GASZTROENTEROLOGIA
[l. EVFOLYAM 3.5ZAM

GLUTEN-SZENZITiV ENTEROPATIA (COELIAKIA)

buza glutén fehérjéi idegenek a

szervezet szamara, de az emberek

nagy tobbségében ezekre aktiv im-
muntolerancia alakul ki. Egyes emberek-
nél genetikai okokbdl a specifikus im-
muntolerancia helyett aktlv immunvélasz
jon létre, amely aztdn a tovabbi életkor-
ban szabdlyszerlien ismétlédik. A geneti-
kusan meghatdrozott, életre sz616 glutén-
intolerancia enteropdtiaval jar6 forméja a
coeliakia (1, 2). Ha a gluténre vonatkozo
intolerancia az immunrendszer éretlensé-
ge vagy a vékonybél betegsége miatt jon
létre, szintén gluténenteropatia alakulhat
ki, amely altaldban nem tartés és lénye-
gében a tehéntej-allergidval analég folya-
mat. Ez a tranziens gluténenteropdtia ma
mdr irodalmi ritkasdg és élesen meg kell
kilénboztetni a coeliakidtdl (1).

Coeliakia

A coeliakidval kapcsolatos ismeretek az
elmult években ugrdsszertien fejlédtek.
Egyértelmivé valt a betegség genetikai
meghatdrozottsdga, a csalddi halmozé-
das, biokémiai és immunolégiai médsze-
rekkel megallapitottak, hogy a glutén
mely peptidrészei leginkabb immunogé-
nek (3), azonositottdk azokat a szervezet-
ben 1évé antigéneket (4) és T-lymphocyta
klénokat, amelyek az immunreakcié ki-
teljesedésében részt vesznek. Ezek az in-
forméciok atforméltdk a coeliakidrdl al-
kotott klasszikus elképzeléseket (1), anél-
kil azonban, hogy azok eredeti igazsag-
tartalma elveszett volna, vagy mell6zni
lehetne Sket. Ezért legjobban ezekkel le-
het szemléltetni a véltozasokat.
Klasszikus elképzel€s: a coeliakia a vé-
konybél nydlkahdrtya bolyhainak sulyos
atréfidja kovetkeztében kialakuld felszi-
vodasi zavarral jard betegség.

A COELIAKIA AZ EUROPAI NEPESSEG EGYIK LEGGYAKORIBB, GENETIKAILAG
MEGHATAROZOTT KRONIKUS BETEGSEGE AMELY A LAKOSSAG KOZEL
1%-ABAN ELOFORDUL. A BETEGSEG LENYEGE A TAPLALEKKAL FOGYASZ-
TOTT GLUTEN HATASARA KIALAKULO AUTOIMMUN FOLYAMAT, AMELYNEK SO-
RAN BETEGSEG-SPECIFIKUS AUTOANTITESTEK TERMELGDNEK A SZERVEZET-
BEN ELOFORDULO TRANSZGLUTAMINAZ-2-ENZIM ELLEN. A PATOMECHANIZ-
MUSBAN A TRANSZGLUTAMINAZ 2 ALTAL MODOSITOTT GLUTEN PEPTIDEKKEL
AKTIVALT T-LYMPHOCYTAK 1S RESZT VESZNEK. EMESZTOSZERVI ES AZ
EMESZTORENDSZEREN KIVULI KORFOLYAMATOK JELLEMZIK. A BETEGSECGI
TUNETEK VALTOZO SULYOSSAGUAK, DE HOSSZAS FENNALLASUK SZAMOS
NEPEGESZSEGUGY! PROBLEMAT 0KOZO BETEGSEG, PL. OSTEOPORQSIS,
ROSSZINDULATU DAGANATOK, DIABETES MELLITUS, TOVABBI AUTOIMMUN
BETEGSEGEK KIALAKULASARA HAJLAMOSIT. A TUNETEK GLUTENMENTES DIE-
TAVAL MEGSZUNTETHETOK, ES EZZEL A SZOVODMENYEK KIALAKULASA IS
MEGELOZHETO. AZ ERINTETTEKNEK AZONBAN A DIETARA EGESZ ELETUKBEN
SZUKSEGUK VAN. EZERT A BETEGSEG DIAGNOZISAT EGYERTELMUEN ES KO-
RULTEKINTOEN KELL FELALLITANI, EBBEN A VEKONYBEL SZOVETTANI VIZSCA-
LATANAK, A TRANSZGLUTAMINAZ2 ELLENI AUTOANTITESTEK £S A BETEG-
SEGRE HAJLAMOSITO GENETIKAI MARKEREK KIMUTATASANAK ALAPVETS JE-
LENTOSEGE VAN,

Jelen nézet: malabszorpcid klinikai képe KorpPonAY-

és az ennek megfeleld sdlyos hidnyélla- SzABO ILMA
potok csak a betegek kis részében észlel- °®-
heték, de igen gyakori a vashidny és a |
laktoz-intolerancia. Mds hidnyallapotok T——
is eléfordulhatnak (Zn, folsav, K-vitamin, o

; G T P GYERMEKKORHAZ,
D-vitamin) izoldltan vagy kombinéltan. A —

hianyallapotokat gyakran elfedi Béres-
csepp vagy vitaminkészitmények el6zetes
szedése. A betegek jelentds részének a ti-
pusos szovettani kdrosodas ellenére nin-
csenek emésztOszervi vagy mas tlinetei
(1. tabldzat).

A bolyhok megrovidiilése abbdl adadik,
hogy az alattuk 1évé kotdszdvet (tunica
propria) térfogata €s sejttartalma megnd
¢s mintegy ,feltolti” Sket. Ez a cryptak
hiperplaziajabdl és immunsejtek felsza-
porodédsabol 4ll, tehat nem sorvadas, ha-
nem hiperregenerativ dllapot. Az ered-
mény azonban hasonld, vagyis a felszivo
feltlet csokkenése (1).

A vékonybél szerkezeti dtépllése a nor-
mal boholyszerkezettdl a felszin teljes el-
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1. TABLAZAT:
A COELIAKIA
TUNETEI
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Vékonybél érintettség mlatt kialakuld tanetek

Vashiany, anémia, amely oralis kezelésre rosszul reagal vagy vaske-
zelés dependens
Gyakori vagy intermittald hasmengés, szekunder lactoz
malabszorpcio
Haspuffadas, emésztési zavar, nagytdmegl széklet
Gyakori hasi fajdalom
Faradékonysag, kedvetlenség, étvagytalansag
LassU ndvekedési Utem, alacsonynoves, pubertas késése
Fejfajas
Depresszio
Kllénféle hianyallapotok tinetei
Wrachitis, csonttorések, osteopenia, osteoporosis
(D-vitamin, fehérje)
Whajhullds, szaraz bér, erythema (Zn)
Wcheilitis, glossitis, anémia (folsav, B-vitaminok)
Emenstruacios zavarok, vérzés (K-vitamin)
Wizomagyengeség, myopathia (E-vitamin)
Wperiférids (axonalis) neuropdtia (B12)
Generalizalt malabszorpcid csak a betegek kis hanyadaban alakul Ki.
Wkronikus hasmenés, zsirszéklet Uritése, nagymeértékd haspuf
adas, étvagytalansag, fogyas
W2 hidnytlnetek egylttes fennalldsa mellett
Whypoproteinaemia, anémia, 6déma
W2 hossz- és sulynodvekedés elmaradésa
W2 beteg psychésen alteralt; szomord, bagyadt.
Vékonybél motilitési zavar, obstipacio, haspuffadads, hanyas

Immunmechanizmusd extralntesztinalls tnetek

Dermatitis herpetiformis Duhring

Szisztémas fogzomanc hipoplazia
Hepatopathia

Glomerulopathia, hematuria, IgA-nephropathia
Cardiomyopathia, myopathia

Visszatér& aftak a szajban

Restriktiv tidSbetegség

[zUleti tinetek, JRA szerl megjelenés

IBD szerU tinetek (lymphocytas colitis)
Endokrin szervek érintettsége

(hypo-, hyperthyreosis, hyperparathyreosis, hypadrenia,
inzulin-dependens diabetes mellitus)
Cerebellaris ataxia, demencia

Autismus

lapulasédig terjedhet (2), bdar a betegek
tObbségére mégis jellemz6 a tipusos szo-
vettani eltérések jelenléte. A boholyszer-
kezeti atéptilés egyénileg valtozé hosszu-
sagi 1d6 alatt progredidl, ezért a betegek
hosszabb-révidebb ideig Gn. latens fazis-
ban lehetnek (2..tdblazat).
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Szdovettani eltérések
Klasszikus elképzelés: a szévettani eltéré-
sek nem specifikusak a coeliakidra. Mas
betegségekben (tehéntej-allergia, posztin-
fekciés dllapot, giardiasis, rotavirus-
fertdzés, immundefektus, Crohn-beteg-
ség) is kialakulhat boholyatréfia, ezért
egy szovettani eredmény onmagaban a
coeliakia diagnézisanak kimondasahoz
nem elegendd. A coeliakidra jellemz6 szé-
rum antitestek pozitivitdsa azonban ta-
mogatja a diagnézist.

Jelen nézet: a finomabb boholyszerkezeti
eltéréseket, beleértve a gyakran emelke-
dett intraepithelialis lymphocytaszamot
is, még nehezebb mas kérallapotoktdl el-
kaloniteni, mint a klasszikus boholyatrd-
fiat. Ezért ilyen esetekben a glutén-
dependencia igazoldsa vagy a betegségre
jellemzé HLA-DQ2 vagy DQ8 kimutatdsa
is sztikséges.

A szérum antitestek kozil a gliadin ellen-
anyagok joval kevésbé megbizhaték,
mint a coeliakia-specifikus endomysium
(EMA), reticulin, jejunum elleni autoanti-
testek, ezért mellézhetdk, ha az autoanti-
testek kimutatdsdra moéd van. Az EMA,
reticulin és jejunum elleni autoantitestek
kozos autoantigénje a transzglutamindz-
2-enzim (TG2), ezért ezek az eljardsok a
TG2 elleni autoantitestek immunfluoresz-
cens eljdrdssal torténd kimutatdsanak te-
kinthetdk (4, 5, 6). A klinikai rutinban
leggyakrabban IgA tipusu ellenanyagokat
vizsgdlnak, de IgA hidnyos betegeknél
IgG tipusu EMA és TG2 ellenanyag meg-
hatdrozdsra van sziikség.

Coeliakids betegeknél gyakran kimutatha-
tok egyéb autoantitestek is (pl. antinuke-
aris faktor, actin-, calreticulin-, desmin-,
pajzsmirgy és szigetsejt-ellenes ellen-
anyagok), de ezek kozvetlen diagnoszti-
kai jelentdsége csekély.

Kivalto okok

Klasszikus elképzelés: a betegséget a bu-
za glutén fehérjéinek gliadin frakcidja
véltja ki. Hasonl6 szerkezet( az drpaban
a hordein, a rozsban a secalin €s a zab-
ban az avenin.

Jelen adatok: a zab dnmagaban nem okoz
immunoldgiai aktivaciét a coeliakidban
szenved6knél, probléma viszont az, hogy



Kilnlkal tinetek

Vékonybél szovettanl
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Intraeplthellalls

lelet lymphocytaszdm
Klinikai Manifeszt tinetek SUlyos boholyatrofia Fokozott
coeliakia + hiperplazias cryptak
Silent (csendes) Nincs klinikai tinet Sulyos boholyatrofia Fokozott
Coeliakia + hiperpléazids cryptak
Latens Lehet klinikal tanet, Normal szOveti szerkezet, Fokozott
Coeliakia de nem okvetlendl van - de késObb boholyatrofia alakul ki
Potencialis Nincs Normal széveti szerkezet Gliadin
coeliakia provokaciora

emelkedik

Refrakter Altaldban vannak Sulyos boholyatrafia Oligoklonalis
sprue + hiperplazias cryptak, lymphocytak

de gluténmegvonasra nem javul

a zabkészitmények gyakran szennyezdd-
nek termesztésiik vagy feldolgozasuk so-
ran buzafehérjékkel (2).

A vékonybélbolyhok
regeneraldodasa

Klasszikus elképzelés: a vékonybélboly-
hok regenerdlédnak, ha a glutént kiiktat-
jéak az étrendbdl, de a stlyos boholyatro-
fia szabdlyszerien ismét kialakul tjabb
gluténfogyasztas mellett, tobbnyire két
éven belill és akkor is, ha ezt klinikai t(-
netek nem kisérik.

Jelen adatok: a glutén-dependencia a bo-
holyszerkezeti atépiilésnél finomabb sz0-
vet jelekre valamint az dsszes reverzibilis
klinikai (emésztdszervi €s extraintesz-
tindlis) tlnetre is vonatkozik. A glutén-
expozicidra torténd visszaesés egyes bete-
geknél igen lassan, néha évtizedek alatt
alakul ki, ezért minden olyan személyt,
akinek coeliakidra utalé anamnézise vagy
arra gyanus szovettani lelete volt, hosz-
szabb tavon is ellendrizni kell (7).

A coeliakia tinetei

Klasszikus elképzel€s: a coeliakia foként
kisgyermekeknél és emésztészervi tiine-
tekkel jelentkezik.

Jelen adatok: amennyiben a fiatal életkor-
ban vannak tiinetek, azok valéban leg-
gyakrabban emészt6szervi jellegliek. Az
utébbi két évtizedben a coeliakia mani-
fesztdlodasanak ideje kés6bbi életkorra
tolédott el. Ebben biztosan szerepet jat-
szik a csecsemdtaplaldsi-szokdsok meg-

valtozdsa (a korai és nagymennyiségd
gluténbevitel elésegiti a kisdedkori mani-
fesztaciot), de valészintleg mas, még ke-
véssé ismert kornyezeti tényezdk is. Je-
lenleg a betegek tobbségének gyermek-
korban nincsenek tiinetei, vagy azok
olyan enyhék, hogy nem gondolnak coeli-
akidra.

A coeliakia emésztészervi tiinetek nélkiil
is megjelenhet mds szervi betegség képé-
ben: pl. méjbetegség, vesebetegség, myo-
carditis, cardiomyopathia, osteoporosis,
fogzoménc hipoplazia, infertilitds, endo-
krinbetegségek, neuropdtia, cerebellaris
ataxia — valamint tarsulhat egyéb auto-
immun betegségekkel (SLE, Sjogren-
szindréma, diabetes mellitus) (2, 8). A
leggyakoribb extraintesztindlis manifesz-
tacié a dermatitis herpetiformis Duhring
nev(i bérbetegség, amelyben a traszgluta-
mindz-2-n kivil a bérben 1évé transzglu-
tamindz-3 ellen is autoimmun-reakcio in-
dul el (9). Viszket6 plakkok, hélyagos ki-
(ités jelentkezik elsdsorban a feszitd fel-
szineken (térd, konyok, glutedlis taj).
Konzekvens és hosszas gluténmentes dié-
tdra a bor tlnetmentessé vélik. A bér
dermdlis papilldiban IgA csapadék és
transzglutamindz-3 komplexek rakédnak
le, a keringésben transzglutamindz-2 és -
3 ellenes IgA antitestek mutathatdk ki.

A coeliakia halmozddik az ismert betegek
csalddtagjai kozott, valamint IgA hidny-
ban és Down-szindrémdban szenveddk-
ben, ezért ezeknél a rizikdcsoportoknal

o 2

szisztematikus szlirévizsgalatokra van
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Keringd coellakla

Kimutathatok
Kimutathatok

Altaldban
kimutathatok
Negativak

Negativak

2. TABLAZAT:
A COELIAKIA KLI-
NIKAl MEGJELE-
NESI FORMAI
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szlkség. Azoknak a betegeknek is lehet-
nek extraintesztinalis tiinetei vagy szo-
védményei, akiknél a manifeszt boholya-
tréfia még nem alakult ki, pl. latens
coeliakia mellett is lefrtak osteoporosist
vagy idegrendszeri tlineteket.

El6fordulasi gyakorisag
Klasszikus elképzelés: a coeliakia ritka
koréllapot, a felismert klinikai esetek eld-
forduldsa 1:1000 koriili.

Jelen adatok: méd van szérumbdl végzett
szlrévizsgalatokra (EMA, TG2 autoanti-
test-kimutatds), amellyel a tiinetszegény
vagy mas szervi betegségek képében meg-
jelend coeliakia is felismerhetd. A korsze-
rl sz(rési modszerekkel végzett felméré-
sek alapjan az el6fordulds Eurdpa sza-
mos orszagdban 1:100-1:300 kozotti.
Magyarorszagon az elsé felmérés tlinet-
mentes oOvoddsokban 1:85 el6forduldst
talalt (10).

Ujabb adatok a coeliakia
patomechizmusahoz

Maér régen feltételezték, hogy a coeliakia
patomechanizmusdban a gliadin toxikus
hatdsai, a vékonybél fokozott permeabili-
tdsa, az emésztéenzimek elégtelen miko-
dése ¢s bejutott gliadin peptidek altal ki-
valtott kéros immunreakcié is szerepet
jatszik. Az utébbi évtizedben a hangsuly
az immunrendellenesség kutatdsan volt,
de a legfrissebb adatok igazoljak, hogy a
gliadin-peptidek koérosan fokozzdk a
permeabilitdst (11) és, hogy az emberi
szervezetben hidnyoznak azok az enzi-
mek, amelyek a gliadin teljes lebontésat
lehetévé tennék (12).

Ezek a hatdsok nem coeliakids emberek-
nél, illetve allatokban is kimutathatok,
igy hdt 6nmagukban nem adnak magya-
razatot arra, hogy miért csak egyeseknél
alakul ki ezek nyomdan betegség. Annyi
azonban tény, hogy a kémiailag lebontott,
hidrolizalt gliadin a coeliakids betegek
szamara sem toxikus. Az utébbi idében
azonositottdk azokat a gliadin-peptide-
ket, amelyekre a betegek T-lymphocytai
kéros reakciét adnak (3). Ennek a reakci-
6nak a létrejottéhez az sziikséges, hogy a
peptideket az antigén-prezentdld sejtek a
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HLA-DQ2 vagy DO8 molekuldval kapcsol-
tan mutassak be a lymphocytdknak.
Ezért a betegség csak HLA-DQ2 vagy DQ8
hordozé személyeknél fordul eld, amit
nagy klinikai vizsgalatok is megerdsitet-
tek. A DO molekuldk heterodimerek €s két
gén kodolja dket.

A felszini

B DO2 antigén a DQA1*0501 €és a
DOB1*0201 allélek jelenléte esetén
képzédik, amely adédhat dgy, hogy
egy kromoszéman taldlhaték ezek
(cisz-helyzetben) a DR3 mellett.

Ugyanilyen felszini molekuldt eredmé-

nyez,

M ha valaki DR7/DR11 heterozigota,
ilyenkor a DQA1*0501 allél a DR11
melletti DOA1*0501-DOB1*0301-bdl,
a DOB1*0202 allél
a masik kromoszéman 1évé DR7 mel-
letti DOA1*0201-DOB1*0202-bdl add-
dik dssze (transzhelyzet).

Irodalmi ritkasdg hasonlé felszini mole-
kula valamely mas ritka allél jelenléte
esetén.
A gliadin-peptidek vizsgélatdt nehezitette
az, hogy ezek natfv formajukban nem il-
lenek be a DQ2 vagy DQ8 molekula
peptidkdtd helyére, amely meghatarozott
poziciéban savanyu vegyhatasu gyokoket
kivan. A gliadinban sok a prolin (P) és
glutamin (Q), ezek azonban neutralisak.
Kimutattdk viszont, hogy a TG2-enzim
képes meghatdrozott glutamin gyckoket
deamidéldssal glutaminsavva alakitani.
Az igy keletkezett peptidek kivaldan il-
leszkednek a DQ2 molekuldba €és a nativ
peptideknél sokszorta erdsebb T-lympho-
cyta aktivalé hatassal rendelkeznek. Egy-
elére csak indirekt adatok vannak arra,
hogy ez in vivo is bekovetkezik-e. Min-
denesetre az in vivo hatds alapfeltétele
az, hogy a gliadin-peptidek valéban tar-
t6s hatast gyakoroljanak az immunrend-
szerre, vagyis aktiv részeik ne degrada-
l6djanak.

A legfrissebb, Science-ben kozolt adatok

szerint a gliadinbdl egy 33 aminosavbol

allé peptid keletkezését észlelték, amely-
nek tovabbi lebomldsa a természetes hu-
mén kefeszeg€ly enzimek jelenlétében is
igen lasst (12). Az emberi szevezet
ugyanis nem rendelkezik olyan enzim-
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mel, amely bizonyos poziciéban 1évé
prolinok mellett hasitani tudna a moleku-
lat. £z a hosszu peptid a legfontosabb T-
sejteket aktivald szekvencidkbol tobbet is
tartalmaz:

(PFPOPOLPY, POPOLPYPQO, PYPQPQOLPY)
és biolégiailag aktiv. Aktivitdsa azonban
megszintethetd, ha baktériumokbdl ki-
vont prolil-endopeptiddz enzimmel keze-
lik, amely képes azt a prolin gyokok mel-
lett elhasitani.

Az aktivalt T-lymphocytdk interferon
gamma €s mds citokinek termelése révén
hozzajarulnak a vékonybél szerkezeti at-
alakuldsdhoz és szignalokat kozvetitenek
az antitesttermel8 B-lymphocytak részé-
re. Sajatsagos modon a coeliakidban a
glutén jelenlétében szabdlyszerien auto-
antitestek keletkeznek a szervezet transz-
glutamindz-2 (TG2) enzime ellen. A szé-
rumba kertl6 IgA (IgA hidnyos betegben
IgG) anti-TG2 antitestek ELISA eljarassal
mérhetdk, szovetmetszeteken jellegzetes
kotddésik (endomysium, reticulin) alap-
jan detektdlhatok és a diagnosztikdban
felhasznalhaték. Empirikus alapon mar
hosszabb ideje hasznalnak a coeliakia el-
lenanyagok kimutatdsdra maj-, vese- €s
limfoid szévetmetszeteket, amelyek nagy
mennyiségd TG2-t tartalmaznak. TG2
knockout egerek szdveteivel végzett vizs-
galatokkal igazolni lehetett, hogy a
coeliakids és dermatitis herpetiformisban
szenved8 betegek savéjaban jelen 1€v3,
kordbban kiilonbdzének hitt endomysi-
um (EMA) és reticulin ellenanyagok is ki-
zdrélag a TG2 ellen irdnyulnak (6).

Az EMA és TG2 ellenanyag pozitivitds a
tlinetszegény vagy nem emésztészervi
panaszokkal jelentkezd betegek felisme-
résének egyik f6 eszkoze, de a diagnézis
bizonyitdsdra ma még nem tekintik ele-
gendének, ha a vékonybélben a jellegze-
tes szovettani eltérések (boholyatréfia)
nem igazolhatok. Neheziti a TG2 autoan-
titestek diagnosztikus kritériumként valo
elfogaddsat az is, hogy szemben az EMA
reakciéval, TG2 elleni antitesteket més
betegségekben, fdleg autoimmun vagy
degenerativ folyamatokban is leirtak.
Nem vildgos azonban, hogy ez a kimuta-
tasi modszerek nem Kkelld specificitdsa-
nak kdvetkezménye-e, vagy a mas beteg-
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ségekben észlelhetd TG2 antitestek a fe-
hérje mas felszini epitdépjaihoz kotddnek,
mint az EMA. Az ELISA kimutatasndl a
protein az ELISA lapra vald kotés soran
deformacidkat szenvedhet, olyan részei is
hozzéaférhetévé valhatnak, amelyek
egycbként rejtettek. Az EMA vizsgalatnal
a szovetekben a fibronectinhez fizioldgids
moédon kétédott természetes TG2 az anti-
gén, €s az ott jelenlévd mds szoveti kom-
ponensek csak bizonyos TG2 epitépok
hozzaférhetdségét teszik lehetdveé. Ezért a
klinikai diagnosztikdban az EMA tipusi
TG2 ellenanyag kimutatdsi médszert kell
elényben részesiteni.

A coeliakia autoantitestek mdr a betegség
preklinikai fizisaban, normdl boholyszer-
kezet mellett megjelennek (latens coeli-
akia) és ilyen személyeknél késébb gyak-
ran manifeszt boholyatréfia alakul ki (2).
A TG2 autoantitestekrdl kimutattak, hogy
befolydsoljdk a TG2 enzimmdkodését
(13), ezért szerepet jatszhatnak a vékony-
bél patoldgiai eltéréseinek kialakuldsa-
ban, sét a nem emésztészervi manifeszta-
ciék megjelenésében is. A TG2 ugyanis a
legtdbb szovetben €s a vordsvérsejtekben
is eléfordul. A TG2 els6sorban sejtprotein,
amely a jelatvitelben és az apoptosis so-
ran jatszik szerepet, de adatok vannak ar-
ra, hogy a TG2 a sejtek felszinére is
transzportaloédik és ott a fibronectinhez
kapcsolédva a sejtek adhézidjaban és,
mint keresztkotéseket képz8 enzim az
extracelluldris matrix folytonos meguju-
laséban vesz részt.

Extracellularis lokalizacidja megfelel an-
nak az elrendez6désnek, amellyel a
coeliakia autoantitestek az in vitro labo-
ratériumi  diagnosztikus prébdkban
(EMA, reticulin ellenanyag teszt) a nor-
mal szovet-metszetekhez kotddnek (2, 6).
Ez a kotddés valdszinfileg magukban a
betegekben is létrejon.

A kezelés taviatai

A coeliakia hatdsosan kezelhetd glutén-
mentes diétaval, ezért a coeliakia a leg-
jobb prognézisa krénikus betegségek ko-
z¢€ tartozik (14). Jol betartott diéta mellett
a TG2-cllenes antitestek termelése leéll, a
T-sejt aktivacié csokken, a vékonybél
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szerkezete regeneralodik és a Kklinikai tii-
netek megszlinnek. A diéta lényege a bu-
zabdl, arpabdl, rozsbdl készilt élelmisze-
rek teljes €s tartds keriilése, helyettiik
rizsbdl, burgonyabol, sz6jabol, kukorica-
bél, illetve ezek keverékébdl készithetSk
kenyérfélék és siitemények. Tilosak a bu-
za varidciéi (durum, tdnkolybuza, spelt)
is, viszont minden nem kaldszos névény
fogyaszthaté (pl. szézam, hajdina,
amaranth).

A gluténmentes lisztek siitési tulajdonsé-
gai rosszabbak, mint buzalisztté, ezen
szamos orszagban kiulonlegesen tisztitott
bazakeményitd valamint dllagjavitok
(guarliszt, xanthan) hozzdaddséval igye-
keznek segiteni. Ugyancsak fontos a
gluténérzékenység és a diéta tarsadalmi
elfogadtatdsa, mert még a diétds ételeket
mar j6l megszokott betegeknek is komoly
nehézségei lehetnek a szocidlis szitudci-
okban (vendégség, étterem, Uzleti targya-
14s, szabadidé-nyaralas). A betegeknek a
diétdt egész életlikben tartani kell, mert a
glutén Gjabb fogyasztdsa esetén vissza-
esés kovetkezik be akkor is, ha ezt kez-
detben nem kisérik klinikai tiinetek. A di-
éta betartdsanak objektlv mutatdja az
EMA €s TG2 ellenanyagok tartds negativi-
tdsa a vérben (2).

Az Gjabb kutatdsi eredmények felvetik
mas kezelési eljarasok lehetdségét is (15),
de ezekkel kapcsolatban hangsulyozni
kell, hogy csak olyan médszerek lesznek
majd alkalmazhaték a gyakorlatban,
amelyek éppen annyira hatdsosak és ar-
talmatlanok, mint a gluténmentes diéta.
Glutén nélkiili gabona kifejlesztését szor-

galmazni nem érdemes, mert ennek siité-
si tulajdonsédgai éppoly rosszak lesznek,
mint a gluténmentes liszteké. Az immu-
nolégiai aktivaciot kivalté glutén-pepti-
dek kutatdsa sordan felmeriilt, hogy ezek
inaktiv analdgjaival kompeticiét lehetne
létrehozni a T-sejteken. Sajnos az immun-
reakciot kivalté f6 peptidek mellett, bete-
genként eltéréen, szdmos més peptid is
képes a sajat lymphocytakat aktivalni,
ezért ez nehezen oldhaté meg.

Mésik lehetdség lehet olyan szelektiy,
csak a bélrendszerben haté TG2 gatldsze-
rek kifejlesztése, amelyek a fokozott akti-
vitdsu (savanyu) gliadin-peptidek képzé-
dését megakaddlyozndk. Azonban itt is
kimutattdk, hogy a glutén nem gliadin al-
kotérészei, a gluteninek is tartalmaznak
aktivald peptideket, de ezek hatdsdhoz a
TG2 okozta dtalakitds nem szlkséges.
Amellett a TG2 gatldsa mas toxikus hatd-
sokkal is jarhat, pl. a vékonybél-
nyalhahdrtya kdrosoddsdnak fokozdéda-
séaval.

Harmadik lehetdség, hogy kiils6é enzi-
mekkel megprobaljuk a gliadin-peptide-
ket elbontani, miel6tt még azok az im-
munrendszerrel kapcsolatba 1épnek.
Egyik ilyen jelolt a mar emlitett bakteria-
lis prolil-endopeptidaz lehet, amely pl. al-
kalmi fogyasztds esetén nyujthatna vé-
delmet. Mivel azonban a gliadin immuno-
l6giai hatdsa nem szigorian ardnyos a
mennyiséggel, nehéz megjoésolni, hogy
egy kiils6 enzim biztonsdgosan le tud-e
majd minden egyes drtalmas gliadin-
peptidet bontani, ha ezeket folyamatosan
fogyasztjak.
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