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A glutén, alimentdris kornyezeti antigénként, kiillonb6z6 szervrendszereket érinté autoimmun betegségeket tud ki-
valtani. A korképek hitterében a gluténtolerancia velesziiletett hidnya vagy az élet sordn bekovetkezd elvesztése all.
A gluténindukalt autoimmun betegségek kozott a leggyakoribb a coeliakia, melyet kiilonboz§ stlyossagt enteropatia
jellemez, és melynek a széveti, 2-es tipusti transzglutamindz az autoantigénje. A coeliakia extraintestinalis tiinetei
kozott azonban néha olyan bér- és idegrendszeri korképek jellegzetességei is megtaldlhatok, melyek hatterében to-
vabbi transzglutamindz-autoimmunitas kialakulasa dll. Idesorolhat6 a hevesen viszketd, polimorf autoimmun bérbe-
tegség, a dermatitis herpetiformis (transzglutamindz-3-autoimmunitds) és a centrilis és/vagy periférids neurologiai
kirosodasok egy jellegzetes csoportja (transzglutamindz-6-autoimmunitas). Az indukdlt autoimmunitds reverzibilis,
a szigortian tartott gluténmentes diéta mellett a coeliakia és a bértiinetek elmulnak, de az idegrendszeri tiinetek egy
része maradandé6. Az elmalt évtizedben beszdmoltak gluténérzékeny, transzglutamindz-6-pozitiv, nem coeliakias
(transzglutamindz-2-negativ) betegekrdl is. A gluténszenzitivitas sokféle megjelenését ma is erésen kutatjak. Fontos
a korai felismerés és a korképek interdiszciplindris szemlélet(i kezelése. A coeliakia csaladi szlrévizsgalatokkal valo
korai felismerése és a tiinetmentes egyének diétds kezelése is nagy jelentSségli a gluténérzékenység dltal kiviltott
hidnyallapotok és a tarsuld egyéb betegségek kialakuldsinak megelSzésében.
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The many-faced gluten sensitivity: Gluten-induced autoimmunity from
dermatological point of view

Autoimmune diseases induced by digestion of gluten, an environmental antigen, can affect different organ systems.
The diseases develop in individuals with congenital or acquired loss of gluten tolerance for life. Amongst the gluten-
induced autoimmune diseases, celiac disease is the most common one, characterized by an enteropathy of varying
severity. Here the target autoantigen is tissue (type 2) transglutaminase. While the extraintestinal manifestations of
celiac disease are complex, they may include characteristics of certain skin and nervous system disorders that develop
due to additional transglutaminase autoimmunities. Such diseases are the severely pruritic, polymorphic autoimmune
skin disease, dermatitis herpetiformis due to epidermal (type 3) transglutaminase autoimmunity, and a distinctive
group of gluten-sensitive neuropathies with central and/or peripheral neurological involvement caused by type 6
transglutaminase autoimmunity. While the celiac and skin autoimmune diseases gradually get into remission under a
strict gluten-free diet, some neurological symptoms may persist. In the last decade, gluten-induced transglutaminase
6 positive but non-celiac (transglutaminase 2 negative) patients were reported. Today, various manifestations of glu-
ten sensitivity are under extensive research. Early detection and interdisciplinary treatment of these disorders are
important. Family screenings are of particular relevance in early recognition and dietary treatment of latent disease
forms in order to prevent enteropathy-induced, malabsorption-related and other associated co-morbidities.
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Roviditések

AGA = antigliadin-antitest; anti-DGP = deamidalt gliadin-pep-
tid elleni antitest; CD = (cluster of differentiation) differencia-
ci6s klaszter; DIF = direkt immunfluoreszcencia; DGP = deam-
idalt gliadin-peptid; ELISA = (enzyme-linked immunosorbent
assay) enzimhez kotott immunszorbensteszt; EMA = endomy-
siumellenes antitest; ESPGHAN = (European Society for Pae-
diatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) Eurdpai
Gyermekgasztroenterologiai, Hepatologiai és  Taplalkozas-
tudomanyi Tdrsasig; GMD = gluténmentes diéta; GWAS =
(genome-wide association study) a genom egészére kiterjedd
asszocidcios vizsgilat; HLA = human leukocytaantigén; IgA =
immunglobulin-A; IgE = immunglobulin-E; IL = interleukin;
NCGS = nem coeliakids gluténérzékenység; TG = transzgluta-
minaz; UV = (ultraviolet) ultraibolya

A glutén mindennapi taplalékunk része, amely altalaban
semmilyen problémdt nem okoz. Egyesekben azonban
velesziiletetten hidnyozhat, mdsokban az élet sordn éit-
menetileg vagy véglegesen megsziinhet a gluténtoleran-
cia. A glutént mindenkinek a szervezete idegenként is-
meri fel, és fogyasztisira kiillonb6z6 immunoldgiai
reakcidkkal vilaszol. Ez azonban fiziol6gids korilmé-
nyek kozott nem okoz betegséget, mint ahogy a mikro-
biom tagjaival szembeni immunvilasz sem. Mig a glu-
téntolerancia hianyanak, illetve annak elvesztésének oka
ma még nem teljesen tisztazott, egyre tobbet tudunk a
gluténindukdlt allergias és autoimmun betegségek pa-
tomechanizmusarél. Ebben a cikkben a glutén mint kor-
nyezeti antigén dltal indukalt, nagyrészt reverzibilis, glu-
ténmentes diétival (GMD) korrigilhaté autoimmun
betegségeket tekintjiik at, elsGsorban a bértiinetek szem-
pontjabdl. Tovabbi publikiciéban tervezziik a lisztaller-
giak targyaldsat.

A coeliakia epidemioldgiaja és
a gluténbevitel

A legrégebben dokumentalt lisztérzékenység béltiinetek
formdjiban jelentkezett. Irodalmi utaldsok szerint mar
az Okorban is létezett lisztszenzitiv enteropatia, feltehe-
téen coeliakia is. A korképet a mult szazad kozepéig el-
sGsorban a gyermekkor ritka betegségének tartottik, ma
mar tudjuk, hogy viszonylag gyakori, és barmely életkor-
ban kialakulhat.

A coeliakia a kaukazusi populacié legalabb 1-2%-at
érinti, mig példdul Tavol-Keleten alig fordul el6. Tobb
autoimmun betegséghez hasonldan incidencidja emelke-
d6 tendencidt mutat, tobbek kozt az 1990-es évek végén
megjelend specifikusabb szerodiagnosztikai teszteknek
koszonhetSen [1]. A magyar véradok 0,6%-a bizonyult
anti-szovetitranszglutamindz (TG2)-IgA-pozitivnak egy
hazai felmérés soran [2].

A betegség kialakulasira a korai (4 hénapos kor el6tti)

77

intenziv gluténterhelés mellett feltehetSen a tal késén

(12 hoénapos kor utdn) megkezdett hozzataplalas is haj-
lamosit.

A kezeletlen coeliakids betegek mortalitdsi ratdja emel-
kedett az dtlagpopulacidhoz képest, amit a tarsul6 egyéb
megbetegedések megnovekedett elSforduldsa okoz.
GMD mellett a mortalitdsi rita néhdny év alatt visszaall-
hat az atlagpopuldci6 szintjére. Valészind, hogy coeliaki-
as betegekben az élet sorin elfogyasztott glutén Ossz-
mennyisége befolydsolja egyes malignus folyamatok
megjelenésének gyakorisagat.

Hattérismeretek: a gluténérzékenységhez
tarsult bélbetegségek spektruma

A gluténtartalmt ételek fogyasztisa az arra fogékony
személyekben tobbféle etiologiaval képes megbetegedést
kivaltani. A vékonybélben észlelhetd eltérések szerint, a
patogenezis alapjan 3 f6 csoportot kiilonboztetiink meg.

Az elsG csoportba a legrégebb 6ta ismert, autoimmun
coeliakia tartozik, melynek lappangé formdiban az id6
elérehaladtaval kifejlédhetnek extraintestinalis autoim-
mun megnyilvanulasi formdk is, példaul bér- [3] vagy
neurolégiai [4] tiinetekkel.

A miésodik csoportba tartoznak a gabonaallergiaval
jar6 megbetegedések, melyek lehetnek IgE- és nem IgE-
medialtak. Az allergias reakciok iranyulhatnak a gabond-
ban talalhaté egy vagy tobb komponens, koztiik a glutén
ellen is.

A harmadik csoportban kiilonb6z8 némenklatarakkal
talilkozunk. Az Gn. nem coeliakids gluténérzékenység
(NCGS) a GMD mellett javulé, dominaléan gastro-
intestinalis, de szisztémds és neuropszichiatriai tiinete-
ket is okozod, TG2-negativ, szovettanilag nehezen defi-
nidlhaté enteropatia. Emellett néha hasznaljak az tn.
nem coeliakias lisztérzékenység diagnozist is, mely azt is
jelzi, hogy nemcsak a glutén, de a lisztben levé egyéb
osszetevok, példaul a nikkel, a fermentabilis oligo-, di-,
monoszacharidok és poliolok (példaul a fruktinok),
valamint az amildz- és a tripszininhibitorok is kivalthat-
jak a koérkép tiineteit. A kérdés megnyugtatd tisztizdsa
még virat magara. A harmadik csoportba tartozé bete-
gek mintegy felében pozitiv a normalimmunvalaszt jel-
26 (1gG/IgA) antigliadin-antitestet (AGA) és sokszor a
deamidélt gliadin-peptidet (DGP) mérd teszt is, ugyan-
akkor a coeliakiara specifikus TG2-autoellenanyagok
nem mutathaték ki. Mig az NCGS-t klinikai sajatsdgai
miatt egyes forrdsok az irritabilisbél-szindréma egyik al-
csoportjanak tartjak, Gjabb adatok szerint az NCGS-ben
(coeliakidban is) mérhet§ kéros szérumzonulinszint
nagy biztonsiggal képes elkiiloniteni ezen pacienseket a
hasonlé béltlineteket mutaté irritdbilisbél-szindrémas
betegektSl. A GMD hatdsa a csoportban a zonulinpozi-
tiv NCGS-betegek kozott a legeredményesebb. A jovs-
ben ez a teszt mint biomarker johet sz6ba az NCGS-
paciensek diagnézisaban [5].
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A coeliakia és a dermatitis herpetiformis
ko6z06s genetikai hattere

Diagnosztikus értékd genetikai adatok igazoljak, hogy a
coeliakia, az ahhoz tarsul6 gluténszenzitiv neuropatia és
a dermatitis herpetiformis kialakuldsiban az 6rokl6dé
hajlamnak is szerepe van [4, 6].

Mind a coeliakia (1-2%), mind a dermatitis herpetifor-
mis (75,3,/100 000 {8) legmagasabb el6forduldsit a ka-
ukazusi populiacioban mérték. Ezen két betegségben
megegyez6 a kapesolat egyes HLA-DQ2 vagy HLA-DQ8
allélok mint hajlamosité tényezdk jelenléte kozott. A be-
tegek 90%-a hordozza a HLA-DQ2.5 (DQA1*05,
DQB1*02) allélokat és  5-5%-a HLA-DQ2.2
(DQA1*02:01, DQB1*02:02) vagy a HLA-DQS8
(DQA1*03, DQB1*03:02) allélokat [7].

Teljesgenom-asszociacios vizsgalattal (genome-wide
association study, GWAS) pedig tovibbi 39, nem HLA-
asszocialt locust is azonositottak, melyek érdekessége,
hogy tobbségiik legalibb egy masik autoimmun beteg-
ségre is hajlamosit.

Az emlitett HLA-DQ2 és HLA-DQS allélokat a ma-
gyar lakossag 20-25%-a hordozza [8]. A coeliakias bete-
gek els6fokt rokonainak 10-15%-andl alakul ki coeliakia
vagy dermatitis herpetiformis. Mindezek alapjan a glu-
ténszenzitiv autoimmunitasokat poligénes 6rokl6dést és
multifaktoridlis (kornyezeti és immunolédgiai) tényezSk
altal meghatirozott betegségeknek tartjuk [9].

A genetikai hajlam meghatirozé szerepét tamasztjik
ald az ikervizsgilatok is. Monozigéta ikerparokra jellem-
z6 a konkordans coecliakia vagy egyikiiknél dermatitis
herpetiformis kialakulasa. A coeliakia stlyossaga és a ti-
netek kialakuldsa azonban eltérd, ami az epigenetikai k-
lonbségekre és a kornyezeti faktorok fontossigara hivja
fel a figyelmet [10].

A coeliakidhoz tarsul6 neurolédgiai betegek esetében is
jellemz6 a HLA-DQ2 és HLA-DQS8 allélvaridnsok els-
forduldsa, egy szignifikins résziik azonban sem HLA-
DQ2, sem HLA-DQS alléllal nem rendelkezik. A jové-
ben ezen betegek vizsgilata segithet mélyebben
megérteni a betegség egyedi tulajdonsigait.

A coeliakia patogenezise

A coeliakia a prediszpondlé genetikai hajlama egyének-
ben feltehetSen kornyezeti hatdsokat kovetSen keletke-
zik (példaul infektiv enteritis). A bél immunrendszere
idegenként ismeri fel a glutént, és T-sejtes, majd B-sejtes,
plazmasejtes (humoralis) immunvalaszt indukal a glutén
és komponensei ellen. A termelt antiglutén-ellenanya-
gok nem specifikusak coeliakidra, és jelenlétiik nem je-
lent intoleranciit. Elhtzédo enteralis kérallapot mellett
viszont a vékonybél lamina propridjiba jelentés mennyi-
ségben kertilhetnek az emésztGenzimek dltal még nem
vagy csak részben megemésztett glutén-peptidek. Bizo-
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nyos koriilmények kozott a lamina propridban 1évé TG2
képes deamidalni ezen peptideket, amelyek ezaltal sokkal
immunogénebbé valnak a megfelel6 HLA antigénekkel
rendelkezé egyénekben. Tovabba a TG2 képes 6nmagat
kovalensen a glutén-peptidekhez kotni, s ezdltal glutén-
vezérelt anti-TG2 autoimmun valaszt inditani, azaz glu-
ténspecifikus T-sejtekkel indukalni TG2-specifikus B-sej-
tek autoantitest-termelését.

Kialakul a coeliakiara jellemz6 gluténdependens, diéta
mellett reverzibilis gastrointestinalis korkép, melyet jeju-
nalis villusatrophia, cryptahyperplasia és az intraepitheli-
alis lymphocytak szamanak emelkedése jellemez a Marsh-
klasszifikaci6 szerint [11].

Egy in vitro kisérlet eredménye arra utal, hogy az elfo-
gyasztott glutén a vékonybél-nyilkahdrtya apicalis felszi-
nén a CXCR3-receptorokhoz kotédhet, ami zonulin-
telszabaduldst el6idézve atmeneti hampermeabilitast
okozhat, a hamsejtek kozotti ’tight junction” kapcsola-
tok fellazulasaval. Ez a fiziol6gias folyamat mds barriere-
ken is megfigyelhetd, de csak az arra fogékony egyének-
ben jut kéroki szerephez (’bakers’ asthma’ [pékek
asztmdja]). A jelenség coeliakiaban betoltott szerepének
bizonyitasa 7 vivo még varat magira. A lamina propria
felé torténd transzcelluldris gluténtranszportban a
CD71-transzferrinreceptor is részt vesz.

Sok mas betegséghez hasonléan a bélmikrobiom oki
szerepe coeliakiaban is felmeriil, mivel 6sszetétele meg-
valtozik a betegség soran. Kornyezeti hatisok miatt fel-
borul a bél baktériumflorija és immunrendszere kozti
egyensuly, ami befolyasolja a mikrobiom 6sszetételét és a
bél barrierfunkciojat is. Igy a vékonybélben a proinflam-
matoricus folyamatok kertilnek talsalyba.

A dermatitis herpetiformis eseteiben a duodenojejuna-
lis bélszakaszban az enyhe, kis kiterjedésii vagy szigetsze-
ren jelentkezé morfoldgiai karosodas a gyakori [12].
Ezekben az esetekben diagnosztikus jelent&ségi lehet a
direkt immunfluoreszcencias (DIF-) eljarassal kimutat-
hato, jellegzetes anti-TG2-IgA-fest6dés a lamina propri-
dban [13-15].

A transzglutaminazok

ATG-enzimcsalad 9 tagja ismert, tobbségiik poszttransz-
laciés modositissal megvéltoztatja a fehérjék struktardjat
¢s aktivitdsit. Nagyfokt homolédgiat mutatnak, tobb ko-
z0s epitoppal rendelkeznek. A gluténérzékenység soran
autoantigénné valhat a TG2,a TG3 ésa TG6 [7].

A dermatitis herpetiformis jellegzetes autoantigénje a
TG3. Ez ellen termel&dnek a szelektiv és nagy aviditasa
autoantitestek, melyek TG3-IgA-komplexet képeznek a
keringésben és a bérben [16, 17].

A TG6 elleni autoellenanyagok fontos szerepet jatsza-
nak a gluténindukalt idegrendszeri eltérések kialakuldsa-
ban [4].
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A coeliakia klinikuma a bérgyogyasz
szemével

A coeliakia klinikai megjelenése rendkiviil valtozatos.
A Kklasszikus, enteralis tiinetekkel jaré forma mellett gya-
koribb a kérkép tiinetszegény, tn. néma vagy ’silent’
(bélpatolégia igazolhatd, szeropozitiv) és tiinetmentes
latens (bélpatoldgia nem igazolhatd, lehet szeropozitiv)
lefolydsa. A stlyos formak tipusosan kisdedkorban jelent-
keznek, de barmely életkorban kialakulhatnak. A beteg-
séget hordozo6 egyénekre sokszor csak a szlirGvizsgalattal
kimutathat6 keringé ellenanyag hivja fel a figyelmet, mig
a klinikai tlinetek és a bélbolyhok szovettana kevéssé jel-
legzetes.

A cocliakia elégtelen diétaval kezelt formdiban a fizikai
és/vagy a pszichés status gyengiilése mellett romlik az
életmindség, és az dtlagpopuliciééndl kordbbi a halalo-
zas [ 18], mig szigort GMD mellett mindezekben jelen-
t6s javulds érhetd el [19].

1. tablazat Felszivodisi zavarhoz tirsulé bérgydgydszati tiinetek, hidnydlla-

potok

A-vitamin-hiany Sziraz bdr, follicularis hyperkeratosis,

koromeltérések

Cinkhidny Féként perioralis és acralis dermatitis,

difftz alopecia, fogzomancdefektus

Vashidny, B, vitamin-
hidny

Koromdystrophia, koilonychia, diffaz
hajhullds, anaemia, glossitis, cheilitis
angularis, stomatitis

D;-vitamin-, kalcium- és
foszfathiany, parathor-
mon-emelkedés

Korai osteoporosis

2. tablazat Gluténszenzitiv enteropdtia és a dermatitis herpetiformishoz
gyakrabban tirsul6 egyéb immunolégiai betegségek
1. 1-es tipusta diabetes mellitus
2. Hashimoto-thyreoiditis
3. Vitiligo
4. Alopecia areata
5. Anaemia perniciosa
6. Parcidlis IgA-deficientia
7. Lupus erythematosus
8. Sjogren-szindréma
9. Rheumatoid arthritis
10. IgA-nephropathia
11. Bullosus pemphigoid
12. Primer biliaris cirrhosis
13. Achlorhydrids atrophids gastritis
14. Atopids dermatitis
15. Psoriasis
16. Sclerosis multiplex
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A kialakult felszivdédasi zavarhoz hidnyéllapotok és
blrgyogyaszati tiinetek is tdrsulhatnak. Ilyen lehet az
A-vitamin-hidny, a szdraz bdr, a cinkhiany, a diffaz haj-
hullas, a vashidny (koromdystrophia, koilonychia), B,,-
hidny, jellegzetes fogzomanceltérések, korai osteoporosis
(1. tablazat) [6, 20, 21].

Els6sorban az ilyen betegekben és az elégtelentl dié-
tazok kozott varhatd, hogy a tartdésan fennalld, TG2 el-
len iranyulé autoimmun reakcié mellett kialakul egy
miésodlagos (TG3-, illetve TG6-) autoimmunitas is, jel-
legzetesen a dermatitis herpetiformis és a neuropatia [4].
Mindezen kérformik gyakran tarsulnak egyéb immun-
betegségekkel is. ElGfordulhat alopecia areata, 1-es tipu-
st diabetes mellitus, autoimmun hyper- vagy hypothyre-
osis okozta bértiinetek, szisztémads lupus erythematosus,
a Sjogren-szindroma bértiinetei, de példdul az atopids
dermatitis is gyakoribb (2. tablizat) [6, 20].

A gluténszenzitiv korképek diagnosztikaja

Szerologin

Az els6ként valasztandé moédszer az anti-TG2-IgA-anti-
testek vizsgalata ELISA-eljarassal. Kétes esetben az ered-
ményt ajanlott indirekt immunfluoreszcencias vizsgilat-
tal (endomysiumellenes antitest, EMA) verifikdlni.
Coeliakiaban és dermatitis herpetiformisban az atlagos-
nal gyakrabban fordul el§ IgA-deficientia, ezért minden
szeronegativ esetben indokolt a szérum-IgA-szint, defi-
cientia esetén az anti-DGP (deamidilt gliadin-peptid el-
leni antitest) és a TG2-IgG-titer meghatirozdsa is [11].

Az endoszkopin és a bélbiopszin kérdése

A biopszia endoszképos vizsgalat soran torténik, mely a
kezeletlen coelidkids esetek kétharmaddban bélboholy-
atrophiat jelz6, jellegzetes makroszképos képet mutat.
A dermatitis herpetiformis betegek harmadiban tlinhet
normdlisnak a mucosa. Az elvégzett hisztopatologiai kép
a Marsh-klasszifikacié szerint keril értékelésre [11].

A European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) legfrissebb,
2020. évi ajanlasa szerint gyermekkorban eltekinthetiink
a bélbiopsziatdl bizonyos feltételek teljesiilése esetén: az
anti-TG2-IgA-titer nagyobb vagy egyenl a legmaga-
sabb normaltiter tizszeresénél, és az EMA-vizsgalat is
megerdsiti a diagnozist. IgA-hidnyos paciensek esetében
nem ajanlott a vizsgalat elmulasztasa [22]. Bérbiopszid-
val igazolt dermatitis herpetiformis fennallasa esetén a
keringd TG2-IgA-cllenanyag clleni pozitivitis megléte
elegendd lehet, amennyiben egyéb panaszok (atrophids
gastritis, hasi panaszok) fenndlldsa a beavatkozast nem
indokolja. A jelenleg érvényes eurdpai dermatitis herpeti-
formis szakmai el@irat szerint a gasztroenterolégus szak-
orvos kompetencidja eldonteni, hogy sziikséges-¢ bél-
biopszia egy adott dermatitis herpetiformisos betegnél.
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HLA-tipizilas o diagnosztikaban

A cocliakia és a dermatitis herpetiformis diagnézisakor
a mindkét betegségre jellemzé HLA-DQ2 vagy HLA-
DQ8 haplotipusallélok tesztelése csak kivételes esetek-
ben (f6leg a diagnézis kizarasira) javasolt. Az allélok
megléte kozel 100%-os mindkét betegségben, negativ
prediktiv értékitk magas. A vizsgilat elvégzése indokolt
lehet példdul a mar GMD-n levd betegek esetén [4, 6,
22]. Tekintettel azonban az igen alacsony pozitiv predik-
tiv értékre, a diagnézis felallitaisahoz nem elég specifikus,
igy ezen okbdl az elvégzése nem indikalt [22].

A gluténszenzitiv korképek k6zos kezelése

Az idesorolhat6 kiilonbozé korképeknek a mai tuddsunk
szerint ismert kozos gydégymoéddja az élethosszig tartd,
szigort GMD. A diéta hatdsira mérséklédnek a klinikai
tinetek, csokken a glutén, a gliadin, a DGP elleni ellen-
anyagok titere. Csokkennek, majd idével el is tlinnek a
masodlagosan indukalt autoantitestek is a keringésbdl.
Cocliakidban példiul az anti-TG2-IgA a GMD mellett
mintegy 6-12 hoénap alatt negativ lesz [4]. A kiilonb6z§
ellenanyagok idénkénti kontrolljaval informaciét kapha-
tunk a GMD-hoz val6 viszonyulasrél is. GMD hatdsara a
reverzibilisen kdrosodott bélnydlkahdrtya teljes remisszi-
6ba kertil.

A coeliakia extraintestinalis manifesztacioi
blrgyogyaszati szempontbol

Hosszt ideig lappangd, kezeletlen coeliakia talajan kifej-
l6dhetnek a gluténérzékenység mds szervrendszereket
érint§ formdi is.

Dermatitis herpetiformis

A dermatitis herpetiformis kréonikus, viszketd, polimorf
bdrtiinetei a rendszerint lappangé formaban zajlé coelia-
kidhoz tarsulnak. A glutén dltal indukélt bérbetegség az
autoimmun bullosus dermatosisokhoz sorolhat6. GMD
mellett a bérelvaltozas fokozatosan megsziinik. Diéta
nélkiil spontdn remisszi6 csak ritkdn fordul el8, és a tar-
suld, lappango coeliakia megmarad.

Klinikasi tiinetek

A betegségre jellemz§ a krénikus, intermittalé lefolyds.
A bértiineteket a leggyakrabban a konyokon, a térden és
a sacroglutealis régiéban talaljuk, ahol nagyobb mecha-
nikai igénybevételnek (fesziilés, nyomas) van kitéve a b6r
(1. dbra [21] és 2/n dbra). A nyiri hénapokban az UV-
sugdrzds hatdsdra a tiinetek enyhiilhetnek, a bér dtmene-
tileg akar tiinetmentessé vilhat. A GMD bevezetését ko-
veten a bdértiinetek mérséklédnek, de altaliban csak
lassan, hénapok, esetleg 1-2 év alatt malnak el [6, 23].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. ibra A dermatitis herpetiformis klinikai diagnézisit a tiinetek szim-
metrikus, regiondlis megoszlasa sugallja a predilekciés helyeken.
Tipusosan a nyomdsnak, fesziilésnek kitett tertiletek érintettek.
Acralis purpurik is megjelenhetnek az ujjakon. Az dbra hasznd-

latit a Medicina Konyvkiadé engedélyezte [21]

2. dbra

Tipusos bdrtiinetek dermatitis herpetiformisban: a) polimorf
tiinetek: erythemds papuldk, excoriatioés, erodlt vesiculak, pork-
kel fedett apré erosiok a glutealis régidban; b) purpurik az ujja-
kon

A diagnézisra utal a viszketS bértiinetek szimmetri-
kus, csoportos elrendezédése, lokalizicioja és polimorf
jellege (1. abra [21] és 2/n dbra). Az erythemds, urtica-
riform papuldk, herpetiform vesiculak és seropapuldk,
valamint porkkel fedett kis erosiok és excoriatiok mellett
ritkibban ldtunk feszes bullakat. A residualis hipo- és hi-

ORVOSI HETILAP

2021 m 162. évfolyam, 28. szam

Unauthenticated | Downloaded 07/29/22 12:31 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

perpigmentaci6 tovabb szinesiti a klinikai képet [24, 25].
A kéz, kevésbé a 1ab ujjain megjelend purpurik nem gya-
koriak, de a dermatitis herpetiformisra jellegzetesek, és
néha az egyediili bdrtiinetei lehetnek (2/6 dbra). Mak-
roszkoposan sokszor nem lathatok, dermatoszkoéppal
azonban igen, ezért klinikai gyant esetén a betegek ujja-
it dermatoszkoppal is meg kell vizsgalni. Ezen acralis
purpurik is a TG3-IgA kering6 immunkomplexek jelen-
létére utalnak [7, 26]. A dermatitis herpetiformisra jel-
lemz6 bortiinetek mellett a felszivodasi zavarok, hiany-
betegségek és a korképhez tarsuld, nem gluténdependens
immunbetegségek bértiinetei is kialakulhatnak (2. zdbld-
zat) [6, 20]. A nedvedzb bértiinetek, a heves viszketés,
a lappango felszivodasi zavarok (1. tablizat) [21] mel-
lett ma mér figyeliink a neurologiai, példaul paresztézias
bdrpanaszokat okozo periférias neuropatidk kialakulasara
is (1d. kés6bb). A késleltetett hatast GMD terhe mellett
mindez szamottevéen rontja az életminéséget, igy a pa-
ciensek mintegy 20%-4ndl jelentkezik valamilyen neu-
ropszichiatriai eltérés is [19, 27].

Epidemioligin

Mig a coeliakia incidencidja — tobbek kozott az 1990-es
években megjelend tjfajta szerodiagnosztikus tesztek-
nek kdszonhetSen — novekvd tendencidt mutat, addig a
dermatitis herpetiformis incidencidja csokken. Ez valé-
szintileg a cocliakia egyre korabbi felismerésére és a
lappang6 cocliakias esetek kisziirésére vezethetd vissza.
A szigord GMD gyors megkezdése nagy valdszintiséggel
megakadalyozza a bértiinetek kifejlédésée [1, 18, 28].

A legtobb informdci6 és igy a citdlt epidemioldgiai
adatok Finnorszigbdl szarmaznak, ahol gyakori a der-
matitis herpetiformis el6fordulasa. A betegség kezdete
atlagosan 42,8 év, de barmely életkorban kialakulhat.
A prevalencia 75,3 /100 000 {8, ez a coeliakia el6fordu-
lasanak nyolcada. A férfiak és a n6k aranya 1,1 : 1 volt.
A vizsgalt, haromszor 10 éves idGszakban a bértiinetek
megjelenésekor az atlagéletkor férfiak esetén 35,3-rdl
51,1-re emelkedett, mig néknél 36,3-rél 45,8-ra. Az in-
cidencia 1980 és 2009 kozott 5,2/100 000 f6rdl
2,7/100 000 fére csokkent. A vizsgalt 476, dermatitis
herpetiformisos paciens 3,8%-dndl gyermekkorban diag-
nosztizaltik a betegséget [29]. Finnorszigban a diétizé
dermatitis herpetiformis betegek 6sszhalalozdsa és cardio-
vascularis haldlozasa is csokkent az atlagpopuliciééhoz
képest. Ez valoszintleg a szigortan betartott GMD-nak
(a paciensek 71,5%-a), a rendszeres orvosi kontrollnak,
tovabba kozottiik a dohdnyzds és a hypercholesterinae-
mia kedvez&bb aranyinak koszonhetd [30].

Patogenezis

Dermatitis herpetiformisban koérjelz6 a granuliris elosz-
last mutaté IgA-depozitumok kimutatdsa a bSr papillaris
dermisében [18]. Ez a patoldgids cutan IgA a TG3-mal
komplexben van jelen, ami az epidermisbd&l vagy a kerin-

gésb6l a papillaris dermisbe juté TG3-IgA-immun-
komplexek jelenlétével magyarazhatd [16, 23, 26]. A
tobbi autoimmun, hélyagos birbetegséggel ellentétben
dermatitis herpetiformisban nincsenek a bér strukturalis
elemeihez, példdul a dermalis extracelluldris matrixhoz
kot6do kerings IgA-antitestek. Kering6 és a célszervben
is identikus kotédést mutatnak azonban az anti-TG2-
IgA-ellenanyagok, melyek a coeliakidhoz hasonléan a
jejunumhoz kotédnek [13, 15, 31]. A pathognomicus
TG3-1gA-csapadék dermatitis herpetiformisban a tiinet-
mentes bérteriileteken is éveken 4t kimutathatd. A me-
chanikus hatdsnak kitett bértertileteken feltehetéen TG3
szabadul fel az epidermalis keratinocytikb6l mechanikus
hatisra, és ez diffundal a dermisbe, illetve a keratinocy-
takbol szarmaznak a proinflammatoricus citokinek. A
jellegzetes acralis bdrtiinetek kialakulasihoz pedig felté-
telezhetSen egyéb faktorok — mint példdul a mikrocirku-
liciét karositd cryofibrinogenaemia — is sziikségesek
[32].

A dermisben 1év6 TG3-IgA-immunkomplexben a
TG3 megdrzi enzimatikus aktivitdsait. BOrmintdk im-
munhisztokémiai vizsgalata sordn kideriilt, hogy nem-
csak az immunkomplex- és fibrinogéndepozitumok el-
helyezkedése egyezik meg, hanem az dltaluk adott jel
intenzitasa is. Az enzimatikusan aktiv TG3 val6szintleg
fibrinogént kot, ami hozzajarulhat az aktiv bértiinetek
kialakuldsihoz [33]. Kezeletlen dermatitis herpetifor-
misban a plazma fibrinolitikus potencialja meggyengitil,
és az alvadasi folyamat sordn a képz&d6 alvadék strukta-
rdjat koros, vaskos fibrinszilak alkotjak. Dapszon alkal-
mazasa iz vivo és in vitro is korrigdlni tudja a fibrinolizis
ezen eltérését [34]. JellemzBen nagy arinyban tdrsul
cryofibrinogenaemia dermatitis herpetiformishoz [32].

Kering6 anti-TG3-IgA-ellenanyagok coeliakidban is
kimutathatok. Osszefiiggés van a coeliakia diagnézisakor
mért életkor és a szérum anti-TG3-antitestje elleni pozi-
tivitas emelkedése kozott. A hosszan tartd, kezeletlen
coeliakia eseteiben virhat6 a szekunder TG3-autoimmu-
nitas kialakulasa [3]. Az IgA-tipust TG3-ellenanyag ter-
mel6dése a TG2-autoellenanyagokhoz hasonléan valo-
szin(ileg a bélben zajlik [35]. A dermatitis herpetiformi-
sos pdciensek szérumiban nagy aviditiasa és affinitdsa
keringd anti-TG3-antitestek mutathatok ki. Coeliakids
paciensekben az anti-TG3-antitest elleni pozitivitas
gyengébb, és feltehetGen a TG2-TG3-keresztreakcid
eredménye. Ezt igazolja, hogy a TG3-antitestek rekom-
binans TG2-vel abszorbedlhatok, mig dermatitis herpeti-
formisos paciensektdl vett szérum esetén a preabszorb-
cié utdn visszamarad egy nagy aviditasa anti-TG3-anti-
test-szubpopulacié. A poliklonalis IgA-antitestek ugyan-
is dinamikusan ismernek fel kiilonb6z8 epitépokat
(epitope spreading”), ami a TG3-epitopok diverzifika-
cidjaval jar (3. dbra). Az anti-TG3-antitest dermatitis
herpetiformis esetén magasabb a titerben, és gyakrabban
pozitiv (70-90%), mint coeliakidban, amelynél a kezelet-
len betegek 11-50%-4ban van jelen [16].
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3. 4bra Biy: a papillaris dermisben granuldris eloszldst mutaté IgA-depozitumok kimutatdsa pathognomicus dermatitis herpetiformisban. Az IgA TG3-mal
van immunkomplexben. A TG3 az epidermisbdl vagy a keringésbdl jut a papillaris dermisbe. Jellemz§ a szévettani képre a subepidermalis résképzédés,
valamint a papillaris dermis neutrophil granulocytds besziir6dése. A granulocytik Fc-receptorukon keresztiil itt kotédnek az IgA-depozitumokhoz.
Keringés: a keringésbdl kimutathaték a gluténszenzitivitds intestinalis és extraintestinalis manifeszticioira jellemzd antitestek (anti-TG2 IgA/IgG,
anti-TG3-IgA, anti-TG6 IgA /IgG), valamint a dermatitis herpetiformisban pathognomicus TG3-IgA-immunkomplexek.
Bél: az elfogyasztott glutén a vékonybél-nyalkahdrtya apicalis felszinén valdszintleg a CXCR3-receptorokhoz kotédik, ennek hatdsira a zonulinfelsza-
badulds dtmeneti hdmpermeabilitast okozhat, a ’tight junction’ sejt kozti kapcesolatok fellazuldsival A lamina propria felé torténé transzcellularis glu-
téntranszportban a CD71-transzferrinreceptor is részt vesz. A TG2 dltal deamidalt gliadin-peptid az arra hajlamosité HLA-allélt hordozo egyénekben
indukdlja az immunvilaszt. A bélben zajlik a gluténindukalt autoimmun betegségekben az autoantitest-termelés. Valészint, hogy itt jitszodik le az
»epitope spreading” jelenség, ami a TG-enzimek epitépjainak diverzifikicidjaval jaré dinamikus folyamat. A folyamat kezdetén csak a coeliakidra jel-
lemz8 TG2-ellenes immunvilasz figyelheté meg. A transzglutamindz enzimek, igy példdul a TG2- és a TG3-molekula kozott nagyfokt homoldgia
figyelhetd meg, igy vannak kozos epitopjaik. Coeliakidban az ezen kozos epitdpok ellen termelt antitestek keresztreakcidja figyelhetd meg. Ennek
kovetkezményeként 1étrejohet az ,epitope spreading”, végiil a TG3 sajat epitopjaira specifikus, a TG2-vel mdr nem keresztreagal6 antitestek jelenhet-
nek meg. Ennck sordn a lamina propridban gluténspecifikus CD4+ T-sejtek irdnyitjak a TG3-specifikus B-sejtes vilaszt. A coeliakia szovettani képére
jellemz8 a CD8+ citotoxikus T-sejtek intraepithelialis infiltracidja

glutén-

CD8+ Tc-sejt

CD = differencidcids klaszter; Ig = immunglobulin; HLA = humin leukocytaantigén; TG = transzglutaminiz
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A dermatitis herpetiformisban a dermisben megjelend
TG3 eredete maig nem tisztazott. Fiziol6gids esetben a
dermalis papillaban nincs jelen az enzim, mely elsésor-
ban a folliculusokban és a stratum spinosum magasan
differencidlt rétegeiben mutathat6é ki. Szerepe elsGsor-
ban az intakt cutan barrier biztositisiban [36], az elsza-
rusodas folyamatdban és a hajszdl struktardjinak kialaki-
tasiban jelentds. TG2-t az epidermisben nagyobb
mennyiségben a bazilis keratinocytik expresszalnak
[16]. A keringésben kimutathaté anti-TG3-ellenanya-
gok nem kotédnek a papillaris dermishez, igy a keringés-
ben kimutatott TG3-IgA-immunkomplexek kicsapoda-
sa a bortiinetek kialakuldsanak oki tényezdje lehet, amire
szamos klinikai és ultrastrukturalis sajatossag is utal (pél-
ddul acralis purpurik, a ,,DH body” struktarijiban im-
munkomplex-depozitumok a bérben, valamint a vese- és
a bérerek falaban) [26].

A pruritogenesis hitterében tobb gyulladdsos citokin
szerepét feltételezik, koziilik az IL31-ellenes, célzott te-
rapiatol varnak eredményeket [37].

Diagnozis

A dermatitis herpetiformis diagnézisa négy f6 pilléren
nyugszik, ezek: klinikai kép, hisztopatoldgia, DIF és sze-
rologia (anti-TG2-, illetve -TG3-ELISA vagy indirekt
immunfluoreszcencia).

A bélbetegség verifikalasara végzett bélszovettani vizs-
galatok a coeliakidra jellemzé gyulladdsos szovettani
képet mutatnak [12, 35]. Immunfluoreszcencids vizsga-
lattal a coeliakidra jellemz6 IgA-lerakddds lathat6 a duo-
denojejunalis bazalis membrin alatt és a lamina propria
kiserei koriil a mucosiaban, mar gyermekeknél is. A TG2-
hoz kotéds IgA a proximalis jejunumban, valamint a vé-
konybél egyéb szakaszain is kimutathaté [13].

Hisztopatoligin

A szovettani képre jellemz6 a subepidermalis résképzd-
dés, valamint a papillaris dermis neutrophil granulocytis
besztir6dése. A hisztologia informativ lehet, de nem
diagnosztikus értékd, gyakori a nem specifikus kép [6].

A résképzbdésben részt vesznek a neutrophil granulo-
cytdk. A beldliik felszabadulé protedzok hasitjik a bazalis
membran kapcsolo struktarait. A granulocytak Fc-recep-
torukon keresztiil itt k6tédnek az IgA-depozitumokhoz
[37].

Direkt immunfluoveszcencids borhisztologin
(DIF)

A dermatitis herpetiformis diagnoézis felallitisanak sarok-
kove a DIF-vizsgalat. A mintavétel perilaesionalis, tiinet-
mentes bdrtertiletrdl torténik, dltaliban *punch’ biopszi-
aval. Az immunfluoreszcenciis képen a dermalis papillak
cstcsan és/vagy a bazdlis membrian mentén granularis

IgA-depozitumok lathaték. Ezek TG3 és anti-TG3-1gA
altal alkotott immunkomplexek, melyek a dermis kiserei
mentén is kimutathaték. A folyamatot C3-fest6dés kisé-
ri, aktiv tinetekben fibrinogéncsapadékkal. A papillaris
kiserekben esetenként IgG-, IgM-, C3-, Clg- és fibrino-
génfestédés is megfigyelhet§ [6, 17, 38]. Nemritkdn
coeliakias paciensek egészséges, illetve nem dermatitis
herpetiformis bdrtiineteiben is kimutathaté IgA-csapa-
dék [39, 40].

Szerologin

A szerologiai vizsgaloémodszerek hatékony sziirGvizs-
galatok coeliakia vagy dermatitis herpetiformis gyantja
esetén, am szenzitivitisuk dermatitis herpetiformisban
(a cocliakidval lathato 95% feletti értékkel ellentétben)
csak 70% koriili. A DIF-vizsgalat elvégzése minden eset-
ben sziikséges a diagnédzis megerdsitéséhez, hiszen
egyébként coeliakidhoz tarsul6 nem dermatitis herpeti-
formis eredetd bértiinetet rosszul diagnosztizalhatnank.
A dermatitis herpetiformishoz tirsul6 lappangé coeliakia-
formak felismerésében és a diétds compliance megitélé-
sében is kozponti szerepet jatszik az anti-TG2-IgA-
ellenanyag titerének meghatirozasa.

A coeliakia és dermatitis herpetiformis gyandja esetén
elvégzend§ szerologiai vizsgilatok nem kiilonboznek a
mindennapi klinikai gyakorlatban. A két betegség szero-
logiai elkiilonitését lehetévé tévd anti-TG3-IgA-ELISA
rutinszer(i haszndlata sem hazinkban, sem mds orszai-
gokban nem terjedt még el.

Dermatitis herpetiformisban a kering6 anti-TG3-IgA-
ellenanyag szabadon vagy immunkomplex formajaban is
jelen lehet. A szabad és immunkomplexben kotott kerin-
g6 antitestek mért koncentracidéértéke k6zott nem mu-
tathato ki szlikségszertien Osszefiiggés. Néhany paciens-
nél szeronegativitds vagy akdr a bdr tiinetmentessége
esetén is jelen lehet a TG3-IgA-immunkomplex a kerin-
gésben, szintje a szabad ellenanyag titerétdl fiiggetlen
[26].

Terapin

A korkép egyetlen, mai tuddsunk szerint bizonyitottan
hatékony gyb6gymodja az élethosszig tarté GMD, mely
végleges remissziot eredményez. Betartisa komoly erd-
feszitést igényel; tapasztalatunk szerint hazankban gya-
koriak a diétahibdk, a nem vagy elégtelentil diétazé paci-
ensek. Finnorszigban a dermatitis herpetiformisos
betegek 72%-a tartott szigort GMD-t (98%-0s adheren-
cia) [4, 30].

Egy kisebb betegcsoporton vizsgaltik, hogy dermati-
tis herpetiformisban szigort GMD hatédsidra a kering$
TG3-, TG2-, EMA- és DGP-ellenes antitestek parallel
kezdenek csokkenni [41], és 6—12 honap alatt tlinnek el
a keringésbdl [4]. A GMD csak hetekkel, hénapokkal a
megkezdése utan tesz tiinetmentessé, és csak akkor, ha
megfelelen alkalmaztik. A rejtett lisztbevitelrdl sokszor
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nem is tud a beteg, ugyanakkor nem szivesen tartjak a
korilményes és draga diétat; a betegek egy részénél tii-
neti dapszonkezelés is zajlik. Hazankban a dermatitis
herpetiformisos betegek jelentSs része marad igy tiineti
terdpiaként a gyogyszeren, ami csak a rendkiviil kelle-
metlen tiineteket csillapitja. Igy a paciens tévesen azt
gondolhatja, hogy ,,meggyogyult”. A gydgyszeres keze-
1ést igénylS paciensek ardnya akir 65% is lehet, a dapszon
azonban sulyos, doézistiiggd hematoldogiai (methaemo-
globinaemia, haemolyticus anaemia, agranulocytosis)
szov6dményeket okozhat. A mdj nekroenzimértékeinek
emelkedése jelentkezhet, tovabba ritka, rendkiviil stlyos,
magas mortalitist mellékhatas a dapszonszindroma vagy
a hiperszenzitiv reakci6 [18, 42].

Nem igazolt, hogy tartés GMD hatdsara a korképben
helyreallhat a gluténtolerancia. Egy finn vizsgalat kimu-
tatta, hogy tartdsan (dtlagosan 23 éve) diétazo, szerolod-
giaval, bér- és bélbiopszidval igazoltan remisszidéban 1év§
19 dermatitis herpetiformisos paciens koziil 15-nél
(79%) jelentek meg a bdrtiinetek atlagosan fél év utdn,
akik kozil 13 péciens bore valt IgA- és TG3-pozitivva.
13 paciens koziil 12-nél a szerologia mellett bélbiopszia
is igazolta az enteropdtia jboli megjelenését [42].

A dermatitis herpetiformishoz tarsulo betegségek

A tarsulé immunoloégiai és autoimmun megbetegedések
koziil gyakorisiguk miatt kiemelend$ az 1-es tipusa dia-
betes mellitus, a Hashimoto-thyreoiditis és a vitiligo
(2. tablazat) [6, 20]. Uj megfigyelés, hogy bullosus
pemphigoid betegcsoportban végzett vizsgalat alapjan a
dermatitis herpetiformis el6fordulasa 22-szeres, a coelia-
kidé 2-szeres a bullosus pemphigoidos betegek kozott.
Azon dermatitis herpetiformisos paciensek koziil, akik-
nél bullosus pemphigoid jelentkezett, 43,9% szedett
dapszont az azt megel6z6 két évben. A dermatitis
herpetiformis és a bullosus pemphigoid diagnoézisa ko-
zott eltelt id§ atlagosan 3 év volt [43].

Az enteropditia miatt kialakulé malabszorpciénak sze-
repe lehet bizonyos hidnyéallapotok létrejottében (1. tab-
lazat) [21]. A B|,-vitamin-, foldt- és vashiany macro-
vagy microcytds anaemiat okozhat, a cinkhidny miatt
pedig alopecia és fogszuvasodas alakulhat ki. A minerali-
zacio elégtelensége miatt megfigyelhetSk a korképre jel-
lemzd fogzomanceltérések [23]. Mind a coeliakia, mind
a dermatitis herpetiformis tiinetei k6zott gyakori a cson-
tok asvanyianyag-denzitasinak csokkenése, ami mindkét
betegség esetén az dtlagpopulaciénal nagyobb arinyban
hajlamosit csonttorésekre [44, 45].

A hossza ideig kezeletlen dermatitis herpetiformis
és coeliakia hajlamosit lymphoma, elsGsorban non-
Hodgkin-lymphoma kialakulasira. Dermatitis herpeti-
formisban jellemz&en a B-sejtes, mig coeliakidban a vé-
konybélben a T-sejtes lymphoma kialakuldsanak rizikéjat
talaltak emelkedettnek [46].

Emlitésre mélto a gyakori jodérzékenység, amelyre a
napjainkban széles korben elterjedt, kontrasztanyaggal
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végzett beavatkozdsok miatt is gondolni kell [23].
Régebben diagnosztikus tesztként is haszndltak a kali-
um-jodid-tesztet, mivel a tiinetmentes béron lokalisan
alkalmazva indukalja a dermatitis herpetiformisra jellem-
76 vesiculak megjelenését, tovabba a spontan tiinetekhez
hasonlé perivascularis leukocytabesziir6dést idéz el6.
A jod feltételezhetéen a dermatitis herpetiformisos bér-
ben jelen [év6, IgA-hoz kotott TG3-enzimben okoz re-
verzibilis konformaciévaltozast és aktivitisnovekedést
[47]. Ez lehet az oka, hogy a magas jodtartalmt ételek
és taplalékkiegészitSk rontjak, nehezen kontrolldlhatova
teszik a betegséget, azok clhagydsa pedig a tiinetek javu-
lasdhoz vezethet [48].

Gluténszenzitiv neuroldgiai tiinetek
a bOrgyogyasz szemével

Egyre gyakrabban talilkozunk gluténérzékenységhez
tarsuld ritka, keringd TGo6-autoellenanyagokkal jelle-
mezhetS neurolégiai megbetegedésekkel. Ezek kialakul-
hatnak coeliakia mellett, igazolhaté TG2-autoimmuni-
tashoz kapcsoldoddan, de annak hidnydban is, csak
AGA-cllenanyag-pozitiv betegeken is [10]. A jelen cikk-
ben elsGsorban a TG6-ellenanyag-pozitiv, coeliakids és
nem coeliakias eredetd, gluténindukalt neuroldgiai tiine-
teket targyaljuk mint autoimmun folyamatot.

Genetika

Az AGA-pozitiv, neuroldgiai tiineteket mutatd, kezelet-
len cocliakias betegek, akikben az enteropatia és a kerin-
26 TG2-IgA-ellenanyag is kimutathat6, hordozzak a
HLA-DQ2 (90%) és HLA-DQS8 (5%) allélokat, tovibbd
mintegy kétharmaduk TG6-ellenanyag-pozitiv. Ezzel
szemben vannak gastrointestinalis tiineteket nem muta-
t6, nem coeliakias, AGA-ellenanyag-pozitiv, TG2-nega-
tiv és TGo6-ellenanyag-pozitiv autoimmun betegek is,
akikben a coeliakidra jellemzé allélok aranya a HLA-
DQ8 javara tolodik el, illetve megn6 a HLA-DQI1 gya-
korisiga.

Epidemiologin

Az Gjonnan diagnosztizilt, felndtt coeliakias betegekben
sokkal gyakoribb (67%) a neuroldgiai tiinet, mint a gyer-
mekekben (6-10%). A gyermekek 11%-4anal irtak le to-
vabbi szubklinikus neurolégiai elvaltozasokat. A neuro-
l6giai tiineteket mutatd gyerekek 25%-andl mutattak ki
TG6-ellenes antitesteket egy masik vizsgalat soran [49].

A vizsgilt betegek 40%-aban voltak kimutathatok anti-
TGo6-antitestek. A pozitiv szeroldgidval rendelkez6 bete-
gek korében szignifikinsan nagyobb volt a subcorticalis
atrophia el6forduldsa, mint a szeronegativ paciensek ese-
tében [49].

A tiinetek dtlagosan 50 év feletti életkorban kezd&d-
nek (coeliakia: 53 év; NCGS: 57 év).
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Klinikai tiinetek

A gluténérzékenység altal okozott neurologiai tiinetek
rendkiviil szines képet mutatnak. A leggyakrabban el6-
fordul6 két entitds a gluténataxia és a gluténneuropatia
[49]. Ezenkiviil el6fordulhat még encephalopathia és
kognitiv zavar, illetve leirtak még myoclonust, myopa-
thiat, myelopathiat, ,,stiff person” (merev ember) szind-
romit, neuromyotoniit és choredt lényegesen kisebb
gyakorisaggal.

Gyakori a vékonyrost-neuropitia is. A gluténneuropa-
tids paciensek tobb mint fele szamol be a béron fellépd
tijdalomrol, paradox égé érzésrdl, a simogatds, tapintds
érzékelésének kiesésérdl, amit az As- és C-tipust rostok
kirosodasa okoz. A gluténszenzitivitds miatt kialakuld
AGA-pozitiv vékonyrost-neuropatidk ritkin jelentkez-
hetnek axonhossz-independens formdban is. A gluténér-
zékeny vékonyrost-neuropdtids betegek 46,2%-anal volt
megfigyelhet§ ataxia is. A gluténérzékenységet megels-
zGen a betegek sokszor hosszu évekig jirnak orvoshoz
neuropdtids panaszokkal, mert a kérkép még nem kozis-
mert [50].

Diagnosztika

Gluténdependens neurolégiai tiinetek gyantjakor sziik-
ség van a gluténérzékenység igazolasira AGA mellett az
anti-DGP-ellenanyagok és a TG-autoimmunitis (kerin-
g6 TG2- és TGo6-ellenanyagok) vizsgalataval is. A lap-
pangd coeliakiat komplex EMA-, TG2-, 0Ossz-IgA-
szérumszint-, bélbiopszia- és esetleg HLA-vizsgalattal
igazolhatjuk minden kétséget kizaréan. Fontos kiemelni,
hogy valamely TG-ellenes antitest nem mindig talalhato
meg a betegek szérumdban, viszont gliadin elleni IgA
és/vagy IgG kiilonboz6 gluténérzékenységek esetében
megfigyelhet6. A gliadinellenes antitestek azonban a
normalimmunvalaszt jelzik, igy ezek az autoimmun di-
agnosztikiban nem hasznalhaték, mert a betegségre se
nem szenzitivek, se nem specifikusak.

Kezelés

A bél- és bértiinetekhez hasonldéan a neuroldgiai tiinetek
fennallasakor is az élethosszig tarto, szigorit GMD jelent
oki terdpidt. A betegség progresszidja lelassulhat, meg-
allhat, sok esetben a tiinetek javulhatnak is. A fejfajasok
gyakorisiga ¢és intenzitisa is csokkenhet, akir meg is
szlinhet. A regeneracié mértéke azonban fligg a beteg-
ség fenndlldsinak idejétdl is.

Gluténszenzitiv hepatopathia
a bOrgyogyasz szemével
A korkép a kezeletlen coeliakidban el6fordulé méjfunkci-

Os laborparaméter-eltérések egyik oka lehet, melyre sza-
mos bértinet is felhivhatja a figyelmet. A transzaminiz

enzimek mérsékelt emelkedése (3-5-sz0ros) jellemzi.
Ha a cocliakia okan kiarosodik a mdj (coeliakids hepati-
tis), a folyamat gluténdependens, és GMD-val j6l kezel-
het6. A kezeletlen coeliakias hepatitist periportalis gyul-
ladas, a parenchyma mononuklearis gyulladdsa, steatosis,
az epeutak elzarddasa, a fibrosis minden stadiuma és cirr-
hosis is kisérheti. A fokozott intestinalis permeabilitas
okdn tobb toxin és egyéb, mdjat karosité dgens juthat a
portalis keringésbe.

Multidiszciplinaris kollaboracio
a gluténszenzitiv betegségek kezelésében

Borgyogyaszati szempontbdl fontos tudni, hogy a gabo-
natartalma ételek fogyasztasa a dermatitis herpetiformis
bértiinetei mellett egyéb immunbetegségekkel (2. tabili-
zat) [ 6, 20] és felszivodasi zavarokkal (1. tablazat) [21],
valamint autoimmun jelleg komplex idegrendszeri elté-
résekkel tarsulhat. A gasztroenterolégiai konzulticiok
mellett ezért a pacienseknél kialakulé idegrendszeri pa-
naszok esetén a neuroldgiai vizsgalatok, de endokrinol6-
giai-diabetoldgiai és fogaszati ellendrzés is sziikséges.
Fontos differencialdiagnosztikai probléma lehet példaul
a dermatitis herpetiformis tiineti kezelésére alkalmazott
dapszonmellékhatds (periférids neuropdtia, anaemia), a
kérképhez tarsulé 1-es tipust diabetes mellitus és az
osteoporosis okozta discopathidk (periférids neuropdtia),
valamint a szekunder TG6-autoimmunitds okozta peri-
térias neuropatia elkilonitése.

A gluténérzékenység minden formajiban kiemelten
fontos a GMD szigort betartisa. A bértiinetek enyhité-
sére nem sziikséges tiineti kezelésként dapszont alkal-
mazni, mivel a szigorai GMD eredményeként a beteg
egészségesebb lesz, és gyogyszerek nélkil is tiinetmen-
tessé valik. A diéta hatdsira a felszivoddsi zavarok rende-
z6dnek, ami szintén életminGség-javulast eredményez-
het, 4m a tarsul6 immunolégiai és neuroldgiai eltérések
egy részét nem tudja megsziintetni.

A Dbérgybdgyasznak a gluténszenzitiv betegek felis-
merében és bértiineteik kezelésében, gondozisiban je-
lentSs szerepe van. Kiemelten fontos a korképek inter-
diszciplindris szemléletd ellatdsa és kovetése.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatdsban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztds: M. T.: Irodalomkutatis, a kéz-
irat elkészitése. K. K.: A dolgozat atnézése, kiegészitése.
G. A.: A dolgozat atnézése. A. A.: A dolgozat atnézése,
véleményezése, javaslatok tétele. K. S., S. M.: A kézirat
atnézése, véleményezése, kiegészitése, javitasa. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek a dolgozat szem-
pontjabdl relevans érdekeltségeik.
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