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Gluténszenzitiv enteropathia:

technikai megfontolasok

az antiendomysium

ellenanyag vizsgalatahoz

Korponay-Szabé Ilma
Lérincz Margit
Sashegyi Julianna

TECHNICAL CONSIDERATIONS TO

THE ANTI-ENDOMYSIUM ANTIBODY ASSAY
INTRODUCTION — Anti-endomysium antibody and
its equivalent anti-jejunum antibody were investiga-
ted in 5000 and 3444 serum samples, respectively.
PATIENTS AND METHODS — 2928 persons, among
them 441 are known gluten intolerant patients (170
coeliac disease proven by gluten challenge, 95
dermatitis herpetiformis, 176 suspected coeliac dise-
ase with at least one jejunal biopsy result showing
severe villous atrophy); 251 by biopsy proven non
coeliac children served as controls. The mentioned
antibodies were detected by indirect immuno fluo-
rescence in IgA (in IgA-deficient persons also in IgG)
subclass.
RESULTS — Specificity of both anti-endomysium and
anti-jejunum antibody results was 100% for gluten-
intolerance. Sensitivity in gluten consuming patients
was: 100% in proven coeliac disease (66/66), 92,4%
(61/66) in dermatitis herpetiformis and 85,9% (110/
128) in suspected coeliac disease. 13,5% of all sera
contained aspecific IgA-stainings of the following
types: anti-smooth muscle, basement membrane,
pemphigoid-like and anti-nuclear faktor like antibo-
dies. Simultaneous positivity for anti-endomysium
and aspecific antibodies occured too. Assessment
accuracy have been improved with the use of 8-10
microns thick tissue sections.
CONCLUSIONS — Detection of this specific autoan-
tibodies merits first line use in the diagnosis of gluten
sensitive enteropathy, but specialized laboratory
centers are needed to overcome technical pitfalls.
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BEVEZETES — A szerz6k az antiendomysium és az
ezzel ekvivalens antijejunum ellenanyag jelenlétét
vizsgéltak 5000 illetve 3444 vérmintaban.

BETEGEK £S MODSZER — 2928 személy, koztiik 441
ismert gluténérzékeny beteg (170 gluténterheléssel
bizonyitott coeliakia, 95 dermatitis herpetiformis és
176 Ugynevezett coeliakia-suspect beteg, akinek
anamnézisében a vékonybél-biopszia szerint lega-
labb egy silyos boholyatréfia szerepel), valamint
251 biopszia szerint nem coeliakids (kontroll) gyer-
mek. A fenti, IgA-alosztalyd (IgA-hidnyos betegeknél
kiegészitéleg 1gG is) ellenanyagok kimutatdsa indi-
rektimmunfluoreszcens médszerrel tortént.
EREDMENYEK — Az antiendomysium ellenanyag és
az antijejunum ellenanyag specificitdsat gluténinto-
lerancidra 100%-nak taldltdk. Szenzitivitasuk — glu-
ténfogyasztas mellett — igazolt coeliakia esetén
100% (66/66), dermatitis herpetiformisban 92,4%
(61/66), coeliakia-suspect betegeknél 85,9% (110/
128) volt. Az 6sszes vérminta 13,5%-4aban az alabbi
aspecifikus IgA-festédések fordultak elé: simaizom,
bazdlmembran, pemphigoid és antinukledris faktor-
szer( ellenanyag. E savék egy része egyidejileg
antiendomysium ellenanyagot is tartalmazott. A re-
akcié megitélhetdségét 8—10 mikron vastag metsze-
tek hasznalata jelentGsen javitotta.
KOVETKEZTETES — A targyalt specifikus autoantites-
tek kimutatasa els6rend( fontossagt a gluténszenzi-
tiv enteropathia diagnosztikdjaban. A megfelel,
technikai nehézségeket is figyelembe vevs értékelés-
hez specializalt, nagyforgalmi centrumok sziiksége-
sek.
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KOZLEMENYEK

gluténszenzitiv enteropathia (GSE) kiala-
A kuldsanak patomechanizmusa még tszta-

zatlan. Ezt tukrozi, hogy a coeliakia (CD)
definiciéja évtizedek Ota csupdn azt a klinikai
megfigyelést tartalmazza, hogy olyan permanens
gluténintolerancidt értiink alatta, amely a vékony-
bélben stlyos boholyatréfiaval jar (7). Mivel a
stlyos boholyatréfia 6nmagiban nem specifikus a
coeliakiara, a betegség diagndzisinak megallapita-
sahoz a boholyatréfia kivéltasiban a glutén oki
szerepét kell igazolni, vagy mds, hasonlé boholy-
karosodast okozo betegségek fennallasat kizarni.
Mivel csecsem6-és kisdedkorban a tehéntejfehérje-
intolerancia kizardsa gyakorlatilag kivihetetlen, a
European Society of Paediatric Gastroenterology
and Nutrition (ESPGAN) a diagnosztikus folya-
mat nemzetkdzi egységesitése érdekében az életre
sz616 gluténintolerancia kimonddsihoz gyerme-
keknél a pozitiv bizonyitasi eljarast, a sulyos boho-
lyatréfia gluténexpozicidval torténé provokaldsat
tartotta sziikségesnek (7). A gluténterhelés rutin-
szerli alkalmazasinak elhagydsir6l sz6lo, féként
etikai presszidra, statisztikai adatok alapjan 1990-
ben megfogalmazott 4j ESPGAN javaslatot (2)
szamos szaktekintély élesen biralta (3), és alkalma-
zasa — ellentmonddsossdga miatt — nem valt altala-
nossa.

A gluténszenzitiv enteropathia diagnosztikaja-
ban szdmos eljards, igy a szérum antigliadin (AGA)
és antlretlcuhn ellenanyag (ARA) meghatarozasa
(4-9), a vékonybélben a gamma/delta receptorral
biré T-sejtek szimanak magasabb volta (10), a
mucosasejtek gliadin jelenlétére adott abnormis in
vitro valaszainak vizsgalata (11) rendelkezik 90 %
letve szignifikans eltérések regisztralasinak lehets-
ségével. Magas pozitiv prediktabilitisuk ellenére,
tobb vizsgalat egylttes pozitivitasa is csak statiszti-
kai valészintséget ad meg egy konkrét betegnél a
coeliakia fennélldsara (3,12).

Az 1983-ban Chorzelski és munkatarsai altal
leirt (13) antiendomysium ellenanyag (EmA) nevd
IgA tipust autoantitestet és a Karpat: altal 1986-
ban kozole (14), kimeritéses vizsgalatok szerint az
antiendomysium ellenanyag Vekonybelen kimuta-
tott ekvivalensének is tekinthetd Ugynevezett anti-
jejunum ellenanyagot (EmA-q) viszont tobb fig-
getlen munkacsoportis (9,15-20) 100%-ban speci-
fikusnak taldlta a gluténérzékenységre. Ezért az
antiendomysium ellenanyagot sokan a gluténszen-
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tendd a gluténintolerancia fennallasira. Mivel ma-
sok dlpozitivnak mindésitett esetekrdl szamoltak be
(6,21,22), a modszer szélesebb kort bevezetésének
mérlegelése és tényleges diagnosztikus értékének
megallapitasa elStt fontosnak ldtszik technikai ne-
hézségeinek vizsgalata is. Ezzel kapcsolatos észre-
vételeinkrél az elmalt 5 évben kérhdzunkban vég-
zett 5000 vizsgalat tapasztalatai alapjan kivinunk
beszdmolni.

Betegek és modszerek

1988 janudrjatol 2928 szemely (304 felnétt, 2624
gyermek) SOOO savomintdjat dolgoztuk fel, akiket
gasztroenteroldgiai betegseg, illetve glutenszenzmv
bmbetegseg, dermatitis herpetiformis Duhring
(DH) gyanuja miatt vizsgaltunk.

A betegek kozott gluténterheléssel igazolt coelia-
kidban 170, patognomikus bér immunfluoreszcens
vizsgalattal és vékonybél-biopsziival megallapitott
dermatitis herpetiformisban 95 beteg szenved. To-
vabbi 176 betegnél gluténfogyasztas mellett sulyos
boholyatréfiat lehetett igazolni, a coeliakia pozitiv
bizonyitisa azonban még nem fejez6dott be; e
betegekre a tovabbiakban a coeliakia suspecta (CS)
megjelolést alkalmazzuk (7). Az elsd vékonybél-bi-
opszia idején 18 évesnél idésebb volt koézulik 21
beteg (16CS, 5DH).

A fenti, 6sszesen 441 gluténérzékeny beteg (1.
csoport) tobbségénél antiendomysium ellenanyag-
szsgalatokat ismételten is végeztiink a gluténmen-
tes diéta és a gluténterhelés monitorizildsa kdzben,
koziilitk 260 betegnél volt lehetdség gluténexpozi-
cié6 periddusaban (kezeletlen allapot, szandékolt
gluténterhelés, bevallott diétahibak) antiendomy-
sium ellenanyag vizsgilatra (I/a csoport ). 181 glu-
ténérzékeny beteget (104CD, 48CS és 29 DH)
azonban csak gluténmentesnek mondott étrend
mellett volt médunk vizsgalni (I/b csoport). 251
gyermeknél (kontrollcsoport) a coeliakia fenn-
allasa vékonybél-biopszids leleteik alapjin kizar-
hat6é (I1. csoport), a végleges diagnézisokat az 1.
tablazatban foglaltuk ssze.

Az emlitett 692 beteg-

nél ismertek olyan vékony- | dr. Korponay-Szabé lima

bél-biopszids leletek, ame- | dr.B. Kovécs Judit
lyek alapjan a gluténérzé- | dr. L6rincz Margit
kenység kérdésében allist | dr. Kdrmendy Mikl6s
lehet foglalni, ezért a szen- | dr. Sashegyi Julianna

zitiv enteropathia specifikus szerol6giai markeré-
nek és a gluténterhelés reménybeli alternativdjanak
tekintik (3,75). Ha ugyanis igazolhato, hogy kizd-
rélag gluténérzékeny egyénekben fordul el8, ak-
kor kimutathatdsaga pozitiv bizonyitéknak tekin-

zitivitdsi és specificitdsi mu- | Févarosi Onkormanyzat
tatok megadasahoz adataikat | Heim P4l Gyermekkérhédz
vettik alapul. 12 beteg az | Budapest

adatok hidnyossiga miatt a | Erkezett: 1993 majus 28.
fenti csoportokba nem sorol- | Elfogadva: 1993 november 24.
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1. abra

2. 4bra
1. abra
Sémas rajz a majomnyel6esé distalis szakaszanak
rétegeir6l

1. lumen; 2. tobbrétegii lapham; 3. tunica propria (C); 4.
tunica muscularis mucosae (A); 5. submucosa (D); 6.
kiorkoros izomréteg (B); 7. hosszanti izomréteg.

2. 4bra
Negativ EmA-reakcié majomnyel6csé tunica muscu-
laris mucosae rétegében

3. abra (Indirekt immunfluoreszcens reakcié, IgA-FITC festés,
eredeti nagyitds: 125x. A tovdabbi szévettani abrik
i ugyanilyen médszerrel és nagyitdssal késziiltek.)
4. abra a b

3.4bra

Pozitiv EmA-reakcié majomnyel6csé distalis szaka-
szan, a szovegben részletezett komponensekkel

(8 wm vastag metszet) A: tunica muscularis mucosae; B:
tunica muscularis; C: tunica propria; D: érdtmetszet a
submucosaban

4. 43bra

Pozitiv EmA-reakci6 majomnyel6csé proximalis
szakaszan

a — tunica propria és muscularis mucosae réteg: a tunica
muscularis mucosae endomysiuma intenziven festidik, a
C komponens (tunica propria) nem lathaté; b — a tunica
muscularisban nagyobb kaliberii rostok dtmetszetein
halészerii, a cirkularis izomrétegben vonalas rajzolattal.
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haté be (I11. csoport) A tdbbi 2224 személynél
invaziv vizsgalat klinikai indikdci6 hidnyaban (pél-
daul csaladsziirés) nem tortént (IV. csoport).

A vékonybél-biopszidkat gyermeknél is alkal-
mazhat6 Watson-kapszulaval a duodenojejunalis
hatarrol vettiik, szovettani értékeléstik a kordbban
leirtaknak megfelel6en tortént (23).

Minden betegnél meghatdroztuk a szérum-ossz-
IgA-szintet (TinA quant kit, Boehringer illetve Im-
munochemical protein assay, Orion Diagnostica).

Az antiendomysium ellenanyag jelenlétét majom-
nyelécsévon indirekt immunfluoreszcens médszer-
rel Beutner leirasa (24) szerint vizsgaltuk.

A vérmintakat az immunfluoreszcens vizsgalatig
-30 C°-on taroltuk. Minden savét 1:2,5 és 1:10
higitasokban vizsgaltunk, ennél magasabb titerti
EmA vagy egyéb (aspecifikus) fest6dés esetén 10, 20,
40... 2560x higitasi sorral meghatiroztuk a reakcié
végtiterét.

Szubsztratként Cercopithecus aethiops (z6ldma-
jom) 2 alfajahoz tartoz6 egyedekbdl szarmazé nye-
l6csévet  hasznaltunk, amelyet pufferoldatban
(phosphate buffered saline, pH 7,37-7,4) mosas utin
a felhasznalasig folyékony nitrogénben, —70°C-on
taroltunk. OCT-be (Tissue Tek, OCT Compound,
Miles Inc, USA) tortént bedgyazas utan az immun-
fluoreszcens vizsgalat napjan Reichert Cryocut-E
kriosztaton frissen készitett 5-10 um vastag (a met-
szetvastagsaggal Osszefiiggd vizsgalatoknal 3-18 um
kozotti vastagsagu) fagyasztott metszetekkel dol-
goztunk, amelyeket ismételt fagyasztisnak az érté-
kelésig nem tettiink ki. Aspecifikus fest6dések elke-
riilésére fixdlast nem alkalmaztunk. A metszeteket
pufferben valé 2 x 10 perc mosas utin 30 percig a
vizsgalt savohigitasokkal szobahémérsékleten inku-
baltuk, majd djabb 2 x 10 perc pufferes mosast
kévetben 30 percig fluoreszcein izotiocianit
(FITC)-konjugilt, human IgA ellen kecskében ter-
melt, alfalanc-specifikus festékkel (Hyland Diag-
nostics, USA; Atlantic Antibodies, Baxter Deutsch-
land GmbH, F/p molar ratio: 2,3-2,8 hlgltas 1:40)
festettiik. Uj abb 2 x 10 perc pufferben mosis utdn a
metswtekct 1:1 aranyu glicerin-foszfat pufferoldat-
tal lefedve, Olympus BHTU-2 fluoreszcens mik-
roszkoppal értékeltiik.

3444 savot (az Osszes vérminta 68,9%- 1t) parhu-
zamosan human vékonybélszubsztraton is vizsgal-
tunk IgA tipust antiendomysium ellenanyag-ekvi-
valens (EmA-q) kimutatasara (16,18). E célra 20-24.
gestatios hétre sziletett korasztlottek haldla utan 2
oraval eltavolitott jejunumat hasznaltuk, amelyet a

~majomnyelées6hdz hasonldan kezeltiink. Az élet-
kornak megfelel6 hazai normal szérum-ossz-IgA-
értéknél alacsonyabb IgA-szinti (25) betegek savé-
mintdinak (271 beteg 431 savéja) vizsgalatara kiegé-
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5. abra

Aspecifikus simaizom-ellenanyagok majomnyel6cs6 tunica mus-
cularis rétegén

a — simaizomrostok egynemii festédése; b — inhomogén citoplazma-
festédés a simaizomrostok egy részén (megjegyzés: a sdrga festédés
hattérfestidés a perioesophagealis kotbszoveten).

6. abra 7.abra

Aspecifikus  IgA-pemphigoid Aspecifikus IgA-antinuklearis

fest6dés majomnyelGesd baza- faktor festédés a majomnyels-

lis himsejtjein cs6 hamsejtjein, pemphigoid
fest6dés a ham bazalis sejtjei-
nek konturjan és simaizom-el-
lenanyag a tunica muscularis
mucosae rétegben

szit6leg a human foetalis vékonybélszubsztriton
IgG-tipust, azonos gyartmanyu FITC-konjugatu-
mot is alkalmaztunk, IgG-tipusi EmA-q detektala-
sara (18).
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" 1. tablazat. A vékonybél-biopszia szerint nem coeliakias bete- B. A két kilsé izomrétegen analdg, a simaizom-

gek végleges diagnézisa (I1. csoport, n=251)

rostokat koriilvevé konturfestédés, az endo-

bakterialis vékonybél-contaminatio
hyposomia

enteralis tehéntejfehérje-intolerancia
nem igazolodott coeliakia gyant

(nem coeliakia eredetd, gyogyult boholyatréfia)
congenitalis szukraz-izomaltaz defektus
posztinfekcids hisztoldgiai/diszachariddz eltérés
duodenitis

giardiasis

multiplex nutritiv protein-intolerancia
Morbus Crohn

gastro-oesophagealis reflux

malrotatio intestinorum

toddler’s diarrhoea

neuronalis intestinalis dysplasia
chylascites

intestinalis lymphangiectasia
hypophosphatasia

IgA-nephropathia

cystds fibrosis

B,, vitamin malabsorptio

sine morbo gastroenterologico

és perimysium elhelyezkedésének megfelels-

j‘é en. Ez a hosszanti izomréteg keresztmetsze-
48 tein a rostokat koriilvevs halézatos rajzolat-

33 ként, a cirkuldris izomréteg atmetszetein kor-
koros, vonalas fest6désként lachaté (15).

19 C. A tunica propridban a hdmréteget lehor-
12 gonyzo6 rostoknak megfelels, a himpapillak
8 kozé beterjedd, ,ujjszerti” fest6dés, amely
7 tobbszoros, lathatéan a rostok lefutasat ko-
7 vetd rajzolat, és a tunica muscularis mucosae
6 endomysiumadnak rostjaiban folytatédik.

6 D. A metszetbe kerult ératmetszetek (submucosa
g illetve a nyelScsé koruli kotdszovet) sima-
5 1zomsejtjei és elasztikus rostjai kortli festddés
1 (15) (2. és 3. abra).

1 EmA-pozitivnak (EmA +) tekintettiik a reakciot a
1 fenti komponensek egytttes jelenléte esetén vagy
1 akkor, ha legalabb az A és C pontban emlitett fests-
1 dés egyértelmtien lithaté volt. A killsé izomréteg
213 vagy egyes, f6ként legkils$ rostjainak dénmagiban

észlelhets konturfestédését az A és C pontban jel-

zett fest6dés hiényéban nem mindsitettiik pozitiv
reakcidonak. A pozitiv EmA-q (EmA-q+) reakcié a
fentiekkel analog endomysium- és érstruktirikon az
A, B és D komponensekhez hasonléan latszik. A po-
zitivitds a tunica propridban a bolyhok tengelyében

Pozitiv EmA-reakcié esetén az alabbi fest6dési  1év6 kotSszovet festédéseként észlelhetd (16, 18).
komponensek lathatok: A majomnyel&cs6-szubsztratokon vizsgaltuk
A. A tunica muscularis mucosaen a simaizomsej-  egyéb, gluténérzékenység fenndllasival klinikai
tek kontarjinak halézatos, ,lépesmézszerd”  Osszefliiggést nem mutaté festdések morfolégiai
fest6dése, az endomysiumnak megfeleléen  sajatossagait és gyakorisigat, valamint azt, hogy

(15, 26).

ezek milyen mértékben és milyen higitisokban

2. tablazat. Gluténérzékeny betegek globalis EmA-értékelése ismételt vizsgalatok alapjin

I/a csoport I/b csoport** I "
gluténexpozicid csak gluténmentesnek . csopor
mellett mondott diéta mellett osszesitve
vizsgalt betegek vizsgalt betegek
EmA +* EmA-  Osszesen EmA + EmA-  osszesen EmA + EmA- Ossz-
betegszam
Coeliakia 66 0 66 30 74 104 96 74 170
(100%) (28,8%) (56,4%)
Dermatitis
herpetiformis 61 5 66 15 14 29 76 19 95
% (92,4%) (51,7%) (80,0%)
Coeliakia suspecta 110 18 128 11 37 48 121 55 176
% (85,9%) (22,9%) (68,7%)
dsszesen 287 23 260 56 125 181 293 148 441
% (91,2%) (30,9%) (66,4%)

“EmA + :IgA-EmA + és IgA-hidnyos betegeknél [gG-EmA—q + egylttesen; ** a betegek allitdsa szerint
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3. tablazat. Vékonybél-biopszias vizsgalattal egyidejlileg végzett EmA-vizsgalatok eredményei (egyes betegek a kiilonbozo

vizsgdlati periodusokban ismételten is szerepelnek)

boholyatrofia ép boholystruktira
kezeletlen gluténterhelés glutén- gluténmentes gluténexpozicié
allapot (x) onterhelés (y) expoziciod (x+y) diéta
EmA+ EmA- 6ssz EmA+ EmA- 6ssq EmA+ EmA- 6ssz| EmA+ EmA- 6ssz|EmA+ EmA-  Ossz
L. csoport: gluténérzékeny betegek

Coeliakia 37 1% 38 66 0 66| 103 1 104 0 46 46 | - - -
% (97,4%) (100%) (99,1%) (0%)
Dermatitis
herpetiformis | 47 1% 48 1 0 11 48 1 491 0 24 241 0 6 6
% (97,9%) (100%) (98,0%) (0%) (0%)
Coeliakia
suspecta 91 0 91 12 0 12| 103 0 103| © 31 S i v — —
% (100%) (100%) (100%) (0%)
Gluténszenzi-
tiventero-
pathia 175 2 L2779 0 79| 254 2 256| 0 101 101 © 6 6

(98,9%) (100%) (99,2%) (0%) (0%)

I1. csoport: nem gluténérzékeny betegek

nem coeliakids 0 5 5 — - - - - - 0 15 15 0 175 175
betegek (0%) (0%) (0%)

* szekunder immunglobulin-hidnyos dllapotban; ** sulfon kezelés mellett

zavarjak a pozitiv EmA-reakcid egyes komponensei-
nek megitélhet&ségét, illetve mennyiben utdnozzak a
valédi EmA-reakcié morfoldgiai megjelenését.
Ugyanazon pozitiv kontrollsavékkal parhuzamo-
san vizsgaltuk, hogy a szubsztritmetszetek vastagsa-
ga (3-18 um vastagsag kozott, mikrométerenként)
mennylben befolyasolja a pozitiv és negativ EmA-
reakeid és az aspecifikus festédések megitélhetdségét.

Eredmények

Az EmA-reakci6 6sszefliggései
agluténfogyasztdssal és a szovettani képpel

Az EmA-pozitiv betegek aranyat és adatait részlete-
sen a 2. és 3. tablizatban adjuk meg.

Az 5000 sav6 kozil 291 személy Gsszesen 894 sa-
voja tartalmazott IgA-tipusu EmA-t. Tovabbi 14
IgA-hianyos betegnél, 96 IgA-EmA negativ vérmin-
tiban csak IgG-tipust antiendomysium ellenanyag
ekvivalenst lehetett kimutatni human foetalis bélen.
A 305 EmA-pozitiv személy kozil 293 betegben a
gluténérzékenység bizonyitist nyert (96 terheléssel
igazolt coeliakia, 76 bérimmunfluoreszcens vizsga-
lattal pozitiv dermatitis herpetiformis) vagy annak

gyvantjat legalabb egy, gluténbevitel mellett észlelt
sulyos boholyatréfia tamogatja (121 coeliakia sus-
pecta) (I/a és I/b csoport). 12 nem IgA-deficiens
személynél a gluténérzékenység fennilldsardl jelen-
leg végleges vélemény még nem mondhato (IIL
csoport). Naluk sulyos boholyatréfidt kimutatni
ugyan nem sikertlt, de kortorténetik és a rendelke-
zésre all6 adatok alapjan gluténszenzitiv enteropat-
hiat egyel6re kizdrni mégsem lehet (technikai okok
miatt vékonybél-biopszia nem illetve mar nem keze-
letlennek mingsulé allapotban — korlatozott glutén-
fogyasztds, egy esetben més indikdciéval folytatott
szteroidkezelés (27) mellett — tortént, vagy leletérdl
és korulményeirdl csak részleges informdcio ill
rendelkezésiinkre).

Az 1/a csoportbdl gluténexpozicié mellett 237
beteg (kezeletlen allapotban illetve roviddel a diéta
bevezetése utdn: 183, bevallott diétahibdk vagy glu-
ténterhelés idején: 54), az I/b csoportbdl 56 beteg
volt EmA-pozitiv (2. tablizat). Utdbbiak elmondas
szerint fél évnél régebben ugyan gluténmentes étren-
det folytattak, de utélagos kikérdezéssel e betegek-
nél rendszeres diétahibakra dertlt fény. A diéta
korrekcidja utdn 18 beteg mar EmA-negativva valt.

Az Osszesen vizsgilt 441 gluténérzékeny beteg
koziil 148 EmA-negativ volt, amely abbdl adddik,
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hogy 125-nél (I/b csoport) az EmA vizsgilata csak
j6l betartott gluténmentes diéta mellett tortént, 18
coeliakia suspect beteg pedig egyelSre gluténterhe-
lés soran sem valt EmA-pozitivva (az I/a csoport-
bol). Naluk relapszusra utalé klinikai tiinetek
sincsenek, de a coeliakia kizarasahoz elegendé
megfigyelési 1d6 még nem telt el. 5 dermatitis
herpetiformisban szenvedd beteg savéjaban glu-
ténexpozicié mellett sem volt EmA kimutathaté
(I/a csoport).

A 293 EmA+ gluténérzékeny beteg kozil 213-
nal, dsszesen 254 alkalommal (3. tablazat) tortént
EmA+/EmA-q+ lelettel egyidejileg vékonybél-
biopszia (175 kezeletlen allapotban, 79 gluténter-
helés vagy kronikus 6nterhelésnek megfelels diéta-
hiba kapcsan). Szovettanilag 246 esetben sﬁlyos
boholyatréfiat (parcialis I11, szubtotahs totdlis), 8
dermatitis herpet1form1sban szenved$ betegnél
alacsony titeri EmA-pozitivitds mellett, kifejezett
parcidlis (II) boholyatréfiat észleltink (3. tabla-
zar). Tovabbi 4 kezeletlen dermatitis herpetifor-
misban szenvedd betegnél a vékonybél-biopszia
idején az EmA 1:2,5 titerben +/—, 2 masiknél pedig
negativ volt, e 6 betegnél boholyatréfidit nem
talaltunk. Egy dermatitis herpetiformisban szen-
vedd beteg a gluténmentes étrend bevezetése elétt,
de sulfon-terdpia mellett —jollehet a vékonybélben
sulyos boholyatréfidja volt ~EmA-negativ volt.
Egy IgA-hidnyos coeliakids betegnél csak a glutén-
terhelés sordn észleltiik az IgG-EmA-q-pozitivi-
tast, a kezeletlen dllapotban fenndllé boholyatréfia
idején nem. E beteg 12 hénapos korban, silyos
generalizalt malabsorptio, fehérjeveszté entero-
pathia, valamint klinikailag igazolhat6 tehéntej- és
sz6jafehérje-intolerancia éllapotiban, mérhetetle-
nil alacsony IgG-szintje miatt exogén immunglo-
bulin-szubsztittci6 utdn kerilt el§szor vizsgalatra,
amikor savéjaban az IgA- és IgG-tipusu EmA/
EmA-q egyarant negativ volt.

230/293 EmA-pozitiv beteget médunk volt 3
hénapnal hosszabb ideje tart6 gluténmentes diéta
soran is vizsgalni. Gluténeliminicié mellett 164
beteg mar EmA-negativva valt. Naluk a szeronega-
tivitds mellett elvégzett vékonybél-biopszidval va-
lamennyi (91/91) esetben hisztoldgiai remissziot
lehetett bizonyitani (46 coeliakias, 21 coeliakia-
gyanus, 24 dermatitis herpetiformis betegnél).
Ugyancsak ép boholystrukturat talaltunk tovabbi
10, gluténmentes étrendet folytatdé, EmA-negativ
coeliakia suspect betegnél, akiknél a kezeletlen
allapotb6l EmA-eredmény nem ismert.

A 1I. csoport mind a 251, vékonybél-biopszia
szerint nem gluténérzékeny, glutént rendszeresen
fogyaszté betege EmA-negativ volt. Kozulik 5
gyermek kortorténetében szerepel negativ EmA-
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lelettel egyidejtileg észlelt sulyos boholyatrofia,
amelyrdl a korlefolyds és a gluténterhelés alapjan
megallapithat6, hogy nem gluténintolerancia ko-
vetkezménye volt. A IV. csoport betegeinél a
klinikai lefolyds és a negativ EmA alapjin vékony-
bél-biopszia nem valt indokoltta.

207/894 savéban (a pozitivak 23,3%-dban, az
Osszes vérminta 4,2%-dban) az IgA-EmA pozitivi-
tas csak 1:10-nél kisebb titerben mutathat6 ki. E
mintdk dont6 tobbsége a gluténmentes étrend
bevezetése utin az EmA-pozitivitds fokozatos
csokkenésének periodusibol, vagy a gluténterhelé-
sek kezdeti idészakdbdl szarmazik, 17 betegnél
azonban tartds diétahibakat jelzett a tartdsan ki-
mutathaté alacsony titer. Kiemelendd, hogy 10
kezeletlen (6 coeliakia suspect és 4 dermatitis
herpetiformis) és 4 hisztolégiai relapszusban 1évé
EmA-pozitiv gluténérzékeny beteg legmagasabb
titere 1:10-nél alacsonyabb volt.

A majomnyelSesé egyes szakaszainak
alkalmazhat6siga

Piarhuzamos vizsgdlatokkal —megillapithato,
hogy a Cercopithecus aethiops (z6ldmajom) mind-
két alfajaban a nyel6css minden szakasza alkalmas
az IgA tipust antiendomysium ellenanyag kimu-
tatdsdra, de az egyes metszési magassigokban az
ellenanyaggal reagalé kotdszoveti struktarak el-
oszldsa és ennek megfelelSen a pozitivitas rajzolata
kissé eltéré. A pozitiv EmA-reakeiét alkot6 jelleg-
zetes festé6dési komponensek (A, B, C) k6zil mind
a hirom egyforma mértékben intenziv a distalis
szakaszokon, proximal felé haladva a tunica mus-
cularis hosszanti kills¢ izomrétegén az endomy-
sium festédése (B) gyenglul. Ez a csokkenés a
korkoros izomrétegen kevésbé kifejezett. A tunica
muscularis fest6désének szimottevs csokkenése
azonban csak a nyel6csd proximalis 1/4-ében ész-
lelhetd. A tunica propria rostjainak festddése (C) a
nyel6es6 garattal hatdros szakaszan szintén gyenge
vagy hidnyzik. Mindvégig és intenziven reagil az
EmA-val a tunica muscularis mucosae endomysi-
uma (A), ennek alapjdn az EmA-reakci6 anyel6esd
legproximalisabb szakaszdn is j61 megitélhetd (4.
abra).

A kiils6 1zomréteg rostjainak dtmérdje, valamint
a kiilénb6z6 vastagsigu rostok egymadshoz viszo-
nyitott elrendezédése is valtozik. Proximal (3., 4.
abra) feldl distal felé haladva a kilsS izomréteg
hosszanti rostjainak metszetein az endomysium
egyre finomabb hélézatos rajzolatként veszi koril
a fokozatosan kisebbedé atmérd;jti rostokat.
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Az antiendomysium ellenanyag reakcid
értékelését zavar6 jelenségek

673/5000 savoban (13,5%) észleltink az aldbbi
aspecifikus reakciok kozil egyet vagy tdbbet,
amelyek a gluténérzékenység fennallasaval ossze-
fuggést nem mutattak.

Simaizom-ellenanyag
A jelen vizsgalatban simaizom- ellenanyagot 511/
5000 savéban (10,2%) lattunk, ez az Osszes megfi-
gyelt atipusos reakcié 75,9%-a. E néven azokat a
festédéseket foglaljuk 6ssze, amelyeknél a metsze-
teken nem az endomysiumnak megfelel6 kontu-
rok, hanem maguk a simaizomsejtek fest6dnek (75,
24, 28). Ez megnyilvinulhat a simaizomsejtek
citoplazmdjanak egynemtnek litsz6 fluoreszcens
elszinez&désében, amely mind a tunica muscularis
mucosaen, mind a kilsé izomrétegen észlelhetd.
Ilyenkor a rostkétegek kozotu rések festetlenil
maradnak. Ez a leggyakoribb atipusos reakcio, és
az alacsony higitisa savok mintegy 10%-dban
szokvanyosan el6fordul. Mds esetekben csak egyes
simaizomkdtegek festddését latjuk a tunica muscu-
larisban anélkil, hogy a muscularis mucosae kéro-
san festédne. Ritkdn a simaizomsejtek citoplazma-
janak inhomogén festédésével is talilkoztunk,
minden simaizomsejtet érintve, de egyénileg kii-
16nb6z6 rajzolatokban (5. dbra).

A simaizom-ellenanyagok a savokban altaliban
alacsony koncentraciékban (1:10 vagy az alatt)
jelentkeztek, 45 esetben (az sszes aspecifikus fests-
dés 6,7 %-a, a simaizom-reakcidk 8,8%-a) azonban
1:40 feletti titer is el6fordult. Ezekben a savékban a
simaizom festédése dltaliban igen erds, vilagitd
jellegli. A simaizom-ellenanyag 44 esetben EmA-
pozitivitdssal egyiitt fordult el6. Ebbdl 14 esetben a
simaizom-ellenanyag az alacsony titerekben olyan
erés fluoreszcencidt adott, hogy optikai effektusa
miatt az EmA felismerését megnehezitette, és arra
csak a tunica propridn lithaté C komponens meg-
léte keltett gyanut. Az antiendomysium ellenanyag
az endomysiumokon csak a nagyobb higitasokban
valt egyértelmtien lithat6va, amikor a higitdssal
gyorsabban cs6kkend simaizom-ellenanyag mar el-
halvinyult. Hirom esetben a simaizom-tipusu el-
lenanyag titere nem volt alacsonyabb az EmA-énil,
1lyenkor a magzati jejunum szubsztriton egyertel-
mien jelenlévé EmA-q bizonyitotta az EmA és
simaizom-ellenanyag egyiittes fennalldsat.

A simaizom-ellenanyagok gyakrabban fordul-
tak eld felndttekben (48/349=13,75%), mint 18
éven aluliakban (463/4651=9,95%), a kiilonbség
szignifikdns (p<0,02). Giardiasis, bakteridlis vé-
konybél-contaminatio, nem specifikus gyulladisos
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bélbetegség (IBD) és majbetegségek esetén szintén
gyakrabban észlelhetSk.

A bazalmembran-zéna festédése

A nyel6csé tobbrétegii himjanak bazalmembranja
bizonyos savokban a hamréteg als6 hatarat kovetd
finom vonal alakjiban kirajzolodik (23/5000 vér-
mintiban, 0,46% észleltik). Kozvetlentl a bazalis
hamsejtréteg sejthatdrdn lathat6, szemben az EmA
tunica proprian észlelhetd C komponensével,
amely a papillak lefutdsit jellemz3en koveti, de
valamivel mélyebb rétegben, valészintien ahimota
tunica propridhoz lehorgonyzé rostoknak (26)
megfelelSen. Tekintettel arra, hogy alacsony titer-
ben EmA-t tartalmaz6 savokban a tunica propria
(C) fest6dése a legjellemz8bb, igen fontos ezt a
bazdlmembran tipusu fest6déstdl elkiiloniteni. Ezt
az elhelyezkedés megfigyelésén kivil az is segiti,
hogy az antiendomysium ellenanyag tobbnyire
rostszerl, tobbszords, nem folyamatos rajzolatot
ad, és a tunica propriat dthidalva a tunica muscula-
ris mucosae rostfestédésében folytatodik.

Pemphigoid-szeri ellenanyag

A nyelScsd bazalis himsejtjeinek kontirjan (hemi-
desmosoma? plazmamembrin?) kirajzol6dé IgA-
festédés (6. abra) tobbnyire felnSttek savdjaban
latszik. Megjelenésében a pemphigoidban jellemz6
IgG-tipusu ellenanyagra emlékeztet (Karpati, sze-
mélyes kozlés), de az dltalunk észlelt esetek egyiké-
ben sem voltak a fenti bérbetegségre vagy maligno-
mara utalé adatok. Az 0&sszes savé 1,7%-aban
(84/5000), a felndttek savoinak 2,8%-aban (10/349)
fordult els.

Pemphigus-jellegii ellenanyag

A pemphigus vulgarisban kimutathat6 IgG-inter-
cellularis fest6désnek morfologiailag megfeleld
IgA-festédés a majomnyelScsS tobbrétegl lap-
hidmjan. Mindossze 2/5000 savoban (0,04%), 1:10
alatti titerben észleltiik, simaizom-ellenanyaggal
egyltt, bérbetegség csatlakozasa nélkdil.

Antinukledris faktor jellegii és perinukledris
festédés

A nyel6csShamsejtek magjainak vagy a magokat
kozvetlentl koriilvevé teriiletnek IgA-festédése
(7. dbra) tdbbnyire csak a hamrétegen litszott. Ezt
autoimmun betegségekre jellemz6 klinikai tiinetek
nem kisérték. Két, szisztémas lupus erythemato-
susban szenvedd, ismerten G-tipust antinuklearis
faktor (ANF)-pozitiv betegnél erés IgA-tipusi
antinukledris festédés is kimutathaté volt, amely
jellemzd8en nemcsak a himon, hanem a metszetbe
keriilt egyéb sejtmagokon is, igy a simaizomsejtek
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8. abra.
IgA tipusii aspecifikus festodések szizalékos megoszlasa

magjain 1s lathaté volt. Mindkét reakcidt tekintve

el6fordulasa 39/5000 (0,78 %) volt.

Az 6sszes IgA-tipusu aspecifikus reakcid szaza-
lékos megoszlasit a kordiagram (8. abra) mutatja:
simaizom-ellenanyag: 75,9%, pemphigoid-szeri
ellenanyag: 12,5%, antinuklearis faktor: 5,8%,
bazalmembran-ellenanyag: 3,4%. A fenti aspecifi-
kus reakcidk 2,4%-ban (16/673 savd) kombinaltan
fordultak el8. 51/5000 vérmintdban lehetett EmA
és valamilyen aspecifikus festddés egyideji jelenlé-
tét kimutatni (44 simaizom-ellenanyag, 5 antinuk-
learis faktor, 2 pemphigoid) (9. dbra). A felnéttek
vérmintdiban aspecifikus fest6déseket Gsszesen
22,6%-ban (79/349), 18 éven aluliak savéiban
12,8%-ban (594/4651) észleltink, a kulonbség

szignifikans (p<<0,001).

9. abra.
EmA és aspecifikus festodések egyiittes el6fordulasa.

EmA-pozitiv: 842
17%

aspecifikus+EmA: 51
1%

- aspecifikus
negativ: 621
12%

negativ: 3485
70%

Korponay-Szabé Ilma

A metszetek vastagsaganak
szerepe

A 7 um-nél vékonyabb majomnyelScs6 metszetek-
ben az EmA-reakcid vonalszer( jellege kifejezet-
tebb, és a hattérfestédés halvanyabb, ezaltal a
tunica muscularis mucosae endomysiumanak 1é-
pesmézszerl festédése (A komponens) szembedt-
16. Ugyanakkor a metszetek vékonysaga miatt az
alacsonv titerekben leg]cllemzobb atunica propria
rostjain észlelheté pozitivitds (C) gyakran alig
lathatd, mivel a metszet vékony volta miatt a
teriiletegységre jutd kibocsatott fluoreszcencia ke-
vesebb.

A 7-8 um-nél vékonyabb fagyasztott majom-
nyel6csé-metszetek — j6 metszési technika esetén
1s — igen gyakran a hildszerd, fixdlatlan allapot-
ban rugalmas rostszerkezet torzuldsit, szakado-
zottsagdt, valamint az egyes rétegek és rostkote-
gek egymdshoz képest valé eltolodasat mutatjik.
A tunica propridban, a submucosdban, valamint
a kulsé izomréteg rostkotegel kozott szakada-
sok rendszeresen eléfordulnak. Ezek éppen azon
struktarak dezintegraldddsaval is jarhatnak, ame-
lyek az EmA-pozitiv reakcié alapjit képezik. A
peri- és endomysiumszakaddsok miatt a rostok
szélén a kotészoveti elemek 6sszecsapzodhatnak
és konturfest6dés latszatat kelthetik EmA- nega-
tiv metszeteken is. Ugyancsak EmA-pozitivitast
utinozhatnak egyes simaizom-ellenanyagok, ha
sérultizomsejteken-izomrostokon vizsgaljuk Sket
(10. dbra). A 8-10 um vastagsagu metszetekben
a rostok mdr integritdsukban Vlzegalhatok (2., 3.,
4. dbra). 15 um feletti vastagsig esetén az aspec1—
fikus hattérfest6dés és az életlenség olyan erésen
fokozodik, hogy a metszetek megbizhatéan mar
nem értékelhetdk.

Az antiendomysium ellenanyag
ekvivalens meghatarozasok
eredményei

Az IgA-EmA-q vizsgilatok eredménye minden
esetben parhuzamos volt az EmA-pozitivitdssal, a
titerekben legfeljebb +/— 1 fokozat eltéréssel. A
foetalis vékonybélszubsztraton az aspecifikus re-
akciok ritkabbak (103/3444=3,0% ) voltak és meg-
jelenésikben nem zavartak az EmA-q reakcio
megitélését. Tiz esetben észleltiik a kehelysejtek, 3
alkalommal a hamsejtek intercellularis allomanyé-
nak festédését. Simaizom-ellenanyagot 90 savo-
ban lattunk.
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Megbeszélés

A coeliakia tipusos, sulyos kisdedkori generalizalt
malabsorptiéval jar6 formdinak eléforduldsa az
utdbbi 2 évtizedben Eurdpéban latszolag csokkent
(29), azonban a coeliakia osszes és felnéttkori
manifeszticidjanak eléforduldsa valtozatlan. En-
nek hitterében az all, hogy egyre nagyobb az
enyhe vagy oligoszimptomads, illetve extraintesti-
nalis tinetekkel (bSrtinetek, iziileti tiinetek) kez-
d8dé formak aranya (7). Utébbiak felismerését
elsésorban a vékonybél-biopszids vizsgilatok indi-
kaciojat kiszélesits szerologiai vizsgalatok (AGA,
ARA, EmA) sztrGjellegli alkalmazasa teszi lehe-
t6vé (4,9, 18, 19, 21, 30).

A gluténszenzitiv enteropathia felismerésére ira-
nyulo megbizhaté szlrévizsgilatok igénye és a
terjedében 1évé liberalizalt diagnosztikus kritériu-
mok (2) kilonos jelendséget és aktualitast adnak a
szerolog1a1 v1zsgalatok spec1f1c1tasat és szenzitivi-
tasat befolydsold technikai és egyéb kortilmények
vizsgalatinak (3).

Mivel a legszélesebb korben alkalmazott antiglia-
din ellenanyag a gluténszenzitiv enteropathiira nem
teljesen specifikus, annak pozitivitisa miatt jelentds
szamban olyan személyeknél is sor keriil invaziv
moédszereket tartalmazé kivizsgalasra, akiknél a
coeliakia késébb nem igazolhat6 (3, 4, 31, 32). Egyes
normdl roststruktirdk (valdszintileg a retikulin,
elasztikus és egyes mds vékony rostokhoz koétédé
kézos amorf kotdszoveti alapanyag) (26, 33) ellen
iranyulé autoantitestek (ARA, EmA, EmA-q) vi-
szont megfelel§ kimutatisi rendszerekben 100%-
ban specifikusak a gluténszenzitiv enteropathiara
(7,9, 15, 16, 18). Kimeritéses és kinetikai tanulma-
nyok szerint azonban ezek az ellenanyagok az
antigliadin ellenanyagtol kilonboéznek (16, 34).
Az antireukulin ellenanyag (ARA) vizsgalatira
szubsztratként rodent vagy human majat és vesét
alkalmaznak. Klinikai hasznalhatésigit azonban az
immunfluoreszcens eljarasnal észlelt alacsony szen-
zitivitds korlatozza (7, 35). Polivalens antthumin
immunglobulin el8sztiréssel a szenzitivitas emelhe-
t6, de a specificitds csokken (8). Ismeretes, hogy a
retikulin-jellegti fest6dések tobb komponensbél all-
nak, amelyek kiilonb6z6 fajokbél szarmazé széve-
teken valtozoan viselkednek. A gluténérzékenység-
gel csak meghatdrozott antiretikulin ellenanyag-re-
akciok mutatnak 6sszefliggést (35).

Majomnyel6esé-szubsztriton az immunfluo-
reszcens reakcid szenzitivitdsa megfeleléen magas,
és szamos kutatocsoport az igy kimutatott jel-
lemz§ festddése alapjan antiendomysium ellen-
anyagnak (EmA) elnevezett autoantitestet egyben

LAM 1994; 4(2):132-145.

100%-os specificitdssal tudta vizsgalni (9, 15, 18,
19, 20, 36). Ugyancsak specifikus kimutatast tesz
lehet6vé az emberi vékonybélszubsztrit is (,,anti—
jejunum” ellenanyag), amelyen kimeritéses vizsga-
latok szerint antiendomysium ellenanyaggal ekvi-
valens autoantitest (EmA-q) lathaté (16,18).

Biirgin-Wolff 4 olyan betegben irt le EmA-t,
akiknél vékonybél-biopszidval normél boholy-
szerkezetet vagy részleges boholyatréfiat talaltak,
és akiket ezért dlpozitivnak tart (6). Ugyanezen
centrumbo6l szdrmazé savokkal végzett, 6sszeha-
sonlit6 antijejunum ellenanyag és EmA vizsgilat-
nal 53 kontroll betegben EmA-tilletve antijejunum
ellananyagot nem mutattak ki (76). Calabuig to-
vabbi 2 olyan EmA-pozitivnak talilt gyermekrsl
szamol be, akiknél boholyatréfia nem igazolédott.
Kézleményében szereplé harmadik, pusztin nega-
tiv klinikai statusa (adipositas) miatt dlpozitivnak
tartott betegénél hozzajirulds hidnyaban vékony-
bél-biopszia nem tortént (22). Rossi dtmenetileg,
Giardia lamblia infestatiéval kapcsolatban észlelt
EmA-nak tartott reakciot. A betegben a giardiasis
kezelése utin a kéros ellenanyag a savébél elttint és
normdl boholyszerkezet igazolodott (27). E kozle-
ményekben az eredeti leirokkal szemben nincs
utalds arra, hogy a vizsgdlat soran zavaré reakcio-
kat észleltek-e és azokat miképp értékelték.

Kumar, Chorzelsi, Kapuscinska az EmA-pozi-
tiv reakciét 100%-ban specifikusnak talaltak a
gluténszenzitiv enteropathiira. Részletesen tar-
gyaljdk a majomnyelScs6von az immun- és a
méjbetegek savéjiban kimutathaté simaizom-el-
lenanyag megjelenését. Anyagukban ez a glutén-
szenzitiv enteropathidval nem mutatott dsszeflig-
gést (15, 28, 37).

Sajat vizsgdlatunkban egyértelmiien dlpozitiv-
nak véleményezhet6 EmA-pozitiv reakciot nem
észleltiink. Anndl a 293 betegnél, akiknek megfe-
lel6 hisztologiai dokumentaciéja  rendelkezé-
sinkre dll, és nem kaptak immunszuppressziv
kezelést a vékonybél-biopszia idején, az EmA-
vizsgalat specificitdsat az enteropathia (silyos bo-
holyatréfia) fennallisira 100%-nak taliltuk. A
savok 10,2%-aban viszont simaizom-ellenanyag
jelenlétét lehetett észlelni, amely szdmos esetben
1igen erésen vilagité fluoreszcencia forméjaban je-
lentkezett. Ezen kiviil 3,3%-ban egyéb IgA-tipusa
aspecifikus fest6dések (antinuklearis faktor, bazal-
membran fest6dés, pemphigoid, pemphigus) is
lathat6k voltak, vagyis a savok Ssszesen 13,5%-
aban talilkoztunk EmA-n kiviili egyéb rajzolatok-
kal (5., 6., 7. dbra). Az aspecifikus reakcidk gyako-
ribbak voltak a feln&tteknél (22,6%), valamint
bakteridlis vékonybél-contaminatio, giardiasis,
mijbetegség, és nem specifikus gyulladasos bélbe-
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10. dbra
EmA-vizsgélat 4 um vastag metszeteken

a — pozitiv EmA-reakcié a ma]omnyelocso tunica propridjan (C
komponens) és tunica muscularis mucosae réregén (A komponens).

A metsz
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etben lathaté szakaddsok legjellemz6bben éppen az

EmA-reaktiv rostok mentén helyezkednek el.
b — aspecifikus simaizom-ellenanyag sériilt izomrostokon EmA-t
utanzo kontirfestddéssel.

tegség (IBD) esetén. Ugyanezen betegségcsopor-
tokban az dtlagosnal nagyobb aranyban fordul elé
alpozitiv antigliadin és antiretikulin ellenanyag (37,
35).

Az aspecifikus ellenanyagok titere a klinikai
allapot stlyossigaval, valamint a boholykarosodas
mértékével 6sszefliggést nem mutatott. E betegek-
ben — a két szisztémads lupus erythematosusban
szenved$ gyermeken kiviil — olyan bérbetegségre
utalé jelek sem voltak, amelyekben a fentieknek
megfelel6 morfologidju, de IgG-tipusu autoanti-
testek jellemzd&k. EmA-pozitivitds és aspecifikus
reakcié 51 savéban egyiittesen fordult eld.

Vizsgalataink szerint a 7 um-nél vékonyabb
metszeteken a hattérfestédés halviny, de tobb-
nyire a rost- és simaizomszerkezet bizonyos de-
formalodasaval kell szimolni. Ezt felteheten a
targylemezre keriiléskor a metszet rugalmas ele-
mei okozzik a haromdimenzids kifeszitettségétdl
megfosztott, finom, haldszertd kétészéveten. En-
nek kévetkeztében a tunica propria és a submu-
cosa allomanyaban dltaliban szakaddsok keletkez-
nek, amelyek az EmA-pozitiv reakcié tunica
proprian észlelheté C komponensének — amely a
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vékony metszetekben, az ezekbe esS rostok rela-
tive kisebb szama miatt amugy is igen gyenge —
felismerését megnehezithetik. Az izomrostok
kozotti szakadasoknal 6sszegytiréddott kotdszovet
alpozitiv endomysium-reakci6 latszatat is keltheti
(10. abra). Az aspecifikus reakciok szamat a met-

szet vékonysiga lényegesen nem csokkenti. A-

leirtakhoz hasonlé megjelenéstiek a kereskedelem-
ben kaphaté 5 um vastag kész majomnyel6css-
metszetek 1s (példaul Virimmun gyartmanyu),
amelyeket szamos laboratérium is alkalmaz (6).
Ezeken az EmA-pozitivais C komponense tobb-
nyire nem ldthatd, és a simaizom-ellenanyagok
elktilonitése is nehezebb (sajat, nem publikilt
megfigyelés). Az irodalmi leirdsok az indirekt
immunfluoreszcens vizsgalatokhoz altalaban, igy
az EmA-kimutatashoz is 4-5 um vastag szubsztrat
haszndlatat irjak elé (9, 16, 17, 24), magunk
viszont fenti megfigyeléseink alapjin —a 7 um-nél
vékonyabb metszetek alkalmazasit nem tartjuk
optimalisnak.

Bir az EmA kimutatdsira dltaliban a distalis
nyelScsészakaszt taldltdk megfeleldnek (28), sajat
anyagunk alapjan megallapithatd, hogy az EmA-.
reaktiv strukturak eloszlasi killonbségét az értéke-
lésnél figyelembe véve és pozitiv kontrollok alkal-
mazasaval az EmA gyakorlatilag a nyel6csé teljes
hosszaban megbizhatéan értékelhets. Megitélé-
stink szerint csupan a legproximalisabb szakasz
haszndlata nem javasolt.

Az EmA-vizsgalat szenzitivitdsa glutént fogyasz-
t6, bizonyitottan coeliakiiban szenvedd betegeknél
igen magas, megkozeliti vagy eléria 100%-ot (9, 15,
36). Alacsonyabb talilati ardny varhat6 a valogatas
nélktli boholyatrofiak detektalasara altalaban, hi-
szen ezek kozott nem gluténszenzitiv enteropa-
thidk el6forduldsaval is szamolni kell (6, 16, 36).
Kétévesnél fiatalabb gyermekeknél a tehéntejfe-
hérje- és szo6jafehérje-intolerancia gyakran jarhat
boholyatréfiaval, igy az egy vékonybél-biopszia
alapjdn megallapitott ,probable coeliac disease”-
ben észlelt negativ EmA, kilénésen ebben az

_életkorban, nem tekinthet$ dlnegativnak (6, 38).

Az EmA-vizsgilat jelentésége éppen abban ill,
hogy gluténérzékenység fennallasara, és ezzel egy-
szersmind a boholyatréfia eredetére utal, ezaltal
az enteropathia differencidldiagnézisaban nydujt
segitséget. Dermatitis herpetiformisban szenvedd,
kezeletlen betegek kisebb szdzalékiaban mutatha-
tok ki kering6 antitestek (AGA, ARA, EmA), mint
a coeliakidban szenved$ betegekben (39). A kez-
detben igen alacsonynak (20-40%) taldlt szenzi-
tivitassal (7, 35) ellentétben megfelel6en érzékeny
vizsgalati rendszerben dermatitis herpetiformis-
ban szenvedd betegek 90%-aban ki lehet mutatni
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antiretikulin illetve antiendomysium ellenanyagot
(9, 39). A dermatitis herpetiformisban szenvedd
betegek kis hanyadanal a diagnézis idején boholy-
atréfia és EmA nem mutathaté ki, de agressziv
gluténterheléssel az ellenanyag megjelenése és a
boholykarosodas provokélhaté (40). Megjegyzen-
dé, hogy EmA azoknak a betegeknek a széruma-
ban mutathat ki, akiknél egyidejtileg boholyatré-
fidval jellemezhetd gluténszenzitiv enteropathia is
fennéll (13, 39). Kezeletlen allapotnak megfelelé
mértékben glutént fogyaszté dermatitis herpeti-
formisban szenvedd$ betegeink 92,4%-a (61/66)
volt EmA-pozitiv. Egy betegnek sulfon-terapia
mellett, negativ EmA ellenére, stlyos boholyatré-
fidja volt, mig a tobbi EmA-negativ esetben bo-
holyatréfidt bizonyitani az adott dllapotban nem
lehetett. Mivel a sulfontartalma gyogyszerek a
keringd immunkomplexeket befolydsolhatjik (47),
az EmA kimutathatsigara gyakorolt hatasuk to-
vabbi vizsgalatot igényel.

IgA-hianyos betegekben IgA-EmA megjelenése
gluténérzékenység esetén sem vdrhato, igy e bete-
gekben negativ IgA-EmA lelet a gluténszenzitiv
enteropathidt nem zirja ki (6,16,18,36). Az IgA-
hidnyos, coeliakidban szenvedd betegek IgG-ti-
pust autoantitestekkel azonban altaldban rendel-
keznek. Korabbi vizsgalataink szerint ezek az
antitestek az [gG-reakcidkban igen magas hattérrel
rendelkezd nyel6esé helyett human foetalis vé-
konybélen IgG-tipusi EmA-q formajiban mutat-
hatok ki (18). Jelen vizsgalatunkban 14 IgA-hia-
nyos betegnél (7 igazolt coeliakia, 7 coeliakia
suspecta) tudtunk IgG-tipust EmA-q-t kimutatni,
mig tovabbi 254 alacsony IgA-szintd beteg savoja-
ban IgG EmA-q nem fordultel§. Az egyik IgA-hi-
dnyos coeliakids betegnél a kezeletlen allapotban,
fehérjeveszté enteropathia miatti alacsony IgG-
szint mellett, [gG-EmA-g-t sem tudtunk kimutat-
ni, amely azonban a késébbi gluténterhelés soran
megjelent.

EmA+ lelet gluténszenzitiv enteropathiaban is
csak rendszeres és megfelel6 mennyiségi gluténfo-
gyasztas mellett észlelhets, mivel az EmA a kerin-
gésbdl teljes gluténmegvonas mellett fokozatosan
eltinik (6, 9, 15, 16, 36). Ezért az EmA-vizsgalatra
vérmintdt a betegektdl a gluténmentes étrend beve-
zetése el6tt kivanatos biztositani. Alacsony kezdeti
EmA-titereknél ugyanis, kilondsen felnétteknél,
az EmA-szint mar 2-3 héttel a diéta megkezdése
utan a kimutathatésig hatira ala csokkenhet. Hu-
zamosabb ideje gluténmentesen diétdzékban EmA
kimutatdsira csak diétahibdk esetén van esély.
Gluténérzékeny betegeink kozul példdul 56-nil az
EmA + alapjan derult fény arra, hogy a glutén-
mentes diéta betartisa nem megfelels, viszont 74,
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megtelel6en diétaz6, az EmA-vizsgilat bevezetése
el6tt diagnosztizalt coeliakidban szenvedd bete-
gink csak negativ EmA-lelettel rendelkezik (2.
tablazat).

A fenti kérdéseken kiviill az EmA-vizsgilat szen-
zitivitdsdt néhany technikai jellegt kortulmény is
befolyasolhatja (mds fajok nyel8csove kozil a
hazinyul, kecske, borji oesophagusin az EmA a
majom és humdn szubsztrithoz képest kevésbé
érzékenyen mutathaté ki) (76, 37).

Fontosnak tartjuk a relative tdéményebb savo-
alaphigitasok (1:2,5) rutinszer( haszndlatdt (13, 15,
21, 22), mivel az alacsony EmA titerek kimutatdsi-
nak is komoly klinikai jelentdsége, diagnosztikus
és terdpias konzekvencidja van killonésen felndt-
tekben, dermatitis herpetiformisban szenvedd be-
tegekben, vagy az els6 biopszia idején mar csak
korlatozottan glutént fogyasztd, példaul infazids
kezelésre szoruld, sulyos dllapota coeliakids bete-
gekben. Meg kell azonban jegyezni, hogy a ke-
vésbé higitott savok értékelése a gyakoribb aspeci-
fikus reakciok miatt nagyobb jartassigot kivan.

Mivel anyagunkban az 1:2,5 titerben pozitiv
EmA-lelet mellett is silyos boholyatréfia fennéllasat
lehetett bizonyitani, ilyen mértéki EmA pozitivitast
okoz6 diétahibak felderitése is kivanatos a glutén-
mentes diétit folytatoknal, mert ezekben a betegek-
ben a boholykarosodis fennmaraddséval kell sza-
molni. E pozitivitasok jelentdségét alitimasztja az a
tény, hogy vizsgilatainkban az dsszes EmA+ savé
23%-a a 10-szeres higitasban, melyet szamos cent-
rum mint legtéményebbet alkalmaz (6), mar csak
bizonytalan pozitivitist mutatott, vagy negativ volt.

Osszefoglalisul a kovetkezdket allapithatjuk
meg: Az EmA-vizsgilatot a gluténérzékenység
fennallasara 100%-ban specifikusnak talaltuk. A
specificitdst befolyasolé legfontosabb tényezé ma-
jomnyel8csé hasznéilatakor a 10% korili gyakori-
saggal eléforduld aspecifikus reakciok megfelels
elbiralasa, amelyre kizdrdlag a nagy forgalmau cent-
rumokban rendelkezésre all6 jrtassig ad médot.
Magas titerd aspecifikus simaizom-ellenanyag ese-
tén human foetalis jejunumon kiegészit§ EmA-ek-
vivalens meghatdrozas ajanlhaté. Az EmA-vizsga-
lat értékelhetSségét a haszndlt metszetek vastag-
saga is befolydsolja.

Glutén-expozicié mellett az EmA-reakcié szen-
zitivitdsa igazoltan coeliakidban szenvedd betege-
inkben 100%-o0s volt (az IgA-hiinyos betegek
IgG-tipusu EmA-q reakcidit is figyelembe véve).
A coeliakids betegeknél a szérum-EmA/EmA-q
vizsgilat pozitivitasa 99,1% szenzitivitdssal utalt
az ugyanakkor fenndllé boholyatréfidra, de ismé-
telt glutén-expozicional minden coeliakids beteg-
nél pozitiv EmA-reakciét kaptunk.
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Dermatitis herpetiformisban szenveds kezelet-
len betegek 92,4%-dban tudtunk antiendomysium
ellenanyagot kimutatni. A szérum EmA-vizsgélat
¢érzékenységét befolydsolja a megfelels szubsztrat
és savohigitas kivalasztdsa, a gluténérzékenység
tipusa (coeliakia vagy dermatitis herpetiformis)
valamint az a kérulmény, hogy bizonytalansig
esetén van-e médunk a beteget (tovabbi vagy
ismételt) glutén-expozicié mellett Gjra vizsgalni.
[gA-hidnyos betegeknél kiegészité IgG-EmA-q
vizsgalat elvégzése sziikséges, ezért az EmA-lele-
tek értékelésénél ismerni kell a beteg szérum-6ssz-
IgA-szintjét.
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(Folytatds a 128. oldalrol.)

4. Az Egészségbiztositisi Onkormanyzat teljesit-
ményardnyosan finanszirozza a szolgdltatokat és végez-
tesse el appardtusdval az ehhez sziikséges adminisztra-
ciét.

5. Az ellen8rzés {6 szempontjai legyenek:

—a betegek (biztositottak) elégedettségi mutatdja

(reprezentativ felmérések),

— szakorvost, kérhazi igénybevétel ardnyai stb.,

—de semmi esetre sem adminisztrativ médon tor-

ténjék

A tovibbképzés csak az Onképzésen, s ezt segitd
specialisan Osszeallitott tananyagon, rovid készségtanfo-
lyamokon nyugodhat.

A tananyagot feltétlentl gyakorlé haziorvosok éllit-
sak Gssze, mert a felesleges klinikai ismeretek és gyakor-
latok igy kikiiszobolhetsk.

Nem lehettink az egyetemek kozotti rivalizacié aldo-
zatai, ezért egyetlen intézet-egyetem legyen, amely kéz-
bentartja képzésiinket. Az egészségpolitika tovabbi 1é-
péseiben aktiv szerepet kell jatszanunk. Ennek megol-
ddsa az, hogy a preventiv érdekvédelem eszkozével
élink. Mondjuk meg mi, hogy mit szeretnénk a politikai
partok egészségligyl programjaiban viszontldtni, ezért
adjunk mi programot nekik.

Mint vélasztok, azt tdmogathatjuk betegeinkkel
egyltt, akialegtobb altalunk kivanatos kérdés megolda-
sat befogadta és teljesiti is.

dr. Selmeczy Kamill
haziorvos, polgdrmester

Dr. Selmeczi Kamill levelét szivesen kiozoljik. Kiilon
orom, hogy egy hdziorvos egyittal polgdrmester is; ez
remélhetoleg hozzdjarnl majd a teriilet egészségiigyi
fejlodésehez. Az irds némely megallapitasa vitatha-
16, esetleg vdlaszra osztonézheti olvasoinkat. Ameny-
nyiben kapunk e témakorokben leveleket, szerkesztisé-
giink is visszatér a Selmeczi doktor dltal felvetett kérdé-
sekre.

A Szerkesztbség

Myocardialis kontraszt echokardiogrifia”
[Lege Artis Medicinae 1993;3(11):1061.]

Koészonjik dr. Faragé Katalin korrekcidjat és kiegé-
szitéseit. Sajnos valdban pontatlan, illetve téves az
idézett mondat. A kereskedelmi forgalomban Iévé
Echovist a jobb szivfél kontraszt echokardiografis
vizsgalatdra alkalmas. A tidén nem a nagy buboré-
kok miatt nem jut at, hanem a tiidében elbomlik. A
Levovist (SU4508A) dtjut a tiddn az allatkisérletek
tanulsdga alapjan (7) és a human vizsgalatok soran a
bal kamra opacificatiéja kimutathat6 (2). Az Ameri-
can College of Cardiology 1993 tavaszi kongresszu-
san a szines és folyamatos Doppler jel erdsitését irtdk
le a bal szivfélben (3, 4). Nem okozott mellékhatast és
a szivirekvencidt, vérnyomast nem befolydsolta. A
myocardium szignal erésodését észlelték specialisan
moédositott szines Doppler-analizis segitségével 11
beteg koziil 5 esetben (5).
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