzystnie wpływa na przebieg choroby. 

4.	Nie można jednak wykluczyć, że u części chorych na chorobę Hashimoto może 
współwystępować nieceliakalna nadwrażliwość na gluten, co może uzasadniać 
wprowadzenie u nich diety bezglutenowej. Ewentualne korzystne działanie die-
ty bezglutenowej na przebieg choroby Hashimoto u tych chorych wymaga dal-
szych badań. 

5.	Wieloletnie stosowanie diety bezglutenowej, w przypadku złego jej zbilansowa-
nia, niesie ze sobą ryzyko wielu niekorzystnych skutków zdrowotnych, w tym 
także nasilone ryzyko sercowo-naczyniowe.

6.	Nie należy zalecać diety bezglutenowej u osób bez celiakii lub innych form nie-
tolerancji glutenu.

choroba Hashimoto, 
celiakia, nieceliakalna 
nietolerancja glutenu, 
dieta bezglutenowa

The paper describes the  following issues: pathogenesis of  autoimmune thyroid 
diseases, diagnostics and treatment of Hashimoto’s thyroiditis, pathogenesis, di-
agnostics and treatment of celiac disease and other forms of gluten intolerance, as 
well as principles of gluten-free diet and the related potential harms. Pathogenetic 
mechanisms related to common comorbidity of Hashimoto’s thyroiditis and celiac 
disease and also efficacy of gluten-free diet in such cases is discussed. However, 
there is no studies aiming at evaluation of effectiveness on gluten-free diet in sub-
jects with autoimmune thyroid diseases without coexisting celiac disease. On the 
basis of the literature review the following conclusions were drawn:

1.	Following a strict gluten-free diet by patients with Hashimoto’s thyroiditis is justi-

Hashimoto’s thyroiditis, 
celiac disease, non-
celiac gluten sensitivity, 
gluten-free diet
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cyjne zapalenia tarczycy o podłożu autoimmunizacyjnym 
(sporadyczne niebolesne zapalenie tarczycy, poporodowe 
zapalenie tarczycy) oraz przewlekłe autoimmunologiczne 
(limfocytowe) zapalenie tarczycy (chorobę Hashimoto), 
należą do najczęstszych chorób autoimmunologicznych 
u człowieka (Tabela 1). AITD są wywołane odpowiedzią 
immunologiczną przeciwko antygenom komórek tarczycy 
(2-4). Charakterystycznym objawem choroby Gravesa-
-Basedowa (GD) jest nadczynność tarczycy, która jest 
wywołana autoprzeciwciałami reagującymi z receptorem 
dla tyreotropiny (ang. thyroid stimulating hormone recep-
tor, TSH-R). W chorobie Hashimoto (ang. Hashimoto’s 
thyroiditis, HT), przewlekłe zapalenie autoimmunizacyjne 
może prowadzić do powolnego niszczenia/zwłóknienia 
tarczycy i w końcowych stadiach HT  dochodzi do rozwoju 
objawów niedoczynności tarczycy. Choć obraz kliniczny 
AITD  jest różnorodny, to immuno-patogeneza i genetyka 
tych chorób jest częściowo zbliżona.

fied only in the case of  celiac disease coexistence.
2.	Prescribing a gluten-free diet to patients with Hashimoto’s thyroiditis without 

previous serological diagnosis of celiac disease is wrong. 
3.	Currently, there is a lack of evidence supporting the concept that a gluten-free 

diet in patients with Hashimoto’s thyroiditis without coexisting celiac disease is 
beneficial. 

4.	However, it cannot be excluded that in some patients Hashimoto’s thyroiditis 
may coexist with non celiac gluten intolerance what may justify prescribing a 
gluten-free diet. Possible beneficial effect of gluten-free diet on the course of 
Hashimoto’s thyroiditis in these patients requires further investigation. 

5.	Long-term following of a gluten-free diet, if it is not properly balanced, may re-
sult in the risk of  many adverse health effects including increased cardiovascu-
lar risk.  

6.	Patients without celiac disease or other forms of gluten intolerance should not 
be advised to follow a gluten-free diet. 

Choroba Hashimoto (ChH) została opisana po raz pierw-
szy przez doktora Hakaru Hashimoto w 1912 r1. U czte-
rech pacjentów rozpoznał on przewlekłą chorobę tarczycy 
nazywając ją wolem limfoidalnym. W tarczycach tych pa-
cjentów występowały zmiany pod postacią nacieków z ko-
mórek limfatycznych i eozynofilowych, włóknienia i atrofii 
miąższu.

Od tego czasu schorzenie to określano w różny sposób: 
zapalenie tarczycy typu Hashimoto, przewlekłe zapalenie 
tarczycy, zapalenie tarczycy limfocytarne, wole limfoidal-
ne, a ostatnio – autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy 1. 
Obecnie jest to jedna z najczęściej występujących patolo-
gii tarczycy. Wiadomo też, że częstość jej występowania 
znacznie wzrosła w drugiej połowie XX wieku, co wskazu-
je na znaczenie czynników środowiskowych w jej etiopa-
togenezie. 

1. Podstawy patogenezy autoimmuzacyjnych 
chorób tarczycy. 

Autoimmunizacyjne  choroby tarczycy (ang. autoimmune 
thyroid diseases, AITD), do których  zalicza się chorobę 
Gravesa i Basedowa (ang. Graves’ disease, GD), destruk-

Tabela 1. Uproszczona charakterystyka autoimmunizacyjnych chorób tarczycy

Autoimmunizacyjne choroby tarczycy

Choroba Gravesa i Basedowa Destrukcyjne zapalenia tarczycy
o podłożu autoimmunizacyjnym

Przewlekłe autoimmunologiczne (lim-
focytowe) zapalenie tarczycy

ChGB najczęściej przebiega z nadczyn-
nością tarczycy. Stwierdzenie wola na-
czyniowego ułatwia rozpoznanie ChGB.  
U ~30% chorych występują objawy or-
bitopatii tarczycowej,  u 1-3% obrzęk 
przedgoleniowy. 

Do tego typu zapalenia zalicza się nie-
bolesne (ciche) zapalenie tarczycy 
i poporodowe zapalenie tarczycy. Naj-
bardziej charakterystyczny jest 4-fazo-
wy przebieg choroby:
Faza 1 – przejściowa nadczynność tar-
czycy
Faza 2 – przejściowa eutyreoza
Faza 3 – przejściowa niedoczynność 
tarczycy
Faza 4 – powrót do eutyreozy

Najczęściej występujący typ AITD. 
Może przebiegać z eutyreozą albo 
prowadzić do niedoczynności tar-
czycy. Rzadko przebiega z nadczyn-
nością tarczycy (Hashitoxicosis). 
Wyróżnia się 2 postaci kliniczne: 
z wolem i zanikową.
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klejów używanych w budownictwie, czy fug; ich 
źródłem są też tłuste produkty mięsne) i  wielopier-
ścieniowe węglowodory aromatyczne (powstające 
m.in., podczas termicznego przetwarzania żywno-
ści 13.

●● Leki wpływające na układ immunologiczny, np. 
interferon-α, węglan litu, leczenie przeciwwirusowe 
(lamiwudyna + indinavir + ritonawir + stawudyna), 
alemtuzumab (przeciwciało anty-CD52). 

2. Diagnostyka choroby Hashimoto

W diagnostyce przewlekłego autoimmunologicznego za-
palenia tarczycy należy analizować wspólnie:

●● Obraz kliniczny, w tym objawy zaburzeń czynności 
tarczycy (głownie niedoczynności tarczycy), wole, 
współistniejące choroby autoimmunizacyjne, przyj-
mowane leki i wywiad rodzinny chorób autoimmu-
nizacyjnych; 

●● Stężenie TSH i hormonów tarczycy;  badanie TSH 
można uznać jako badanie przesiewowe w kierun-
ku pierwotnej niedoczynności tarczycy. Przy pod-
wyższonym stężeniu TSH konieczna jest analiza  
fT4 (wolna tyroksyna). 

●● Stężenia przeciwciał przeciwtarczycowych (Tabela 
2);  Diagnostykę HT  należy  rozpocząć od ozna-
czenia przeciwciał anty-TPO, a przeciwciała anty-
-TG należy traktować jako badanie pomocnicze.   
U chorych z przewlekłym autoimmunologicznym 
zapaleniem tarczycy mogą występować przeciw-
ciała anty-TSHR (stymulujące albo blokujące), 
które  mogą być przyczyną rozwoju nadczynności 
tarczycy, orbitopatii albo zanikowego zapalenia 
tarczycy. 

●● Badania obrazowe, głównie USG tarczycy; w HT 
obraz miąższu tarczycy niejednorodny, o obniżo-
nej echogeniczności, przepływ początkowo może 
być wzmożony następnie może ulec obniżeniu.     
W fazie zaawansowanej występuje zmniejszenie 
objętości gruczołu, pasma zwłóknień oraz zwap-
nienia.

Kryteria rozpoznania HT nie są jednoznacznie ustalone 
i wciąż budzą pewne kontrowersje. O rozpoznaniu auto-
immunologicznego zapalenia tarczycy może decydować 
stwierdzenie: podwyższonego stężenia przeciwciał anty-
-TPO i/lub anty-TG u osoby z wolem lub niedoczynnością 
tarczycy.  U chorych z podwyższonym stężeniem przeciw-
ciał przeciwtarczycowych bez wola, w okresie eutyreozy 
należy zwrócić uwagę na obraz USG. W sytuacjach wąt-
pliwych  można rozważyć wykonanie biopsji cienkoigłowej 
tarczycy.  Niektóre ośrodki rozpoznają HT tylko u chorych: 
(i) z pierwotną niedoczynnością tarczycy i (ii) podwyższo-
nym stężeniem przeciwciał przeciwtarczycowych (głównie 
anty-TPO) i ewentualnie (iii) z typowym obrazem USG. 

AITD wykazują złożoną patogenezę, a na ich  rozwój 
wpływ mają czynniki genetyczne, środowiskowe 
i osobnicze2-4. Badania bliźniąt jednoznacznie wskazują 
na przeważającą rolę predyspozycji genetycznej w rozwo-
ju GD/HT, określając wpływ czynników genetycznych jako 
odpowiedzialny za nawet 80% podatności. Do polimorfi-
zmów o najlepiej udokumentowanej i potwierdzonej aso-
cjacji z ryzykiem rozwoju GD i/albo HT  należą polimorfi-
zmy zlokalizowane w regionie HLA oraz w obrębie genów 
CTLA-4, PTPN22, TSHR, TG, TPO, FCRL3, IL2RA, 
FOXP3, CD40 5-8. Należy zwrócić uwagę, że tylko geny 
kodujące podstawowe autoantygeny w AITD: receptor dla 
TSH (ang. thyrotropin receptor, TSHR), peroksydaza tar-
czycowa (ang. thyroid peroxidase, TPO) i tyreoglobulina  
(ang. thyroglobuline, TG)  można uznać za  swoiste geny 
podatności dla AITD.  Pozostałe polimorfizmy w genach 
regulujących funkcjonowanie układu immunologicznego  
(w tym HLA, CTLA-4 i  PTPN22) są związane z rozwo-
jem innych chorób autoimmunizacyjnych; fakt ten może 
tłumaczyć częste współistnienie AITD z innymi chorobami 
autoimmunologicznymi, w tym choroby trzewnej9. 

Wśród   czynników osobniczych i środowiskowych zwią-
zanych z rozwojem AITD wymienia się:

●● Płeć żeńska; Częstość występowania HT wzrasta 
z wiekiem i jest wyższa u kobiet niż u mężczyzn 
(stosunek kobiet do mężczyzn waha się od 5:1 do 
10:1)

●● Infekcje; doniesienia na temat infekcyjnych przy-
czyn powstawania chorób AITD wymagają dalszej 
weryfikacji. W trakcie zakażenia bakterią Yersinia 
enterocolitica może dojść do rozwoju GD, ponie-
waż jeden z antygenów tej bakterii jest zbliżony 
strukturalnie do receptora TSHR. 

●● Stres emocjonalny; jednym z czynników wyzwala-
jących rozwój GD może być  silny stres emocjo-
nalny, co wskazuje na ścisły związek pomiędzy 
układami: neuro-endokrynologicznym i immunolo-
gicznym.

●● Nikotynizm; Palenie papierosów jest udokumento-
wanym czynnikiem istotnie zwiększającym ryzyko 
rozwoju GD i orbitopatii Gravesa. Z drugiej strony, 
zaprzestanie palenia papierosów może wpływać 
na rozwój HT i niedoczynności tarczycy.  

●● Nadmierna podaż jodu; długotrwała, nadmierna 
ekspozycja na jod prowadzi do nasilonych pro-
cesów jodowania tyreoglobuliny, co zwiększa jej 
immunogenność i inicjuje procesy autoimmuniza-
cyjne (zwiększenie stężenia przeciwciał anty-TPO 
i anty-TG) i rozwój HT  u osób predysponowanych 
genetycznie. 

●● Niedobór selenu i witaminy D; choć opisywany jest 
związek pomiędzy niedoborem selenu i niedobo-
rem witaminy D a rozwojem AITD,  to wyniki badań 
klinicznych analizujących wpływ suplementacji są 
niejednoznaczne 10-12.

●● Zanieczyszczenie środowiska; z zanieczyszczeń 
środowiska wymienia się  polichlorowane bifeny-
le (w przeszłości stosowane szeroko do produkcji 
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●● Interferencje z lekami powodującymi przyśpiesze-
nie metabolizmu  L-T4 (np. barbiturany, karbama-
zepina, rifampicyna, fenytoina, inhibitory kinaz 
tyrozynowych) albo zwiększenie stężenia białek 
wiążących tyroksynę (np. doustna tabletka anty-
koncepcja, hormonalna terapia zastępcza, tamo-
ksifen)

4. Patogeneza nietolerancji glutenu

Przez wiele lat termin „nietolerancja glutenu” był syno-
nimem choroby trzewnej (celiakii). Dzisiaj obejmuje on 
także alergię na gluten i tzw. nieceliakalną nietolerancję 
glutenu (NCNG)17. W niniejszym opracowaniu skupio-
no się głównie  na patofizjologii choroby trzewnej (celiac 
disease, CD). 

Choroba trzewna rozwija się w wyniku interakcji czynni-
ków żywieniowych (gluten), genetycznych i immunolo-
gicznych. Charakteryzuje się zapaleniem jelita cienkiego 
u osób predysponowanych genetycznie, spowodowanym 
niewłaściwą reakcją immunologiczną na gluten. Toksycz-
ność glutenu indukuje aktywację limfocytów T i w konse-
kwencji uszkodzenie enterocytów, czego efektem są za-
burzenia wchłaniania 18.

Gluten

Gluten jest mieszaniną białek spichrzeniowych nasion ta-
kich zbóż, jak pszenica, żyto, jęczmień i owies. Peptydy 
glutenu zdolne wywołać reakcję charakterystyczną dla 
choroby trzewnej należą do prolamin (białka nierozpusz-
czalne w wodzie, a rozpuszczalne w 50-70% alkoholu), 
wśród których wyróżnia się gliadynę obecną w pszenicy, 
sekalinę zawartą w życie, hordeinę – w jęczmieniu oraz 
aweninę – w owsie17,19. Warto zaznaczyć, że awenina 
owsa nie zawsze wywołuje reakcje charakterystyczne 
dla glutenu i może być spożywana przez niektóre osoby 
z nietolerancją glutenu 20.

Białka glutenowe charakteryzują się wysoką zawartością 
proliny i glutaminy. Obecność proliny powoduje, iż nie są 
one całkowicie hydrolizowane w jelicie cienkim, gdyż en-
zymy proteolityczne przewodu pokarmowego człowieka 

Tabela 2. Diagnostyka serologiczna AITD

Przeciwciała przeciwtarczycowe

anty-TPO anty-TG anty-TSR

Choroba Hashimoto 90-100% 60-90% ~10%

Choroba Gravesa i Basedowa 50-80% 50-70% 80-95%

Ciche zapalenie tarczycy
Poporodowe zapalenie tarczycy 80-90% 50-80% 0%

Ogólna populacja 8-27% 5-20%

W tabeli przedstawiono odsetek osób,  u których stwierdza się zwiększone stężenie przeciwciał. Zmodyfikowane na podstawie 4

3. Leczenie choroby Hashimoto

Obecnie nieznane jest udowodnione leczenie przyczy-
nowe autoimmunizacyjnych chorób tarczycy. Ponadto 
wyniki dotychczasowych badań klinicznych dotyczących 
leczenia przewlekłego autoimmunologicznego zapalenia 
tarczycy w okresie eutyreozy w celu uzyskanie remisji za-
palenia albo spowolnienia przebiegu destrukcji tarczycy 
są najczęściej niekonkluzywne. Aktualne Zalecenia Mię-
dzynarodowych Towarzystw Naukowych koncentrują się 
więc na leczeniu substytucyjnym u chorych z HT w okre-
sie jawnej albo subklinicznej niedoczynnosci tarczycy14-16. 

Podstawową zasadą leczenia jawnej niedoczynności tar-
czycy jest uzupełnianie niedoboru hormonów tarczycy 
poprzez suplementację lewoskrętnej tyroksyny (L-T4).  
Średnie zapotrzebowanie na lewotyroksynę u pacjentów 
z jawną niedoczynnością tarczycy wynosi 0,8-1,6 µg/kg/
dobę i zależy ono od: płci, wieku, etiologii choroby oraz 
zachowanej funkcji tarczycy. Ponadto przy ustalaniu daw-
ki L-T4 należy uwzględnić: współistnienie towarzyszących 
chorób, obecność ciąży jak również docelowe wartości 
TSH. 

Właściwie prowadzona terapia powoduje u większości 
chorych ustąpienie objawów niedoczynności, normali-
zację stężenia TSH i FT4 oraz poprawę jakości życia. 

U chorych z  nieadekwatne dużymi dawkami L-T4 albo 
u chorych z utrzymującym się podwyższonym stężeniem 
TSH należy rozważyć: 

●● Nieregularne przyjmowanie leku przez chorego.
●● Nieprzestrzeganie przez chorego zasad przyjmo-

wania leków; najczęściej jest to zbyt krótki odstęp 
czasowy pomiędzy zażyciem L-T4 a posiłkiem 
albo przyjęciem innego leku/suplementu zmniej-
szającego wchłanianie L-T4 (np. związki żelaza, 
wapnia, inhibitory pompy protonowej, antagonisty 
receptora H2, białko sojowe).

●● Zaburzenia wchłaniania L-T4 spowodowane np.  
chorobą trzewną, nietolerancją laktozy, infekcją 
Helicobacter pylori oraz przewlekłym zapaleniem 
błony śluzowej żołądka 17
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glutaminowy pod wpływem tkankowej transglutaminazy
(tTG) 30. Białka glutenowe są specyficzne, ponieważ, jak 
już wspominano, mają niespotykaną w innych białkach 
wysoką zawartość glutaminy (aż do 40%). Po procesie 
deamidacji stają się one ligandami o wysokim powinowa-
ctwie dla komórek z HLA-DQ2 lub DQ8 i w tej postaci roz-
poznawane są przez limfocyty T.

Tkankowa transglutaminaza (tTG) jest wszechobecnym 
enzymem katalizującym potranslacyjną modyfikację bia-
łek i uwalniana jest z komórek pod wpływem mechanicz-
nego stresu, uszkodzenia komórek w trakcie procesu za-
palnego, infekcji czy apoptozy31. W celiakii pełni kluczową 
rolę jako enzym warunkujący deamidację glutaminy, jak 
również jest  uznana za autoantygen choroby trzewnej32. 

Proces deamidacji glutaminy w peptydach gliadyny jest  
niezbędnym zjawiskiem dla wywołania reakcji na gluten. 
Powstało jednak pytanie, dlaczego tylko niektóre reszty 
glutaminowe glutenu ulegają działaniu tkankowej trans-
glutaminazy. Wydaje się, że znaczenie ma tu zawartość 
proliny w peptydzie. Zaobserwowano, że obecność tego 
aminokwasu trzy pozycje od „docelowej” dla tTG gluta-
miny ma silny pozytywny wpływ na deamidację33. W tym 
zjawisku szuka się wytłumaczenia faktu, że białko owsa, 
awenina, może nie  wywoływać objawów celiakii. Zawar-
tość w nim glutaminy bowiem jest zbliżona do zawartości 
tego aminokwasu w gliadynie, hordeinie i sekalinie (około 
36%), ale zawartość proliny jest dwukrotnie niższa (20% 
vs 10%) 27.

Badania pogłębione wskazują, że u osób z haplotypem 
HLA-DQ2 dla wywołania reakcji na gluten wystarczy de-
amidacja gliadyny w jednym miejscu, natomiast w przy-
padku obecności haplotypu HLA-DQ8 konieczna jest mo-
dyfikacja dwóch glutamin w gliadynie. Po części może to 
tłumaczyć rzadsze występowanie celiakii u osób z haplo-
typem HLA-DQ8  niż z HLA-DQ2 (5% vs 95%)34.

W blaszce właściwej, kaskadę reakcji immunologicznej 
rozpoczynają komórki TCD4+, które rozpoznają gluten 
jako substancję obcą po zaprezentowaniu jego epitopu 
przez komórki prezentujące antygen (APCs, antigen pre-
senting cells) z molekułami kodowanymi przez HLA-DQ2 
(lub DQ8). Pobudzone komórki TCD4+ produkują cytoki-
ny prozapalne, m.in. interferon gamma (INF γ), czynnik 
martwicy nowotworu alfa (TNF-α, Tumor Necrosis Fac-
tor), IL-15 i IL-17. Inicjują one reakcję zapalną28,35, a także 
wzmagają reakcję immunologiczną poprzez zwiększenie 
przepuszczalności nabłonka dla nowych antygenów. Dru-
gim efektem aktywacji komórek TCD4+ jest pobudzenie 
limfocytów B do produkcji swoistych przeciwciał – anty-
gliadynowych i przeciwko transglutaminazie tkankowej36.

Uważa się, że gliadyna, również bezpośrednio, stymu-
luje odpowiedź nieswoistą, pobudzając ekspresję IL-15 
w komórkach nabłonkowych jelita cienkiego. IL-15 akty-
wuje proliferację śródnabłonkowych limfocytów T (IEL 
– intraepithelial lymphocyte), stymuluje dojrzewanie ko-
mórek dendrytycznych, zwiększa czułość limfocytów T 
do rozpoznawania toksycznych epitopów gliadyny 37,38. 

Podsumowując, efektem pobudzenia komórek TCD4+ 
jest wzmożona sekrecja cytokin prozapalnych, metalopro-
teinaz o właściwościach cytotoksycznych, a także  białek  
procesu apoptozy. Działanie tych substancji odpowie-

nie mają aktywności endopeptydazy prolinowej. Skutkuje 
to gromadzeniem w jelicie cienkim peptydów o długości 
do 50 aminokwasów, wśród których występują fragmenty 
mogące wywołać nieprawidłową reakcję immunologiczną 
u osób genetycznie do tego predysponowanych 21.

Za najbardziej immunogenny w chorobie trzewnej uwa-
żany jest peptyd  33-Mer, nie podlegający hydrolizie  
w jelicie cienkim, obejmujący 6 nakładających się na 
siebie epitopów istotnych w patogenezie choroby trzew-
nej17, 21, 22.  Za toksyczność peptydów glutenowych bezpo-
średnio odpowiedzialna jest  glutamina, która po deami-
dacji (proces opisany poniżej) powoduje zwiększoną akty-
wację gluteno-swoistych limfocytów T.

Czynniki genetyczne

Główne determinanty genetyczne CD zostały zidenty-
fikowane w układzie HLA (Human Leukocyte Antigen)23. 
U około 95% osób dotkniętych celiakią występuje genotyp 
HLA-DQ2, u pozostałych – DQ8. Mimo tego, że obecność 
HLA-DQ2/DQ8 jest konieczna, nie jest jednak wystarcza-
jąca do rozwinięcia się choroby – ekspresję tych genów 
stwierdza się u 20-40% osób z populacji ogólnej, a tylko 
niektóre z nich zapadają na chorobę trzewną24. Inaczej 
mówiąc, nieobecność genotypu HLA-DQ2/DQ8 właściwie 
wyklucza rozpoznanie celiakii, jego obecność natomiast 
każe rozważyć możliwość jej istnienia. W CD molekuły 
HLA obecne na komórkach prezentujących antygen (an-
tigen presenting cells, APCs) prezentują epitopy glutenu 
komórkom TCD4+ prowadząc do ich aktywacji 25. 

W patogenezie choroby trzewnej rozważa się również 
znaczenie innych genów, nie związanych z  układem HLA 
(non-HLA genes). Wydaje się, że odgrywają tu rolę za-
równo polimorfizmy pojedynczych genów dla czynników 
kontrolujących odpowiedź immunologiczną (m.in. dla in-
terleukiny 2 i 21) jak i rozwój limfocytów T w grasicy 26.

Odpowiedź immunologiczna

Reakcje immunologiczne wywołane przez gluten wystę-
pują w blaszce właściwej i w nabłonku błony śluzowej 
jelita cienkiego i obejmują odpowiedź immunologiczną 
o charakterze zarówno nieswoistym jak i swoistym27,28. 
Opisane powyżej peptydy pokonują barierę nabłonko-
wą jelita cienkiego i docierają do blaszki właściwej błony 
śluzowej. Na tym etapie istotna jest prawidłowość funk-
cjonowania bariery jelitowej29. Jednymi z głównych bia-
łek regulującymi przepuszczalność nabłonka jelitowego 
są klaudyny. Stanowią one integralną część tzw. ścisłych 
połączeń (tight junction) międzykomórkowych i pełnią 
główną rolę w regulacji adhezji i polaryzacji komórek, 
a także śródkomórkowego transportu jonów, wody i in-
nych molekuł18. Osłabienie bariery jelitowej prowadzi do 
nieprawidłowego wnikania antygenów przez warstwę na-
błonkową. Gliadyna niemalże natychmiast może zmienić 
funkcjonowanie śluzówkowej bariery jelitowej, indukując 
zmiany filamentów aktyny i wpływając na ekspresję połą-
czeń ścisłych.

Częściowo strawione peptydy gliadyny docierają 
do blaszki właściwej błony śluzowej jelita cienkiego i tu 
dochodzi do kluczowej reakcji, z punktu widzenia odpo-
wiedzi immunologicznej, tzw. deamidacji28. Polega ona 
na konwersji, zawartej w peptydzie, glutaminy w kwas 
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(bóle brzucha, wzdęcia, biegunka, zaparcia) i/lub spoza 
niego (przewlekłe zmęczenie, bóle głowy, bóle stawów, 
mięśni, stany lękowe, anemia), u których nie stwierdza się 
ani serologicznych, ani histopatologicznych cech choroby 
trzewnej, czy alergii na gluten, a u których zastosowa-
nie diety bezglutenowej prowadzi do ustąpienia dolegli-
wości 40,41. 

NCNG można rozpoznać u osób, u których eliminacja glu-
tenu z diety prowadzi do ustąpienia dolegliwości, a powrót 
do jego spożywania powoduje ich nawrót. Warunkiem ko-
niecznym postawienia diagnozy NCNG jest wykluczenie 
CD (ujemne wyniki badań serologicznych i/lub prawidło-
wa architektura błony śluzowej jelita cienkiego), a także 
IgE-zależnej alergii na pszenicę na podstawie oznacze-
nia miana specyficznych przeciwciał IgE42. Patogeneza 
NCNG pozostaje niejasna. Wydaje się, że jego objawy 
wywoływane są na drodze nie-alergicznej i nie-autoim-
munizacyjnej. Być może odgrywa tu rolę wrodzony układ 
immunologiczny i zaburzona szczelność bariery jelitowej.
W tabeli 3 przedstawiono cechy charakterystyczne dla 
trzech rodzajów nietolerancji glutenu – celiakii, alergii 
i NCNG.

dzialne jest za zniszczenie błony śluzowej jelita cienkie-
go z charakterystycznym, dla choroby trzewnej, zanikiem 
kosmków jelitowych36, 28.

Inne niż celiakia choroby glutenozależne

Pojęcie „nietolerancja glutenu” ma obecnie szersze zna-
czenie, obejmujące nie tylko celiakię, ale również alergię 
na gluten i tzw. nieceliakalną nietolerancję (nadwrażli-
wość) na  gluten.

Alergia zwykle dotyczy nadwrażliwości na białko pszenicy 
i jest reakcją IgE-zależną. Głównym alergenem glutenu 
jest gliadyna-ω5, która może wywołać zależną od pszeni-
cy, indukowaną wysiłkiem fizycznym, reakcję anafilaktycz-
ną. Ponadto gliadyny α i γ mają właściwości białek wiążą-
cych IgE 39. Reakcja alergiczna pojawia się w kilka godzin 
po spożyciu glutenu i nie powoduje trwałych uszkodzeń 
tkanek i narządów 17. 

Do wykreowania pojęcia zespołu nadwrażliwości na glu-
ten niezwiązanej z celiakią (NCNG) przyczyniły się ob-
serwacje kliniczne, które pozwoliły wyodrębnić grupy pa-
cjentów z objawami ze strony przewodu pokarmowego 

Tabela 3. Charakterystyka trzech rodzajów nietolerancji glutenu (wg 17).

Choroba trzewna Alergia NCNG

Przyczyna
wyjściowa

Predyspozycja genetyczna: 
HLA-DQ2 lub -DQ8

Atopia Możliwa predyspozycja gene-
tyczna: HLA DQ2 lub DQ8

Markery
laboratoryjne

Przeciwciała IgA (IgG) anty-
-TG, endomysialne i przeciwko 
deamidowanym peptydom 
gliadyny

Przeciwciała IgE swoiste dla 
pszenicy, gliadyny-ω5, a także 
swoiste IgE dla niespecyficz-
nych białek przenoszących li-
pidy (non-specific lipid transfer 
proteins, nsLTP*)

U części pacjentów przeciw-
ciała IgG przeciwko natywnej  
gliadynie

Objawy histopato-
logiczne w błonie 
śluzowej jelita 
cienkiego

Atrofia kosmków jelitowych, 
hyperplazja krypt jelitowych, 
nacieki z limfocytów śródna-
błonkowych

Nieobecne, bądź nacieki 
z limfocytów śródnabłonko-
wych, eozynofilów, atrofia 
kosmków jelitowych, hyperpla-
zja krypt jelitowych

Najczęściej nieobecne, 
w niektórych przypadkach 
można stwierdzić nacieki 
z limfocytów śródnabłonko-
wych

* nsLTP – są alergenami należącymi do tzw. panalergenów obecnych w żywności pochodzenia roślinnego.

5. Diagnostyka celiakii oraz nadwrażliwości 
na gluten. Grupy ryzyka celiakii oraz nadwrażli-
wości na gluten

Do grupy ryzyka zachorowania na celiakię należą:

1.	 krewni chorych – ze względu na podłoże genetycz-
ne u krewnych pierwszego stopnia (rodzice, ro-
dzeństwo, dzieci) częstość występowania szacuje 
się na około 10%, a w drugiej linii pokrewieństwa 
– na około 3%-4%43. Najwyższe ryzyko wystąpie-
nia choroby trzewnej występuje u bliźniąt jednoja-
jowych (75%); wyższe ryzyko zachorowania jest    
u sióstr (17,6%), niż u braci chorego (10,8%), 
podczas gdy u rodziców wynosi ono ponad 3% 44. 

Ryzyko wystąpienia celiakii u krewnych II stopnia 
(babcia, dziadek lub wnukowie) wynosi 2,6%45,

2.	 chorzy na cukrzycę typu 1 (3-12%), oraz z selek-
tywnym niedoborem IgA (10-20%)46,

3.	 osoby z zespołem Downa (5-12%); w polskiej po-
pulacji dzieci - 5,4%47, 

4.	 	większe ryzyko celiakii, niż w populacji ogólnej, 
jest u osób z zespołem Williamsa (9%), zespołem 
Turnera (2-5%), autoimmunizacyjnym zapaleniem 
wątroby (12-13%) oraz autoimmunizacyjnym za-
paleniem tarczycy (do 7%; najczęściej choroba 
Hashimoto i choroba Gravesa-Basedowa) 44,48,49,

5.	 chorzy na nieswoiste zapalenie jelit (ryzyko wystą-
pienia celiakii jest znacznie wyższe niż w populacji 
ogólnej i wynosi ponad 3%) 50, 
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8.	 osoby starsze – celiakia może być związana          
z kolagenowym zapaleniem jelita grubego (KZJG), 
jak również z limfocytozą żołądka, jelita grubego           
i dróg oddechowych. 

6.	 pacjenci z niewyjaśnioną hypertransaminazemią 
(obecność choroby trzewnej wykazano na pozio-
mie 9%) 49, 

7.	 młodzi dorośli z małą śledzioną (występowanie hi-
posplenizmu u pacjentów z celiakią oceniono na 
25-75%) 51, 

Wskazania do wykonania badań w kierunku celiakii lub nieceliakalnej nadwrażliwości na gluten na 
podstawie rekomendacji NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) 52,53:

•	 Utrzymujące się niewyjaśnione objawy w obrębie jamy brzusznej lub przewodu pokarmowego;
•	 Przewlekła lub okresowa biegunka, nudności, wymioty, bóle brzucha lub wzdęcia;
•	 Ciężkie lub nawracające aftowe zapalenia jamy ustnej;
•	 Zahamowanie rozwoju i wzrostu, nieoczekiwana utrata masy ciała;
•	 Długotrwałe zmęczenie;
•	 Niewyjaśniona niedokrwistość (z niedoboru żelaza lub inna);
•	 Cukrzyca typu 1;
•	 Autoimmunizacyjne choroby tarczycy;
•	 Zespół jelita drażliwego;
•	 Krewni pierwszego stopnia osób chorych.

Rozważyć należałoby wykonanie badań serologicznych w kierunku celiakii lub nieceliakalnej nad-
rażliwości na gluten, jeśli występują:

•	 Zmniejszenie gęstości mineralnej kości (osteomalacja, osteopenia lub osteoporoza);
•	 Niewyjaśnione objawy neurologiczne (zwłaszcza neuropatia obwodowa lub ataksja);
•	 Niewyjaśnioną niepłodność lub nawracające poronienia;
•	 Nawracające podwyższenie aktywności enzymów wątrobowych;
•	 Defekty szkliwa zębów;
•	 Zespół Downa;
•	 Zespół Turnera.

*Wszystkie badania podczas diagnozowania celiakii lub nieceliakalnej nadwrażliwości na gluten po-
winny zostać wykonane tylko i wyłącznie na diecie zawierającej gluten

Diagnostyka chorób glutenozależnych

Choroby
 glutenozależne

AlergiczneAutoimmunizacyjne Patomechanizm 
nieznany

Alergia
na pszenicęCeliakia

Dermatitis
herpetiformis

Ataksja
glutenozależna

Nadwrażliwość na
gluten - NCNG*

*nieznana patogeneza tej po-
staci nadwrażliwości na gluten.

Ryc. 1. Zmodyfikowany schemat przedstawiający 
klasyfikację chorób glutenozależnych (wg 54).  
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Diagnostyka histologiczna

U pacjentów z dodatnimi testami serologicznymi należy 
wykonać biopsję jelita cienkiego w celu oceny histopatolo-
gicznej wycinków (chociaż aktualne wytyczne ESPGHAN 
pozwalają na rozpoznanie CD bez wykonywania biopsji 
u niektórych pacjentów)46. Dotyczy to jedynie dzieci 
z wysokim stężeniem przeciwciał anty-tTG2 – IgA (tzn. 
10-krotnie przewyższającym górną granicę normy), u któ-
rych występują objawy sugerujące CD. U takich pacjen-
tów można odstąpić od endoskopii i biopsji jelita pod wa-
runkiem:

1.	 stwierdzenia u nich dodatnich przeciwciał EMA     
w klasie IgA (w celu zmniejszenia ryzyka pomyłki 
laboratoryjnej badania należy wykonać w surowicy 
z drugiego pobrania krwi),

2.	 wykonania badań genetycznych potwierdzających 
haplotyp HLA DQ2 i/lub HLA-DQ8.

W odróżnieniu od dzieci, u pacjentów dorosłych z dodat-
nimi wynikami testów serologicznych zawsze należy wy-
konać biopsję jelita cienkiego z oceną histopatologiczną.

Próbki do badań histologicznych powinny być pobrane 
podczas badania endoskopowego w liczbie co najmniej 
5 wycinków (jeden wycinek z opuszki dwunastnicy i mi-
nimum 4 wycinki z dalszej części dwunastnicy). Ocena 
powinna zawierać opis orientacji, obecności (lub nie) 
prawidłowych kosmków jelitowych, stopień zaniku kosm-
ków, ocenę głębokości krypt jelitowych, stosunek długości 
kosmków jelitowych do krypt oraz liczbę limfocytów śró-
depitelialnych w przeliczeniu na 100 enterocytów. Otrzy-
many wynik należy poddać klasyfikacji wg skali np.: Mar-
sha-Oberhubera 62. 

Obecnie kryteria rozpoznania histopatologicznego rów-
nież uległy zmianie. Aby rozpoznać CD u pacjentów z do-
datnimi wynikami badań serologicznych wystarczy stwier-
dzenie przerostu krypt i skrócenie kosmków jelitowych ze 
wzrostem limfocytozy śródnabłonkowej (II stopień zmian). 
Dawniej diagnoza mogła być postawiona jedynie w przy-
padku stwierdzenia całkowitego zaniku kosmków jelito-
wych (III stopień). U pacjentów, u których obecne są swo-
iste przeciwciała w surowicy, a badanie histopatologiczne 
wykazuje I stopień zmian (jedynie wzrost limfocytozy 
śródnabłonkowej) lub jest prawidłowe (0 stopień), moż-
liwe jest rozpoznanie CD potencjalnej, pod warunkiem 
wykonania badań genetycznych i wykazania obecności 
haplotypu HLA-DQ2 i/lub DQ8. 

Podobnie jak w przypadku diagnostyki serologicznej, pa-
cjent przed badaniem endoskopowym i pobraniem wycin-
ków musi być na diecie zawierającej gluten, gdyż dieta 
bezglutenowa powoduje normalizację zmian histopatolo-
gicznych.

Diagnostyka genetyczna

Badania genetyczne obejmują ocenę alleli DQA1*05/
DQB*02 (genotyp HLA-DQ2.5) lub DQA1*02/DQB*02 
(genotyp HLA-DQ2.2) kodujących cząsteczkę HLA-DQ2 
oraz alleli DQA1*03/DQB*3:02 kodujących cząsteczkę 
HLA-DQ8. W praktyce badania genetyczne charaktery-
zuje wysoka wartość predykcyjna wyniku ujemnego – co 
oznacza, że brak haplotypu HLA-DQ2 i/lub HLA-DQ8  

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi46,53,55 diagnostyka cho-
roby trzewnej powinna być oparta o następujące kryteria:

1.	 obecność w surowicy krwi swoistych przeciwciał, 
2.	 	charakterystyczne zmiany histopatologiczne w bło-

nie śluzowej jelita cienkiego,
3.	 podłoże genetyczne – haplotyp HLA-DQ2/DQ8,
4.	 poprawa objawów klinicznych po wprowadzeniu 

diety bezglutenowej.

Diagnostyka serologiczna

Obecnie w diagnostyce serologicznej stosowane są testy 
wykrywające 3 rodzaje przeciwciał: 

1.	 przeciwciała skierowane przeciwko „jelitowej” tTG 
typu 2 (anty-tTG2) 56,57,

2.	 	przeciwciała przeciwendomyzjalne (EMA) 58,  
3.	 przeciwciała przeciw deamidowanym peptydom 

gliadyny (anty-DPG) 59. 

Według obowiązujących wytycznych ESPGHAN (Euro-
pean Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology 
and Nutrition) u pacjentów z objawami sugerującymi 
chorobę trzewną w pierwszej kolejności należy wykonać 
ocenę przeciwciał anty-tTG2 w klasie IgA, łącznie z ba-
daniem stężenia całkowitego IgA (w celu  wykluczenie 
przypadków deficytu immunologicznego)46. Wyniki fałszy-
wie ujemne mogą wystąpić przy zbyt krótkiej ekspozycji 
na gluten (np. u dzieci przechodzących z karmienia pier-
sią na pokarm stały) lub przy spożywaniu przez pacjenta 
diety bezglutenowej (często zalecanej bez wcześniejszej 
diagnostyki uzasadniającej zasadność takiego postępo-
wania) oraz w trakcie leczenia immunosupresyjnego. Je-
dynie u pacjentów z niedoborem IgA (IgA <0,2 g/l) diagno-
styka powinna być oparta na ocenie przeciwciał w klasie 
IgG. U tych chorych zaleca się oznaczenie przeciwciał 
anty-DPG w klasie IgG. Jeżeli laboratorium nie dysponuje 
takim testem proponowane są badania przeciwciał anty-
-tTG2 lub EMA w klasie IgG, ale należy liczyć się z ich 
niższą czułością. 

Ze względu na fakt, że zarówno dodatnia, jak i ujemna  
wartość predykcyjna badania przeciwciał anty- tTG2-
-IgA wynosi ponad 98%, nie ma potrzeby rozszerzania 
pierwszego badania o inne testy serologiczne. Wyjątek 
mogą stanowić dzieci poniżej 2. roku życia, u których 
w przypadku objawów sugerujących celiakię i braku prze-
ciwciał anty-tTG2-IgA można dodatkowo ocenić stęże-
nie przeciwciał anty-DPG lub EMA w klasie IgA. Jednak 
przeciwciała EMA nie powinny stanowić pierwszoplano-
wego badania serologicznego, gdyż są one mniej czułe 60 
i mogą być ujemne we wczesnym stadium choroby trzew-
nej. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami ESPGHAN 
oznaczenie EMA w klasie IgA wykorzystuje się głównie 
jako test potwierdzenia (badanie drugoplanowe) u dzieci 
spełniających kryteria rozpoznania bez biopsji jelitowej. 
  
Choroby autoimmunizacyjne, w tym choroby tarczycy, 
stanowią wskazanie do wykonania badania serologiczne-
go w kierunku celiakii46,61. Diagnostyka serologiczna jest 
miarodajna tylko wtedy, gdy była poprzedzona dostatecz-
nie długą ekspozycją na gluten, tzn. codziennie, przez co 
najmniej 6 tygodni spożywanie co najmniej 1 posiłku z za-
wartością glutenu.46,55,61 
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giach związanych z nadwrażliwością na białko pszenicy 
i reakcją IgE-zależną, po etapie diety eliminacyjnej, pro-
ponowane są próby prowokacyjne (małą dawką glutenu). 
Wciąż trwają dyskusje, jaki czas ma obejmować dieta 
bezglutenowa przy nieceliakalnych nadwrażliwościach na 
gluten 65.  

7. Produkty bezglutenowe

GFD jest jedynym sposobem leczenia choroby trzewnej. 
Musi być ściśle przestrzegana przez całe życie 66,67. Cał-
kowita eliminacja glutenu z diety, u większości pacjentów, 
prowadzi do remisji objawów i poprawy wskaźników sero-
logicznych i histologicznych. GFD muszą także stosować 
pacjenci z alergią na gluten, przy czym w tym przypadku 
dieta często stosowana jest okresowo. 

Gluten, dla potrzeb wprowadzania diety bezglutenowej, 
oznacza frakcję białka znajdującą się w pszenicy, życie, 
jęczmieniu, owsie lub w ich odmianach krzyżowych oraz 
ich pochodnych, której niektóre osoby nie tolerują oraz 
która nie rozpuszcza się w wodzie ani roztworze chlor-
ku sodu 0,5 M 68. Zgodnie z tą definicją źródłem glutenu 
w diecie są białka pochodzące z następujących zbóż: 
gliadyna pszenicy, hordeina z żyta, sekalina z jęczmienia; 
niedozwolone są  także orkisz i pszenżyto oraz wszelkie 
produkty otrzymane z tych zbóż. 

Z diety chorych na celiakię należy także wykluczyć ziar-
na owsa i jego przetwory, pomimo, że  awenina owsa nie 
wywołuje reakcji immunologicznej właściwej dla celiakii 
w takim stopniu jak białka innych zbóż. Badania nauko-
we pokazują  bowiem, że owies i jego przetwory, bardzo 
często ulegają zanieczyszczeniom innymi ziarnami i prze-
tworami zbóż. Thompson i wsp. stwierdzili obecność glu-
tenu w 32% próbek badanych zbóż naturalnie wolnych od 
glutenu 69. Wyjątek stanowi certyfikowany owies wolny od 
zanieczyszczeń. 

Zgodnie z zaleceniami Kodeksu Żywnościowego70 oraz 
przepisami prawnymi Unii Europejskiej 68 i Stanów Zjed-
noczonych Ameryki Północnej71 za produkty bezglute-
nowe uznaje się wyłącznie takie, które w postaci sprze-
dawanej konsumentowi zawierają nie więcej niż 20 mg/
kg glutenu. Dodatkowo w Unii Europejskiej wyróżnia się 
produkty - o bardzo niskiej zawartości glutenu – definicję 
tę spełniają wyłącznie produkty, w których zawartość glu-
tenu w żywności składającej się z jednego lub większej 
liczby składników lub zawierającej jeden lub większą licz-
bę składników wytworzonych z pszenicy, żyta, jęczmienia, 
owsa lub ich odmian krzyżowych, które zostały specjalnie 
przetworzone w celu zmniejszenia zawartości glutenu, nie 
przekracza 100 mg/kg glutenu w żywności sprzedawanej 
konsumentowi 68.

8. Choroba Hashimoto a dieta bezglutenowa 

Związek między celiakią a chorobą Hashimoto jest do-
brze udokumentowany. Pacjenci z chorobą trzewną mają 
nasilone ryzyko chorób tarczycy rozwijających się na tle 
autoimmunizacji, i odwrotnie, względnie duży odsetek 
osób z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy choruje 
na celiakię 9,72-84 (Tabela 4).

wyklucza rozpoznanie celiakii. Zgodnie z  aktualnymi wy-
tycznymi badania genetyczne mają znaczenie: 

1.	 w przypadku diagnostyki CD z pominięciem biopsji 
jelitowej, 

2.	 w trudnych diagnostycznie przypadkach,
3.	 w rozpoznaniu CD potencjalnej,
4.	 w ustaleniu haplotypu w grupach ryzyka. 

Badania przesiewowe w grupach ryzyka

ESPGHAN zaleca wykonywanie badań przesiewo-
wych u wszystkich chorych z grup ryzyka46, natomiast 
ACG (American College of Gastroenterology)63 jedynie 
u osób, u których występują objawy wskazujące na CD. 
Do przesiewowych badań serologicznych używane są 
testy oceniające stężenie przeciwciał anty-tTG2-IgA 
(u chorych z deficytem IgA – przeciwciała anty-DPG-IgG 
lub anty-tTG2-IgG lub EMA-IgG). Można też stosować 
tzw. panele przeciwciał (anty-tTG2-IgA/anty-DPG-IgG/
anty-tTG2-IgG). Pacjenci z dodatnimi testami serologicz-
nymi powinni być zawsze skierowani do dalszej diagno-
styki (biopsja jelita cienkiego i ocena histopatologiczna 
wycinków 46.

Diagnostyka nadwrażliwości na gluten

Przy podejrzewaniu alergii na gluten należy wykonać 
testy skórne lub testy z surowicy krwi w klasie IgE17,39. 
Z kolei NCNG można rozpoznać w przypadku wyklucze-
nia zarówno celiakii jak i alergii. U niektórych chorych 
(u ok. 50%) z NCNG stwierdza się dodatnie przeciwciała 
przeciwgliadynowe w klasie IgG 64, jednak swoistość tych 
przeciwciał jest niska, dlatego nie mogą być one wykorzy-
stywane do diagnostyki NCNG). Ciągle brak jest wytycz-
nych dotyczących diagnostyki alergii IgE-niezależnych, 
jak również jasnych kryteriów odróżniających NCNG 
od alergii IgE-niezależnej – jest możliwe, że część cho-
rych z NCNG to chorzy na alergie IgE-niezależną.  

6. Leczenie celiakii oraz nadwrażliwości na glu-
ten

Jedyną formą leczenia chorych na celiakię jest ścisła die-
ta bezglutenowa (gluten free diet, GFD) do końca życia. 
Pacjenci muszą wyeliminować ze swojej diety pszenicę, 
jęczmień, otręby zbóż zawierających gluten, kaszę bul-
gur, kuskus, kamut, żyto, owies nieznanego pochodzenia, 
orkisz czy pszenżyto. Mogą natomiast spożywać wszyst-
kie rodzaje ryżu, fasoli, gryki, soi, kukurydzy, prosa, tapio-
ki, teffu, komosy ryżowej, mąki z orzechów, mąki ziemnia-
czanej, mąki z amarantusa czy mąki Montina (z indyjskiej 
trawy ryżowej). Prawie u 70% pacjentów, zauważalna jest 
poprawa stanu klinicznego już po 2 tygodniach od wyklu-
czenia glutenu z diety 45. 

Jednak u części pacjentów, pomimo ścisłego stosowa-
nia diety bezglutenowej, mogą utrzymywać się stale lub 
nawracać objawy złego wchłaniania, a w śluzówce je-
lita towarzyszyć typowe zmiany histologiczne. Może to 
świadczyć o postaci celiakii opornej na leczenie dietą 
bezglutenową.

Leczenie osób z nadwrażliwością na gluten nie posiada 
jeszcze swoich standardów. Zalecenia oparte są o ba-
dania obserwacyjne i stwierdzanie poprawy u pacjentów 
odstawiających produkty zawierające gluten. Przy aler-
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1.	 znaczenia glutenu w tzw. programowaniu żywie-
niowym, czyli wpływie wczesnego (poniżej 4. mie-
siąca życia) lub późnego (powyżej 7. miesiąca ży-
cia) wprowadzenia glutenu do diety niemowląt na 
rozwój chorób autoimmunizacyjnych w dalszym 
życiu; 

2.	 	wpływu diety bezglutenowej u chorych na celiakię 
na rozwój autoimmunizacyjnych zapaleń tarczycy; 

3.	 wpływu diety bezglutenowej na przebieg autoim-
munizacyjnych zapaleń tarczycy bez współwystę-
powania celiakii.

Wprowadzanie glutenu do diety a rozwój chorób autoim-
munizacyjnych 

W większości obowiązujących schematów żywienia glu-
ten do diety wprowadza się między 17-26 tygodniem ży-
cia. Podobnie w Polsce, wprowadzanie do diety pokar-
mów zawierających gluten powinno się zaczynać od 5. 
miesiąca życia. Pierwotnie zakładano, że takie postępo-
wanie może chronić przed rozwojem celiakii, zwłaszcza 
gdy dziecko w okresie rozszerzania diety jest karmione 
piersią, jednak interwencyjne podwójnie zaślepione ba-
dania z udziałem niemowląt nie potwierdziły tej hipote-
-zy88,89. Natomiast badania obserwacyjne na dużej gru-
pie dzieci (BABYDIAB, BABYDIET, DAISY), z wyjątkiem 
jednego badania (MIDIA) wykazały, że wprowadzenie do 
diety glutenu między 3-7 miesiącem życia może korzyst-
nie wpływać na powstawanie autoprzeciwciał charaktery-
stycznych dla cukrzycy typu 1 i rozwój tej choroby, przy 
czym późniejsze wprowadzanie glutenu (powyżej 12. 
miesiąca) nie chroni przed autoimmunizacją90-93. Brak 
jest obecnie danych literaturowych oceniających wpływ 
wczesnego i późnego wprowadzania glutenu do diety nie-
mowląt na występowanie autoimmunizacyjnych chorób 
tarczycy. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ekspertów 
ESPGHAN gluten do diety niemowląt należy wprowadzać 
po skończeniu 4. miesiąca życia do 12 miesiąca życia 94. 

Dieta bezglutenowa a choroba Hashimoto

Rygorystyczna GFD stosowana do końca życia to podsta-
wowe leczenie choroby trzewnej. Badanie z 2008 roku, 
które objęło 924 pacjentów z celiakią, w tym 178 cho-

Grupa badana Częstość występowania celiakii (%)

Choroba Hashimoto 0-9,1

Choroba Gravesa-Basedowa 0-5,5

Choroba Addisona 5,4-12,2

Cukrzyca typu 1 u dzieci 3,0-8,0

Cukrzyca typu 1 u dorosłych 2,0-5,0

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby 2,9-6,4

Zdrowi ochotnicy 0,2-1,0

Tabela 4. Częstość występowania  celiakii u pacjentów z innymi chorobami autoimmunizacyjnymi i u zdrowych ochotni-
ków (wg 9,84)

Wydaje się, że u podłoża tej zależności leżą przede 
wszystkim czynniki genetyczne, które warunkują oba 
schorzenia –  związane z genami kodującymi cząsteczki 
układu HLA klasy II (głównie takie jak HLA-DQ2 i HLA-
-DQ8) oraz z polimorfizmami pojedynczych nukleoty-
dów w rejonach genów niezwiązanych z układem HLA, 
np. kodujących czynniki prozapalne (cytokiny IL-18 
i INF-gamma)85,86. Sugeruje się także, że obecne u chorych 
na celiakię autoprzeciwciała przeciwko transglutaminazie 
tkankowej mogą odgrywać rolę nie tylko w patogenezie 
samej celiakii, ale także w rozwoju dysfunkcji gruczołu 
tarczowego. Wydaje się, że reagują one również z trans-
glutaminazą obecną w tkance tarczycy i w ten sposób 
przyczyniają się do rozwoju jej zapalenia73.

Ciągle brak jest badań, które potwierdzają lub wyklucza-
ją współwystępowanie ChH z  NCNG 41. Jedynie badania 
z 2015 roku87 pokazują, że podobnie jak chorzy na celia-
kię, pacjenci z NCNG częściej chorują na choroby o pod-
łożu autoimmunizacyjnym, jednak w badaniu nie uwzględ-
niono poszczególnych jednostek chorobowych.   

Odrębnym zagadnieniem jest odpowiedź na pytanie czy 
spożywanie glutenu może predysponować do rozwoju 
ChH i czy dieta bezglutenowa  może temu schorzeniu za-
pobiegać. Wśród możliwych mechanizmów uzasadniają-
cych takie przypuszczenie wymieniane są:

1.	 wpływ glutenu na funkcjonowanie bariery jelitowej, 
doprowadzający do jej rozszczelnienia i zwiększe-
nia przepuszczalności jelit dla różnych antygenów; 

2.	 podobieństwo glutenu do autoantygenów, co może 
zapoczątkować proces autoimmunizacyjny; 

3.	 aktywacja reakcji immunologicznych zależnych od 
limfocytów T i wyzwalanie produkcji autoprzeciw-
ciał reagujących z tkankami pozajelitowymi; 

4.	 wpływ glutenu na skład mikrobioty jelitowej, co 
może skutkować aktywacją układu immunologicz-
nego w kierunku prozapalnym85.

Wpływ glutenu i GFD na rozwój chorób autoimmunizacyj-
nych, w tym ChH, badany jest obecnie w kilku kierunkach 
obejmujących ocenę85:
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spełniać zaleceń dotyczących podaży błonnika pokar-
mowego, którego ważnym źródłem są zboża i ich przet-
wory 105,106.

Z kolei Shepherd i Gibson w badaniu osób stosujących 
dietę bezglutenową stwierdzili u jednej na dziesięć kobiet, 
niewystarczające spożycie tiaminy, folianów, witaminy A, 
magnezu, wapnia i żelaza107. Niedobory magnezu i cyn-
ku w dietach bezglutenowych wykazali także inni auto-
rzy108-111. Wiele badań wykazuje także, że pacjenci na die-
cie bezglutenowej  dostarczają z pożywieniem mniej wap-
nia i witaminy D 105,107,109.

Lamacchia i wsp., na podstawie przeglądu piśmiennictwa 
opublikowanego w Nutrients w 2014 r., również potwier-
dzili, że dieta bezglutenowa zwiększa ryzyko niedoborów 
składników mineralnych i witamin, a także  ryzyko otyłości 
ze względu na wysoki indeks glikemiczny diety bezglute-
nowej 112. Trudności w prawidłowym bilansowania diety 
bezglutenowej potwierdzono także w kolejnym przeglą-
dzie piśmiennictwa. Vici i wsp. w konkluzjach swojego 
opracowania twierdzą, że wartość odżywcza GFD  czę-
sto nie spełnia zaleceń dotyczących spożycia witamin
i składników mineralnych. Wyższy jest natomiast indeks 
glikemiczny, co stwarza ryzyko wystąpienia otyłości113. 
Kearney i wsp wykazali, że około 81% pacjentów z cho-
robą trzewną zwiększa masę ciała na diecie bezgluteno-
wej 114. Co więcej, około 30% pacjentów po roku od diag-
nozy i stosowaniu diety bezglutenowej nabywa cech ze-
społu metabolicznego 115. 

Opisane wyżej nieprawidłowości diety oraz ich konse-
kwencje mogą przełożyć się na nasilone ryzyko choroby 
niedokrwiennej serca. Uwagę zwracają wyniki prospek-
tywnej obserwacji kohort Nurses’ Health Study (64714 ko-
biet) oraz Health Professionals’ Follow-up Study (45303 
mężczyzn), trwającej 26 lat (2 273 931 osobolat). W ana-
lizie wieloczynnikowej wykazano, że osoby z najwyższe-
go kwintyla spożycia glutenu, w porównaniu z uczestni-
kami z najniższego kwintyla, miały ryzyko zachorowania 
na chorobę wieńcową o 15% niższe (HR 0,85; CI 0,77-
0,93; p dla trendu 0,002). Szczególne znaczenie w na-
sileniu ryzyka serowo-naczyniowego autorzy przypisują 
ograniczeniu spożycia  produktów pełnoziarnistych przez 
osoby będące na GFD 116.

Ostatnie badania zdają się ponadto sugerować, że die-
ta bezglutenowa stosowana przez pacjentów z celiakią 
może  zaburzać mikroflorę jelitową. Nistal i wsp. zauwa-
żyli, że w kale pacjentów z celiakią stosujących dietę 
bezglutenową zmniejsza się różnorodność bakterii z ro-
dzaju Lactobacillus i Bifidobacterium. Niższa była także 
zawartość  kwasu octowego, propionowego, masłowego 
i ogólnej ilości krótkołańcuchowych kwasów tłuszczo- 
wych 117. Niezależnie, w badaniach argentyńskich, stwier-
dzono istotnie statystycznie mniejszą liczbę bakterii 
z rodzaju Lactobacillus w kale dzieci z celiakią na diecie 
bezglutenowej w porównaniu do dzieci zdrowych 118. Nie 
można jednak wykluczyć, że u chorych na celiakię wystę-
pują trwałe zaburzenia mikrobioty jelitowej już w momen-
cie rozpoznania choroby, oporne na stosowanie GFD. 
Problem ten wymaga dalszych badań.

Dieta bezglutenowa ze względu na wykluczenie wielu 
produktów ważnych w codziennym żywieniu może, przy 
zbyt małym urozmaiceniu, zwiększać ryzyko narażenia 

rych z przynajmniej jedną inną chorobą autoimmuniza-
cyjną sugerowało, że GFD korzystnie wpływa na rozwój 
uogólnionej autoimmunizacji. Autorzy wykazali, że  ryzyko 
pojawienia się chorób autoimmunizacyjnych u pacjen-
tów na GFD było około dwukrotnie niższe w porównaniu 
z pacjentami nie stosującymi GFD95. W 2000 roku Ven-
tura  i wsp. pokazali, że u chorych z celiakią GFD wpły-
wa korzystnie na obniżenie stężenia autoprzeciwciał ty-
powych dla autoimmunizacyjnych chorób tarczycy (AT) 
oraz cukrzycy typu 196. AT stwierdzono u 14,6% chorych 
w aktywnej nieleczonej celiakii. Po 24 miesiącach GFD 
występowanie AT obserwowano zaledwie u 2,2% pacjen-
tów. Podobne wyniki uzyskano w grupie pacjentów pedia-
trycznych 97. 

Zaprezentowane badania mogłyby świadczyć o możliwo-
ści zastosowania GFD w pierwotnej prewencji autoimmu-
nizacyjnych chorób tarczycy, szczególnie u chorych na 
celiakię, jednak ostatnio opublikowane badania nie po-
twierdzają tej hipotezy. Ansaldi i wsp. badając grupę 256 
chorych na celiakię nie stwierdził wpływu leczenia GFD 
na występowanie AT 98. Podobnie Diamanti i wsp. nie wy-
kazał wpływu GFD na obniżenie występowania AT u dzie-
ci z celiakią po 2 latach stosowania GFD 99. Retrospek-
tywne badanie Cassio pokazały wzrost występowania AT 
z 12% w momencie rozpoznania celiakii do 23% po 14 
latach obserwacji pomimo stosowania GFD100. 

Osobnym problemem jest stosowanie GFD u osób z auto-
immunizacyjną chorobą tarczycy nie wykazujących cech 
celiakii. Na obecnym etapie badań brak jest dowodów 
na skuteczność takiego postępowania. 

9. Potencjalne zagrożenia związane ze stosowa-
niem diety bezglutenowej 

Gluten jest uniwersalnym białkiem funkcjonalnym nada-
jącym pożądane cechy sensoryczne produktom spożyw-
czym. Dlatego jego brak w przetworzonych produktach 
spożywczych rekompensowany jest często  przez cukier 
i tłuszcz. Prowadzi to do wzrostu gęstości energetycznej 
żywności, i może prowadzić do nadmiernej podaży ener-
gii w diecie. Badanie porównawcze żywności zawierają-
cej gluten i jej bezglutenowych odpowiedników wykazały 
istotne różnice w zawartości składników odżywczych. 
Produkty bezglutenowe zawierały więcej tłuszczu, w tym 
tłuszczów nasyconych, więcej sodu, a mniej błonnika 
i białka niż odpowiedniki zawierające gluten101. Kompono-
wanie diety bez kontroli lekarza i dietetyka może w tej sy-
tuacji prowadzić do licznych zaburzeń stanu odżywienia. 
Dodatkowo nieprawidłowości mogą wynikać ze stosowa-
nia mało urozmaiconej diety, która nie może zapewnić 
wszystkich potrzebnych do prawidłowego funkcjonowania 
organizmu substancji odżywczych102.

Martin i wsp. w opublikowanych w 2013 r.103 badaniach 
wykonanych wśród 1000 pacjentów z celiakią stosujących 
dietę bezglutenową stwierdzili wiele nieprawidłowości 
w sposobie żywienia tych osób, w tym zbyt niskie spo-
życie kwasu foliowego, witaminy C i witaminy B12. Za 
szczególnie ważne uznali niskie spożycie błonnika, wap-
nia i żelaza, a także wysoki udział tłuszczu w diecie. 
Niższą zawartość błonnika w diecie stwierdzono także 
u brytyjskich kobiet na diecie bezglutenowej w porówna-
niu do kobiet nie stosujących takiej diety 104. Również inne 
wyniki badań wykazują, że dieta bezglutenowa może nie 
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a w późnej 803 ppb. W 2015 r. obecność typowej dla ku-
kurydzy fumonizyny B1 stwierdzono jedynie w 30% bada-
nych prób. Stężenie tych toksyn określono jako średnie, 
i zawierały się one w granicach dopuszczalnych przez 
przepisy UE 124.
	
Wnioski

1.	 Stosowanie rygorystycznej diety bezglutenowej      
u pacjentów z chorobą Hashimoto jest uzasadnio-
ne jedynie w przypadku współistnienia celiakii.

2.	 	Błędem jest stosowanie diety bezglutenowej u pa-
cjentów z chorobą Hashimoto bez wcześniejszych 
serologicznych badań przesiewowych w kierunku 
celiakii.

3.	 	Brak jest obecnie dowodów na to, że dieta bezglu-
tenowa u osób z chorobą Hashimoto bez współ-
istniejącej celiakii korzystnie wpływa na przebieg 
choroby. 

4.	 	Nie można jednak wykluczyć, że u części chorych 
na chorobę Hashimoto może współwystępować 
nieceliakalna nadwrażliwość na gluten, co może 
uzasadniać wprowadzenie u nich diety bezglute-
nowej. Ewentualne korzystne działanie diety bez-
glutenowej na przebieg choroby Hashimoto u tych 
chorych wymaga dalszych badań. 

5.	 Wieloletnie stosowanie diety bezglutenowej,          
w przypadku złego jej zbilansowania, niesie ze 
sobą ryzyko wielu niekorzystnych skutków zdro-
wotnych, w tym także nasilone ryzyko sercowo-
-naczyniowe.

6.	 Nie należy zalecać diety bezglutenowej u osób 
bez celiakii lub innych form nietolerancji glutenu.

na niektóre substancje szkodliwe. Stwierdzono, że GFD, 
w której podstawę stanowi ryż i jego przetwory, może za-
wierać wyższe, niż dieta tradycyjna ilości nieorganiczne-
go arsenu119. Dzieje się tak dlatego, że większość odmian 
ryżu zawiera wysoki poziom tej rakotwórczej formy arse-
nu. Nadmierna zawartość arsenu w diecie może zwięk-
szyć ryzyko chorób serca, cukrzycy i nowotworów120. 
Warto podkreślić, że Agencja ds. Żywności i Leków (Food 
and Drug Administration, FDA) nie ustaliła bezpieczne-
go poziomu pobrania arsenu. Ostatnie badania zawarto-
ści arsenu w żywności zawierającej ryż potwierdziły jego 
obecność w różnych ilościach w wielu produktach z tej
grupy 121.

Z kolei nieprawidłowo zbilansowana GFD, wykorzystu-
jąca w przewadze kukurydzę i  jej przetwory  może za-
wierać  nadmierne ilości mykotoksyn. Badania produk-
tów na bazie kukurydzy przeprowadzone we Włoszech, 
opublikowane w 2009 r. przez  Dall’Asta i wsp., wykazały 
obecność fuminozin w 90% badanych próbek, z czego 
około 17,5% zawierała je w ilości powyżej 3310 ug/kg 122. 
Wartość ta znacznie przekracza limity ustalone przepi-
sami Unii Europejskiej. Zgodnie z rozporządzeniem Ko-
misji (WE)  1881/2006 z dnia 19 grudnia 2006 r. zawar-
tość  tych mykotoksyn nie może przekraczać 4000 µg/kg 
w nieprzetworzonej kukurydzy, 1000 µg/kg w kukurydzy 
przeznaczonej do bezpośredniego spożycia przez ludzi, 
przekąskach kukurydzianych i płatkach śniadaniowych 
na bazie kukurydzy oraz 200 µg/kg w przetworzonej żyw-
ności na bazie kukurydzy oraz żywności dla niemowląt 
i małych dzieci 123. W Polsce prowadzone są obecnie 
badania na obecność fuminozin w ziarnach kukurydzy. 
W próbkach kukurydzy uprawianej w 2013 r. stwierdzono 
zróżnicowane zawartości tego zanieczyszczenia zależnie 
od terminu zbioru. W kukurydzy wczesnej  występowało 
średnio 188 ppb fuminozin, w średnio-wczesnej  388 ppb, 
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