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A coeliakia (lisztérzékenység, gluténszenzitiv enteropathia, sprue) a vékonybél krénikus, malabszorpcidhoz vezetd
betegsége. Célkitiizés: A Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgydgydszati Klinikdn gondozott felndttkora coeliakids be-
tegek dokumenticidjanak retrospektiv feldolgozasa. Betegek, modszerek: Az elmult 11 évben (1999-2010) a klinikin
gondozott 6sszesen 132 coeliakids beteg (107 nd, 25 férfi; atlagéletkor 37 év, medidn 35 év, range: 19-78 ¢év) doku-
mentacidjit dolgoztik fel. A centrumban jelentkezd coeliakiagyanis betegeknél rutinszertien az alabbi kivizsgaldst
végezték el: duodenumbdl sorozatbiopszia, szoveti transzglutamindz- vagy endomysiumellenes antitest metodika-
val végzett szerologia, testtomegindex-szamitds, oszteodenzitometria, illetve a tarsuld betegségek feltérképezése és
csaladszirés. Eredmények: Szovettani eredmény 101 esetben volt elérhetd, amelyek megoszldsa a Marsh-klasszifika-
ci6 alapjan: negativ 9%, M3a 27%, M3b 18%, M3c 46%. A rendelkezésiinkre allé6 117 szeroldgiai eredmény koziil
93/117 (79%) mutatott szeropozitivitast. A testtomegindex 95 betegnél volt szamithaté; a férfiakndl az atlag
22,4 kg/m? (tartomdany: 17-30,3 kg/m?), néknél az dtlag 20,7 kg/m? (tartomdny: 15,2-30,4 kg/m?) volt.
Oszteodenzitometria 90 betegnél tortént: 45 (50%) normalis, 31 (34%) osteopenia, 15 (26%) osteoporosis ered-
mény igazolddott. Negyvenot coeliakids betegnél (hat férfi, 39 n6; 34%) allt fenn coeliakidhoz tarsult betegség, ezek:
15 dermatitis herpetiformis Duhring, 15 pajzsmirigy-érintettség (6t hypo- és 10 hyperthyreosis), hat Crohn-beteg,
hirom szelektiv IgA-hidny, két endometriosis, egy szisztémds lupus erythematosus, egy myasthenia gravis és egy 1-es
tipust cukorbetegség. Csaladsztrésre 64,132 (48%) index coecliakids beteg hozta el Osszesen 133 elséfoka roko-
nat, akik koziil 26 elséfokt rokonndl (19,5%) igazolédott coeliakia. Kovetkeztetésck: A betegek életkori megoszlasa
is bizonyitja, hogy a coecliakia barmely életkorban jelentkezhet. A szerz&k centrumdban is jelentés a néi domi-
nancia. A szovettani eredmények a diagnozis feldllitisakor rendszerint stlyos boholyatréfidt mutattak. A szerolo-
giai vizsgalatok, egytiitt a szovettani eredményekkel, nélkiilozhetetlenek a diagnézis feldllitisihoz, tovibba alkal-
masak a diéta monitorizdldsira és a csalddszdrések kivitelezésére. A testtomegindex-eredmények jol tiikrozik, hogy a
telnéttkori coeliakidsok tobbnyire nem alultiplaltak. A csaladszlrés soran észlelt kozel 20%-os prevalencia kividléan
demonstralja a sz(rés feltétlen sziikségességét. Orv. Hetil., 2012, 153, 776-785.

Kulcsszavak: coeliakia, duodenumbiopszia, szovettan, szerologia, tTG, EMA, testtomegindex, oszteodenzitometria,
csalddsz(irés

Retrospective evaluation of the ten-year experience of a single coeliac centre

Cocliac disease (gluten-sensitive enteropathy, sprue) is a chrocic disorder of the small bowel leading to malabsorp-
tion. Agms: charts of all patients with coeliac disease treated at the 2nd Department of Medicine, Semmelweis Uni-
versity were evaluated. Patients and Methods: The authors retrospectively analysed the results of a total of 132 patients
with coeliac disease (107 females and 25 males; mean age, 37 years; median, 35 years; range, 19-78 years) atteding
the centre between 1999 and 2010. The authors routinely performed the following investigations in patients with
suspected coeliac disease: multiple biopsies taken from the duodenum, tissue transglutaminase antibody or endomy-
sial antibody based serology, body mass index calculation, osteodensitometry, evaluation of disorders associated with
coeliac disease, family history for coeliac disease, and implementation of family-screening for coeliac disease given the
agreement of the index patients. Results: Histological samples were available in 101 cases, and distributions of data
according to the Marsh-classification were as follows: negative in 9%, M3a in 27%, M3b in 18%, and M3c in 46%
of cases, respectively. Serological results were available in 117 cases. 93 /117 (79%) showed seropositivity. Body mass
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index was calculated for 95 patients, and the mean value for males was 22.4 kg/m? (range, 17-30.3 kg/m?), where-
as the mean value for females was 20.7 kg/m? (range, 15.2-30.4 kg/m?). Osteodensitometry was performed in
90 patients; 45 patients (50%) proved normal, 31 (34%) had osteopenia, and 15 (26%) had osteoporosis. Coeliac
disease associated disorders were present in 45,132 patients (34%; 6 males). Associated disorders were as follows:
15 dermatitis herpetiformis Duhring, 15 thyroid diseases (5 hypo- and 10 hyperthyroidism), 6 Crohn’s disease,
3 selective IgA-deficiency, 2 endometrioses, 1 systemic lupus erythematosus, 1 myasthenia gravis, and 1 type-1 dia-
betes mellitus. Sixty-four of the 132 index patients brought 133 first-degree relatives for family screening (serology),
where 26,/133 (19.5%; 17 females) first-degree relatives proved to suffer from coeliac disease. Conclusions: The age
distribution of this cohort demonstrates that coeliac disease can present at any age. Similarly to those of other coe-
liac disease centres, female predominance is significant. Histology usually showed advanced villous atrophy. Sero-
logical results were usually in conjunction with the histological results and proved to be useful for monitoring dietary
compliance and for accomplishing family screening. The mean body mass index values were in the normal range
confirming that adult patients with coeliac disease are usually not malnourished. The 20% prevalence of coeliac dis-
case among first-degree relatives underlines the necessity of family screening. Orv. Hetil., 2012, 153, 776-785.

Keywords: cocliac disease, duodenum biopsy, histology, serology, tTG, EMA, body mass index, osteodensitometry,
family screening

(Beérkezett: 2012. marcius 12.; elfogadva: 2012. mdrcius 29.)

Roviditések

AGA = antigliadin-ellenes antitest; BMI = testtomegindex;
DEXA = kettds energidji rontgensugir-abszorpciometria;
EMA = endomysiumellenes antitest; ODM = oszteodenzi-
tometria; tTG = szoveti transzglutaminaz

A coecliakia (lisztérzékenység, gluténszenzitiv entero-
pathia, sprue) a vékonybél krénikus, malabszorpcio-
hoz vezetd betegsége, amelyet genetikailag fogékony
egyénekben a gabonafélék prolaminjai, leggyakrabban
a glutén, idéznek el6. Az elmdalt 10 évben mind a szak-
ma, mind a lakossig korében a korabbi évtizedekhez
képest 1ényegesen tobb figyelmet kapott ez a rendkiviil
gyakori és sokszinl betegség. Ebben az id&szakban
valt nemcsak a gyermekgydgyaszok és a gasztroente-
rolégusok, hanem a tarsszakmdik szamara is nyilvinva-
l6va, hogy a coeliakia barmely életkorban, barmely szerv
vagy szervrendszer megbetegedésének tiineteivel je-
lentkezhet. A paciensek és hozzatartozoik szintén
ebben az utols6 10 évben forditottak minden eddigi-
nél tobb figyelmet a lisztérzékenység tiineteire, kovet-
kezményeire és a gluténmentes diéta elsajatitdsara, min-
dennapi kivitelezésére. Szerves 6sszhangban és allandé
kolcsonhatdsban a szakma és a csalidok fokozédé fi-
gyelmével, szintén erre az idGszakra esik az internet
mint legfébb informacids és kommunikdciés platform
térnyerése, illetve a gluténmentes termékek széles kord
elterjedése. Mindezen folyamatoknak koszonhetd,
hogy klinikink gasztroenterologiai részlegének égisze
alatt miikodé coeliakiacentrumban is az elmult évti-
zedben ndtt meg ugrasszerien a diagnosztizalt és gon-
dozott lisztérzékenyek szama, és valt igy klinikink az
egyik legnagyobb, felnétt lisztérzékenyeket gondozd
kozponttd. Kozleményiinkben ezzel a jelentGs mérete-

Betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgalatunkban az 1999. mdjus és 2010.
marcius kozott klinikinkon gondozott 132 coeliakids
beteg adatait dolgoztuk fel. Az évente diagnosztizalt
0j cocliakids esetek alakuldsit az 1. dbra mutatja be.
A betegek kozott 107 né és 25 férfi volt (81% vs. 19%).
Az atlagéletkor 37 év, a median 35 év, a tartomdny 19—
78 év volt (2. dbra). A centrumban kezelt betegek fele
(66 £6) Budapestrdl, mig masik fele (66 t6) vidékrél ér-
kezett. Coeliakids betegeinknél rutinszerfien az alabbi
vizsgilatokat végeztiik el.

Szovettan: Fels6 panendoszképia sordn vett alap (ki-
induldsi, értsd a lisztérzékeny betegnél még diétanaiv
allapotban elvégzett) duodenummintik, amelyek kiér-
tékelése a ,klasszikus” és a Marsh-klasszifikicié szerint
is megtortént. Duodenum szoévettani mintaval 101
esetben rendelkeziink. A szévettani feldolgozas és vé-
leményalkotds a Semmelweis Egyetem 1. Patolégiai és
Kisérleti Rakkutat6 Intézetében tortént.

Szeroldgin: Szoveti transzglutamindz-ellenes antitest
(tTG; IgA- és IgG-normaltartomany: 0-10 U/ml) és
az endomysiumellenes antitest (EMA; szemikvantita-
tiv, immunfluoreszcens moédszerrel végzett vizsgalat)
meghatarozasan alapulé vizsgilati eredmények. Sze-
lektiv IgA-hidny esetén az IgG-tTG és az IgG-AGA
(antigliadin-ellenes antitest) eredményeket vettiik ala-
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ket 6lt6 betegpopulicioval szerzett sokrétli tapasztala- | 1.4bra A centrumunkban évente diagnosztizale Gj cocliakids esetck
tainkat kivanjuk rendszerezett formdban ismertetni. megoszlisa
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2. abra | A 132 cocliakids beteg koreloszlasa

pul. Alap szeroldgiai adatok 117 betegnél alltak ren-
delkezésre. A laboratériumi vizsgilatok a Semmelweis
Egyetem Bér-, Nemikértani és Béronkoldgiai Klinika
IF és Immunoldgiai Laboratériumdban és a Heim Pal
Gyermekkérhdz Coeliakiacentrumanak laboratériuma-
ban torténtek.

Testtomegindex (BMI, body mass index): teststly
[kg]/(magassig [m])?: 95 coeliakids betegnél alltak ren-
delkezésre az adatok a BMI kiszdmitdsihoz.

Oszteodenzitometria (ODM): A csontstiriség méré-
sét kettés energidju rontgensugar-abszorpciometridval
(DEXA) 103 coeliakids betegnél tudtuk elvégezni. Az
ODM-vizsgalatokra a Semmelweis Egyetem II. Sz. Bel-
gyogyaszati Klinikan kertilt sor.

Eredmények

Szerologin

Alap szeroldgiai eredmény 117 beteg esetében allt ren-
delkezésiinkre. A szerologiai vizsgalatok szoveti transz-
glutaminaz-ellenes antitest (tTG) meghatarozassal (IgA-
és IgG-szint norméltartomanya: 0-10 U/ml) és/vagy
EMA-vizsgalattal torténtek. A vizsgalt lisztérzékenyek
kozott harom személynél fenndllé szelektiv IgA-hiany
miatt, az IgG-tTG-vizsgilat eredményére tamaszkod-
tunk. A 117 beteg koziil 63 esetben csak tT'G-, 22 be-
tegnél csak EMA-, 32 betegnél pedig EMA- és tTG-
vizsgalat is tortént. A szerologiai vizsgalati adatok
osszesen 93/117 esetben mutattak szeropozitivitast,
ebbdl 52 esetben csak tTG, 16 esetben csak EMA, 25
esetben pedig mindkét metodika alapjan pozitiv ered-
ményt kaptunk.

n=9;9%

n=47; 46% n=27;27%

- negativ
. M3a
D M3b
. M3c

A szovettani eredmények Marsh-klasszifikicié szerinti megosz-
lasa

n=18;18%

3. dbra

Szovettan

A felsé panendoszképos vizsgalat soran a duodenumbol
nyert biopszids mintik szovettani besorolidsa Marsh-
klasszifikici6 alapjan tortént. Alap szovettani vizsgalati
eredmény 101 betegnél volt elérhetd; ép szovettani vi-
szonyokat kilenc esetben irtak le, Marsh 3a-t 27 beteg-
nél, Marsh 3b-t 18 betegnél, Marsh 3c-t 47 betegnél
véleményeztek (3. dbra).

Annak megallapitasira, hogy a szovettani kép stlyos-
sdga hogyan oszlik meg a kijelolt korcsoportokban, az
egyes szovettani klasszifikicidkhoz stalyozé tényezbket
vezettiink be. A Marsh 3a beosztas egyszeres, a Marsh
3b beosztas kétszeres, a Marsh 3¢ beosztids haromszo-
ros sulyozast kapott. A stlyozé tényezGkkel modositott
értékek Osszegével egy ,relativ veszélyességi értékhez”
jutunk az adott korcsoporton belill. Ennek az egész
mintira vett eloszlasithoz minden egyes korcsoport
Hrelativ veszélyességi értékét” el kell osztanunk a minta
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= a korcsoport ,,atlagos stulyozott veszélyességi éricke™
= slilyozo tényezd Marsh 3a szovettani besorolas esetén
= stilyozd tényez0 Marsh 3b szivettani besorolds esetén
= stlyozo tényez0 Marsh 3¢ szovettani besorolas esetén

n, , = azadott korcsoportban [évé Marsh 3a szovettani besorolast betegek szama

n, , = azadott korcsoportban [évé Marsh 3b szdvettani besoroldst betegek szama

n, . = azadott korcsoportban Iévé Marsh 3¢ szovettani besoroldst betegek szdma

Z n =a teljes minta nagysaga

4. abra | A szévettani eredmények ,,dtlagos veszélyességi értéke”
1. tdblézat | A (TG-szérumszintek megoszldsa a szovettani kirosods fiiggvényében
tTG-szint Negativ Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3¢
0-10 U/ml 0 10 0 4
10-50 U/ml 4 3 1 10
51-100 U/ml 0 3 0 4
101-150 U/ml 1 1 2
150-200 U/ml 1 0 0 4
201< U/ml 2 4 9 13
Osszesen 8 21 12 34

nagysigaval. Ennek eredményeként megkapjuk a szo-
vettani eredmények ,,atlagos veszélyességi eloszlasat” az
adott korcsoportra nézve (4. dbra).

A szerologini evedmények
és a szovettani karosodds mértéke kozotts
osszefiigyések vizsgilata

A vizsgalt 132 coeliakids beteg kozil 98 esetben dll
rendelkezéstinkre egytitt alap szerologiai (tT'G/EMA) és
szovettani eredmény. A szerologiai és a szovettani vizs-
galat coeliakara nézve 76,/98 (77,5%) betegnél volt egy-
arant pozitiv. Negativ szerologia pozitiv szovettannal
15,98 (15,31%) esetben, pozitiv szeroldgia negativ szo-

vettani eredménnyel pedig 7,/98 (7,14%) betegnél tar-
sult. A szovettani és szeroldgiai eredmények ellentétes
clgjele esetén a coeliakia diagnézisat a klinikum, a rutin
laboratoriumi és képalkoto leletek, a csaladi anamnézis
és a HLA fenotipizilds eredményét figyelembe véve
allitottuk fel.

Betegeink koziil 75 betegnél vizsgiltuk a tTG anti-
testek titere és a szovettani kirosodds mértéke kozott
fennall6 korrelaciot (1. tablazat).

Testtomegindex

A testtomegindex vagy ritkabb elnevezéssel Quetelet-
index (body mass index, roviditve BMI) statisztikai mérs-
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2. tiblazat | A BMI-értékek és a szovettani eredmények kozott fenndllo kapesolat

BMI (kg/m?) Negativ Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3¢
18>x 1 0 2 10
18<x<25 5 14 12 22
25sx 0 5 0 3
Osszesen 6 19 14 35

3. tiblazat | A csontsiirtiség-vizsgdlati eredményck és a szévettani kirosodds mértéke kozotti dsszefliggések

Negativ Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3¢

Normilis 4 10 7 14
Osteopenia 3 8 4 10
Osteoporosis 0 3 3 7
Osszesen 7 21 14 31

szam, amely az egyén testmagassigit és tOmegét veti
ossze. Kiszamitasa soran a kilogrammban megadott test-
tomeget osztjik a méterben mért testmagassig négy-
zetével. Coeliakids betegeink koziil 95 betegnél keriilt
kiszamitasra alap-BMI-érték. A BMI atlagértéke 21,1
kg/m?, a legalacsonyabb BMI-érték 15,2 kg/m?, a leg-
magasabb BMI-érték 30,4 kg/m? volt. A BMI nemek
szerinti megoszlasa tekintetében a 21 férfi beteg BMI-
értékének atlaga 224 kg/m?, a minimdlis BMI-érték
17,0 kg/m?, a maximalis BMI-érték 30,3 kg/m? volt;
a 18 kg/m?2-nél alacsonyabb BMI-értéket hirom, 18 és
25 kg/m? koz¢é es6 BMI-értéket 13, 25 kg/m?-nél ma-
gasabb BMI-értéket ot férfi betegnél mértink. A 74
nébeteg BMI-értékének dtlaga 20,7 kg/m?, a legala-
csonyabb BMI-érték 15,2 kg/m?; a legmagasabb BMI-
érték 30,4 kg/m? volt; a 18 kg/m?-nél alacsonyabb
BMI-értéket 15, 18 és 25 kg/m? kozé esé6 BMI-értéket
53, 25 kg/m?-nél magasabb BMI-értéket hat nEbeteg-
nél mértiink.

A testtomegindex és a szovettani karosodds
mértéke kozotti dsszefiiggések vizsgilata

A BMI-érték és szovettan Marsh-klasszifikicidja kozti
korreldcié vizsgilatit 74 coeliakids betegbdl all6 min-
tan végeztik (2. tablazat). A BMI <18 értékek esetén
a leggyakoribb Marsh 3c tipust szovettani eltérés volt.
Normilis BMI-tartomanyban a Marsh 3a és 3b ered-
mények egyiittesen gyakrabban fordultak elS, mint a
stlyosabb boholykirosodast jelz6 Marsh 3c laesio.
A BMI >25-tel rendelkezé betegek kézott a Marsh 3a
eltérés volt a leggyakoribb.

Oszteodenzitometrin

Csontstirtiségmérés 103 coeliakids betegnél tortént.
A nébetegek koziil kizartuk az 50 év feletti, illetve a bi-
laterdlis adnexectomiin dtesett 50 év alatti paciensek
eredményeit, mert ezen esetekben a csontslrlség csok-

kenése dontéen a menopausa, illetve az adnexectomia
kovetkeztében csokkent Osztrogénhormonszintre ve-
zethetd vissza. Az el6bbi kritériumok 12 nébetegre tel-
jesiiltek, akiknek ODM-eredményeit a mintabdl ki-
emelve, végil 91 beteg (67 nd, 24 férfi) ODM-leletét
dolgoztuk fel. A 91 betegnél 45 esetben (49,45%) nor-
milis csontstirséget, 31 betegnél (34,06%) osteopeniit
és 15 betegnél (16,48%) osteoporosist észleltiink. A 67
nébetegnél (atlagéletkor: 34 év, range: 19-50, medidn:
33 ¢év) 35 esetben normadlis csontstriséget, 21 beteg-
nél osteopenidnak és 11 betegnél osteoporosisnak
megfeleld értékeket mértink. A 24 férfi betegnél (dtlag-
életkor: 33 év, range: 19-57, median: 34 ¢év) 10 esetben
normalis csontsirtiséget, kilenc betegnél osteopenianak
és négy betegnél osteoporosisnak megfelel§ értékeket
mértiink.

A csontsiiriiség-vizsgalati evedmények
és a szovettani karosodds mértéke kozotti
osszefiigyések vizsgalata

i

A csontslrilség-vizsgalati eredmények és a szovettani
eredmények Marsh-klasszifikicié szerinti eredményeit
73 betegnél tudtuk Osszevetni (3. tablizat). Statisztikai-
lag szignifikins Osszefliggés nem volt kimutathaté, de
megillapithaté a tendencia, amely szerint az enyhébb
szovettani laesiéval (Marsh 3a és 3b, régi nomenklatara-
val parcidlis boholyatréfia) jard esetekhez gyakrabban
tarsult normadlis csontstirlség ¢és enyhe csonthidny
(osteopenia), ugyanakkor az osteoporosisban szenve-
ddék kozott a stlyos nyédlkahartya-destrukeié (Marsh 3c,
kordbban szubtotilis boholyatr6fia) volt tobbségben.

A coelinkiahoz tarsulo betegségek elofordulisa
betegeink korében

A 132 cocliakids beteg koziil 45 paciensnél (hat férfi,
39 nd) allt fenn a coeliakidhoz ismerten tarsulé beteg-
ségek koziil legalabb egy betegség (4. tablizat). A bi-
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4. tablazat A coeliakidhoz tarsulé betegségek gyakorisaga beteganyagunk-
ban

Betegség Betegszam  Férfi/né arany
Dermatitis herpetiformis Duhring 15 4/11
(DHD)
Hyperthyreosis 10 0/10
M. Crohn 6 2/4
Hypothyreosis 5 0/5
Szelektiv IgA-hidny 3 0/3
Endometriosis 2
Myasthenia gravis 1 0/1
Szisztémads lupus erythematosus 1 0/1
Diabetes mellitus 1-es tipus 0/1
PCOS (polycystis ovarium szindréma) 1

n=28; 6%

- szeronegativ
- kiszrt coeliakias

- szeropozitiv,

de a tovabbi vizsgalatot
negalta

n=26; 20%

n=99; 74%

5. abra A cocliakids betegeink szlirésre jelentkezett elséfoka rokonai

kozott végzett szerologiai vizsgilatok eredményei

zonyitottan coeliakidval tarsulé betegségek koziil leg-
gyakoribb a dermatitis herpetiformis Duhring (DHD)
volt (n = 15); a DHD-s esetek ezen, a szokottndl gya-
koribb el6fordulasa a Semmelweis Egyetem II. Sz.
Belgyogyaszati  Klinika coeliakia-szakrendelése és a
Semmelweis Egyetem BOr- és Nemikértani, valamint
Béronkologiai Klinika ,,hélyagos betegségek” szakren-
delése kozott fennallé szoros egyiittmiikodés ered-
ménye. A DHD-n kiviil gyakori entitis volt még a pajzs-
mirigy-érintettség (6t hypo- és 10 hyperthyreosis), ami
az egész mintira nézve 11,3%-os el6fordulast mutat.
Szelektiv IgA-hidny el6forduldsa a mintinkban a szlrt
betegek esetében 2,5%. Meg kell emliteni még a coelia-
kia Crohn-betegséggel torténd, sokszor differencial-
diagnosztikai problémat is okozé, f6képp az elmult
években észlelt tarsuldsat.

Csaladsziirés

Klinikdinkon minden gondozasba vett lisztérzékeny be-
tegnek (indexszemélyek) felajanljuk a tiinetmentes
els6foktt rokonok coeliakiairanyt szlrésének lehetd-
ségét. A szlrés els§ lépése a szerologia; koribban az
endomysiumellenes antitest vizsgalat (EMA) volt elér-
hetd, az elmult nyolc évben ezt fokozatosan kiszori-
totta az ELISA-ra épllé szoveti transzglutamindz-
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cllenes antitest (IgA- és IgG-alapa tTG) meghatirozis.
Emelkedett tTG-szint és egyéb, a coeliakia lehetGségét
felvet6 anamnesztikus adat, klinikai tiinet esetén duo-
denumbiopszia vételére keril sor. A centrumunkban
gondozott 132 coeliakids beteg kozil 64 (48%) index
lisztérzékeny hozta el osszesen 133 elsGfokt rokonat.
A szlirt rokonok kozott a férfi/n6 ariny 55/78
(41%,/59%) volt, szeropozitivitist 34,/133 (25%) els6-
foka rokonndl taldltunk. Nyolc személy nem vett részt
a tovabbi vizsgdlatokon, ezért 26,/133 (19%) els6foka
rokonndl nyilt lehet8ség a coeliakia szovettani szintd
igazoldsara (5. abra). Az index lisztérzékeny betegek
atlagosan két elséfoktl rokont hoztak el: egy rokon 22
(34%), két rokon 23 (36%), hirom rokon 11 (17%),
négy rokon nyolc (13%) esetben keriilt sztrésre. A ki-
szlrt és igazolt lisztérzékenyeknél a férfiak szama 9,/26
(35%), anéké 17,/26 (65%) volt.

Megbesz¢lés

Retrospektiv vizsgilatunkban az 1999. mdjus és 2010.
mircius kozott klinikdinkon gondozott 132 coeliakids
személy szovettani, szerologiai, BMI- és ODM-leletét,
tovibbd a csalddszirések eredményeit dolgoztuk fel.
Beteganyagunkban a nék arinya (81%) tobb mint
négyszerese a férfiakénak (19%). Kezdetben a korképet
a két nemben egyforma gyakorisaguinak tartottidk, ké-
s6bb egyre tobb adat erdsitette meg a néi predominan-
ciat. A coeliakia gyakorisigat tobb vizsgalat is korilbeliil
kétszeresnek talalta a férfiakndl észlelt prevalencidhoz
képest [1, 2, 3]. Az altalunk mért négyszer gyakoribb
el6forduldsra az irodalomban nem taldltunk példat.

A vizsgilatunkban mért atlagéletkor (37 év) is jol
mutatja, hogy a betegség nem csupan gyermekeknél,
hanem béarmely életkorban jelentkezhet, pontosabban,
hogy a koérképet sokszor csak a beteg felnSttkoraban
diagnosztizaljak. A 2. dbrarél leolvashatd, hogy bete-
geink tobbsége egy htszéves intervallumba (2645 év)
tartozik a coeliakia felismerésekor. Lathaté azonban
az is, hogy még 70 év felettieknél is kimutathaté aktiv,
tehdt évtizedekig nem diagnosztizilt lisztérzékenység.
Feln6tt coeliakidsok korében végzett vizsgalatok ha-
sonld koreloszlist mutatnak: spanyol beteganyagban
az atlagéletkor 33 év, egy olasz vizsgalatban 39,9 év
volt [4, 5].

A coeliakia diagnoézisanak felallitisihoz a diétanaiv
felnGttkora betegnél a szeroldgiai és szovettani vizsga-
latra van sziikség. Gyakorlatunkban a szerologiai vizsga-
latot a diagnosztizalason kivil a GMD betartasinak
utankovetésére, illetve a csaladsziirések elvégzésére al-
kalmazzuk. A vizsgilat dltal felolelt 11 éves id&szakban
megfigyelhet6 az EMA-vizsgalat visszaszorulasa a tTG-
vel szemben. Ennek oka, hogy az ELISA-technikdra
épiil6é tTG-meghatirozds kisebb koltségekkel jir, egy-
szerlibben telepithetd és kivitelezhetd, és kevésbé fiigg
a vizsgaléorvostol, mint az EMA-meghatirozis. Az
EMA-val szemben tovabbi gyakorlati el6nye még a
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tTG-alapt médszereknek, hogy minden esetben kvan-
titativ eredményt adnak, mig az EMA-leleteket kiadd
laborok Magyarorszagon dltaliban csak pozitiv versus
negativ eredményt kozolnek, és csak ritkdn adjik meg
az EMA-pozitivitasnal a pontos titert. Ebbdl kovetke-
zik, hogy a hazai betegellitisban a tTG alkalmasabb a
kezeletlen coeliakia aktivitasinak felmérésére, illetve az
adekvit diétakovetés hatdsira bekovetkezd szeroldgiai
szintd javulas detektdldsara. Beteganyagunkban azok-
ndl tortént meg mindkét szeroldgiai vizsgalat, akiknél
a hozott, tertileten végzett szerologia eredménye me-
todikai szempontbdl vagy diagnézisrevizid részeként
ellenérzésre szorult. Az érem masik oldala, ami az
EMA-vizsgalat mellett sz6l, hogy megfelel6en beallitott
metodika és tapasztalt leolvasé orvos esetén az EMA
szenzitivitisa meghaladja még a legjobb mindségii tTG
szenzitivitasat is, tovabbd nem fordul el6 alpozitivitds,
mint példdul krénikus hepatitises betegek tTG-vizsga-
latakor. Mindezen tapasztalati tényeket figyelembe
véve, kiiltoldon egyre inkdbb terjed6ben van a kétlép-
csBs szerologia, nevezetesen, hogy a tTG-vel kisz(rt
pozitiv eseteket egy masodik korben EMA-val is ellen-
6rzik [6, 7]. Ennek a folyamatnak a kicsticsosodasa az
az ESPGHAN:-ajanlas, amely a betegkimélet és koltség-
hatékonysag szempontjait szem el6tt tartva a legalabb
tizszeres tTG-titer-emelkedést és EMA-pozitivitast mu-
tatd, HLA-pozitiv egyénekben a szovettant mar nem
tartja sziikségszertien elvégzenddének [8]. Ezt a meg-
kozelitést, ami a definiciobdl eredben a betegeknek
csak egy kis részét érinti (legalabb tizszeres tTG-titer-
emelkedés), a betegek nyilvinval6éan a vilig minden
pontjan udvozlik. Koltséghatékonysig terén ez a meg-
kozelités f6képp azokban az orszagokban hozhat elére-
1épést, ahol a gyomortiikrozés és a duodenumbiopszia
elvégzése az ellatérendszerre lényegesen nagyobb kolt-
séget r6, mint a szeroldgiai vizsgilatok elvégzése.
Hazinkban jelenleg nem ez a helyzet, és az ajanlds at-
vételét neheziti az is, hogy kotelezéen el6irja a HLA-
tenotipizalas elvégzését, ami Magyarorszagon csak egy-
két centrumban érhetd el.

Sajit beteganyagunkban a tTG-vel és/vagy EMA-val
végzett baseline szeroldgiai vizsgalatok 73-83%-a bi-
zonyult pozitivnak, amely eredmény illeszkedik az iro-
dalmi adatok sordba [6, 7, 9]. Ez az eredmény is de-
monstrilja, hogy a szeroldgiai vizsgilatok szenzitivitisa
a beteganyag egészét tekintve nem éri el azt a szintet,
amellyel a szovettani vizsgalatot ki tudnd valtani. Hivat-
kozva a legfrissebb, fent idézett ESPGHAN-ajanldsra,
kiilonosen figyelemre méltd, hogy a mindkét szerologiai
modszerrel vizsgalt betegeink 22%-a mind EMA-ra,
mind tTG-re nézve negativ volt, igy ebben a csoport-
ban a coeliakia diagnosztizalasihoz a duodenum sz6-
vettani vizsgalatira, tovibbd a klinikai, HLA-fenotipi-
zalas és anamnesztikus adatokra is sziikség volt. Mas
szoval, ha kizarélag a kombindlt szerologiai vizsgalatra
tdmaszkodtunk volna, a szoban forgd hét lisztérzékeny
beteget nem ismertiik volna fel. Arnyaltabb képet
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nyeriink, ha a szerolégiai eredményeket a szovettani le-
letek fényében értékeljik, titkoztetve a titeremelkedést
a szovettani szintd kirosodds mértékével (lisd kovet-
kez§ bekezdés és 1. tablizar).

A 101 beteg esetében rendelkezéstinkre dll6 szovet-
tani eredmények a diagnézis felallitisakor Marsh-klasszi-
fikici6 alapjan rendszerint el6rehaladott stddiumot
mutattak (Marsh 3b 18%, Marsh 3c: 46% versus Marsh
1-3a, Osszesen 37%) (3. abra). A kapott eredmény
jol korreldl mas vizsgalatok adataival (Marsh 3c: 33%)
[5, 10, 11]. Ez az eredmény arra utal, hogy a feln6tt-
kori lisztérzékenyek diagnosztizalisakor a Dbetegség
miér hossza évek, évtizedek ota fenndll, ezdltal elegend§
id6 telt el a stlyosabb szovettani karosodasok kialaku-
lasdhoz. A kései felismerés ezen tendencidjan két mo-
don lehet véltoztatni: folyamatos ismeretterjesztéssel
fokozni kell a kérkép iranti éberséget mind az orvosok,
mind a laikusok korében, tovibba az indexszemélyek
els6fokt rokonainak konzekvens és halogatds nélkiili
sztirésével megadhatjuk a csaladtagok szimdra az esélyt,
hogy a coeliakia az indexrokonukhoz képest enyhébb
aktivitas vagy lappango stadium idején viljék felismertté.

Beteganyagunkban egy adott korcsoporton beliil
vizsgalva a szovettani eredmények dtlagos stlyossagat
azt taldltuk, hogy a 25-45 év kozott korosztilyban a
szovettani mintdk atlagos sulyossiga meghaladja a 25 ¢év
alatti és a 45 ¢év feletti korcsoport( cocliakids betegeknél
észlelt szovettani mintak atlagos salyossigat (4. abra).
Mis széval, a 2545 év kozotti koresoport kettds ri-
zikonak van kitéve, mivel ebben a populicioban gya-
koribb és stlyosabb is a coeliakia megjelenése.

A coeliakias betegek 78%-aban volt jelen egyszerre
boholyatréfia és  szeropozitivitds. A fennmarado
22%-ban a szovettani vagy szerologiai pozitivitas a ki-
séré informacidk (klinikai és laboratériumi tiinetek,
HLA-fenotipus, csaladi anamnézis) birtokdban vezetett
el a coeliakia diagnézisanak feldllitasaig. Ez azt jelenti,
hogy az esetek tobb mint egyotodében a coecliakia
diagnoézisanak felallitasihoz nem ad egyértelmi Gtmu-
tatdst a szovettani és szeroldgiai lelet, tehat elenged-
hetetleniil fontos a kiséré informécidk feltérképezése
és figyelembevétele. A szovettani és szerologiai ered-
mények ellentmondé konstelliciéi koziil kétszer gyak-
rabban fordult el6 a szeronegativitds tarsuldsa szovet-
tani pozitivitassal, mint vice versa. Ez az eredményiink
Osszhangban van azzal a ma mdr klasszikusnak mond-
hat6 megfigyeléssel, amely szerint enyhe szovettani kiro-
sodds esetén még az EMA-vizsgilat is lehet dlnegativ
[10, 11, 12]. Forditott esetben (szeropozitivas és ne-
gatlv szovettani lelet) 4ltaliban tgynevezett sampling
error (nem a megfelelS helyrdl és nem megfelel6 mé-
retd és orientaltsighh mintat kapott a patolégus) allhat
a hattérben, esetleg misinterpretacid. A tTG-titerek és
a szovettani karosodds sulyossiga kozott statisztikai-
lag szignifikins korreldcié nem igazolédott, de a Marsh
3b—c nagyobb arinyban fordult ¢l6 a jelentés tTG-titer-
emelkedéssel kisért esetekben (1. tdblizat).
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A coeliakia klasszikus tiinetei kozé tarozik a malab-
szorpcid, a fogyas és gyermekeknél a novekedés el-
maraddsa. Az elmult 40 évben a klasszikus, malab-
szorpcidval jaré esetek szama csokkent, a felndttkori
cocliakidsok tobbsége — ellentétben a gyermekgyo-
gyaszati esetekkel — nem alultdplalt, s6t nem szdmit
ritkasdgnak a talsalyos beteg [13, 14, 15]. Az altalunk
vizsgilt beteganyagban is a szidmitott BMI-értékek dt-
laga (21,1 kg/m?) a WHO szerint meghatarozott nor-
miltartomdnyba esik. Az alacsony testtomegindexd
betegek ardnya (18%) mellett a talstlyos, illetve elhizott
betegek ardnya (11,5%) is szdmottevs. Kiilon a férfi
(22,4 kg/m?), illetve a n8- (20,7 kg/m?) betegek atlag-
BMI-értékeit vizsgalva, a kapott eredmények kozel azo-
nosak. Mind a férfiak (62%), mind a nék (71,6%) kozott
a legtobb beteg BMI-értéke a normadltartomdnyban
van. A talsalyos, elhizott betegek aranya a férfiak kozott
magasabb, mig az alacsony testsulyd, soviny betegek
aranya a nék korében nagyobb. A nemek és a BMI
kozott Bardelln és misai ezzel ellentétes Osszefiiggést
figyeltek meg [2]. A BMI-eredményeket a szovettani
karosodas fokaval dsszevetve szembeting, hogy a — va-
rakozasnak megfelel6en — az alultiplaltak korében st-
lyos boholyatrofia (Marsh 3b és 3c) volt kimutathato,
ugyanakkor ez a stalyos nyalkahartya-laesio az elhizott
betegeknél is eléfordult (2. tdblizat). Mindezek alap-
jan megallapithat6, hogy felnéttkori coeliakia esetén a
BMI gyakorlati jelentésége nem a diagnosztikiban
van, hanem a manifeszt malabszorpcié tiineteit mu-
taté betegek GMD-re adott reakciéjanak kovetésében,
a szerologiat kiegészité markerként.

Az oszteodenzitometrids eredmények vizsgalata
soran mindkét nemnél leggyakrabban normdlis csont-
sirliséget talaltunk, ezt gyakorisigban az osteopenia,
majd az osteoporosis kovette. Az irodalmi adatok a fris-
sen diagnosztizalt cocliakidsok korében ezzel ellentétes
tendencidt titkrozve az osteoporosis el6fordulasit gya-
koribbnak irjik le, mint az osteopenia el6forduldsat, és
a normalis csontsirtiséggel rendelkezé frissen felfede-
zett esetek is kisebb ardnyban fordulnak el§ a csokkent
csontstiriséghez képest, mint beteganyagunkban [16,
17, 18]. A vizsgalatba bevont betegeink korében az
osteoporosis gyakorisiga a BMI <18 kg/m? betegek
korében volt a legmagasabb. Ennek hétterében a bo-
holyatréfia miatt bekodvetkezd malabszorpcié okozta
csokkent kalcium- és D-vitamin-felszivodds, illetve a
coeliakidban masodlagosan kialakul6 lakt6zintolerancia
altal eredményezett csokkent kalciumbevitel is szere-
pet jatszhat. A kalciummalabszorpcié okozta szekunder
hyperparathyreosis a csontturnover fokozédisihoz és
corticalis csontvesztéshez vezet [19]. A csontstriiség-
csokkenés mértéke és a boholyatrofia stlyossiga ko-
zOtti Osszefuggést vizsgilva megéllapithatd, hogy az
osteoporosis a sulyosabb szovettani kirosodas esetén
(Marsh 3b, Marsh 3c), az osteopenia pedig enyhe bo-
holyatréfia (Marsh 3a) esetén volt gyakoribb, 6sszhang-
ban az irodalommal [18, 20] (3. tdblizat).
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Osszesen 45 coeliakids betegiinknél (a teljes beteg-
anyag 34%-a) volt mdr diagnosztizaldsakor ismert
vagy fedeztiink fel a gondozisa sorin coeliakidhoz tar-
sult betegséget (4 tablizat). Mis centrumokhoz ha-
sonléan a mi centrumunk gondozdsiban is jelentSs
(86%) a n6i dominancia a tarsulé betegségek korében
[4, 21, 22]. A DHD mintankon beliili magas el6for-
dulasi aranya (11,3%) a Semmelweis Egyetem Bér-,
Nemikoértani és Béronkologiai Klinikajaval kialakitott
szoros egytittmiikodés kovetkezménye, tehat nem ne-
vezhet§ spontin gyakorisignak (bias). Ezzel egyiitt mas
vizsgalatban is szamoltak mar be 10%-ot meghaladé
DHD-el6fordulasrél fiatal felnStt  coeliakids betegek
korében [23, 24, 25]. A cocliakidhoz bizonyitottan tar-
sulé betegségek kozill a DHD mellett a legnagyobb
szamban a pajzsmirigybetegségek fordultak el§. A be-
teganyagunkban taldlt 11,3%-os elSfordulds megfelel a
coeliakids betegek kozott folytatott korabbi vizsgala-
tokban leirt 10-15%-o0s gyakorisignak [26, 27, 28, 29].
A mintankban felfedezett szelektiv IgA-hidnyos esetek
aranya (2,5%) szintén egybeesik a coeliakiis betegeknél
korabban leirt el6forduldssal (3%) [30, 31]. Emlitésre
mélto a tendencia, hogy az utébbi években, mas centru-
mokhoz hasonldéan, mi is egyre gyakrabban észleljiik
coeliakia és Crohn-betegség egyiittes el6fordulasit [6,
32, 33].

A coeliakia prevalencidja az atlagnépességben Ma-
gyarorszagon 1% felett van [34]. Az igazolt lisztérzé-
kenyek els6fokti vérrokonainak korében a prevalencia
atlagosan 10%, a masodfokd rokonoknal ez az ariny
2,6-5,5% [7, 14, 35, 36]. Az indexbetegeink korében
lefolytatott csalddsziirés soran azt tapasztaltuk, hogy
a lisztérzékenyek rokonainak hajlandésiga a sztirés
irant egyre javulé tendenciat mutat, de a kozel 50%-os
részvételi arainy még nem nevezhetS optimalisnak. Az
els6fokt rokonok kozott észlelt 19%-os prevalencia a
mérsékelt esetszam miatt 6vatosan kezelendd, de igy is
elsé szamu rizikocsoportként definidlja ezt a populaciot
(5. dabra). EbbEl kovetkezik, hogy frissen felfedezett
coeliakias beteg els6fokt rokonainal a szlrést kotelezd
elvégezni [8]. A kiszlirt esetek adekvit kezelésével a
szovédmények, illetve tarsuld betegségek kialakuld-
sit megel6zhetjiik, illetve progresszidjat lassithatjuk,
s ezaltal nemcsak a paciens érdekét szolgiljuk, hanem
jelent6s diagnosztikus és terdpids koltségeket takarit-
hatunk meg.

A retrospektiv feldolgozisra éptlé vizsgalatnak sajat
beteganyagunkban is Ohatatlanul vannak limitdcioi.
Els6ként emlitendS, hogy a szovettani mintak kiérté-
kelése bdr talnyomodan, de nem minden esetben tortént
a Semmelweis Egyetem 1. Patologiai és Kisérleti Rak-
kutaté Intézetében. A kilsG intézetekben késziilt szo-
vettani leletek egy kis, de nem elhanyagolhaté részében
az intraepithelialis lymphocyta/epithelialis sejt aranyt,
a boholy-crypta aranyt nem kozolték, igy a Marsh-be-
osztast sem adtik meg. A legtobb mintit értékel§ Sem-
melweis Egyetem 1. Patoldgiai és Kisérleti Rikkutatd
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Intézetében pedig szimos és nem csak kijelolt patolé-
gus adott ki véleményt, és mivel ezek a leletek a min-
dennapi gyakorlatban és nem egy prospektiv vizsgdlat
keretében késziiltek, a patoléogusok szdmara a klinikai
adatok elérhetSk voltak, illetve egy mintat mindig csak
egy patologus értékelt ki. Szintén az orszdgos beteg-
anyagra épilé szakrendelés jellegébdl adodik, hogy a
betegek egy része revizidra (second opinion) érkezett,
igy nemcsak a szovettani leletet, hanem a szerolégiai le-
leteket is hoztdk magukkal. Ezen leleteket, ha a beteg
még diétanaiv volt, a szamunkra elérhet§ referenciala-
boratériumok segitségével kontrolldltuk, de a mér mini-
mum hirom hénapja GMD-re dllitott betegeknél erre
mar nem volt lehet8ség. Ebbdl kovetkezik, hogy a kii-
16nb6z6  szerolégiai metodikdk, gondolva itt f6képp
a tTG-titer meghatirozasara, alkalmazott ELISA-beal-
litasok, kitek kozotti eltérésekre, szintén szolgalhatnak
hibaforrasként a feldolgozas szdmdira, még ha ennck
mértéke nem is éri el a szignifikancia szintjét.

Kovetkeztetések

Az irodalomban meglep&en kevés az egy-egy coeliakia-
centrum teljes anyagit attekintd kozlemény, és a be-
mutatott vizsgilatok beteganyaga tobbnyire kisebb,
mint az altalunk vizsgilt betegcsoport mérete. Beteg-
anyagunk életkori Osszetétele is bizonyitja, hogy a
coeliakia barmely életkorban jelentkezhet. Mas centru-
mokhoz hasonléan sajit centrumunk gondozottjai
korében is jelentds a ndi dominancia, ami kiilonosen ki-
fejezett a csontstirliség és a tarsulé betegségek vonat-
kozasaban. A szovettani eredmények a diagnozis fel-
allitasakor rendszerint stlyos boholyatréfidit mutatnak,
feltételezve ezzel a betegség hosszt idGre visszavezet-
het6 fennallasit. A szeroldgiai vizsgilatok alapvetd fon-
tossiguiak a szovettani eredmény mellett a diagnézis
felallitisaban, tovabba alkalmasak a diéta monitorizala-
sira és a csaladszirések, epidemiolégiai vizsgalatok
kivitelezésére. A BMI-értékek dtlaga sajit anyagunk-
ban is a WHO szerinti normaltartomdnyban van, iga-
zolva ezzel, hogy a felnSttkori coeliakidasok tobbnyire
nem alultplaltak, tehdt a kérkép irant nemcsak koro-
san sovany betegeknél kell ébernek lenniink. A csalad-
szlirés sordn észlelt kozel 20%-os prevalencia meger&si-
tése azoknak a korabbi vizsgalatoknak, amelyek szerint
Magyarorszagon a coeliakia el6forduldsa 1:100-nal gya-
koribb, illetve j6l demonstralja a sz(irés feltétlen sziiksé-
gességét az indexcoeliakidsok elséfokd rokonainak ko-
rében.
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