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ABSTRACT

Due to the increasing number of patients suffering from celiac disease (CD) and difficulties in diagnosing,
scientists raise awareness of different symptoms that patients might present. CD is an autoimmune, genetical
disecase of small intestine however, symptoms might be related to many different systems apart from
gastrointestinal one, for instance nervous system.

A common and non-specific symptom of untreated CD might be depression. A gluten intake by patients with
genetical predisposition results in antibodies production which can affect central nervous system causing
depression. Moreover, we observe imbalance between amino acids and its metabolites, for example serotonin,
which lead to mood disorder.

In those patients who suffer from drug-resistant depression, testing for CD should be done and if they are
positive, the patient should immediately start a gluten-free diet. This action could reduce symptoms of
depression.

The following article is a review of current knowledge related to correlation between CD and depression, its
pathomechanism and gluten-free diet as a possible way of treatment. This article is based on available
publications in Pubmed and Google Scholar databases.
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Celiakia (choroba trzewna, enteropatia glutenozalezna) jest choroba autoimmunologiczng przewodu
pokarmowego, na ktora choruje okolo 1% populacji, cho¢ wiele przypadkéw wciaz pozostaje nierozpoznanych
[1]. Do rozwoju choroby moze doj$¢ w kazdym wieku, a czynnikiem wyzwalajacym objawy moga by¢ takie
czynniki $rodowiskowe jak infekcje wirusowe czy zaburzenia mikrobioty jelitowej. [2] W przebiegu choroby, w
odpowiedzi na spozywanie produktow zawierajacych gluten, tzn. pszenicy, jeczmienia i zyta, dochodzi do
powstawania odpowiedzi zapalnej w organizmie, ktora prowadzi do zaniku kosmkoéw jelitowych.
Osoby cierpigce na chorobe trzewng prezentuja rdéznorodne objawy. Klasycznymi objawami sg przewlekta
biegunka i utrata masy ciata. [1,3] Z rowna czestosciag wystepuja mniej specyficzne objawy — bole glowy,
objawy niedoboru zelaza, przewlekte zmgczenie, bdl brzucha czy wzdecia [1].

Diagnoza celiakii opiera si¢ na badaniach serologicznych we krwi, badaniach genetycznych oraz biops;ji jelita
cienkiego. Przeciwciala, ktorych obecnos$¢ przemawia za choroba to przeciwciata przeciwko: transglutaminazie
tkankowej w klasie IgA (tTG IgA), deaminowanemu peptydowi gliadyny (DGP IgG), transglutaminazie
tkankowej w klasie IgG (tTG IgG) i ewentualnie endomysium migs$ni gladkich w klasie IgG (EmA IgG).
Ponadto, kluczowym etapem diagnostyki jest biopsja z pobraniem wycinkow z jelita cienkiego i nastepnie ocena
stopnia zaniku kosmkow jelitowych w wycinkach w skali Marsha. [4,5]

W ostatnich latach duze zainteresowanie wzbudzily objawy ze strony ukladu nerwowego w przebiegu
nieleczonej celiakii. Zaburzenia neurologiczne wystepuja az u ok. 10% chorych i niekiedy moga by¢ jedyna
manifestacjag choroby [6,7]. Depresja oraz zaburzenia nastroju to jedne z wielu symptoméw mogacych
towarzyszy¢ tej chorobie i znaczaco wplywac na jako$¢ zycia pacjentow [8,9]. Przeprowadzajacy meta analize,
dunscy naukowcy D. F. Smith i L. U. Gardes jako pierwsi odnotowali istotng korelacj¢ miedzy obnizeniem
nastroju a celiakia [10].

Ponizszy artykul stanowi analize¢ aktualnej wiedzy medycznej dotyczacej wystgpowania depresji w przebiegu
choroby trzewnej w oparciu o dostgpne publikacje.

Mechanizm niekorzystnego dziatania glutenu na organizm, w tym na uktad nerwowy

Rozwdj celiakii zalezy od dwoch czynnikow, jakimi sg predyspozycja genetyczna oraz spozywanie glutenu.
Prawdopodobienstwo wystapienia celiakii u krewnych oséb chorych pierwszego stopnia wynosi okoto 8-15%,
za$ u blizniakdw monozygotycznych az 75-80% i jest ono zwigzane z uktadem antygenéw tkankowych HLA
(human leukocyte antygen) [11, 2,12,13] . Do tej pory, najwazniejsza role przypisuje si¢ haplotypom HLA-DQ2
oraz HLA-DQ8, ktore determinuja osobniczg wrazliwos¢ na szkodliwe dziatanie gliadyny, produktu trawienia
glutenu [11]. Genomy te obecne sa az u ok. 25% populacji, jednak tylko w 3% przypadkow dojdzie do rozwoju
celiakii. Jest to zwigzane z istnieniem ponad 100 innych genéw zwigzanych z rozwojem choroby trzewnej. [13,
14]

Gluten zawarty w zbozach takich jak pszenica, jeczmien i zyto, jest powszechnie stosowany w przemysle
spozywczym, gdyz nadaje ciastu elastycznosci i spaja je. Ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ proliny i glutaminy
biatko to nie moze by¢ trawione catkowicie. Peptydazy zotadkowe, trzustkowe oraz enzymy rabka
szczoteczkowego jelita cienkiego rozktadajg gluten do peptydéw o dtugosci do 33 aminokwasow. [1] Powstate
biatka moga powodowaé wzrost przepuszczalno$ci potgczen mi¢dzykomoérkowych nablonka jelitowego i
przedostawac si¢ do blaszki wlasciwej wywotujac odpowiedZ immunologiczng. Jest to zwigzane z uwalnianiem
zonulin czyli substancji powodujacych rozpad $cistych potaczen migdzykomoérkowych [14, 15, 16]. W zwiazku
z niecalkowitym trawieniem glutenu, wystepuje deaminacja gliadyny zalezna od transglutaminazy tkankowej
(TTG), gléwnego antygenu wywotujacego odpowiedz zapalng. [17] Proces ten poteguje immunogenno$é
gliadyny, ulatwiajac wigzanie z HLA-DQI1 lub HLA-DQS8 przez komorki prezentujace antygen (APC) np.
limfocyty T CD4+. [18, 19]. Pobudzenie komoérek T przez spozycie glutenu wyzwala uwalnianie cytokin
odpowiedzialnych za stan zapalny blaszki wtasciwej jelita cienkiego. [20]

Zwiazanie gliadyny z APC stanowi sygnat alarmowy dla uktadu immunologicznego. Dochodzi wowczas do
wytwarzania cytokin prozapalnych w jelitach i w dendrytach, np. interleukiny w tym 15, 18, 21, interferon
gamma (INFy) przeciwcial TG2. Ponadto, obecna w S§luzowce jelita heterogenna grupa limfocytow
srédnablonkowych jest zdolna do oddzialywania bezposrednio na komoérki nablonka, mogac indukowac jego
apopotoze [11,21].
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Powstajace w wyniku choroby przeciwciala majg powinowactwo do réznych tkanek organizmu, w tym do tkanki
nerwowej. Szczegdlne znaczenie majg przeciwciata przeciwko izoformie 6 TTG, ktore powstaja w mozgu.
Zostaty one wykryte u 85% pacjentow cierpigcych na chorobe trzewna. Przeciwciala AGA, cho¢ nie jest do
konca pewne czy powstaja w tylko w $luzowce jelit czy rowniez w mozgu, wydaja si¢ by¢ glowna przyczyna
neurologicznych manifestacji celiakii. [22,23]. Ponadto, waznym czynnikiem wptywajacych na zmiany w OUN
moze by¢ naciek limfocytarny w istocie biatej mézgu lub w obrebie nerwow [23].

Zaburzenia depresyjne sa rowniez powigzane z metabolizmem amin biogennych w OUN. [24, 25] Neurony
metabolizuja aminokwasy do monoamin - serotonina powstaje z tryptofanu, katecholaminy z tyrozyny.
Aminokwasy krazac we krwi, sg transportowane do OUN, gdzie penetrujg do ptynu moézgowo-rdzeniowego
(PMR) przez barierg krew-mozg. Dostepnos¢ aminokwaséw w PMR zalezy nie tylko od ich st¢zenia we krwi ale
rowniez od obecnosci aminokwasow obojetnych, np. izoleucyny, leucyny, waliny i fenyloalaniny, ktore stanowia
konkurencje podczas wigzania z receptorami i transportu do OUN. Aby modc ocenié st¢zenie tyrozyny oraz
tryptofanu w OUN nalezy oceni¢ stosunek tyrozyny do sumy wspomnianych aminokwaséw obojetnych i
tryptofanu oraz analogicznie, stosunek tryptofanu do sumy obojetnych aminokwaséw i tyrozyny. [ 26,27]

Badania przeprowadzone przez Hernanz A. i Polanco 1. udowodnity, Ze st¢zenie tryptofanu u nieleczonych
pacjentéw z celiakig byt nizszy niz u pacjentéw stosujacych diete bezglutenowa. Ponadto, w grupie nieleczonych
pacjentéw stezenie to bylo nizsze u 0sdb z zaburzeniami zachowania niz u pacjentow bez takich zaburzen. [25].
Wynik badania thumaczy fakt, ze zmniejszona dostepnos¢ tryptofanu w OUN skutkuje spadkiem poziomu
serotoniny w PMR, ktorej niedobor predysponuje do rozwoju zaburzen depresyjnych. [28, 29]. Zwiazek miedzy
spozywaniem glutenu a wystgpowaniem zaburzen psychicznych potwierdza fakt, iz objawy ustgpuja podczas
stosowania diety bezglutenowej a stan psychiczny pozostaje prawidlowy pomimo odstawienia lekoéw
przeciwdepresyjnych [28]

Naukowcy odkryli rowniez, ze osoby Scisle przestrzegajace diety bezglutenowej, skupiaja si¢ na catkowitej
eliminacji glutenu z diety czesto zapominajac przy tym o wybieraniu produktow o dobrych wartosciach
odzywczych. Predysponuje to do niedoboru witaminy B-12 i B-6 oraz kwasu foliowego, ktére znaczaco
wplywaja na samopoczucie. Niedobory w zakresie witamin mogg by¢ kolejng przyczyna zaburzen depresyjnych
u chorych na celiakie, o czym §wiadczy znaczaca poprawa w zakresie obnizenia lgku i poprawy nastroju w
momencie wyréwnania poziomow witamin. [30]

Depresja a takze inne objawy neurologiczne i psychiatryczne

Rozpoznanie celiakii bywa nietatwe, gdyZ moze ona objawiaé si¢ w réznorodny, nietypowy sposob. Przyktadem
tego jest fakt, ze pacjenci moga prezentowac niespecyficzne objawy neurologiczne, takie jak: obwodowa i
autonomiczna neuropatia, ataksja, padaczka, miopatia, boéle glowy i demencja [24,28]. Zwigzek migdzy
zaburzeniami neurologicznymi a celiakia zostal potwierdzony m.in. w badaniu przeprowadzonym przez
Hadjivassiliou M. i in., ktorzy zdiagnozowali celiaki¢ u 16% pacjentow cierpiacych na zaburzenia neurologiczne
o nieznanej etiologii. [31]. U pacjentow wystepuja rowniez zaburzenia psychiatryczne takie jak depresja,
zaburzenia lgkowe, zaburzenia osobowosci, schizofrenia i autyzm [29,32]. Sktonno$¢ do depresji i obnizonego
nastroju wsérdd dorostych chorych na celiakie znaczaco wzrasta w poréwnaniu do os6b zdrowych [29,33].

Ljungman and Myrdal [34] w swoich badaniach zauwazyli, ze mtodziez u ktdrej rozpoznano celiaki¢ przed 2
rokiem zycia miata wigksze ryzyko wystapienia zaburzen snu i trudnos$ci z relaksacja. Analiza przeprowadzona
przez A Hernanz i 1. Polanco [25] wykazala, ze 9 sposrod 15 badanych pacjentdow z choroba trzewna
wykazywato drazliwos¢ i apatie. Ponadto, wigcej dzieci chorych prezentowalo podobne zaburzenia w
poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi.

Ciekawe wnioski wynikaja z badania przeprowadzonego w 2004 roku w Helsinkach przez Péivi A.Pynnonen i
in., ktorzy badali wystepowanie cigzkich zaburzen depresyjnych w ciagu catego zycia osob chorych na celiakie,
wystgpowanie zaburzen psychicznych poprzedzajacych diagnostyczna biopsje jelita cienkiego a takze stan
psychiczny pacjentdw w trakcie stosowania diety bezglutenowe;j.

Rozwdj ciezkich zaburzen depresyjnych na przestrzeni calego Zycia jest znacznie czgstszy u pacjentdw z
chorobg trzewng (31%) niz u 0séb zdrowych (7%), podobnie jak dystymia ktéra wystepuje u 21% chorych i1 0%
zdrowych o0s6b. Chorzy na celiaki¢ maja zatem znacznie wigksze ryzyko wystapienia cigzkich zaburzen
depresyjnych i nastroju. W badaniu nie odnotowano réznicy migdzy obiema grupami odnosnie ryzyka i czgstosci
wystepowania zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD), dysfazji czy trudno$ci w nauce i
koncentracji.
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Kolejnym przeprowadzonym badaniem byta analiza stanu psychicznego pacjentéw przed diagnostyczng biopsja
jelita cienkiego. Wykazano, iz ryzyko wystapienia jakichkolwiek zaburzen depresyjnych bylo wéwczas znacznie
wyzsze niz u oséb niechorujacych na celiaki¢. Osoby z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi charakteryzowaty
si¢ poczuciem samotnosci, wycofania. Wszystkie z nich w przeszto$ci, zanim zostata u nich stwierdzona celiakia,
miewaly epizody niekontrolowanej drazliwosci, wybuchow agresji i ztosci. U niektorych oso6b zauwazono
réwniez trudno$ci w nauce i destrukcyjne zaburzenia zachowania.

Po stosowaniu diety bezglutenowej przez okres 1.0-1.8 roku Zaden z pacjentéw u ktorego przed biopsja jelita
cienkiego stwierdzono ci¢zkie zaburzenia nastroju nie spetniat juz kryteridow tego zaburzenia. U jednej kobiety
wciaz utrzymywata si¢ dystymia a u drugiej zaburzenia lgkowe. Mtlodziez aktualnie stosujgca diete, nie
prezentowata zadnych réznic dotyczacych zaburzen nastroju w poréwnaniu do dzieci zdrowych. Co istotne,
poziom wyksztalcenia rodzicow, rozwdd, niska masa ciata, szybki wzrost, a takze biegunka, bdle brzucha i
anemia nie miaty wptywu na czgsto$¢ zaburzen psychicznych.

Powyzsze badania wskazuja na wysokie prawdopodobienstwo wystepowanie depresji i destrukcyjnych zaburzen
zachowania w przebiegu nieleczonej, lub niewlasciwie leczonej celiakii, ktore moga ustgpowac po stosowaniu
wlasciwej diety bezglutenowe;j. [33]

Skutecznos¢ diety bezglutenowej w zmniejszaniu objawdw depresji

Jak dotad jedyng skuteczng metoda leczenia celiakii jest stosowanie diety bezglutenowej. Polega ona na
eliminacji z diety produktow zawierajacych pszenicg, jeczmien i zyto. Ustgpowanie objawoOw obserwuje si¢ juz
niekiedy po dwoch tygodniach stosowania diety. W 1999 roku po raz pierwszy odnotowano skuteczno$é diety w
zmniejszaniu objawdw depresji u pacjentow pediatrycznych cierpigcych na celiakie, co sugeruje, iz lekooporna
depresja i zaburzenia behawioralne moga wynika¢ rowniez z powodu nieleczonej celiakii [35]. Ponadto, badania
na 25-osobowej grupie dzieci, wyraznie wskazuja na znaczne zmniejszenie objawow depresji i poprawe nastroju
u dzieci $cisle przestrzegajacych diety bezglutenowej w porownaniu do dzieci, ktore nie zastosowaly si¢ do
zalecen. [36].

Badania z 2013 roku wykazaly, ze u osob stosujacych diet¢ bezglutenowa, ktéore maja podwyzszone ryzyko
depresji 1 zaburzen lgkowych sporadyczne spozywanie glutenu powoduje wzrost czestosci wystgpowania
objawow depresyjnych [37] .

Wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod 2265 pacjentdw wskazuja, ze czas stosowania diety rOwniez odgrywa
istotng rolg. Pacjenci stosujacy diete bezglutenowa przez wigeej niz 5 lat wykazujg mniejszy odsetek objawow
depresyjnych niz pacjenci stosujacy diete przez mniej niz 2 lata [38]

Whnioski

Czestos¢ wystepowania celiakii na $wiecie stale rosnie podczas gdy diagnostyka wcigz stanowi spore wyzwanie
dla wspolczesnej medycyny. Jest to skutkiem réznorodnosci i niespecyficznosci objawow tej choroby. Wbrew
powszechnym przekonaniom, czestymi objawami choroby sa te spoza uktadu pokarmowego, m.in. te strony
uktadu krwiotworczego, kostnego, skornego czy nerwowego. Obecnie, coraz czgéciej zwraca si¢ uwage na
objawy psychiatryczne, ktore wystgpuje w okoto 20% przypadkdéw nieleczonej celiakii. Moga nimi by¢
zaburzenia osobowosci, schizofrenia, autyzm i depresja. [29] Mechanizm rozwoju depresji w przebiegu celiakii
nie zostal do konca wyjasniony. Wedlug najnowszych hipotez, za zmiany w OUN odpowiadajg cytokiny
prozapalne wydzielane w odpowiedzi na proces autoimmunologiczny powstajacy w jelitach oraz aminy
biogenne (tryptofan i tyrozyng) i ich metabolity, serotonina i katecholaminy, ktorych gospodarka w przebiegu
celiakii jest zaburzona. Liczne badania potwierdzity, ze depresja moze stanowi¢ objaw nieleczonej choroby
trzewnej. Pacjenci u ktérych depresja nie odpowiada na leczenie powinni by¢ poddani diagnostyce w kierunku
celiakii. Jak wynika z licznych badan, u takich pacjentow, wprowadzenie diety bezglutenowej moze okazac¢ si¢
jedynym skutecznym leczeniem zaburzen nastroju i moze znacznie poprawi¢ jakos¢ zycia.
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