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Nem minden coeliakia,
ami annak latszik

Coelialkia és gyulladasos bélbetegséy eqyiittes elofordulasa

Tokodi Istvan dr.

Fejér Megyei Szent Gydrgy Egyetemi Oktaté Korhaz, Ujsziilstt-, Csecsem8-, Gyermekosztaly, Székesfehérvar

Cocliakidban az atlagnal tizszer nagyobb a valdszintisége a gyulladasos bélbetegség kialakuldsinak. A forditott vi-
szony vonatkozdsiban azonban jéval ellentmonddsosabbak az adatok. Szaimos kozos génpolimorfizmus ismert, amely
mindkét betegségben elfordul. Az egyiittes csalidi halmozddés, a patomechanizmusban, a szeroldgiai vizsgilatok-
ban, a gyomor-bél rendszer makroszk6pos és mikroszképos megjelenésében mutatkozé hasonlésagok felvetik a két
korkép asszociacidjanak lehetGségét. A szerzé 4 beteg koértorténetét ismerteti, akik koziil ketténél Crohn-betegség és
cocliakia tarsuldsa igazolddott. A mdsik két, gyulladisos bélbetegségben szenvedd gyermeknél szintén felmeriilt a
cocliakia gyantja, amelyet a kiegészit§ vizsgilatok az egyik esetben megcafoltak, a masik esetben pedig megcafolni
latszanak. A szerz$ hangstlyozza, hogy a coeliakia és a gyulladdsos bélbetegség egymastdl valé elkiilonitése a klinikai
gyakorlatban sokszor nem konnyd, és barmelyikiik diagnosztizdldsa esetén gondolni kell a masik betegség esetleges
jelenlétére. Orv. Hetil., 2015, 156(26), 1059-1064.
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Not everything is coeliac disease what it seems

Concomitance of inflammatory bowel disease and coeliac disease — Case report

The prevalence of inflammatory bowel disease is ten times more common in patients with celiac disease; however,
studies investigating the reverse relation have contradictory findings. Many gene polymorphisms are known to be
present in both diseases; furthermore, similarities observed in their pathophysiological mechanism, their family con-
comitance, results of the serologic analysis and their macroscopic and microscopic symptoms in the gastro-intestinal
system suggest a relevant association between the two diseases. The author presents the history of four patients, of
whom two had both Crohn’s and cocliac diseases. In the two other patients with inflammatory bowel disease the
possible diagnosis of coeliac disease was suspected, but after additional examinations coeliac disease was excluded in
one patient and seemed to be unlikely in the other patient. The author concludes that the differential diagnosis of the
two diseases is not easy and if one of them is diagnosed, the possible presence of the other one should be taken into
consideration.
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1. tiblizat | Az IBD és a coeliakia k6z6s jellemz6i [2, 3, 5, 6,7, 8, 11]

ESETISMERTETES

IBD-t utinzé eltérések coeliakidban

Coeliakidt utinzé eltérések IBD-ben

1. ASCA-pozitivitas
2. Fissurak, fekélyek a vékony- és vastagbélben

3. Crypta abscessus, neutrofil granulocytis, eozinofil sejtes infiltricié
a vastagbélben

4. Plazmasejtes, eozinofil sejtes infiltricié a vékonybélben

1. A tTG2 autoantitest emelkedett szintje
2. Eréziok, fissurdk, fekélyek a proximalis vékonybélben

3. Boholyatréfia a duodenumban

4. Intraepithelialis lymphocytaszaporulat

ASCA = anti-Saccharomyces cerevisiae antibody; IBD = (inflammatory bowel disease) gyulladdsos bélbetegség; tTG2 = (tissue transglutaminase

2) szoveti transzglutamindz 2.

A coeliakia és a gyulladdsos bélbetegségek egyiittes el6-
forduldsa mdr régoéta foglalkoztatja a kutatdkat. Az ezzel
kapcsolatos els§ esetismertetés 1967-ben a British Medi-
cal Journal hasibjain jelent meg [1], azonban ma sem
tudjuk, hogy valédi asszocidcioril vagy epifenoménrdl van
sz6 [2]. Az el6bbi esetben ugyanaz a génpolimorfizmus
fordul el6 mindkét betegségben, szemben az egészsége-
sekkel, az ut6obbi esetben csak kisérd jelenségrél van szo,
nincs genetikai kapcsolat a két korkép kozott.

A cocliakiat és a gyulladdsos bélbetegséget (IBD) 6sz-
szehasonlitva szamos kozos vondst taldlunk (1. tdblazat).
Mindkett6re jellemz6 a fokozott bélrendszeri permeabi-
litds (,,leaky gut”), valamint az antigénekkel (glutén,
illetve bélfléra) szembeni tolerancia elvesztése [2, 3].
A coeliakia és az IBD szeroldgiai, makroszkopos és mik-
roszképos megjelenésében egymast utinozhatja, amely
egyes esetekben megnehezitheti a két kérkép egymdstol
val6 elkiilonitését, illetve egymdssal valo tarsuldsianak fel-
ismerését. Ezt igazolja a kovetkez6kben bemutatdsra ke-
rilé négy eset (2. tablizat).

Esetismertetés

Elsd eset

16 éves fin, teststlya: 98,5 kg (+3 SD), testmagassiga:
185 ecm (+1,6 SD). Négyéves koriban hénapok oOta
fennall6 véres-nyalkds hasmenés miatt, az akkor is jol fej-
lett — testsuly: 18,3 kg (pc: 75-90), testmagassag: 103
cm (pc: 50-75) — gyermeknél masik intézetben kolo-
noszkopia tortént, amely a vastagbél teljes hosszaban
gyulladast igazolt. Ileoszképidt nem végezve, a betegnél
colitis ulcerosit véleményeztek és sulfasalazinkezelést
kezdtek. Teljes remisszid jelentkezett, amely mellett tiz-
éves korban, az anydnal igazolt coeliakia miatt elvégzett
szlr&vizsgalat kapesin, a gyermeknél is coeliakiat allapi-
tottak meg. A diagnoézist szovettani vizsgalat nélkiil a
szerologiai — IgA tipusa tTG2 autoantitest 12 U/ml
(normalérték: <10 U/ml), IgA tipusi endomysiumelle-
nes antitest (EMA): 1:2,5 higitisban magas, 1:10 higi-
taisban emelkedett szint — és a genetikai vizsgilatok
(HLA DQ-2-haplotipus-hordozas) eredményeire ala-
poztik. Gluténmentes diétat kezdtek, amely mellett 14
éves korban, a tartés tiinetmentesség miatt, a sulfasala-

zinkezelést felfiiggesztették. Két évvel kés6bb, 16 éves
korban okkult vérzés jelentkezett. Ekkor keriilt latote-
riinkbe a beteg. Ileokolonoszkédpidt végeztiink, amely-
nek sordn a terminalis ileum nyélkahdrtydjanak granuldlt-
sagat lattuk (1. abra), szovettanilag az ileumban és a
proximalis vastagbélben sulyos, a distalis vastagbélben
mérsékelt lymphocytas, eozinofil sejtes, a submucosat is
érint§ gyulladast észleltiink. Az oesophagogastro-duo-
denoscopia a gyomor antrumaban erézidkat mutatott, a
duodenumbdl vett biopszids mintikban, az ekkor is glu-
ténmentes diétan levs betegnél normalis boholyszerke-
zetet, boholy/crypta és intraepithelialis lymphocyta
aranyt talaltunk. A fiandl Crobn-betegséget véleményez-
tink (tipus: Al, L3, Bl; PCDAI: <10) és 5-ASA-keze-
lést allitottunk be a gluténmentes diéta folytatisa mel-
lett, amellyel teljes remissziot sikeriilt elérniink és
fenntartanunk. Id6kozben gluténterhelést végeztiink,
amelynek kapcsin szerologiailag (IgA tipusta t1'G2 auto-
antitest 100 U/1 <) és szovettanilag (Marsh 3a, CD3+
1IEL /100 EC:70%) is coelinkidra jellemzd velapsus jelent-
kezett. A fentick alapjin a betegnél a Crobn-betegséy és
coelinkin tarsuldsit véleményeztik.

Masodik eset

13 éves lany, testsulya: 46 kg (-0,26 SD), testmagassiga:
148 cm (-1,4 SD). Haroméves korban hasmenés, hae-
matochesia miatt masik intézetben végzett ileokolonosz-
képia sordn proctitis ulcerosat véleményeztek. Lokdlis
5-ASA-kezelést alkalmaztak egy hénapig, amely mellett
a beteg teljesen tiinetmentessé valt egészen 9 éves kora-
ig. Ekkor hasmenés, egy alkalommal véres székletiirités
jelentkezett. Az altalunk elinditott vizsgilatok coeliakia
alapos gyanujit vetették fel: EMA 1:160 titerben pozitiv,
IgA tipust tTG2 autoantitest 100 U/ml < (normal ér-
ték: 3 U/ml >). Oesophagogastro-duodenoscopia mel-
lett dontottiink, amelynek sordn a bulbus duodeniben
vérbGséget, erdzidkat lattunk. A szovettani vizsgalat
Marsh 3b stidiumt boholyatréfiat igazolt és a CD3+
IEL/100 EC ardny >20% volt (2. abra). Coelinkidt diag-
nosztizdltunk és a nyalkahartya-elviltozasokat a betegség
felsS intestinalis megjelenésének tartva gluténmentes di-
état javasoltunk. Két évig a beteg tiinetmentes volt, majd
11 éves korban negativ EMA és tTG2 autoantitest-vizs-
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1. 4bra Az 1. beteg ileoszkopids képe. A terminalis ileum nyalkahartydja

granuldlt

2. 4bra

A 2. beteg duodenumbiopszids mintdjinak immunhisztokémiai
képe. A CD3+ intraepithelialis lymphocytik (barnira fest6d6
sejtek, ,,nyilak”) szima emelkedett

galati eredmény mellett haematochesia jelentkezett. Az
ekkor elvégzett ileokolonoszképia alapjan indeterminate
colitist véleményeztiink és sulfasalazinkezelést kezdtiink.
A beteg teljes remisszidba kertilt és azéta is teljesen tii-
net- és panaszmentes. A szovettani eredmények birtoka-
ban, azokat 6sszevetve a makroszkopos képpel (szovetta-
nilag: a terminalis ileumot is érint8, a submucosira is
kiterjed6 lymphocytds, granulocytas, eozinofil sejtes in-
filtracié, makroszképosan: a rectum megkiméltsége, a
gyulladas, er6zidk, aftak szegmentilis megjelenése) az
eredeti diagnézist Crobn-betegségre viltoztattuk (tipus:
Al, L1-14, B1; aktivitis: PCDAI <10). A betegnél az
IBD és a coelinkin tarsuldsit mindezek alapjan megala-
pozottnak tartjuk.
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3. abra A 3. beteg gasztroszképos képe. Afta (nyil) a gyomor antrumé-

ban

4. dbra

A 4. beteg duodenoszképos képe. Postbulbarisan a duodenum-
ban a redézet felragott

Harmadik eset

16 éves lany, teststlya: 57 kg (-1 SD<), testmagassiga:
161 cm (-1 SD<). Coeliakids testvére miatt végzett szl-
révizsgilat kapesan kertilt latétérbe. A betegnél ismétel-
ten negativ EMA-vizsgilat mellett tobb alkalommal eny-
hén emelkedett IgA tipust tT'G 2 autoantitest-pozitivitast
észleltiink (IgA tipust tTG2 autoantitest 6,58, 7,79 U/
ml; normal érték: 3 U/ml >), a coeliakiaspecifikus HLA-
haplotipus-analizis DQ2-hordozast igazolt. Ekkor a di-
agnozis szovettani vizsgalatot nélkiilozé pontrendszer
alapjan torténd feldllitisinak lehet@sége még nem dllt
rendelkezésre, ezért szoros ellenérzés alatt tartva a bete-
get, varakoz6 allaspontra helyezkedtiink és nem kezd-
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tiink el gluténmentes diétat. Id6kozben az addig tiinet-
mentes betegnél panaszok jelentkeztek hasmenés,
hastdjas, haspuffadds formdjiban. Elvégeztiik a felsd tap-
csatornai endoszképidt, amely a gyomor antrumdban af-
tdkat (3. d4bra), a duodenumban fekélyeket mutatott.
A duodenum szovettani vizsgilata Marsh 3b stidiumt
boholyatréfiat igazolt, viszont a CD3+ IEL/100 EC
arany <20% értékével nem érte el a kérjelzd mértéket. Az
emlitett makroszképos elviltozasokrél nem tudtuk el-
donteni, hogy az IBD vagy a coeliakia fels§ intestinalis
megjelenésérdl van-e szo, ezért elvégeztiik az ileokolo-
noszkopiit. Az ileumban fekélyeket lattunk és Crobmn-be-
tegséget (tipus: Al, L1-14, B1, aktivitis: PCDAI <10)
véleményeztiik. Kizardlagos tipszeres taplalast és egyben
gluténmentes diétat alkalmaztunk 8 hétig, amellyel teljes
tinetmentességet értiink el. Fenntarté tipszeres tapla-
ldssal, folytatva a gluténmentes diétét is, sikeriilt a remisz-
szi6t megtartanunk. A panaszmentes betegnél 15 hoé-
napja folytatott gluténmentes diéta és 23 hénapja zajlod
fenntartd tipszeres taplaldst kovetSen negativ EMA és
anti-tTG2 autoantitest-vizsgalat mellett ileokolonoszké-
pia ismétlése mellett dontottiink. Ennek sorin makro-
szkoposan ép viszonyokat taldltunk, szovettanilag az
ileumban igazolédott mérsékelt idilt gyulladas. Ezt ko-
vetSen Gjra mintat vettiink a duodenumbdl, amely nor-
miélis boholyszerkezetet mutatott (Marsh 0). A betegnél
hat hénapja gluténterhelés zajlik, amely mellett klinikai
tiinetek nem észlelhetSk, gyulladdsos bélbetegsége teljes
remissziéban van. Az IgA tipusia TG2 autoantitest-szint
azonban jelentésen megemelkedett (>400 U/ml), ezért
duodenumbiopszia megismétlését tervezziik.

Negyedik eset

11 éves fin, testsdlya: 47 kg (+1 SD), testmagassiga: 161
cm (+2,5 SD). Clostridinm difficile-pozitiv hasmenés
miatt metronidazol- és vancomycinkezelésben részesiilt.
A kérokozo elimindlasit kovetSen is megmaradd hasfi-
jas, hasmenés, emelkedett CRP-érték (32,6 mg/1) miatt
ileokolonoszkopiit végeztiink. A termindlis ileumban fe-
kélyeket, polipokat, a rectumban aftikat lattunk. A pozi-
tiv csaladi anamnézist (anya és anyai nagymama Crohn-
beteg) Dbetegnél Crohn-betegséget véleményeztiink
(tipus: Al, L3-14, B1, aktivitds: PCDAI: 27,5) és kiza-
rélagos tipszeres tapldldst alkalmaztunk 8 hétig. Teljes
remissziét értiink el, amelyet fenntarté tipszeres tapla-
lassal sikertlt megtartanunk. Elvégeztik a fels§ tap-
csatornai endoszkoépidt, amely postbulbarisan a duode-
numban a red6zet (4. dbra) felrigottsigit mutatta.
A mély duodenumbdl vett szovettani minta coeliakidra
teljesen jellemzd képet mutatott: Marsh 3b stadiumi,
szubtotalis boholyatrophia, CD3+ IEL/100 EC > 20%.
A gyanuat alitimasztani latszott az enyhén emelkedett
IgA tipust tTG2 autoantitest-szint (5,99 U/ml, normal
érték: 3 U/ml >). A coeliakia tirsuldsinak lehet8ségét
részben a negativ EMA-vizsgilat, elsGsorban azonban a
HLA DQ2- és DQS8-haplotipus-hordozéds hidnya zarta
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ki. A duodenumban észlelt eltérést az IBD manifesztici-
6janak tartva a tipszeres tapldlds mellé azathioprint alli-
tottunk be, amely mellett a beteg teljes remissziéban van.
Ebben az esetben tehit izolalt Crobn-betegségril van szo.

Megbeszélés

A gywlladdsos bélbetegségek ctioldgidja multifaktoridlis.
Genetikai, étrendi, immunoldgiai és kornyezeti tényez8k
mellett els@sorban a bélrendszeri barrier kirosodasianak
és a bélflérdnak tulajdonitanak szerepet létrejottiikben.
A patomechanizmusban a végsé kozos ut a bélfloérara
adott hibds immunvilasz [4]. A genetikai hajlamot iga-
zolja az esetek csaladi halmozddisa. Az elsGfoka roko-
nok kozott 10-30% az el6fordulds, egy IBD-s sziil6 tiz-
szeresére, mig IBD-s testvér 20—40-szeresére noveli a
gyulladisos bélbetegség kialakulasinak valdszintiségét.
A velesziiletett hajlam az epithelialis barrier kirosoddsa-
ban, a velesziiletett vagy adaptivimmunviélasz zavariban,
illetve a mikrobidlis invazi6 elleni védekezés hidnyossiga-
iban nyilvinul meg. Napjainkig hat kromoszéman t6bb
mint 100 génhelyet azonositottak, amelyek az IBD ki-
alakuldsival osszefiiggésbe hozhaték, koztiik az IBD-3-
as gént a 6-os kromoszéman, amely a HLA-asszocicié-
ért tehetd felelGssé [4, 5].

A coelinkin genetikai hajlam talajin, a glutén hatdsira
létrejové autoimmun gyulladas, amelynek célszerve a vé-
konybél nyilkahartyija. A velesziiletett hajlam szerepét
igazolja, hogy coecliakidsok els6fokt rokonai kozott 10%-
os a gyakorisig, az egypetéji ikrek 75%-dban pedig
mindkét tag megbetegszik. HLA-asszocidlt korképrél
van sz6, HLA-DQ2 heterodimer cis vagy trans pozicio-
ban a betegek 90%-dban, mig HLA-DQS8 heterodimer a
betegek 5-10%-aban fordul el§. A HLA-gének a coelia-
kidra valé hajlamnak mintegy 40%-4dért tehetSk felel&ssé,
nagyobb részben egyéb nem HLA-gének jatszanak sze-
repet kialakulasdban [4, 5, 6].

Cocliakidban az dtlagnal tizszer nagyobb a valészind-
sége IBD kialakulasanak, és szorosabb a kapcsolat a coli-
tis ulcerosival [3]. A forditott viszony vonatkozasiban
azonban joval ellentmonddsosabbak az adatok, egyes ta-
nulmanyok szerint az IBD egyenesen védShatdst gyako-
rol a coeliakia kialakul4sa ellen [7]. A humdin genom fel-
térképezését kovetSen nyilvinvaléva véle, hogy szdmos
kozos génpolimorfizmus van, amely mindkét betegség-
ben elgfordul. Ezek a genetikai hajlamosité tényezdk a
sejtek kozott jelatvitelben és a gyulladdsos citokinek
képz&désében jatszanak szerepet [5].

Coecliakidban és gyulladdsos bélbetegségben egyarint
jellemzd klinikai tiinet a hasi fijdalom, hasmenés, fogyis,
a testi és nemi fejlédés elmaraddsa. Az elébbi betegség-
ben a gyomor-bél rendszer makroszkdépos képe megté-
vesztésig hasonlithat ahhoz, amit IBD-ben latunk, és a
mikroszképos megjelenésben is a kérképek egymast utd-
nozhatjik [6, 8,9, 10, 11].

Az elsd esetben a gyulladisos bélbetegség felismerése
évekkel megel6zte a coeliakia diagnoézisinak felallitasat.
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Az utébbi tlineteket nem okozott, sziirGvizsgilat kap-
csan derdlt ki. A betartott gluténmentes diéta mellett, a
gyulladascsokkentd kezelés elhagyasat kovetGen két év-
vel észlelt okkult vérzés miatt végzett ileokolonoszkopia
a Crohn-betegség fenndlldsit megerdsitette. Az 5-ASA-
kezeléssel elért tiinetmentességet kovetSen elvégzett
gluténterhelés kapcsin jelentkez6 relapsus igazolta a
coeliakia fennallasit.

A mdsodik esetben a szerologiai vizsgalatok eredménye
alapjan felmertiilt coeliakia gyanujit a duodenum szovet-
tani és immunhisztolégiai vizsgilata megerGsitette. A jOl
tartott gluténmentes diéta mellett észlelt haematochesia
és hasmenés hitterében az ileokolonoszképia soran gyul-
ladasos bélbetegség igazolddott és megillapitottuk a két
korkép tarsuldsat.

A két eset érdekessége, hogy az IBD felismerése évek-
kel megel6zte a coeliakia diagnoézisat, és mindkét beteg-
nél az irodalmi adatok szerint ritkibban észlelt variicio,
azaz Crohn-betegség tarsuldsa dertilt ki.

A harmadik esetben a szlir6vizsgalatként elvégzett sze-
rolégiai leletek vetették fel a coeliakia lehetGségét. A du-
odenum szovettani vizsgalata megerGsiteni latszott a
kérismét, azonban az immunhisztolégia eredménye ezt
nem tdmasztotta ald. Az ileokolonoszképia Crohn-be-
tegséget igazolt. A bevezetett kizarélagos tapszeres tap-
lalds, amely egyben gluténmentes diétit is jelentett, teljes
remissziot eredményezett. A gluténmentes diéta mellett
megismételt fels§ és alsé tipcesatornai endoszkopia mak-
roszképosan normalis képet mutatott, szovettanilag csak
a termindlis ileumban volt kimutathaté mérsékelt gyulla-
dés a klinikailag teljesen tiinetmentes betegnél. A coelia-
kia tarsulasanak igazoldsira a betegnél gluténterhelést
kezdtiink, amely mellett tobb mint hat hénap elteltével
panaszmentes, azonban az anti-tTG2 autoantitest szintje
jelentésen megemelkedett. A duodenum szovettani vizs-
galatat tervezziik a gluténasszocialt korkép fennillasinak
meger&sitésére.

A negyedik esetben a Klinikai tiinetek alapjan felmeriilt
Crohn-betegség gyanujit az ileokolonoszképia igazolta.
A kiegészit§ oesophagogastro-duodenoscopia sorin ész-
lelt makroszképos eltérés, valamint a duodenumbdl szar-
mazo szévetminta mikroszképos és immunhisztologiai
képe coeliakia gyanujat vetette fel, amelyet az enyhén
emelkedett tTG2-autoantitest-szint is alaitimasztani lat-
szott. A gluténasszocidlt kérkép tarsuldsat részben az
endomysiumellenes antitest vizsgilatinak negativitisa,
els6sorban azonban a DQ2 és DQ8 HLA-haplotipus-
hordozis hianya zarta ki.

A mindennapi gyakorlatban az IBD és a coeliakia
egylittes jelentkezése esetén nehéz lehet egymastdl vald
elkilonitéstik. Amennyiben pedig valamelyikitk mér
fennall, nem konnyd a klinikai kép alapjan kiilonbséget
tenni az alapbetegség relapsusa és az Gjonnan kialakult
coeliakia, illetve IBD kozott.

ESETISMERTETES

A montreali diagnosztikus kritériumok [12] bevezeté-
se a két korkép egyiittes elGfordulasanak gyakoribb felis-
merését eredményezi. Remisszidban levé IBD-ben, vala-
mint kezelt és szeroldgiailag remisszidban levd
cocliakiaban észlelt bélrendszeri tiinetek esetén gondolni
kell coeliakia, illetve IBD tarsulasara.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A cikk végleges viltozatit a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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