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A coeliakia (gluténszenzitív enteropathia) széleskörűen ismert betegség, mégis számos tévhit övezi. Bármely életkor-
ban jelentkező, több szervrendszert érintő, változatos formákban mutatkozó autoimmun betegség, amelyet sokan 
tévesen csak a gastrointestinalis (GI-) rendszerre korlátozódó kórfolyamatként ismernek. Gondot jelent, hogy idő-
sebb életkorban sokszor késik a diagnózis, mert szintén tévesen a gyermekkorral asszociálják. Árnyalja a képet, hogy 
a „klasszikusan” ismert gastrointestinalis tünetek kevésbé prevalensek felnőttkorban, és gyakrabban más szervrend-
szerek érintettsége okozta tünetek (idegrendszeri, cardiovascularis, hepatobiliaris, hematológiai vagy endokrin rend-
ellenességek) miatt kerül a beteg orvoshoz. A coeliakia extraintestinalis manifesztációi kevésbé ismertek, viszont 
gyakoriak, ami indokolja azok ismertetését. Közleményünk célja egy rövid, nem teljes körű áttekintés a gluténérzé-
kenység extraintestinalis megjelenési formáiról, gyakrabban leírt társbetegségekről a régebbi és újabb szakirodalom 
alapján.
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 (i.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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Rövidítések
AHA = autoimmun haemolyticus anaemia; AI = autoimmun; 
AIDP = (acute inflammatory demyelinating polyneuropathy) 
akut gyulladásos demyelinisatiós polyneuropathia; AIH = auto-
immun hepatitis; anti-DGP = deamidált gliadinpeptid elleni 
antitest; anti-TPO = tireoperoxidáz elleni antitest; CHF = 
(congestive heart failure) pangásos szívelégtelenség; CIMT = 
(carotid intima-media thickness) carotis intima-media vastag-

ság; CV = cardiovascularis; DCM = dilatativ cardiomyopathia; 
EATL = (enteropathy-associated T-cell lymphoma) enteropa
thiához társuló (asszociált) T-sejtes lymphoma; EEG = elektro-
encefalográfia; EF = ejekciós frakció; EIM = extraintestinalis 
manifesztáció; EMA = endomysiumellenes antitest; eTG = epi-
dermalis transzglutamináz; FMD = (flow-mediated vasodila
tion) áramlás közvetítette vasodilatatio; GA = gluténataxia; 
GAD = glutamát-dekarboxiláz; GI = gastrointestinalis; GMÉ = 
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1. táblázat Különböző szervrendszerek érintettsége

Érintett szervrendszer Megjelenési forma, kórállapotok Megjegyzés

Központi idegrendszer, 
cerebellum

–  Cerebellaris ataxia.
–  Migrén, gluténencephalopathia.
–  Epilepsziás görcsök, cerebralis meszesedés.
–  Neuropszichiátriai zavarok, kognitív dysfunctio.

A KIR-t érintő társbetegség előfordulhat:
–  sclerosis multiplex,
–  neuromyelitis optica,
–  amyotrophiás lateralsclerosis.

Perifériás idegrendszer –  Perifériás neuropathia.
–  Dysautonomia.

–  NCGS esetén is gyakoriak.
–  Autonóm dysfunctio sokszor visszamarad.

Cardiovascularis rendszer –  Autoimmun dilatativ cardiomyopathia.
–  Fokozott atherosclerosis.
–  Endothelialis dysfunctio, thrombogenitas.

– � Prediszpozíció myocardialis infarctusra, cerebrovas-
cularis történésekre, más thromboticus szövődmé-
nyekre.

Endokrin rendszer –  Hypophysitis, autoimmun agyalapimirigy-gyulladás.
–  Thyreoiditisek (Hashimoto, Graves).
–  1-es típusú diabetes mellitus.

– � A leggyakrabban diagnosztizált társ autoimmun 
kórképek a T1DM és a Hashimoto-thyreoiditis! 

– � Genetikai fogékonyság, átfedés a hajlamosító 
HLA-génekben.

Hepatobiliaris rendszer –  Autoimmun hepatitis.
–  Enyhe hypertransaminasaemia.
–  Primer szklerotizáló cholangitis.
–  Primer biliaris cirrhosis.

– � Az étrendre sokszor kiválóan reagálnak a májat érintő 
formák.

– � Társuló autoimmun betegségek (PBC, PSC) kapcsán 
közös genetikai tényezők.

Reproduktív rendszer –  Késői menarche, korai menopauza.
–  Csökkent fertilitás.
–  A terhességi szövődmények nagy száma.
–  Spontán vetélés.
– � A magzat növekedésbeli elmaradása,  

alacsony születési súly, koraszülés.
–  Szekunder amenorrhoea.

–  A meddőség kivizsgálásának része a GSE kizárása.
– � A manifesztációk egy részét vasculitis magyarázza, így 

vascularis rendellenességként is felfogható.
–  Férfiaknál kisebb számban vizsgálták, kevésbé ismert.

Kültakaró –  Dermatitis herpetiformis.
–  Ekcéma.
–  Psoriasis.

– � A DH (Duhring) szintén AI-betegség, epidermalis 
transzglutamináz elleni autoantitestek jelenlétével.

– � Psoriasis, mint társ-AI-betegség, gyakrabban fordul 
elő GSE esetén.

Haematopoeticus rendszer –  Vashiányos anaemia.
–  Thrombocytosis.
–  Lymphomák.
–  Autoimmun hátterű cytopeniák.

–  Per os vaspótlásra refrakter anaemia.
–  Vashiány mellett folsav- és B12-hiány is előfordulhat.
–  Nemcsak az EATL, más lymphomák is gyakoribbak!
– � A thrombocytosis általában nem súlyos fokú, de 

kivételek lehetnek.
– � AI-mechanizmusú anaemia, thrombocytopenia is 

előfordulhat.

AI = autoimmun; DH = dermatitis herpetiformis; EATL = enteropathiához társuló (asszociált) T-sejtes lymphoma; GSE = gluténszenzitív ente-
ropathia; KIR = központi idegrendszer; NCGS = nem coeliakiás gluténszenzitivitás; PBC = primer biliaris cirrhosis; PSC = primer szklerotizáló 
cholangitis; T1DM = 1-es típusú diabetes

gluténmentes étrend; GSE = gluténszenzitív enteropathia; Hcy 
= homocisztein; HLA = humán leukocytaantigén; HPG = 
(hypothalamo-pituitary-gonadal) hypothalamohypophysialis-
gonadalis; IFNγ = interferon-γ; IgA = immunglobulin-A; IGF 
= (insulin-like growth factor) inzulinszerű növekedési faktor; 
IgG = immunglobulin-G; IL = interleukin; ILY = intraepitheli-
alis lymphocytosis; ITP = immunthrombocytopeniás purpura; 
LBW = (low birth weight) alacsony születési súly; LPS = lipo-
poliszacharid; LVD = (left ventricular diameter) bal kamrai át-
mérő; MMA = (methylmalonic acid) metil-malonát; MMP = 
mátrix-metalloproteáz; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver 
disease) nem alkoholos zsírmájbetegség; NCGS = nem coelia-
kiás gluténszenzitivitás; NMO = neuromyelitis optica; PWV = 
(pulse wave velocity) pulzushullám-sebesség; RCD = refrakter 
coeliakia; RLS = (restless leg syndrome) nyugtalanláb-szindró-
ma; SCFA = (short-chain fatty acid) rövid szénláncú zsírsav; 
SGOT = szérum-glutamát-oxálacetát-transzamináz; SGPT = 
szérum-glutamát-piruvát-transzamináz; T1DM = (type 1 dia-
betes mellitus) 1-es típusú diabetes; TG = transzglutamináz; 
TNFα = tumornekrózisfaktor-α; TPO = tireoperoxidáz; tTG = 
(tissue transglutaminase) szöveti transzglutamináz 

A coeliakia több szervrendszert érintő immunbetegség; 
kiváltó tényezője a búza és rokonfajok, például rozs, 
árpa, hibridek fő tárolófehérjéi (1. táblázat). Kórfolya-
mata hátterében feltehetőleg molekuláris mimikri állhat. 

Kialakulásában a genetikai tényezők közül bizonyos 
HLA-allélek megléte nélkülözhetetlen. Gyakorlatilag va-
lamennyi, GSE-ben szenvedő beteg HLA-DQ2- (90%) 
vagy DQ8- (5%) variánssal bír. Továbbá közel 40 nem-
HLA-gén asszociációját is megfigyelték [1]. Mint más 
gastrointestinalis betegségekben, coeliakiában is felme-
rült a bélmikrobiom szerepe. Néhány tanulmány igazol-
ta is a commensalis flóra eltéréseit, de egyelőre feltárat-
lan, hogy ez oka-e vagy következménye a betegségnek 
[2]. Ritka betegségnek tartották, ma nagyjából a népes-
ség 1–1,5%-ában diagnosztizált, de valójában még gya-
koribb lehet, fel nem derített, tünetmentes esetek követ-
keztében (coeliakiás jéghegy).

Típusos a duodenum-nyálkahártya érintettsége: a 
nyálkahártya-elváltozások osztályozására a Marsh–Ober-
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huber-rendszert használják. Szerológiai diagnosztikája 
érzékeny, és fajlagos autoantitestek kimutatásán alapszik, 
így az endomysiumellenes antitestek (EMA), illetve a 
transzglutamináz-2 (szöveti – tissue transglutaminase – 
tTG) ellen termelt antitestek meghatározásán [1]. A be-
tegek körében gyakoribb a szelektív IgA-hiány, mint a 
nem coeliakiás populációban. Így érdemes össz-IgA-
szinteket is meghatározni és IgG-típusú ellenanyagokat 
is vizsgálni. Egyre nagyobb szerepet kap a deamidált gli-
adinpeptid elleni antitest is (anti-DGP) [3], amely igen 
fajlagos (bár kevésbé érzékeny) teszt. 

Sokan megkérdőjelezik az entitás meglétét, de az ún. 
„nem coeliakiás gluténérzékenység” (NCGS) gyakorisá-
ga meghaladhatja a GSE-ét, egyes populációkban a 10%-
ot is elérheti a betegek aránya [4]. Patogenezise homá-
lyos, de egyes vizsgálatok igazoltak immundysfunctiót 
[5]. Specifikus markere nem ismert, nincs szoros asszoci-
áció a coeliakiára jellemző HLA-típusokkal, s nem for-
dulnak elő jellegzetes autoantitestek. A bélnyálkahártya-
mintákon kóros szövettani eltérés nem látható, legfeljebb 
kismértékű intraepithelialis lymphocytosis (ILY), amely 
nem specifikus. Az ILY fokozott kockázatot jelent AI-
betegségekre, és a betegek egy részénél alaposabb vizs-
gálat után „valódi” coeliakiát lehet diagnosztizálni [4]. 

A coeliakia változatos megjelenését magyarázhatja, 
hogy a TG-enzimek széles körben megtalálhatók a szer-
vekben, szövetekben. Szinte bárhol számítani lehet auto-
immunitás közvetítette károsodásra [6]. Számos szerv-
rendszert érinthetnek a kórfolyamatok, ezek rövid 
összefoglalása a 1. táblázatban található.

Az egyetlen hatásos terápia a gluténmentes étrend 
(GMÉ). Kísérletes próbálkozások voltak a rendellenes 
bélnyálkahártya-barrierműködés helyreállítására (larazo-
tid-acetát, AT-1001), gluténfehérjék emésztésének segí-
tésére, akár immunszuppresszív kezelésekre is, de ezek 
csupán kis mennyiségű expozíció esetén hatásosak [1]. 

Extraintestinalis manifesztációk, 
szervrendszerek érintettsége

Ismeretük segíthet a betegség korai felismerésében, javít-
va a betegek életminőségét, csökkenti az esetleges szö-
vődmények kialakulását. Háttérmagyarázatként felme-
rült a malabszorpció következtében létrejövő mikrotáp-
anyag-hiány. Ez ritkán helytálló: többségében félresiklott 
immunműködés játszik központi szerepet a GI-rendsze-
ren túlterjedő kórfolyamatokban [6, 7]. Ez igazolható 
laboratóriumi (autoantitest-szerológia, gyulladásos 
markerek) és mikroszkópos (immunfluoreszcencia, szö-
vettani mintákon immunsejtes infiltráció) vizsgálatokkal 
egyaránt. 

Idegrendszeri szövődmények

Változatos formákban jelentkezhetnek, érdemes ezekre 
is gondolni ismeretlen eredetű ideggyógyászati panaszok 

esetén. A betegségek szélesebb elismertsége és patofizio-
lógiai háttérkutatása az elmúlt két évtizedben kapott je-
lentősebb szerepet. Idegrendszeri érintettség előfordul-
hat „NCGS-” pácienseknél is, így a coeliakiával párhuza-
mosan tárgyaljuk [8]. 

A legismertebb a cerebellaris ataxia (gluténataxia, 
GA), amely típusosan alsó végtagi koordinációs és járás-
zavarokban mutatkozik meg. Gyakori GSE- és NCGS-
betegeknél is, bár az utóbbiak esetén gyakoribb ideg-
rendszeri elváltozás a perifériás neuropathia [8]. Társul-
hat szemmozgászavarokkal (a betegek akár négy
ötödénél), nystagmusszal, felső végtagi mozgászavarok-
kal. Ritkán kapcsolódhat hozzá nyelészavar, dysarthria, 
myoclonusok (EEG-jelzések szerint kérgi eredetű), lágy 
szájpadi tremor. Az ataxia súlyossága széles spektrumon 
mutatkozhat, előrehaladott formákban a beteg járáskép-
telen, kerekes székhez kötött, de a járóképes betegek is 
segítségre szorulhatnak. A betegek általában – több mint 
kétharmaduk – enyhe ataxiával érintettek. Összevetve a 
GSE- és NCGS-eseteket, az előbbieknél nagyobb arány-
ban reprezentáltak középsúlyos és súlyos tünetek, a kü-
lönbségek nem jelentősek [8].

A mozgatókör gluténnel összefüggésbe hozható rend-
ellenességei ritkák [8]. Közülük egyes állapotok autoim-
mun hátterűek (például ’stiff person’ [merev ember] 
szindróma, glutamát-dekarboxiláz [GAD] elleni antites-
tekkel, neuromyelitis optica [NMO] – akvaporin-4 ellen 
irányuló autoantitestek). Más esetekben szerepe lehet a 
mikronutriens-hiánynak (például vashiánnyal összefüggő 
restless leg syndrome – RLS). Ritkának számítanak a 
gyermekkori esetek Guillain–Barré-szindrómával (AIDP 
– akut inflammatoricus demyelinisatiós polyneuropathia) 
vagy myelitis transversa kialakulásával [9, 10].

Ismert a cerebellaris ataxiák immunmediált kórfolya-
mata. A kisagyi kórfolyamatokkal asszociált autoantites-
tek meghatározása – transzglutamináz-6 ellen – a klinikai 
gyakorlatban egyelőre nem terjedt el. A TG6-ellenes au-
toantitestek kialakulása nem kötött szigorúan HLA-DQ2 
vagy DQ8 jelenlétéhez [8]. A központi idegrendszeri 
kórfolyamatokban felvetődött gliadinellenes antitestek 
jelentősége is – molekuláris mimikri révén. Jellemző a 
vasculitis, gyulladásos beszűrődés, csökkent vér–agy gát 
működés és hypoperfusio. Az autoantitest-termelés glu-
ténmentes diéta mellett általában megszűnik. Sikertelen-
sége irreverzibilis cerebellaris dysfunctióhoz, kisagyi at-
rophiához vezethet [11]. A gliadinellenes antitestek 

2. táblázat Coeliakia (gluténszenzitív enteropathia) – összefoglalás

Fő pontok, útravaló

–  Multiszisztémás autoimmunitás, kiterjedt szervrendszeri tünetek

–  Bármilyen életkorban kifejlődhet

–  Magas kockázat társuló autoimmun betegségekre

–  Fokozott hajlam neurológiai elváltozásokra

–  Fokozott szív-ér rendszeri kockázat és terhességi szövődmények

–  Jelenleg az egyetlen effektív kezelés a gluténmentes étrend
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szerepe neurokognitív zavarok kialakulásában is felvető-
dött [12–14]. Ugyanezen antigliadin-antitestek kereszt-
reagálhatnak szinapszin-I fehérjékkel, így a neurotransz-
mitterek fiziológiás működésével is interferálhatnak 
[14].

Coeliakiásoknál gyakoribb a perifériás neuropathiák 
előfordulása, közel 2,5×-es kockázatnövekedéssel az 
egészséges népességhez képest. A klinikai megjelenés a 
legtöbbször szimmetrikus, axonhosszfüggő polyneuro-
pathia, sensoros ganglionopathia, ritkán mononeuritis 
multiplex, myelopathia. Coeliakiában a neuropathia ál
talában súlyosabb az NCGS-ben észlelthez képest [8]. 
A bántalom az érző- és mozgatókörön túl az autonóm 
idegrendszert is érintheti. Az autonóm idegrendszeri 
működészavarok GMÉ mellett is fennmaradhatnak [15]. 
A neuropathiás szövődmények nem korlátozódnak a fel-
nőtt populációkra (bár az 50. életév körül jelentkezik a 
kórfolyamatok többsége). 

Magyarázatként felvetették a malabszorpció okozta 
mikrotápanyag-hiányt. A betegeknek azonban nem min-
dig vannak hasi panaszaik, patológiás szövettani kép nem 
mindig látható a bélnyálkahártya szerkezetében, labor-
vizsgálatok sem igazolnak mikronutriens-hiányt. In vitro 
vizsgálatokban kisagyi Purkinje-sejt-pusztulást lehetett 
kiváltani coeliakiás szérummal. Fluoreszcens mikroszkó-
piával láthatóvá tehetők az autoantitest-lerakódások. 
Gyulladásos beszűrődés, központi idegrendszeri vasculi-
tis jellemző az idegrendszeri kórfolyamatokra coeliaki-
ásoknál [11].

A GSE-betegek körében gyakoribbak a fejfájások az 
egészséges népességhez viszonyítva, ezeket kísérhetik fe-
hérállomány-beli laesiók [13, 16]. Migrénszerű vagy vi-
zuális tünetekkel járó fejfájások formájában is jelentkez-
het, a kialakult fehérállományi elváltozások MR-vizsgá-
lattal vizualizálhatók [17]. A gluténmentes étrend a kli-
nikai tünetek csökkenéséhez, a képalkotókon látható 
elváltozások rendeződéséhez is hozzájárul. Fejfájások 
előfordulnak gyermekeknél is, jellemzően kétszeres gya-
korisággal a kontrollnépességhez képest [18].

Fokozott hajlam látható coeliakiásoknál epileptikus 
görcsrohamokra. A klasszikusan GSE-vel asszociált roha-
mok occipitalis eredetűek, társulhatnak cerebralis meszes 
gócokkal [16, 19–22]. A coeliakiás betegek cerebralis 
meszesedéseinek magyarázataként felmerült a folsavhi-
ány. De a betegek folsavszintje általában normális, és a 
kiegészítés sem hat kedvezően az elváltozásokra. Leírtak 
temporalis eredetű görcsrohamokat is GSE-vel összefüg-
gésben [23, 24]. A tünetek sokszor nem reagálnak anti-
epileptikumokra [21]. NCGS-betegeknél szintén meg
figyeltek gyógyszerrezisztens rohamokat, melyek 
gluténmentes diéta alatt rendeződtek. 

Kevésbé kutatott a GSE összefüggése neurokognitív 
zavarokkal [12–14]. A központi idegrendszeri vasculitis, 
hypoperfusio, tartós gyulladásos állapot, endothelialis 
dysfunctio ismeretében logikus következmény lehet a 
kognitív működések károsodása [12–14, 16]. A betegek-
nél a fokozott thromboticus hajlamhoz köthető szövőd-

ményeket az 1. ábrán tüntettük föl, míg a neurokognitív 
zavarokhoz vezető feltételezett kórfolyamatot a 2. ábra 
tartalmazza. Napjainkban egyre ismertebb a cerebellum 
nagyagykéreggel való kapcsolatrendszere, szerepe a ta-
nulási folyamatokban. Idősebb betegek kognitív műkö-
dései sokszor korrelálnak a kisagyi funkciókkal [14]. 

1. ábra A fokozott thrombogen hajlam és klinikai megjelenése. Számos 
kórfolyamatban vesz részt az endothelialis dysfunctio és a kóros 
véralvadékonyság

2. ábra A neurokognitív deficit kialakulásának lehetséges folyamata
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Szív-keringési rendszeri érintettség

A gluténérzékenység cardiovascularis szövődményekkel 
is társulhat. Klinikailag – akár már gyermekkorban – dila-
tativ cardiomyopathia (DCM), illetve pangásos szívelég-
telenség (CHF) jelenhet meg [25, 26]. Terápiájukban a 
gluténmentes étrend bevezetése kulcsfontosságú [27]. 
Korai étrendi módosítással a folyamat visszafordítható, a 
megnövekedett bal kamrai átmérő (LVD) és csökkent 
ejekciós frakció (EF) normalizálódhat [25, 26]. Diétázás 
hiányában akár transzplantációt igénylő progresszió is 
lehetséges, ritkán átmeneti immunszuppresszív kezelésre 
lehet szükség a tüneti kezelésen felül [25]. A szülők sze-
repe a gyermekkori esetekben kiemelkedő, mivel sajnos 
akár fatális kimenetellel is számolni lehet [27]. A DCM-
en túlmenően „idiopathiás”, valvularis és ischaemiás 
típusok is gyakorabban fordulnak elő coeliakiában. A 
gluténszenzitivitásban jelen lévő immundysfunctio myo-
carditisre, pericarditisre való fokozott hajlam révén is a 
szívműködés károsodására hajlamosít [25]. Súlyosbító 
tényező a tiamin (B1-vitamin)-hiány, melynél a szívizom 
energiaellátottsága károsodhat.

A keringési rendszert érintő szövődmények egy részét 
magyarázza a fokozott thromboticus hajlam – a coeliakia 
thrombophiliás állapotként is értelmezhető – és endo
thelialis dysfunctio [25, 28]. A sokszor elfeledett CV-ri-
zikófaktor, a hyperhomocysteinaemia (Hcy) gyakran kí-
sérője a betegségnek, jelentős tényező az érrendszeri 
szövődmények létrejöttében [25]. K-vitamin-hiányos 
állapotban az antikoaguláns protein-C és -S szintjének 
csökkenése hajlamosít thrombosisra. A thromboticus 
események főleg a vénás keringést érintik, beleértve a 
portalis, lienalis, mesenterialis visszereket, cerebralis vé-
nás sinusokat, ugyanakkor artériás thromboemboliás 
szövődményt – akár cerebralis történés (stroke) vagy 
myocardialis infarctus formájában – szintén észlelhetünk 
[25, 26, 28]. 

Az elasztikus artériák szerkezeti elváltozásai jellegze-
tesek. A csökkent elaszticitás megfigyelhető Doppler-
ultrahanggal végzett pulzusgörbék vizsgálata során, s a 
progresszió is követhető. Az artériák élettani működésé-
nek rendellenessége jelezhet szubklinikai atherosclero-
sist, hajlamot későbbi CV-történésekre. Szigorú GMÉ 
mellett sem mindig rendeződik a folyamat, az elasztici-
tás és falmerevség nem tér vissza egészséges értékekre 
[25].

A carotisrendszeren rendellenes intima-media vas-
tagság (CIMT) mérhető noninvazívan, B-módú ultra-
hangvizsgálattal. Ez már a klinikai tünetek megjelenése 
előtt észrevehető. Romlik a verőeres keringésben mér-
hető áramlás közvetítette vasodilatatio (FMD, flow-
mediated vasodilation), rendellenes lehet a pulzushul-
lám-sebesség (PWV, pulse wave velocity) [25]. 
Coronariasclerosisra való fokozott hajlam szintén le-
írásra került [25, 28].

Vérképző rendszer

A per os vaspótlásra nem reagáló vashiányos vérszegény-
ség hátterében gyakran gluténérzékenység áll. A folya-
matért felelős a vasfelszívódásban fontos duodenum-
nyálkahártya károsodása, amelyet a krónikus gyulladás, 
illetve a vaskészletek sequestratiója ront [29]. Jellemző a 
gyulladásos markerek emelkedése (például IL1 és -6, 
TNFα, IFNγ), illetve a vasraktárak sequestratiója [29].

A B12 (kobalamin) és a folsav deficientiája típusosan 
macrocytás megaloblastos vérszegénységet okoz. Folsav-
hiánynál ritkábban látni B12-hiányt (mivel a fő felszívó-
dási helye, a terminalis ileum ritkán érintett), kiegészíté-
se mérlegelendő. Diagnosztikájában a szérum folsav- és 
B12-szintjének mérése mellett a homocisztein (Hcy) vagy 
metil-malonát (MMA) meghatározása is lehetséges. 
Mindkét érték magas B12-vitamin-hiányban, folsavhiány 
mellett csak a Hcy emelkedett [29]. 

Autoimmun mechanizmusú haemolyticus anaemia, il-
letőleg aplasticus anaemia (csontvelői alulműködés) is 
előfordulhat. A B12-malabszorpció szintén lehet AI-hát-
terű, anaemia perniciosa, parietalis sejtek és intrinszik 
faktor ellen termelt antitestek következtében [30–32].

Gyakran megfigyelt kismértékű thrombocytosis coe-
liakiásoknál, a betegek körülbelül kétharmadánál látható. 
A thrombocytosis mértéke ritkán haladja meg a 600 
M/L értéket, az extrém magas thrombocytaszám ritka-
ságnak számít [33].

A thrombocytopenia előfordulása GSE-ben ritka. Az 
immunthrombocytopeniás purpura (ITP) főleg gyer-
mekkorban jelentkezhet, ritkán autoimmun haemolyti-
cus anaemiával (AHA) társulhat [29]. 

A fehérvérsejtek érintettségét illetően klasszikusan a 
T-sejtes lymphomák egy változata, az enteropathiához 
társuló (asszociált) T-sejtes lymphoma (EATL) előfordu-
lása ismertebb [34]. A kórkép idősebb korosztályra és 
refrakter coeliakiára (RCD) jellemző.

Egyéb típusú lymphomák (non-Hodgkin) gyakorib-
bak GSE-ben, mint az EATL. Coeliakiásoknál a vérkép-
ző rendszeri malignitások kockázata fokozott, ennek 
magyarázata egyelőre nem ismert. A szolid tumorok kö-
zül gyakoribbnak találták a vékonybél adenocarcinomáit, 
s néhány vizsgálatban a colorectalis daganatok, a nyelő-
cső laphámsejtes carcinomája szintén gyakoribbnak adó-
dott a kontrollnépességhez képest [35].

Hepatobiliaris érintettség

Gluténérzékenységben gyakori az ismeretlen eredetű, 
enyhe hypertransaminasaemia (SGOT-SGPT emelkedés 
körülbelül a betegek 40%-ánál látható). Megfigyelték, 
hogy a cryptogen hepatitises betegek körülbelül tizedé-
nél diagnosztizálnak coeliakiát. A gluténmentes diéta ha-
tására a transzaminázértékek is csökkenhetnek [36]. A 
legnagyobb számban előforduló májártalom, a „nem al-
koholos zsírmáj” (NAFLD – non-alcoholic fatty liver 
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disease) a coeliakiás betegek 7,5%-ában diagnosztizálha-
tó. A klinikai megjelenés széles spektrumú, az enyhe 
fokú parenchymás károsodástól az idült gyulladásos máj
ártalmon (sokszor nem reagál étrendre) túl akár súlyos 
májelégtelenség is jelentkezhet [36].

A patogenezis többtényezős, szerepe van a csökkent 
mucosalis barrierműködésnek, intestinalis dysbiosisnak, 
rendellenes epesav-anyagcserének és epeösszetételnek is. 
A mikrobiom által termelt proteolitikus enzimek fonto-
sak a gliadinpeptidek emésztésében. Bizonyos törzsek fe-
lülreprezentáltsága nagyobb immunogenitású gliadin
fragmentumokkal hozható összefüggésbe. A károsodott 
bélnyálkahártya-barrier miatt több idegen antigén, illetve 
bakteriális molekulák (például lipopoliszacharidok – LPS, 
rövid szénláncú zsírsavak – SCFA) jutnak a keringésbe, 
így járulva hozzá a kiterjedt gyulladásos állapothoz [36]. 

Autoimmunitás közvetítette kórképek – autoimmun 
hepatitis (AIH), az epeutakat érintő primer biliaris cho-
langitis és primer szklerotizáló cholangitis – társulhatnak 
coeliakiához. Nincs azonban egyértelműen bizonyított 
kapcsolat a betegségek között, nem része az ajánlások-
nak a coeliakiára való kivizsgálás a betegeknél [36]. 

Reproduktív rendszer

A csökkent fertilitás hátterében állhat gluténérzékeny-
ség. A coeliakiás nőknél előfordulhat késői menarche, 
korai menopauza, szekunder amenorrhoea. Gyakori a 
HPG-tengely érintettsége (hypothalamo-pituitary-go
nadal – hypothalamohypophysealis-gonadalis rendszer) 
[37]. A coeliakia az inzulinszerű növekedési faktorok 
(IGF, szomatomedinek) csökkenését okozhatja, és hoz-
zájárulhat a gyermek növekedésbeli elmaradásához [38].

A kezeletlen GSE-ben észlelt kóros folyamatok mind a 
beágyazódásra, az érhálózat kialakulására, mind a le-
pényfejlődésre hatnak. A placentaris keringési elégtelen-
ség részben a fokozott vérrögképződési hajlammal, rész-
ben a chorionboholy-szerkezet direkt immunmediált 
károsodásával magyarázható. A placentaris dysfunctio 
hajlamosít a magzat fejlődésének visszamaradására, ala-
csony születési súlyra (LBW), koraszülésre, súlyos eset-
ben spontán vetélésre [39–41]. 

A transzglutamináz elleni antitestek kiemeltek a GSE-
ben előforduló terhességi kórfolyamatokban. A TG-en-
zimek fontosak a beágyazódás, az élettani lepényfejlődés, 
a boholyrendszer kialakulásának folyamatában. Az anti-
TG2-antitestek kötődnek az endometrium endothelsejt-
jeihez, gátolva az angiogenezist, fokozzák a trophoblast-
sejtek apoptózisát [39, 41]. A mátrix-metalloproteáz-2 
(MMP-2) expressziójának csökkenése is az angiogene-
zist gátolja: az MMP-k a bazálmembrán átszervezésével 
járulnak hozzá új erek képződéséhez, felkészítve az en-
dometriumot a blastocysta beágyazódására [39]. A sejte-
ken belül az aktinhálózat dezorganizációja jellegzetes, 
csökkent a sejtmembrán-rugalmasság és -fluiditás [39].

Az IgG-autoantitestek átjutnak a lepényen, közvetle-
nül hatva a fejlődő magzatra. Ez fokozhatja az utód haj-

lamát idegfejlődési rendellenességekre, későbbi életkor-
ban diabetes, metabolicus dysfunctio, cardiovascularis 
betegségek kifejlődésére [40]. 

Társuló autoimmun kórképek

A coeliakiások hajlama fokozott más immunbetegsége-
kekre. Genetikai tényezőként szerepelnek bizonyos HLA-
haplotípusok s nem-HLA-gének. A megfelelő étrend ked-
vezően befolyásolhatja a társbetegségeket [32, 42]. 

A leggyakrabban coeliakiához társuló autoimmun kór-
kép az I-es típusú diabetes (T1DM), melyet a pancreas 
egyes antigénjeire irányuló antitesttermelés jelez (példá-
ul glutamát-dekarboxiláz [GAD] elleni antitestek, szi-
getsejtellenes antitestek, inzulinellenes antitestek). A ta-
nulmányok, amelyek a HLA-típus alapján fokozott 
coeliakiakockázatú betegeknél vizsgálták az AI-társbe-
tegségek kialakulását, nem tudták egyértelműen meg-
erősíteni, hogy a korán megkezdett gluténmentes étrend 
megelőzheti a GSE vagy a társuló autoimmunitás kiala-
kulását. A hajlam fokozódása részben genetikai okok ré-
vén lehetséges, a HLA-DR3/DQ2 haplotípus például a 
T1DM-betegek több mint felénél fordul elő, míg a DQ8 
jelentős hajlamosító tényező. Coeliakiásoknál glutén-
mentes étrend mellett a T1DM-re jellemző az autoim-
munantitest-szintek rendeződése, a betegség stabilizáló-
dása várható [42, 43].

Szintén gyakori társbetegségek az autoimmun pajzs-
mirigygyulladások (Hashimoto- és Graves-thyreoiditis). 
Tekintvén a transzglutaminázok széles körű előfordulá-
sát, nem meglepő, hogy anti-tTG-autoantitest-depozi-
tumok megfigyelhetők a pajzsmirigy szövetében, a folli-
cularis sejtek plazmájában, a folliculusok űrterében és az 
interfollicularis terekben is, amelyek önmagukban is 
okozhatnak pajzsmirigyműködési rendellenességeket 
[44]. Más magyarázat a „molekuláris mimikri” jelensé-
gét hangsúlyozza, a gliadinepitópok elleni antitestek ke-
resztreagálhatnak pajzsmirigyantigénekkel.

A coeliakiások 14%-ánál tapasztalható pajzsmirigy-
rendellenesség, ennek tekintélyesebb része (10%) alul-
működés. A két „klasszikus” autoantitest mellett (anti-
TPO, antitireoglobulin) előfordulhatnak mikroszóma-
ellenes antitestek [43]. A pozitív coeliakiaszerológia és a 
TPO-ellenes antitestek szintje sokszor korrelál. Sajnos 
fokozott a kockázat pajzsmirigy T-sejtes lymphomák ki-
fejlődésére, amelyek prognózisa kedvezőtlen [34]. Meg-
figyelhető, hogy a gluténmentes étrend a társult pajzsmi-
rigybetegségre kedvezően hathat [42].

A mellékvesekéreg-alulműködéssel járó, autoimmun 
hátterű Addison-kór előfordulhat izoláltan vagy több 
mirigyet érintő autoimmun endocrinopathia részeként 
[31]. A közös előfordulás lehetőségét bizonyos HLA-
allélek, így elsősorban a DQ8-haplotípus közös előfor-
dulása magyarázhatja [43]. 

A szervspecifikus autoimmun betegségre való foko-
zott hajlam NCGS-ben is megfigyelhető, elsősorban a 
Hashimoto-thyreoiditis gyakoribb előfordulásával talál-
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kozhatunk. A coeliakiához hasonlóan NCGS-hez is tár-
sulhat T1DM, de ritka a szisztémás autoimmun kórké-
pekkel való közös előfordulás (progresszív szisztémás 
sclerosis, kevert kötőszöveti betegség – MCTD). NCGS 
fennállása mellett nagyjából 29% valószínűség van a be-
tegnél AI-patogenezisű kór diagnosztizálására, ami je-
lentősen meghaladja az egészséges népességben tapasz-
talható 2–4%-ot. Az antinukleáris antitestek (ANA) 
előfordulása 45% is lehet a betegcsoportban, ami az 
NCGS rendellenesen megváltozott immunszabályozó 
funkciói mellett szólhat [5].

Kültakaró

Főleg bőrtüneteiről ismert, de több szervrendszert érin-
tő, immun inflammatoricus betegség a psoriasis. Jellem-
ző a fokozott cardiovascularis kockázat, az anyagcsere-
rendellenességek, illetve az arthritis előfordulása. 
Psoriasis esetén nagyjából háromszoros kockázata van a 
coeliakia előfordulásának [45]. Genetikai faktoroknak 
lehet szerepük az asszociációban. A gluténmentes étrend 
a bőrgyógyászati tünetekre is kedvezően hathat [45].

Jellegzetes, gluténszenzitivitáshoz köthető epidermalis 
elváltozás a dermatitis herpetiformis (Duhring-kór). Pato-
genezisében az epidermalis transzglutamináz (eTG, 
transzglutamináz-3) ellen termelt autoantitesteknek van 
szerepük, képződésük gluténdependens. Nem mindig jár 
gyomor-bél rendszeri tünetekkel, bár gyakran kimutatha-
tó a duodenumbiopsziában a coeliakiára típusos nyálka-
hártya-laesio, még klinikai tünetek nélkül is. Tüneti keze-
lésre dapszon használható, de a kiváltó okot nem szünteti 
meg. Diagnózisában hasznos a bőrbiopszia immunfluo-
reszcens mikroszkópos vizsgálata, amellyel granuláris 
mintázatú IgA-depozitumok mutathatók ki az eTG ellen, 
amit perivascularis beszűrődés, lymphocytosis kísérhet. 

Mozgásszervi érintettség

Coeliakiásoknál gyakori a csökkent csontásványianyag-
tartalom. Kialakulásának mechanizmusa többtényezős: 
kalcium- és D-vitamin-malabszorpció, citokindiszregulá-
ció, hibás csontremodelling és autoimmunitás egyaránt 
közrejátszhat. Érdemes az igazolt coeliakiás betegek vizs-
gálata ilyen irányban, s fordítva is: igazolható csökkent 
csontásványianyag-tartalom esetén (ha azt az életkor vagy 
más nyilvánvaló betegség nem magyarázza) ajánlott coe-
liakia irányában vizsgálódni. A betegek standard kezelését 
a gluténmentes étrend mellett a kalcium- és D-vitamin-
pótlás jelentheti. A coeliakiaassszociált osteopenia kezelé-
sére vonatkozó adatok korlátozottak, de egy tanulmány 
arra utal, hogy a zoledronát nem hatékony [46]. 

Az arthritis is gyakori coeliakiás betegeknél. Egy 1985-
ös vizsgálatban összefüggést találtak a szeronegatív arth
ritis és a coeliakia között, és megfigyelték, hogy a glutén-
mentes étrend jelentősen enyhített a tüneteken [47]. 
Megfigyelések támasztják alá, hogy mind a GSE, mind 
az NCGS összefügghet a fibromyalgiával [48]. 

Összefoglalás, útravaló

A coeliakia nem lokalizált immunbetegség, számos 
szervrendszert érinthet. A betegséggel kapcsolatos leg-
fontosabb tudnivalók vázlatos áttekintése a 2. táblázat-
ban található. Kezelése sokszor multidiszciplináris meg-
közelítést, a szakterületek koordinált munkáját kívánja. 
Előfordulása növekszik, valamint „új” entitásként egyre 
ismertebb a nem coeliakiás gluténérzékenység (NCGS). 

A fentiek alapján nem zárható ki coeliakia akkor sem, 
ha a beteg GI-panaszok nélkül, más szervrendszeri tü-
nettel fordul orvoshoz. A betegség megjelenésére bár-
mely életkorban számítani lehet. A társuló immunbeteg-
ségek lehetősége miatt az alapos kivizsgálás elengedhe-
tetlen. Az egyetlen hatásos kezelés egyelőre az élethos�-
szig tartó gluténmentes étrend. 

Tisztázatlan eredetű az úgynevezett NCGS, amelynek 
esetén egyre több evidencia szól immunológiai dysfunc-
tiók mellett, a jellemzők alapján inkább az innate im-
munrendszer működési zavarával. A kórképpel foglalko-
zó kutatások száma valószínűleg jelentősen növekedni 
fog a közeljövőben. Feltétlenül szükség lenne specifikus 
betegségmarkerekre, diagnosztikai módszerekre.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: F. I.: Irodalomkutatás, szöveg-
írás, szerkesztés. Z. É., B. Zs.: Irodalomkutatás, a leírtak 
áttekintése, azok helyességének ellenőrzése, szintetizá
lása, értékes szakmai tanácsadás és kiegészítések. A cikk 
végleges változatát mindhárom szerző elolvasta és jóvá-
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
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