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A coeliakia (gluténszenzitiv enteropathia) széleskorien ismert betegség, mégis szamos tévhit 6vezi. Barmely életkor-
ban jelentkezd, tobb szervrendszert érint8, viltozatos formdkban mutatkoz6 autoimmun betegség, amelyet sokan
tévesen csak a gastrointestinalis (GI-) rendszerre korlitoz6do kérfolyamatként ismernek. Gondot jelent, hogy id6-
sebb életkorban sokszor késik a diagnézis, mert szintén tévesen a gyermekkorral asszocidljik. Arnyalja a képet, hogy
a ,klasszikusan” ismert gastrointestinalis tiinetek kevésbé prevalensek felnéttkorban, és gyakrabban mas szervrend-
szerek érintettsége okozta tiinetek (idegrendszeri, cardiovascularis, hepatobiliaris, hematol6giai vagy endokrin rend-
ellenességek) miatt keriil a beteg orvoshoz. A coecliakia extraintestinalis manifeszticidi kevésbé ismertek, viszont
gyakoriak, ami indokolja azok ismertetését. Kozleményiink célja egy rovid, nem teljes kord dttekintés a gluténérzé-
kenység extraintestinalis megjelenési formairdl, gyakrabban leirt tirsbetegségekrdl a régebbi és Gjabb szakirodalom
alapjan.

Orv Hetil. 2019; 160(34): 1327-1334.
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The extraintestinal spectrum of gluten sensitivity

Although celiac disease (gluten-sensitive enteropathy) is a relatively well known malady, yet is surrounded by several
misconceptions. It is in fact, a multi-systemic autoimmune disorder with a wide spectrum of possible presentations,
though most clinicians regard it as a solely gastrointestinal disease. Another misconception that it is a disease of pae-
diatric age group. Thus, the diagnosis of adult or elderly patients is often delayed. Recognition of the disease in the
adults can be challenging, as there are less pronounced gastrointestinal symptoms, and patients present with other
manifestations (.e., neurologic, cardiovascular, hepatobiliary, or hematologic involvement are common). As these
extraintestinal manifestations are less well known among practicing physicians, here we propose a brief overview of
these. We aimed to summarize the available literature on the extraintestinal manifestations associated with gluten
sensitivity.
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Roéviditések sdg; CV = cardiovascularis; DCM = dilatativ cardiomyopathia;

AHA = autoimmun haemolyticus anaemia; Al = autoimmun; | EATL = (enteropathy-associated T-cell lymphoma) enteropa-
AIDP = (acute inflammatory demyelinating polyneuropathy) thidhoz tirsulé (asszocidlt) T-sejtes lymphoma; EEG = elektro-

akut gyulladisos demyelinisatiés polyneuropathia; AIH = auto- | encefalogrifia; EF = ejekcids frakcio; EIM = extraintestinalis
immun hepatitis; anti-DGP = deamidélt gliadinpeptid elleni | manifeszticié; EMA = endomysiumellenes antitest; ¢ TG = epi-
antitest; anti-TPO = tireoperoxiddz elleni antitest; CHF = | dermalis transzglutaminaz; FMD = (flow-mediated vasodila-
(congestive heart failure) pangasos szivelégtelenség; CIMT = | tion) dramlds kozvetitette vasodilatatio; GA = gluténataxia;

(carotid intima-media thickness) carotis intima-media vastag- | GAD = glutamét-dekarboxiliz; GI = gastrointestinalis; GME =
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gluténmentes étrend; GSE = gluténszenzitiv enteropathia; Hey
= homocisztein; HLA = humin leukocytaantigén; HPG =
(hypothalamo-pituitary-gonadal) hypothalamohypophysialis-
gonadalis; IFNy = interferon-y; IgA = immunglobulin-A; IGF
= (insulin-like growth factor) inzulinszerd novekedési faktor;
IgG = immunglobulin-G; IL = interleukin; ILY = intraepitheli-
alis lymphocytosis; ITP = immunthrombocytopenids purpura;
LBW = (low birth weight) alacsony sziiletési suly; LPS = lipo-
poliszacharid; LVD = (left ventricular diameter) bal kamrai dt-
mérG; MMA = (methylmalonic acid) metil-malonit; MMP =
mitrix-metalloprotedz; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver
disease) nem alkoholos zsirmajbetegség; NCGS = nem coelia-
kids gluténszenzitivitis; NMO = neuromyelitis optica; PWV =
(pulse wave velocity) pulzushullim-sebesség; RCD = refrakter
coeliakia; RLS = (restless leg syndrome) nyugtalanlab-szindroé-
ma; SCFA = (short-chain fatty acid) rovid szénlanct zsirsav;
SGOT = szérum-glutamdt-oxalacetat-transzamindz; SGPT =
szérum-glutamdt-piruvit-transzaminiz; TIDM = (type 1 dia-
betes mellitus) 1-es tipust diabetes; TG = transzglutaminiz;
TNEFea = tumornekrézisfaktor-«; TPO = tireoperoxidaz; tTG =
(tissue transglutaminase) szoveti transzglutaminiz

1. tiblazat | Kiilonboz§ szervrendszerek érintettsége
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A cocliakia tobb szervrendszert érinté immunbetegség;
kivalté tényez8je a baza és rokonfajok, példaul rozs,
arpa, hibridek 6 tirolofehérjéi (1. tablazat). Korfolya-
mata hatterében feltehetSleg molekularis mimikri allhat.

Kialakuldsiban a genetikai tényez8k kozil bizonyos
HILA-allélek megléte nélkiilozhetetlen. Gyakorlatilag va-
lamennyi, GSE-ben szenvedd beteg HLA-DQ2- (90%)
vagy DQS8- (5%) varidnssal bir. Tovibba kozel 40 nem-
HLA-gén asszocidciéjat is megfigyelték [1]. Mint mas
gastrointestinalis betegségekben, coeliakidban is felme-
rilt a bélmikrobiom szerepe. Néhany tanulmény igazol-
ta is a commensalis fléra eltéréseit, de egyel6re feltirat-
lan, hogy ez oka-e vagy kovetkezménye a betegségnek
[2]. Ritka betegségnek tartottik, ma nagyjabél a népes-
ség 1-1,5%-4ban diagnosztizalt, de val6éjiban még gya-
koribb lehet, fel nem deritett, tiinetmentes esetek kovet-
keztében (coeliakiis jéghegy).

Tipusos a duodenum-nyalkahartya érintettsége: a
nydlkahartya-elvaltozasok osztilyozasira a Marsh—Ober-

Erintett szervrendszer Megjelenési forma, kérallapotok

Megjegyzés

Kozponti idegrendszer, — Cerebellaris ataxia. A KIR-t érint§ tdrsbetegség el6fordulhat:
cerebellum — Migrén, gluténencephalopathia. — sclerosis multiplex,
— Epilepszids gorcsok, cerebralis meszesedés. — neuromyelitis optica,
— Neuropszichidtriai zavarok, kognitiv dysfunctio. — amyotrophidas lateralsclerosis.
Deriférids idegrendszer — Periférias neuropathia. — NCGS esetén is gyakoriak.
— Dysautonomia. — Autoném dysfunctio sokszor visszamarad.
Cardiovascularis rendszer ~ — Autoimmun dilatativ cardiomyopathia. — Prediszpozicié myocardialis infarctusra, cerebrovas-

— Fokozott atherosclerosis.

— Endothelialis dysfunctio, thrombogenitas.

cularis torténésekre, mds thromboticus szovédmé-
nyekre.

Endokrin rendszer — Hypophysitis, autoimmun agyalapimirigy-gyulladds.

— Thyreoiditisek (Hashimoto, Graves).
— 1-es tipusa diabetes mellitus.

— A leggyakrabban diagnosztizalt tirs autoimmun
korképek a TIDM és a Hashimoto-thyreoiditis!

— Genetikai fogékonysag, atfedés a hajlamosito
HILA-génekben.

Hepatobiliaris rendszer — Autoimmun hepatitis.
— Enyhe hypertransaminasaemia.
— Primer szklerotizil6 cholangitis.
— Primer biliaris cirrhosis.

— Az étrendre sokszor kivildéan reagalnak a méjat érintd
formak.

— Tarsul6 autoimmun betegségek (PBC, PSC) kapcsan
kozos genetikai tényezdk.

Reproduktiv rendszer — Kés6i menarche, korai menopauza.
— Csokkent fertilitds.

— A terhességi szov6dmények nagy szima.

— Spontin vetélés.

— A magzat novekedésbeli elmaraddsa,
alacsony sziiletési suly, korasziilés.

— Szekunder amenorrhoea.

— A meddd&ség kivizsgalasinak része a GSE kizarasa.

— A manifeszticiok egy részét vasculitis magyarazza, igy
vascularis rendellenességként is felfoghato.

— Férfiaknal kisebb szimban vizsgaltik, kevésbé ismert.

Kiiltakaré — Dermatitis herpetiformis.
— Ekcéma.
— Psoriasis.

— A DH (Dubhring) szintén Al-betegség, epidermalis
transzglutamindz elleni autoantitestek jelenlétével.

— Psoriasis, mint tars-Al-betegség, gyakrabban fordul
el6 GSE esetén.

Haematopoeticus rendszer — Vashidnyos anaemia.
— Thrombocytosis.
— Lymphomaik.

— Autoimmun hétter cytopeniak.

— Per os vaspOtlasra refrakter anaemia.

— Vashidny mellett folsav- és B,,-hidny is el6fordulhat.

— Nemcsak az EATL, mas lymphomdk is gyakoribbak!

— A thrombocytosis dltaliban nem stlyos foku, de
kivételek lehetnek.

— Al-mechanizmust anaemia, thrombocytopenia is
el6fordulhat.

Al = autoimmun; DH = dermatitis herpetiformis; EATL = enteropathidhoz tdrsul6 (asszocidlt) T-sejtes lymphoma; GSE = gluténszenzitiv ente-
ropathia; KIR = kozponti idegrendszer; NCGS = nem coeliakids gluténszenzitivitas; PBC = primer biliaris cirrhosis; PSC = primer szklerotizilé

cholangitis; TIDM = 1-es tipust diabetes
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huber-rendszert hasznaljik. Szerolégiai diagnosztikdja
érzékeny, és fajlagos autoantitestek kimutatdsin alapszik,
igy az endomysiumellenes antitestek (EMA), illetve a
transzglutaminaz-2 (szoveti — tissue transglutaminase —
tTG) ellen termelt antitestek meghatirozasan [1]. A be-
tegek korében gyakoribb a szelektiv IgA-hidny, mint a
nem coeliakids populicioban. Igy érdemes ssz-IgA-
szinteket is meghatarozni és 1gG-tipusu ellenanyagokat
is vizsgalni. Egyre nagyobb szerepet kap a deamidalt gli-
adinpeptid elleni antitest is (anti-DGP) [3], amely igen
fajlagos (bér kevésbé érzékeny) teszt.

Sokan megkérddjelezik az entitds meglétét, de az n.
»hem coeliakids gluténérzékenység” (NCGS) gyakorisa-
ga meghaladhatja a GSE-ét, egyes populaciékban a 10%-
ot is elérheti a betegek aranya [4]. Patogenezise homd-
lyos, de egyes vizsgalatok igazoltak immundysfunctiot
[5]. Specifikus markere nem ismert, nincs szoros asszoci-
acié a coeliakidra jellemz6 HLA-tipusokkal, s nem for-
dulnak el6 jellegzetes autoantitestek. A bélnydlkahartya-
mintikon kéros szovettani eltérés nem lathatd, legfeljebb
kismértékd intraepithelialis lymphocytosis (ILY), amely
nem specifikus. Az ILY fokozott kockazatot jelent Al-
betegségekre, és a betegek egy részénél alaposabb vizs-
gélat utin ,,valodi” coeliakiit lehet diagnosztizalni [4].

A cocliakia viltozatos megjelenését magyarazhatja,
hogy a TG-enzimek széles korben megtalilhatok a szer-
vekben, szovetekben. Szinte barhol szamitani lehet auto-
immunitas kozvetitette kiarosodasra [6]. Szamos szerv-
rendszert érinthetnek a koérfolyamatok, ezek rovid
Osszefoglaldsa a 1. tdblazatban talilhaté.

Az egyetlen hatdsos terdpia a gluténmentes étrend
(GME). Kisérletes probalkozésok voltak a rendellenes
bélnyalkahartya-barriermkodés helyreallitisara (larazo-
tid-acetat, AT-1001), gluténfehérjék emésztésének segi-
tésére, akdr immunszuppressziv kezelésekre is, de ezek
csupdn kis mennyiségl expozicié esetén hatdsosak [1].

Extraintestinalis manifesztaciok,
szervrendszerek érintettsége

Ismeretiik segithet a betegség korai felismerésében, javit-
va a betegek életminGségét, csokkenti az esetleges szo-
v6édmények kialakuldsit. Hattérmagyarizatként felme-
riilt a malabszorpcié kévetkeztében 1étrejové mikrotap-
anyag-hidny. Ez ritkdn helytallé: tobbségében félresiklott
immunmtikodés jatszik kozponti szerepet a GI-rendsze-
ren talterjed6 korfolyamatokban [6, 7]. Ez igazolhat6
laboratériumi  (autoantitest-szerologia,  gyulladdsos
markerek) és mikroszképos (immunfluoreszcencia, sz6-
vettani mintdkon immunsejtes infiltraci6) vizsgalatokkal
egyarant.

Idegrendszeri szovédmények

Viltozatos formakban jelentkezhetnek, érdemes ezekre
is gondolni ismeretlen eredetd ideggydgyaszati panaszok

2. tablazat | Cocliakia (gluténszenzitiv enteropathia) — dsszefoglalds

F§ pontok, utravalé

— Multiszisztémas autoimmunitds, kiterjedt szervrendszeri tiinetek
— Barmilyen életkorban kifejlédhet

— Magas kockézat tarsulé autoimmun betegségekre

Fokozott hajlam neurolégiai elviltozasokra

Fokozott sziv-ér rendszeri kockdzat és terhességi szovédmények

— Jelenleg az egyetlen effektiv kezelés a gluténmentes étrend

esetén. A betegségek szélesebb elismertsége és patofizio-
l6giai hattérkutatdsa az elmult két évtizedben kapott je-
lent8sebb szerepet. Idegrendszeri érintettség el6fordul-
hat ,,NCGS-” pacienseknél is, igy a coeliakidval parhuza-
mosan targyaljuk [8].

A legismertebb a cerebellaris ataxia (gluténataxia,
GA), amely tipusosan alsé végtagi koordinacids és jaras-
zavarokban mutatkozik meg. Gyakori GSE- és NCGS-
betegeknél is, bir az utdbbiak esetén gyakoribb ideg-
rendszeri elvaltozas a periférias neuropathia [8]. Tarsul-
hat szemmozgiszavarokkal (a betegek akir négy-
otodénél), nystagmusszal, felsé végtagi mozgaszavarok-
kal. Ritkdn kapcsolédhat hozza nyelészavar, dysarthria,
myoclonusok (EEG-jelzések szerint kérgi eredetti), lagy
szdjpadi tremor. Az ataxia stlyossiga széles spektrumon
mutatkozhat, el6rehaladott formakban a beteg jaraskép-
telen, kerekes székhez kotott, de a jaroképes betegek is
segitségre szorulhatnak. A betegek dltaliban — tobb mint
kétharmaduk — enyhe ataxidval érintettek. Osszevetve a
GSE- és NCGS-eseteket, az el6bbieknél nagyobb ariny-
ban reprezentiltak kozépsilyos és stlyos tinetek, a kii-
lonbségek nem jelentSsek [8].

A mozgatokor gluténnel 6sszefiiggésbe hozhato rend-
cllenességei ritkak [8]. Koziilik egyes allapotok autoim-
mun hattertiek (példaul ’stift person’ [merev ember]
szindréma, glutamat-dekarboxilaz [ GAD] elleni antites-
tekkel, neuromyelitis optica [NMO] — akvaporin-4 ellen
irdnyulé autoantitestek). Mds esetekben szerepe lehet a
mikronutriens-hianynak (példaul vashidnnyal 6sszefiiggd
restless leg syndrome — RLS). Ritkidnak szdmitanak a
gyermekkori esetek Guillain—Barré-szindromaval (AIDP
—akut inflammatoricus demyelinisatiés polyneuropathia)
vagy myelitis transversa kialakuldséval [9, 10].

Ismert a cerebellaris ataxiadk immunmedialt kérfolya-
mata. A kisagyi kérfolyamatokkal asszocidlt autoantites-
tek meghatirozasa — transzglutaminiz-6 ellen — a klinikai
gyakorlatban egyelGre nem terjedt el. A TG6-ellenes au-
toantitestek kialakuldsa nem kotott szigortan HLA-DQ2
vagy DQS8 jelenlétéhez [8]. A kozponti idegrendszeri
koérfolyamatokban felvet6dott gliadinellenes antitestek
jelentGsége is — molekuldris mimikri révén. Jellemz6 a
vasculitis, gyulladisos beszlir6dés, csokkent vér—agy gat
miikodés és hypoperfusio. Az autoantitest-termelés glu-
ténmentes diéta mellett dltaliban megsziinik. Sikertelen-
sége irreverzibilis cerebellaris dystunctibhoz, kisagyi at-
rophidhoz vezethet [11]. A gliadinellenes antitestek
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szerepe neurokognitiv zavarok kialakuldsiban is felvet6-
dott [12-14]. Ugyanezen antigliadin-antitestek kereszt-
reagilhatnak szinapszin-I fehérjékkel, igy a neurotransz-
mitterek fiziologids muikodésével is interferdlhatnak
[14].

Cocliakidsoknal gyakoribb a periférids neuropathiik
el6fordulasa, kozel 2,5x-es kockazatnovekedéssel az
egészséges népességhez képest. A klinikai megjelenés a
legtobbszor szimmetrikus, axonhossztiiggd polyneuro-
pathia, sensoros ganglionopathia, ritkin mononeuritis
multiplex, myelopathia. Coeliakidban a neuropathia 4l-
taliban stlyosabb az NCGS-ben észlelthez képest [8].
A bantalom az érz6- és mozgat6koron tal az autoném
idegrendszert is érintheti. Az autoném idegrendszeri
miikédészavarok GME mellett is fennmaradhatnak [15].
A neuropathids szovédmények nem korlitoz6édnak a fel-
nétt populcidkra (bar az 50. életév koril jelentkezik a
kérfolyamatok tobbsége).

Magyarizatként felvetették a malabszorpcié okozta
mikrotapanyag-hianyt. A betegeknek azonban nem min-
dig vannak hasi panaszaik, patol6giis szovettani kép nem
mindig lathat6é a bélnyilkahdrtya szerkezetében, labor-
vizsgilatok sem igazolnak mikronutriens-hidnyt. In vitro
vizsgilatokban kisagyi Purkinje-sejt-pusztuldst lehetett
kivaltani coeliakids szérummal. Fluoreszcens mikroszko-
piaval lathatéva tehet6k az autoantitest-lerakodésok.
Gyulladasos beszlrédés, kozponti idegrendszeri vasculi-
tis jellemz6 az idegrendszeri kérfolyamatokra coeliaki-
dsoknal [11].

A GSE-betegek korében gyakoribbak a fejfijasok az
egészséges népességhez viszonyitva, ezeket kisérhetik fe-
hérallomany-beli laesiok [13, 16]. Migrénszer( vagy vi-
zudlis tiinetekkel jaré fejfijasok formajaban is jelentkez-
het, a kialakult fehérillomanyi elviltozasok MR-vizsgi-
lattal vizualizalhatok [17]. A gluténmentes étrend a kli-
nikai tiinetek csokkenéséhez, a képalkotokon lithatd
elvaltozasok rendez6déséhez is hozzajarul. Fejfajasok
eléfordulnak gyermekeknél is, jellemzGen kétszeres gya-
korisaggal a kontrollnépességhez képest [18].

Fokozott hajlam lathaté coeliakidsoknal epileptikus
gorcsrohamokra. A klasszikusan GSE-vel asszocidlt roha-
mok occipitalis eredettiek, tarsulhatnak cerebralis meszes
gocokkal [16, 19-22]. A coeliakids betegek cerebralis
meszesedéseinek magyarazataként felmertlt a folsavhi-
any. De a betegek folsavszintje altaldban normalis, és a
kiegészités sem hat kedvezGen az elvaltozasokra. Leirtak
temporalis eredetl gorcsrohamokat is GSE-vel 6sszefiig-
gésben [23, 24]. A tiinetek sokszor nem reagilnak anti-
epileptikumokra [21]. NCGS-betegeknél szintén meg-
figyeltek  gyogyszerrezisztens rohamokat, melyek
gluténmentes diéta alatt rendez&dtek.

Kevésbé kutatott a GSE 6sszefiiggése neurokognitiv
zavarokkal [ 12-14]. A kozponti idegrendszeri vasculitis,
hypopertfusio, tartés gyulladasos dllapot, endothelialis
dysfunctio ismeretében logikus kovetkezmény lehet a
kognitiv mikodések kiarosodasa [12-14, 16]. A betegek-
nél a fokozott thromboticus hajlamhoz kothetd szovSd-
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Bélbolyhok
vascularis
halézata

Endothelialis
dysfunctio, —
thrombogenitas

Terhességi,
placentaris
szévédmények

Cardiovascularis
szévédmények

Idegrendszeri,
cerebellaris
elvaltozasok

1. 4bra A fokozott thrombogen hajlam és klinikai megjelenése. Szamos
korfolyamatban vesz részt az endothelialis dysfunctio és a kéros

véralvadékonysig

Endothelialis dysfunctio

Thrombogenitasi hajlam,
csOkkent elaszticitas

Chronicus cerebralis
hypoperfusio

A neurokognitiv
muk&dés karosodasa?

2. abra | A neurokognitiv deficit kialakuldsnak lehetséges folyamata

ményeket az 1. abrdn tintettik fol, mig a neurokognitiv
zavarokhoz vezet§ feltételezett korfolyamatot a 2. dbra
tartalmazza. Napjainkban egyre ismertebb a cerebellum
nagyagykéreggel valé kapcsolatrendszere, szerepe a ta-
nuldsi folyamatokban. Id&sebb betegek kognitiv miko-
dései sokszor korrelalnak a kisagyi funkcidkkal [14].
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Sziv-keringési rendszeri érintettség

A gluténérzékenység cardiovascularis szovédményekkel
is tarsulhat. Klinikailag — akdr mdr gyermekkorban — dila-
tativ cardiomyopathia (DCM), illetve pangasos szivelég-
telenség (CHF) jelenhet meg [25, 26]. Terdpidjukban a
gluténmentes étrend bevezetése kulcsfontossigu [27].
Korai étrendi médositdssal a folyamat visszatordithato, a
megnovekedett bal kamrai atméré (LVD) és csokkent
¢jekcios frakeié (EF) normalizalédhat [25, 26]. Diétazds
hidnydban akdr transzplanticiét igénylS progresszié is
lehetséges, ritkin dtmeneti immunszuppressziv kezelésre
lehet sziikség a tiineti kezelésen feliil [25]. A szil6k sze-
repe a gyermekkori esetekben kiemelkedd, mivel sajnos
akdr fatalis kimenetellel is szdmolni lehet [27]. A DCM-
en talmenden idiopathids”, valvularis és ischaemids
tipusok is gyakorabban fordulnak el coeliakidban. A
gluténszenzitivitisban jelen 1évé immundysfunctio myo-
carditisre, pericarditisre valé fokozott hajlam révén is a
szivmiikodés kirosoddsira hajlamosit [25]. Stlyosbito
tényezd a tiamin (B,-vitamin)-hidny, melynél a szivizom
energiaellatottsiga karosodhat.

A keringési rendszert érint6 szovédmények egy részét
magyarizza a fokozott thromboticus hajlam — a coeliakia
thrombophilids dllapotként is értelmezheté — és endo-
thelialis dysfunctio [25, 28]. A sokszor elfeledett CV-ri-
zikofaktor, a hyperhomocysteinaemia (Hcy) gyakran ki-
séréje a betegségnek, jelentSs tényez$ az érrendszeri
szov6dmények 1étrejottében [25]. K-vitamin-hidnyos
allapotban az antikoagulins protein-C és -S szintjének
csokkenése hajlamosit thrombosisra. A thromboticus
események f6leg a vénas keringést érintik, beleértve a
portalis, lienalis, mesenterialis visszereket, cerebralis vé-
nis sinusokat, ugyanakkor artérids thromboemboliis
szovédményt — akar cerebralis torténés (stroke) vagy
myocardialis infarctus formdjaban — szintén észlelhetiink
[25, 26, 28].

Az clasztikus artéridk szerkezeti elvaltozasai jellegze-
tesek. A csokkent elaszticitds megfigyelheté Doppler-
ultrahanggal végzett pulzusgorbék vizsgilata soran, s a
progresszié is kovethetd. Az artéridk élettani mikodésé-
nek rendellenessége jelezhet szubklinikai atherosclero-
sist, hajlamot késébbi CV-térténésekre. Szigordt GME
mellett sem mindig rendezédik a folyamat, az elasztici-
tas és falmerevség nem tér vissza egészséges értékekre
[25].

A carotisrendszeren rendellenes intima-media vas-
tagsag (CIMT) mérhet6 noninvazivan, B-méda ultra-
hangvizsgalattal. Ez mar a klinikai tiinetek megjelenése
el6tt észrevehetS. Romlik a verderes keringésben mér-
het§ dramlas kozvetitette vasodilatatio (FMD, flow-
mediated vasodilation), rendellenes lehet a pulzushul-
lim-sebesség  (PWV, pulse wave velocity) [25].
Coronariasclerosisra valé fokozott hajlam szintén le-
irasra keriilt [25, 28].

Vérképz6 rendszer

A per os vaspétlasra nem reagild vashianyos vérszegény-
ség hatterében gyakran gluténérzékenység all. A folya-
matért felel§s a vasfelszivoddsban fontos duodenum-
nydlkahartya kirosoddsa, amelyet a krénikus gyulladas,
illetve a vaskészletek sequestratija ront [29]. Jellemz& a
gyulladisos markerek emelkedése (példaul IL1 és -6,
TNFa, IENy), illetve a vasraktirak sequestratija [29].

A B,, (kobalamin) és a folsav deficientidja tipusosan
macrocytis megaloblastos vérszegénységet okoz. Folsav-
hidnyndl ritkibban latni B,-hidnyt (mivel a {6 felszivo-
dési helye, a terminalis ileum ritkan érintett), kiegészité-
se mérlegelendd. Diagnosztikdjaban a szérum folsav- és
B,,-szintjének mérése mellett a homocisztein (Hcy) vagy
metil-malonat (MMA) meghatarozasa is lehetséges.
Mindkét érték magas B;,-vitamin-hidnyban, folsavhiany
mellett csak a Hey emelkedett [29].

Autoimmun mechanizmusa haemolyticus anaemia, il-
letSleg aplasticus anaemia (csontvelSi alulmiikodés) is
el6fordulhat. A B,,-malabszorpci6 szintén lehet AI-hat-
ter(i, anaemia perniciosa, parietalis sejtek és intrinszik
faktor ellen termelt antitestek kovetkeztében [30-32].

Gyakran megfigyelt kismértékidi thrombocytosis coe-
liakidsoknal, a betegek koriilbelil kétharmadandl lathaté.
A thrombocytosis mértéke ritkin haladja meg a 600
M/L értéket, az extrém magas thrombocytaszam ritka-
sdgnak szamit [33].

A thrombocytopenia elGforduliasa GSE-ben ritka. Az
immunthrombocytopenias purpura (ITP) féleg gyer-
mekkorban jelentkezhet, ritkdn autoimmun haemolyti-
cus anaemiaval (AHA) tarsulhat [29].

A fehérvérsejtek érintettségét illetGen klasszikusan a
T-sejtes lymphomdak egy valtozata, az enteropathidhoz
tarsuld (asszocialt) T-sejtes lymphoma (EATL) el6fordu-
ldsa ismertebb [34]. A kérkép idGsebb korosztalyra és
refrakter coeliakiara (RCD) jellemz&.

Egyéb tipustt lymphomak (non-Hodgkin) gyakorib-
bak GSE-ben, mint az EATL. Coeliakidsoknal a vérkép-
z6 rendszeri malignitidsok kockazata fokozott, ennek
magyarazata egyelGre nem ismert. A szolid tumorok ko-
ziil gyakoribbnak talaltik a vékonybél adenocarcinomait,
s néhany vizsgalatban a colorectalis daganatok, a nyel6-
cs6 laphdmsejtes carcinomaja szintén gyakoribbnak adé-
dott a kontrollnépességhez képest [35].

Hepatobiliaris érintettség

Gluténérzékenységben gyakori az ismeretlen eredett,
enyhe hypertransaminasaemia (SGOT-SGPT emelkedés
koriilbeliil a betegek 40%-4ndl lathatd). Megfigyelték,
hogy a cryptogen hepatitises betegek koriilbeliil tizedé-
nél diagnosztizalnak coeliakiat. A gluténmentes diéta ha-
tdsara a transzaminazértékek is csokkenhetnek [36]. A
legnagyobb szimban eléfordulé méjartalom, a ,nem al-
koholos zsirmaj” (NAFLD — non-alcoholic fatty liver
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disease) a coeliakids betegek 7,5%-aban diagnosztizilha-
t6. A Kklinikai megjelenés széles spektrumt, az enyhe
fokt parenchymas karosodastol az idiilt gyulladdsos maj-
artalmon (sokszor nem reagal étrendre) tal akar silyos
mijelégtelenség is jelentkezhet [36].

A patogenezis tobbtényez8s, szerepe van a csokkent
mucosalis barriermiikodésnek, intestinalis dysbiosisnak,
rendellenes epesav-anyagcserének és epedsszetételnek is.
A mikrobiom altal termelt proteolitikus enzimek fonto-
sak a gliadinpeptidek emésztésében. Bizonyos torzsek fe-
lilreprezentdltsiga nagyobb immunogenitist gliadin-
fragmentumokkal hozhaté Gsszefiiggésbe. A kirosodott
bélnyalkahartya-barrier miatt tobb idegen antigén, illetve
bakterialis molekuldk (példaul lipopoliszacharidok — LPS,
rovid szénlanct zsirsavak — SCFA) jutnak a keringésbe,
igy jarulva hozza a kiterjedt gyulladasos allapothoz [36].

Autoimmunitas kozvetitette kérképek — autoimmun
hepatitis (AIH), az epeutakat érinté primer biliaris cho-
langitis és primer szklerotizal6 cholangitis — tarsulhatnak
coeliakidhoz. Nincs azonban egyértelmtien bizonyitott
kapcsolat a betegségek kozott, nem része az ajanlasok-
nak a coeliakiara valé kivizsgilas a betegeknél [36].

Reproduktiv rendszer

A csokkent fertilitds hatterében dllhat gluténérzékeny-
ség. A coeliakids n6knél elGfordulhat kés6i menarche,
korai menopauza, szekunder amenorrhoea. Gyakori a
HPG-tengely érintettsége (hypothalamo-pituitary-go-
nadal — hypothalamohypophysealis-gonadalis rendszer)
[37]. A cocliakia az inzulinszerti novekedési faktorok
(IGF, szomatomedinek) csokkenését okozhatja, és hoz-
zdjarulhat a gyermek novekedésbeli elmaradasihoz [38].

A kezeletlen GSE-ben észlelt kéros folyamatok mind a
beagyazddasra, az érhaldzat kialakulasira, mind a le-
pényfejlédésre hatnak. A placentaris keringési elégtelen-
ség részben a fokozott vérrogképz&dési hajlammal, rész-
ben a chorionboholy-szerkezet direkt immunmedialt
karosoddsiaval magyarizhat6. A placentaris dysfunctio
hajlamosit a magzat fejlédésének visszamaradasira, ala-
csony sziiletési sulyra (LBW), korasziilésre, stlyos eset-
ben spontin vetélésre [39—41].

A transzglutamindz elleni antitestek kiemeltek a GSE-
ben el6fordulé terhességi kérfolyamatokban. A TG-en-
zimek fontosak a bedgyazodas, az élettani lepényfejlédés,
a boholyrendszer kialakuldsinak folyamatiban. Az anti-
TG2-antitestek kotédnek az endometrium endothelse;jt-
jeihez, gitolva az angiogenezist, fokozzdk a trophoblast-
sejtek apoptozisat [39, 41]. A matrix-metalloprotedz-2
(MMP-2) expresszidjanak csokkenése is az angiogene-
zist gatolja: az MMP-k a bazdlmembran dtszervezésével
jarulnak hozza 4j erek képzb&déséhez, felkészitve az en-
dometriumot a blastocysta bedgyazddasara [39]. A sejte-
ken beliil az aktinhalézat dezorganizacidja jellegzetes,
csokkent a sejtmembran-rugalmassig és -fluiditas [39].

Az IgG-autoantitestek dtjutnak a lepényen, kozvetle-
nil hatva a fejl6d6 magzatra. Ez fokozhatja az utdd haj-
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lamat idegfejl6dési rendellenességekre, késébbi életkor-
ban diabetes, metabolicus dysfunctio, cardiovascularis
betegségek kifejlédésére [40].

Tarsul6 autoimmun kérképek

A cocliakidsok hajlama fokozott mas immunbetegsége-
kekre. Genetikai tényez6ként szerepelnek bizonyos HLA-
haplotipusok s nem-HLA-gének. A megfelel6 étrend ked-
vezGen befolyasolhatja a tarsbetegségeket [ 32, 42].

A leggyakrabban coeliakidhoz tarsulé autoimmun kér-
kép az I-es tipusa diabetes (T1DM), melyet a pancreas
egyes antigénjeire irdnyul6 antitesttermelés jelez (példa-
ul glutamat-dekarboxildiz [GAD] elleni antitestek, szi-
getsejtellenes antitestek, inzulinellenes antitestek). A ta-
nulmdinyok, amelyek a HLA-tipus alapjan fokozott
coeliakiakockdzati betegeknél vizsgaltak az Al-tirsbe-
tegségek kialakuldsat, nem tudtik egyértelmlen meg-
er6siteni, hogy a kordn megkezdett gluténmentes étrend
megel6zheti a GSE vagy a tarsulé autoimmunitas kiala-
kulasat. A hajlam fokozéddsa részben genetikai okok ré-
vén lehetséges, a HLA-DR3,/DQ2 haplotipus példaul a
T1DM-betegek tobb mint felénél fordul el6, mig a DQS
jelent6s hajlamosité tényezS. Coeliakidsokndl glutén-
mentes étrend mellett a TIDM-re jellemz§ az autoim-
munantitest-szintek rendez&dése, a betegség stabilizald-
dasa varhato [42, 43].

Szintén gyakori tarsbetegségek az autoimmun pajzs-
mirigygyulladiasok (Hashimoto- és Graves-thyreoiditis).
Tekintvén a transzglutamindzok széles kort el6forduld-
sdt, nem meglepd, hogy anti-tT'G-autoantitest-depozi-
tumok megfigyelhetSk a pajzsmirigy szovetében, a folli-
cularis sejtek plazmdjiban, a folliculusok trterében és az
interfollicularis terekben is, amelyek Onmagukban is
okozhatnak pajzsmirigymiikodési rendellenességeket
[44]. Mas magyarazat a ,molekuldris mimikri” jelensé-
gét hangstlyozza, a gliadinepitépok elleni antitestek ke-
resztreagilhatnak pajzsmirigyantigénekkel.

A cocliakidsok 14%-4ndl tapasztalhaté pajzsmirigy-
rendellenesség, ennek tekintélyesebb része (10%) alul-
mtkodés. A két ,klasszikus” autoantitest mellett (anti-
TPO, antitireoglobulin) el6fordulhatnak mikroszéma-
cllenes antitestek [43]. A pozitiv coeliakiaszeroldgia és a
TPO-ellenes antitestek szintje sokszor korrelal. Sajnos
fokozott a kockazat pajzsmirigy T-sejtes lymphomak ki-
fejlédésére, amelyek prognézisa kedvezétlen [34]. Meg-
figyelhetd, hogy a gluténmentes étrend a tarsult pajzsmi-
rigybetegségre kedvezGen hathat [42].

A mellékvesekéreg-alulmiikodéssel jard, autoimmun
hatterd Addison-kér elSfordulhat izolaltan vagy tobb
mirigyet érint§ autoimmun endocrinopathia részeként
[31]. A kozos eléfordulas lehetSségét bizonyos HLA-
allélek, igy els6sorban a DQ8-haplotipus kozos el6for-
duldsa magyarazhatja [43].

A szervspecifikus autoimmun betegségre valé foko-
zott hajlam NCGS-ben is megfigyelhetd, elsésorban a
Hashimoto-thyreoiditis gyakoribb el6forduldsival talal-
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kozhatunk. A coeliakidhoz hasonléan NCGS-hez is tar-
sulhat TIDM, de ritka a szisztémdas autoimmun kérké-
pekkel valé kozos el6fordulds (progressziv szisztémas
sclerosis, kevert kotészoveti betegség — MCTD). NCGS
fennalldsa mellett nagyjabol 29% valdszintség van a be-
tegnél Al-patogenezisti kér diagnosztizalisira, ami je-
lentGsen meghaladja az egészséges népességben tapasz-
talhat6 2—4%-ot. Az antinukledris antitestek (ANA)
cléforduldsa 45% is lehet a betegesoportban, ami az
NCGS rendellenesen megvaltozott immunszabdlyozé
funkcioi mellett szolhat [5].

Kiiltakaré

Féleg bortiineteirdl ismert, de tobb szervrendszert érin-
t6, immun inflammatoricus betegség a psoriasis. Jellem-
26 a fokozott cardiovascularis kockizat, az anyagcsere-
rendellenességek, illetve az arthritis el6fordulasa.
Dsoriasis esetén nagyjabol hiromszoros kockazata van a
coeliakia el6forduldsanak [45]. Genetikai faktoroknak
lehet szerepiik az asszociacioban. A gluténmentes étrend
a bérgyogyaszati tiinetekre is kedvez&en hathat [45].
Jellegzetes, gluténszenzitivitdshoz kothetd epidermalis
elviltozas a dermatitis herpetiformis (Duhring-kér). Pato-
genezisében az epidermalis transzglutaminiz (eTG,
transzglutamindz-3) ellen termelt autoantitesteknek van
szerepiik, képzSdésiik gluténdependens. Nem mindig jar
gyomor-bél rendszeri tiinetekkel, bar gyakran kimutatha-
t6 a duodenumbiopszidban a coeliakidra tipusos nyélka-
hértya-laesio, még klinikai tiinetek nélkiil is. Ttineti keze-
lésre dapszon hasznalhaté, de a kivilté okot nem sziinteti
meg. Diagnoézisiban hasznos a bdrbiopszia immunfluo-
reszcens mikroszképos vizsgalata, amellyel granularis
mintazat IgA-depozitumok mutathatok ki az eTG ellen,
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amit perivascularis besziir6dés, lymphocytosis kisérhet.

Mozgasszervi érintettség

Coeliakiasokndl gyakori a csokkent csontasvanyianyag-
tartalom. Kialakuldsinak mechanizmusa tobbtényezds:
kalcium- és D-vitamin-malabszorpci6, citokindiszregula-
cid, hibas csontremodelling és autoimmunitas egyarant
kozrejatszhat. Erdemes az igazolt coeliakids betegek vizs-
galata ilyen irdnyban, s forditva is: igazolhaté csokkent
csontasvanyianyag-tartalom esetén (ha azt az életkor vagy
mis nyilvanval6 betegség nem magyardzza) ajanlott coe-
liakia irdnyaban vizsgalodni. A betegek standard kezelését
a gluténmentes étrend mellett a kalcium- és D-vitamin-
potlas jelentheti. A coeliakiaassszocidlt osteopenia kezelé-
sére vonatkozé adatok korlatozottak, de egy tanulmany
arra utal, hogy a zoledronit nem hatékony [46].

Az arthritis is gyakori coeliakids betegeknél. Egy 1985-
Os vizsgalatban Osszefiiggést taldltak a szeronegativ arth-
ritis és a coeliakia kozott, és megfigyelték, hogy a glutén-
mentes étrend jelentésen enyhitett a tiineteken [47].
Megfigyelések timasztjik ald, hogy mind a GSE, mind
az NCGS osszefiigghet a fibromyalgiaval [48].

Osszefoglalas, ttravald

A coeliakia nem lokalizdlt immunbetegség, szimos
szervrendszert érinthet. A betegséggel kapcsolatos leg-
fontosabb tudnivalék vazlatos dttekintése a 2. tdbldzat-
ban talilhaté. Kezelése sokszor multidiszciplinaris meg-
kozelitést, a szakteriiletek koordindlt munkajat kivanja.
El6forduldsa novekszik, valamint ,,4j” entitasként egyre
ismertebb a nem coeliakids gluténérzékenység (NCGS).

A fentiek alapjian nem zarhat6 ki coeliakia akkor sem,
ha a beteg GI-panaszok nélkiil, mas szervrendszeri tii-
nettel fordul orvoshoz. A betegség megjelenésére bar-
mely életkorban szamitani lehet. A tarsulé immunbeteg-
ségek lehet8sége miatt az alapos kivizsgilds elengedhe-
tetlen. Az egyetlen hatasos kezelés egyelGre az élethosz-
szig tart6 gluténmentes étrend.

Tisztazatlan eredetd az tgynevezett NCGS, amelynek
esetén egyre tobb evidencia szél immunolégiai dysfunc-
tiok mellett, a jellemzd8k alapjan inkdbb az innate im-
munrendszer mikodési zavaraval. A kérképpel foglalko-
z6 kutatdsok szdma valészintleg jelentésen novekedni
fog a kozeljovében. Feltétleniil sziikség lenne specifikus
betegségmarkerekre, diagnosztikai médszerekre.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirisa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: F. 1.: Irodalomkutatas, szoveg-
irds, szerkesztés. Z. E., B. Zs.: Irodalomkutatis, a lefrtak
attekintése, azok helyességének ellendrzése, szintetizd-
lasa, értékes szakmai tandcsadds és kiegészitések. A cikk
végleges véltozatit mindhdrom szerz§ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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