A coeliakia patogenezise és a gyermekkori manifesztacio
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A coeliakia életre sz6lé gluténintolerancia; barmely
életkorban megnyilvanulhat klinikai tiinetekben. A ti-
netek rendkivil vdltozatosak, nemcsak az emész-
térendszert, az egész szervezetet érinthetik. A kozel-
mult populdcidsz(irési vizsgdlatai alapjan gyermek-
korban leggyakoribb az tgynevezett csendes (silent)
forma. A betegeknél a vékonybél jellegzetes szoveti
atépulése, boholyatrophia alakul ki, és a vérben meg-
jelennek a coeliakiaspecifikus transzglutamindzelle-
nes autoantitestek; ezt azonban nem kisérik olyan tu-
netek, amelyek miatt a betegek orvoshoz fordulna-
nak. Minor klinikai eltérések lehetnek, és ezek hosszu
tavu fenndlldsdnak kévetkezményei a felnéttkorra je-
lennek meg (példdul: osteoporosis). Az esetek kisebb
részében viszont progredidl az dllapot, mindamellett
a leggyakoribb gyermekkori manifesztaci6 nem a
malabszorpcié, hanem — normdalis Gtem{ testi fejls-
dés mellett — a vashidny, illetve a laktézintolerancia. A
betegek nagy hdanyaddt extraintestinalis tlUnetekkel
tarsult autoimmun betegségek miatt — diabetes
mellitus, mdjbetegség, pajzsmirigybetegségek — vagy
csalddtagként vizsgdlva ismerik fel. Ezeknél a bete-
geknél hasi tinet gyakran egydltalan nincs; csak ak-
kor diagnosztizdlhaték, ha gondolunk a coeliakidra,
és szerologiai vizsgdlatokkal keressiik az aktivitdsi je-
leket. Az enteralis tlnetek, ha vannak, gyakran
megel6z8 enteralis infekcié utdn valnak nyilvanvalé-
vda. Csak a betegek igen kis hanyaddandl alakul ki ko-
ra gyermekkorban sulyos malabszorpcié, vagyis a ko-
rabbi tankényvekben jellegzetesnek leirt klinikai kép.
Azt azonban megfigyelték, hogy az autoantitest-
pozitiv tinetmentes gyermekek alacsonyabbak és ki-
sebb sulydak kortdrsaiknal.

A coeliakia patogenezisének néhdany részlete megle-
het&sen jél tisztdzott, de a legfontosabb okot — azt, hogy
miért reagdlnak egyes emberek kérosan a gabonafe-
hérjékben 1évé gluténre, mdsok pedig nem — még nem
ismerjuk. Az intolerancia tartéssaga és a kézismert csa-
ladi halmozédds alapjan elsésorban genetikai okrol le-
het sz6. Eddig azonban nem tudtak igazolni olyan spe-
cifikus defektust, amely a gluténpeptidek rosszabb le-
bontdsdt okoznd ezekben az emberekben, és a 8
autoantigén, a transzglutamindz szerkezetében sincsen
mutdcié a coeliakids betegekben.

A betegség kialakulasanak viszont szdmos feltétele
ismert. Ezek kozul a legfontosabb a glutén; ennek hi-
anydban nem alakul ki a betegség semmilyen tinete,
illetve a gluténmentes diéta hatdsdra a meglévék is
elmudlnak. A glutén meglehetésen toxikus fehérjeke-
verék a normdlis sejtek tenyészetére is: cytopathids
hatdsokat, permeabilitdsfokozéddst okoz, azonban

Immunolégiai aspektusok a gasztroenterolégidban

coeliakidban mégis az immunrendszer reakcidjanak
beinditdsa a f6 hatdsa. Ehhez a gluténpeptidek anti-
génprezentdcidja szukséges, amely csak bizonyos ti-
pust HLA-DQ-molekuldk (HLA-DQ2 vagy HLA-
DQ8) jelenléte esetén jon létre. A gluténpeptideknek
térbelileg pontosan kell illeszkednitik a HLA-molekula
peptidkots helyére ahhoz, hogy a gliadinspecifikus T-
sejtek T-sejt-receptordhoz hozzdkotédjon ez a komp-
lex, és ezdltal a T-sejtek aktivalédjanak. Ezért a
coeliakia kizarélag olyan embereken alakul ki, akik-
nek a genetikai készletében HLA-DQ2 vagy -DQ8 is
van. A betegek tébbségére — 90-95%-ukra — a -DQ2
jellemz8, -DQ8 a betegek korilbeltl 5-10%-andl for-
dul elé. A DQ2- és DQ8-hordozds hianydnak geneti-
kai vizsgdlata a coeliakia kizarasara diagnosztikus
eszkozként is felhasznalhaté.

A HLA-DQ2 vagy -DQ8 megléte azonban nem
elegend§ a coeliakia létrejottéhez, hisz ezek az allélek
a normdlis népesség hozzavetSleg 25-30%-aban el6-
fordulnak. Jelenleg azt kutatjdk intenziven, hogy mi a
kapcsolat a glutén immunprezentdcidja és a transz-
glutamindzellenes autoantitestek keletkezése kozot.
Legtobbek szerint ehhez a gliadinspecifikus T-lym-
phocytdk helperfunkcidja sziikséges. Mdsok lehetsé-
gesnek tartjdk, hogy az autoantitestek az ,innate” im-
munrendszer kozvetitésével keletkeznek. A betegek
gliadinspecifikus T-sejt-klénjainak proliferdciéjat pro-
vokalé gliadinpeptidek sokfélék, betegenként is ku-
6nb6z8k, sét, tobbséglk nativ formdjaban bele sem
illik a DQ2-molekula peptidkétd helyére, hogy anti-
génként bemutathaté legyen. A DQ2 antigént befo-
gadé vdjulatdba illeszkedéshez ugyanis bizonyos hor-
gonyz6 pozicibkban savanyd aminosavaknak kell len-
nie, mig a gliadin nagyrészt prolinbdl és glutaminbdl
all, ezek pedig neutrdlisak. Kimutattdk viszont, hogy
a transzglutamindz a glutaminoldalldncok rendezett
deamiddldsdra képes, igy azokbdl glutaminsav kelet-
kezik. A deamiddlt peptidek sokszorta er6sebben ko-
t6dnek a DQ2-molekuldhoz, mint az eredetiek. A
transzglutamindz nagy affinitdssal haszndlja a glia-
dint szubsztratként, sét, sajat magdhoz is kéti a glia-
dinpeptideket. Ennélfogva az antigén feldolgozdsa
sordn a gliadinnal egyutt transzglutamindz-darabok is
megjelenhetnek az antigénprezentdld sejtek felszi-
nén. igy nemcsak a gliadinspecifikus B-lymphocytdk,
hanem a transzglutamindz-ellenes antitesteket ter-
melni képes B-lymphocytdk proliferdcidjat is fokoz-
hatjédk ugyanazok a gliadinra reagdlé T-helper sejtek.
Ha a gluténbevitel megszinik, a transzglutamindzel-
lenes ellenanyag-termelés a helperfunkcié hianydban
egy id6 utdn magdatdl ledllhat. Tovdbbi bizonyitékok
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szukségesek, hogy ezek a folyamatok in vivo is valé-
ban lejatszédnak-e. Ennek sordn elsésorban azt vizs-
gdljék, hogy a T-sejtek reakcidjat provokald gliadin-
peptidek valdban eljutnak-e a bélhdamsejtek alatti
bazdlis térbe, hogy a transzglutamindzzal taldlkozza-
nak. Kimutattdk, hogy egyes gliadinfrakcidk — példa-
ul egy 33 aminosavbél d@llé és tébb immundomindns
peptidrészt tartalmazé molekula — lebontdsa tokélet-
len és nagyon elhtzdédé, és ennek egy része a bél-
hdmsejteken @t tud jutni. Mds, in vitro toxikusnak ta-
lalt peptidek viszont teljesen lebomlanak a hdmsej-
tekben. Az egészségesek és a kezelt betegek kozott
nincsen kilénbség a lebontdsban, vagyis nem ez a
betegséget kivdltd elsédleges defektus, az aktiv vé-
konybél-kdrosodds idején a peptidbontds azonban to-
vabb csokken. Felmerilt, hogy hozzdadott bakteridlis

enzimmel — példdaul prolil-oligopeptidédzzal — detoxifi-
kalni lehetne a gliadinpeptideket, s ez a betegség Uj
alternativ kezelési lehet6ségét veti fel. Nem vilagos
azonban, hogy a hozzdadott enzim milyen hatésfok-
kal tudnd az immunogén peptideket lebontani, illetve
miért nem torténik meg ez in vivo, hiszen ez az enzim
mindnydjunk vékonybelében normdlisan is eléfordul,
és nem taldltak kéros varidciot coeliakids betegeken
sem.

A vékonybél-kdarosodds létrejottében T-lymphocyta-
medidlt folyamatok szerepelnek, de valészin(i a
transzglutamindz-ellenes ellenanyagok részvétele is,
ugyanis ezek in vivo lerakédnak a vékonybélben és
mds szervekben is. Az ellenanyagok zavarhatjdk a
transzglutamindz enzimatikus és nem enzimatikus
— példaul strukturdlis — funkcidit.

Felnéttkori coeliakia
Banai Janos

A coeliakia a vilag sok részén az egyik leggyakoribb
élethosszig tartdé betegség. Ma mar tudjuk, hogy bar-
mely életkorban manifesztdlédhat, sokféle megjele-
nési formadja van, sét, klinikai tinetek csak az esetek
20-50%-daban fordulnak eld.

F& formai:

— Szimptémds, manifeszt coeliakia: hasi és malab-
szorpcids tinetekkel, valamint a vékonybél-nydlka-
hartya jellegzetes elvaltozdsaval jar.

— Csendes (silent) coeliakia: jellegzetes szoveti el-
vdltozasok mutathaték ki a vékonybélben, de klinikai
tunetek nem kisérik.

— Létens coeliakia: boholyatrophia az élet folya-
man kialakulhat tinetekkel vagy a nélkil, maskor a
vékonybél nydlkahdrtydja gluténexpozicio mellett is
normdlis.

Felnéttkorban csak az esetek kis részében taldalko-
zunk teljes malabszorpciéra utalé klinikai szindroma-
val — krénikus hasmenés, fogyds, hidnytiinetek — vagy
hasi tunetekkel (disztenzid, fajdalom). Klinikai tinet
legtobbszor nincsen vagy igen szegényes.

Erdekes megfigyelés, hogy a diagnézis feldllitasa-
kor a betegek 20%-a 60 évnél idésebb, 30%-uk nem
sovdany, hanem tdlsulyos, és a felnétt betegek leg-
aldbb 50%-dnak nincs szamottevd hasmenése.

A diagnozis feldllitasanak alapja minden betegség-
nél az, hogy gondolunk-e rd. A felnéttkori coelia-
kiaban rendszerint nem domindlnak a hasi tinetek;
figyelmet kell, hogy keltsenek az izoldalt malabszorp-
ciés jelek, valamint az atipusos jelek is:
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— az anaemia bdrmely formdja, de féleg a tartds
vashidny,

— id6szakos hasmenés,

— haspuffadds,

— transzamindzemelkedés, ismeretlen eredetli mdj-
betegség,

— ismeretlen eredetl pancredtitis,

— visszatér§ stomatitis aphtosa,

— korai osteopenia, osteoporosis,

— alopecia,

— periférids neuropathig,

— ataxia, epilepsziq,

— infertilitds,

— ismétl6dé abortusz,

— dilatativ cardiomyopathia.

A coeliakia genetikai prediszpozicié alapjan, provo-
kal6é dgens (glutén) és egyéb tényezdk hatdsdra ma-
nifesztdléd6é autoimmun betegség. Tdrsulhat egyéb
oroklédé vagy autoimmun folyamatokkal, Ggymint:
dermatitis herpetiformissal, IgA-hidnnyal, 1-es tipusu
diabetes mellitussal, autoimmun betegségekkel (thy-
reoiditis, hepatitis, atrophids gastritis, vasculitis, szisz-
témds lupus erythematosus), primer biliaris cirrho-
sissal, myasthenia gravissal, Addison-kérral, Down-
szindromaval, Turner-szindrémdval, cysticus fibrosis-
sal, ttd6haemosiderosissal, velesziletett szivbetegsé-
gekkel.

A hosszan fenndllé, kezeletlen coeliakia féleg
malignus vékonybélbetegségek kialakuldsdra jelent
kockdazati tényez6t:
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