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Az elmult évtizedekben nagymértékben gazdagodtak ismereteink a bél mucosalis immunrendszerének felépitésé-
6l és miikodésérdl. Kidertilt, hogy az intestinalis mikrofléra és a mucosa kozott igen szoros és finoman szabalyozott
kapcsolat van. Ez a finom egyensuly biztositja a mucosalis homeosztzist, aminek kulcsszerepe van abban, hogy a
szervezet megfeleléen védekezzen a kérokozokkal szemben, de az orilis tolerancia révén ne alakuljon ki immun-
reakcié a commensalis baktériumokkal és a taplalékantigénekkel szemben. Amennyiben ebben a pontosan szabd-
lyozott folyamatban zavar tdimad, akkor kénnyen alakulnak ki immunmedidlt bélbetegségek. A dolgozat elsé része a
mucosalis immunrendszer struktrdjarol és mikodésérdl ad attekintést. A masodik rész pedig harom immunmedialt
bélbetegség, igy a coeliakia, a gyulladdsos bélbetegség és a tejallergia enteralis formdjinak patomechanizmusit, diag-

cses
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Milestones in understanding of the pathogenesis of immunmediated intestinal
disorders

Development of their diagnosis and therapy

In the last decades our knowledge has been enormously broadened about the structure and function of the gut as-
sociated lymphoid system. It was recognized how intricate and finely tuned connection exists between the gut bacte-
rial flora and the intestinal mucosa. This subtle balance ensures mucosal homeostasis, which has a key role in organ
defence against pathogens. However, at the same time this system makes possible the development of oral tolerance
toward the commensals and the food antigens. In case of any disturbances in this finely tuned process, immunmedi-
ated intestinal disorders may easily develop. The first part of this paper reviews the structure and function of the
mucosal immune system, while the second part surveys the pathogenesis, diagnosis and therapy of coeliac disease,
inflammatory bowel disease and cow’s milk allergy induced enteropathy. Orv. Hetil., 2013, 154, 1512-1523.
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Az elmult hirom és fél évtizedben az immunpatome-
chanizmust kérképek kozé tartozd coeliakia, gyulladd-
sos bélbetegségek és a gastrointestinalis manifesztaciéval
jaré tejallergia gyakorisiga igen jelentGs novekedést mu-
tatott, igy érthets, hogy a gyermekgasztroenterolégusok
figyelme egyre inkabb e koérképek felé iranyult. Fokoza-
tosan megismertiik ezeknek a betegségeknek a patoge-
nezisét, ami hozzdjarult a diagnosztikajuk és a terapidjuk
fejlédéséhez. Mindezt nagymértékben az is elGsegitette,
hogy egyre jobban feltarult a gastrointestinalis immun-
rendszer felépitése és mikodése. Ma mér egyre ponto-
sabb ismereteink vannak a tipanyagokkal bekeriil$ anti-
génekkel és a commensalis floraval szemben kialakuld
tolerancia kialakuldsarél is. Mindharom immunmedialt
kérképben a mucosalis immunrendszer miikodési zavara
mutathaté ki, ezért a dolgozat els§ részében a bél im-
munrendszerét tekintem at fizioldgids koriilmények ko-
zOtt, majd ezt kovetSen tirgyalom az egyes koérképek
patomechanizmusit, diagnosztikdjat és terdpidjat.

A gastrointestinalis immunrendszer

A szervezet legnagyobb immunszerve az ugynevezett
bélhez kapcsolt immunrendszer (gut-associated lym-
phoid tissue — GALT), aminek az alkot6részeit a Peyer-
plakkok ¢és az ket fedd specidlis epithelium, a lamina
propria immunsejtjei, valamint az intraepithelialis lym-
phocytak alkotjak. A GALT részét képezi és szoros kap-
csolatban dll a szervezet egyéb mucosalis immunrend-
szereivel, amelyek tobbek kozott az emlémirigyekben,
a nyalmirigyekben, valamint a bronchus- és urogenitalis
nyalkahdrtydkban talalhatok [1].

Szerkezeti felépités

A GALT organizalt és nem organizdlt részekre oszthaté
fel. A mucosalis immunrendszer organizalt lymphoid
struktarai kozé tartoznak a Peyer-plakkok, a vékonybél
szoliter folliculusai és a mesenterialis nyirokcsomoék. Az
organizalt struktarak az elsédleges helyei az immun-
valasz indukciéjanak. A bélnyalkahirtya epitheliumaban
és a lamina propridban jelents szdmt immunkompe-
tens sejt taldlhat6, amelyek elsGsorban az immunvélasz
efferens részében jatszanak szerepet [2].

A Peyer-plakkokat fedS epithelium jellegzetes sejtjei
az M-sejtek, amelyeken keresztiil torténik a makromole-
kuldk fiziolégids abszorpcidja. Az M-sejtek szinte zseb-
szertien olelik kortl az alattuk elhelyezkedd lymphocyta-
kat, valamint az antigén-prezenticioban fontos szerepet
jatsz6 macrophagokat és dendritikus sejteket. A Peyer-
plakkokban elkotelezett lymphocytik a mesenterialis
nyirokcsomoékba jutnak, ott elveszitik felszini L-szelektin
adhéziés molekuldjukat és o, integrint expresszalnak.
A lamina propria nagy szamban tartalmaz diffazan elhe-
lyezkedd lymphocytakat, plazmasejteket és macrophago-
kat. Az IgA plazmasejtek teszik ki itt a mononukledris
sejtek 30—40 szazalékat. A lamina propriaban a lympho-

cytdknak nagyjabdl a fele CD3-pozitiv T-sejt, amelyek-
nek hozzavetdlegesen kétharmada CD4-pozitiv helper/
inducer sejt. A lymphocytak masik fele B-sejt, amelyek-
nek tobbségén felszini IgA taldlhaté. A plazmasejteknek
csak néhany szazaléka vilaszt el IgG-t. Ebbdl kovetkezik,
hogy az intestinalis szekrétumban legnagyobb mennyi-
ségben az IgA izotipusd immunglobulin fordul el§ [3]
(1. tablizat).

Az intraepithelialis lymphocytak (IEL) a felszini epi-
theliumot ¢és a lamina propridt elvilaszté basalis memb-
ran felett helyezkednek el, az epithelialis sejtek kozott.
Az IEL-ck szdma tiikrozi a béllumenbdl iranyulé anti-
gén-stimulacié mértékét, ezért érthetd, hogy szamuk a
vékonybélben magasabb, mint a colonban. Az 1. tabli-
zathol lithatd, hogy az intraepithelialis T-lymphocyta-
szubpopuldciok megoszlasa alapvetSen eltér a lamina
propridétol, amennyiben kozottiik elsGsorban a CD8+
sejtek talsalya mutathaté ki. Jellemzé még az IEL-ek
osszetételére, hogy kozottiik a y6+ lymphocytik aranya
magasabb, mint a periférids vérben és a lamina proprid-
ban [4].

A GALT fontos részét képezi a vékonybél-nyalkahar-
tya epitheliuma is, ami folyamatosan megutjul a Lieber-
kithn-cryptak bazisan elhelyezkedd pluripotens Gssejtek-
bél. Az Gssejtekbdl alakulnak ki differencidlodassal az
epitheliumot alkot6 sejtek, igy az abszorpcidban és szek-
réciéban szerepet jatsz6 enterocytik, a mucint képzd ke-
helysejtek, az enteroendokrin sejtek és végiil a cryptak
bazisan elhelyezkedd baktericineket szintetizalé Paneth-

sejtek [5].

Az intestinalis immunvendszer miikodése

A Peyer-plakkokban elhelyezked6 lymphocytik taldlkoz-
nak el6szor az M-sejteken keresztiil a béllumenbdl be-
keriil6 nem szolubilis antigénnekkel, amelyek lehetnek

1. tablazat A normdlis bélnydlkahdrtya nem organizilt immunkompetens

struktarainak f&bb jellemzsi

Intraepithelialis terek (felszini epithelium és Lieberkithn-cryptik)

Az intraepithelialis lymphocytik CD3-pozitiv T-sejtek.

Tobb mint 90%-uk CD8-pozitiv sejt, a fennmaradé sejtek
tobbsége CD4-pozitiv.

A gamma/delta receptor pozitiv T-sejtek szima elenyészé.

CD25-porzitiv (interleukin-2-receptor-pozitiv) sejt nincs.

Lamina propria

CD4,/CD8 arany: 2/1.

Féként IgA- és IgM-tartalm sejtek fordulnak eld,
az IgG-tartalma sejtek szama csekély.

Epithelialis HLA-IT antigén expresszio

A vékonybél-nydlkahdrtya felszini epitheliumdban
fiziol6gidsan is mindig kimutathat6.

A vastagbél-nydlkahdrtyiban csak koros koriilmények kozott.
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aggregalt proteinek vagy olyan virusok és baktériumok,
amelyek az M-sejtek mikroorganizmusokra specifikus
receptoraihoz kotédnek. Az M-sejtek alatt kozvetleniil
elhelyezkedé macrophagok prezentdljik az antigént a
CD4+ sejteknek. Az antigén-bemutatd sejtek az anti-
gént elGszor feldolgozzik, kisebb részekre hidrolizaljak,
majd ezek a kisebb peptidek (epitdépok) a sejtfelszinre ke-
rillnek, ahol az MHC II molekulikkal (HLA-DP, -DQ,
-DR) komplexet képezhetnek. Az igy kialakult komp-
lexek aktivalni tudjak a T-helper sejteket.

Az aktiv immunvilasz kialakulasahoz azonban az anti-
gén-prezentald sejteken és a T-helper sejteken taldlhatéd
kostimuldlé molekulaknak is kapcsolédni kell egymas-
hoz. A T-helper sejtekbdl citokinek szabadulnak fel,
amelyek kiviltjdk a T- és B-sejtek tovdbbi aktivaciodjat.
Ezt a folyamatot, tehat az antigénnel valé elsG taldl-
kozaskor létrejové aktivaciot nevezziilk primingnak.
A priming soran izotipus-atkapcsolds révén (switch)
els6sorban IgA izotipust, az egyes antigénekkel szem-
ben specifikusan elkotelezett, tgynevezett memoria-B-
sejtek alakulnak ki. Ugyancsak ebben a folyamatban me-
moria-T-sejtek is képz&dnek.

Citokintermelésiik alapjan tobbféle T-helper sejtti-
pus kiilonithetd el egymastol. A T-helper-1 sejtek (T, 1)
f6ként interleukin-2-t (IL-2), interferon-y-t, lympho-
toxint ¢és tumornekrozis-faktor (TNF) -a-t termelnek,
és elsGsorban sejtkozvetitett immunvalaszt hoznak létre.
A T, 2 sejtek IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 és IL-13 citokine-
ket szekretalnak, és a humordlis immunvalasz kialakula-
sdban van fontos szerepiik. AT, 1 ¢ésa T, 2 sejtek az dlta-
luk termelt citokinekkel egymast kolcsonosen gatoljik.

A T-helper sejtek kozott megkiilonboztethetSk cito-
kinmintdzatuk alapjan T, 3 és T-reguldtor-1 (T 1) sejtek
is. Ezenkiviil még a reguldtor T-sejtek kozé tartoznak a
Foxp3 transzkripcids regulatorfaktort tartalmazé CD4+,
CD25+ és a CD8+ szuppresszor sejtek, valamint ide-
sorolhat6ak a y3-T-sejtek is [6]. Az elkotelezett T- és B-
sejtek a nyirokereken keresztiil elhagyjak a Peyer-plak-
kokat, ¢és a ductus thoracicuson keresztiil a véraramba
jutnak. Utkézben keresztezik a mesenterialis nyirokcso-
mokat, ahol a primingon atesett lymphocytak tovibbi
érési folyamata torténik. A véraramon keresztiil a lym-
phocytik jelent8s része ismét visszakertil a vékonybélbe,
elsésorban a lamina propriaba, ahol az elkotelezett B-
sejtekbdSl mér az IgA-szekretdld plazmasejtek kozvetlen
prekurzorai alakulnak ki.

A mikroorganizmusok elGszor a természetes vagy
velesziiletett immunrendszerrel (innate immunity) ke-
rillnek kapcsolatba. A patogének specidlis molekularis
mintizatat (pathogen-associated molecular patterns —
PAMP) felismerS receptorstruktarak kozil kozponti
szerepe van a Toll-like receptoroknak (TLR). A TLR-
receptorok elsGsorban az antigén-prezentilé dendritikus
sejtek felszinén helyezkednek el, de expresszaldédhatnak
barmely sejten, igy az intestinalis epithelialis sejteken is
[7]. A velesziiletett és az adaptiv immunitds két egy-
massal Osszefliggs részét alkotja az egységes integralt
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immunrendszernek. Ez azt jelenti, hogy a GALT-ban a
velesziiletett immunvalasz nem csupdn a patogén mikro-
organizmusokkal szembeni elsédleges védelmet jelenti,
hanem aktivaldsa soran olyan bioldgiai szignilokat is ki-
fejt, amelyek az adaptiv immunrendszert is aktiviljak.

Oralis tolerancia

Régota ismert jelenség, hogy az ételek antigénjével tor-
ténd talilkozasnal az immunrendszer altaliban specifikus
tolerancidt general. Ezt a jelenséget ordlis tolerancidnak
nevezzik, és az a legtobb szolubilis antigénnel kivélt-
hat6. Természetesen a bélbe keriil§ patogén koroko-
zo6kkal szemben nem alakul ki tolerancia, hanem aktiv
immunvalasz jon létre.

Az immunvilasz mindségét jelentGsen befolyasolja
az antigén-bemutato sejt tipusa is. Az epithelialis sejtek-
kel torténd prezentaciéd tolerancia kialakulasahoz vezet.
A klasszikus antigén-bemutaté sejtek is toleranciat hoz-
nak létre, ha a felsziniikon nincs aktivalt kostimulalé mo-
lekula, ami sziikséges az MHC-vel komplexet képzd
antigén mellett a CD4 T-sejtek aktivacidjahoz. Ugyan-
csak toleranciat okoz, ha a T-sejten a kostimulalé mo-
lekula, a CTLA-4, ami kapcsolddva az antigén-prezen-
talo sejten elhelyezkedé CD80 (B7-1) és CD86 (B7-2)
ligandhoz kotédve csokkenti a T-sejt aktivacidjat [8].

Az orilis tolerancia kialakitdsiban, mai ismereteink
szerint, a reguldtor T-sejteken kiviil a CD103+ dendriti-
kus sejteknek van kiemelked&en fontos szerepiik. Ezek
a dendritikus sejtek retinaldehid-dehidrogenaz enzimet
tartalmaznak és igy képesek retinsav termelésére. Ugyan-
csak kimutathaté ezekben a sejtekben az indoleamin-
2,3-dioxigendz enzim is [9, 10]. Ezek a sejtek képesek a
Th1 és Th2 immunvilaszt gatolni.

Az tgynevezett higiénéhipotézis elGszor a mult sza-
zad nyolcvanas éveinek végén terjedt el. Ez az elmélet
azzal magyardzta az allergids betegségeknek a fejlett or-
szdgokban megfigyelt novekedését, hogy csokkent a T-
helper-1-aktivaciot kivaltd patogén koérokozokkal vald
fert6zés gyakorisaga a jobb higiénés korilmények miatt.
A Thl-aktivaci6é csokkenése pedig a Th2-aktivitds foko-
z0dasit elbidézve fokozna az allergias korképek kocka-
zatat. Az elméletbdl az is kovetkezne, hogy az allergids
betegségek novekedésével piarhuzamosan csokkennie
kellett volna a Thl-aktiviciéval jaré gyulladasos kor-
képeknek is, mint példdul a Crohn-betegségnek. Azon-
ban ez nem igazolddott, hanem az allergids korképekkel
egytitt a Thl-aktivacié okozta korképek szama is emel-
kedett [11].

Az utébbi években ezért egy Gj elmélet sziiletett, ame-
lyik mar képes volt értelmezni a Thl- és Th2-medialt
korképek szimultan novekedését annak az alapvet$ tény-
nek a felismerésével, hogy a modern életkoriilmények a
regulitor T-sejtek és a reguldtor antigén-prezentald sej-
tek érési zavardhoz vezetnek. Ebbdl kovetkezik, hogy a
Th1l/Th2 egyensuly helyett sokkal dontébb faktor az
effektor T-sejtek és a regulator T-sejtek aranya. A regu-
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lator T-sejtek optimdlis szintjének csokkenése esetén az
egyénben a Thl- és Th2-aktivicioval jaré korképek ki-
alakuldsanak esélye egyarant novekszik. Hogy mégis me-
lyik aktivicié fog talsalyra jutni, azt a Thl/Th2 arany
és genetikus tényez8k egyarant befolydsolhatjik [12].
Bizonyitott az is, hogy egyes probiotikumok képesek a
regulator T-sejtek indukcidjara [13].

A commensalis baktériumok a patogén koérokozodk-
kal szemben segitik a bélnyalkahartya homeosztazisinak
fenntartasit olyan médon, hogy szupprimaljak a gyul-
ladasos reakciok kialakulasat elsGsorban a specidlis intra-
cellularis szignaltranszdukcids utak gatlasa révén. A bél-
flora commensalis flordjanak gyulladast gatlé szerepében
az is fontos tényezd, hogy azok jelenlétében nem jon
létre az inhibitor-xB (IxB) degradacidja, vagyis az NF-xB
nem aktivalodik [14, 15].

Amennyiben a mucosalis és/vagy commensalis egyen-
stly zavara kovetkezik be, annak patolégids édllapotok
kialakuldsa lehet a végeredménye. A természetes immu-
nitas zavara is vezethet ilyen allapothoz, ilyenkor a com-
mensalis, nem patogén baktériumok ellen is inadekvatan
fokozott reakcié alakulhat ki, aminek szerepe lehet pél-
ddul a gyulladisos bélbetegségek kialakulisiban is. Az
allergias korképek kialakuldsa szempontjabél meghatd-
rozo, hogy az elsG élethetekben a béltraktus milyen bak-
tériumokkal kolonizalédik.

A legjelent6sebb immunmedialt
gyermekgasztroenterologiai korképek
attekintése

Coelinkin

A coeliakia a vékonybél-nyalkahdrtya atrophiajaval jar6
klasszikus malabszorpcios korképként volt ismert. A coe-
liakiara jellemz6 tiinetegytittest mar az 1. szdzadban
meglehetdsen pontosan jellemezte Aretacus, és 6 hasz-
nalta el6szor a coeliakias diathesis kifejezést is. Korab-
ban a korkép gyakorisagat egy ezrelék koriilire becstilték.
Populacidszlrések alapjan igazolédott, hogy a betegség
tényleges elGfordulasi aranya 0,5 és 1% kortili, az esetek-
nek azonban csak kisebb hdnyada jelentkezik klasszikus
malabszorpcids kérképként.

Az ctiologia csak 1950-ben tisztizodott, amikor a
holland Dicke megallapitotta, hogy a coeliakia kivaltasa-
ért egyes gabondk magvainak raktirozasi fehérjéi koziil
a glutén a felelSs. Kidertlt, elsGsorban a glutén alko-
holban oldott fehérjefrakcidja, igy a buzaban a gliadin,
a rozsban a hordein, az drpaban a secalin, a zabban pedig
az avenin valtjak ki a tiineteket. A késGbbiekben igazol-
tdk, hogy a zab fogyasztisa nem okoz tiineteket.

Az Eurépai Gyermekgasztroenteroldgiai, Hepatold-
giai és Taplalkozasi Tarsasag 2012-ben megfogalmazott
definicidja szerint a coeliakia egy immunmedialt rend-
szerbetegség, amit a glutén és a rokon prolaminok vélta-
nak ki genetikailag fogékony egyénekben. Jellemz6 ra a

gluténdependens klinikai tinetek véltozatos kombind-
cidja, a HLA-DQ2 vagy a HLA-DQS8 haplotipusok és
a coeliakiaspecifikus antitestek jelenléte és az enteropa-
thia. A coeliakiaspecifikus antitestek kozé tartoznak az
antitranszglutamindz, az antiendomysium és a deamidalt
gliadinpeptidek elleni antitestek [16].

Patomechanizmus

A HLA-DQ2 vagy -DQS8 antigén gyakorlatilag minden
coeliakiasban el6fordul. A coeliakidra hajlamosit6 HLA-
DQ alfa/béta heterodimert a DQA1*0501 és a DQB1*
0201 allélek kédoljak. Hangstlyozand6 azonban, hogy
ez a genetikai konstelldcié a populiciéd 25-30 szdzaléka-
ban el6fordul, mégis a coeliakia el6fordulasi gyakorisiga
egy szazalék koriili, ami arra utal, hogy kornyezeti fakto-
roknak is jelent8s szerepe van a korkép kialakuldsdban.
Epidemiologiai vizsgilatok alapjan ugy tlnik, hogy az
anyatejes taplalas mellett a negyedik—hetedik hénap ko-
zottl gluténbevitel mellett a coeliakia gyakorisiga ala-
csonyabb [17].

A patomechanizmus pontosan nem ismert, de az bi-
zonyitott, hogy mind a velesziiletett, mind az adaptiv
immunitds szerepet jatszanak a gliadin vékonybélnyal-
kahartya-karosité hatasaban. Kideriilt, hogy a coeliakias
betegekben kimutathaté endomysium elleni ellenanyag
a szoveti transzglutamindz, vagyis egy autoantigén ellen
termelSdik [18]. A transzglutaminaz elleni immunreak-
cio feltétlentil szerepet jitszik a coeliakia kialakulasiaban,
ami ezen Ujabb felismerés tiikkrében autoimmun beteg-
ségnek tekinthetS. Az antitranszglutamindz és antien-
domysium antitestek termelédésének feltételezett me-
chanizmusat mutatja az 1. 4bra. A transzglutaminiz a
gliadin glutaminmaradékait dezamindlja, s az igy moé-
dositott peptid képes csak megfelel6en kotédni a HLA-
DQ2 vagy -DQS8 heterodimerhez [19]. A gliadin mint
trigger faktor cocliakidban erételjes autoimmun folya-
matot indit be. Mindezek alapjan a coeliakia egy olyan
kilonleges autoimmun betegségnek tekinthetd, aminek
ismert a trigger faktora.

A gliadin lebontasa sordn egy olyan, 33 aminosavat
tartalmazé gliadinpeptid is képzd&dik, amit a béllumen-
ben talalhaté emésztSenzimek és az epithelialis sejtek
kefeszegélyének peptiddz enzimei nem képesek lebon-
tani. Bebizonyosodott, hogy coeliakidsokban ez a peptid
képes kivaltani az intestinalis CD4+ T-sejtek aktivicidjat
is transzglutamindz enzim jelenlétében. Ez a peptidsza-
kasz harom olyan epitopot is tartalmaz, amelyek a speci-
fikus T-sejteket aktivalni tudjik a coeliakids betegekben
[20].

Az utébbi két évtizedben derdilt ki, hogy a gliadin és
a rokon prolaminok az antigén-prezentdlé sejtekben ve-
lesziiletett immunvélaszt kivaltva aktivaljak az IEL-eket
és az epithelialis sejteket is; kiillondsen az alfa-2 gliadin
p31-43 peptidjének van ilyen hatdsa, ami kilonbozik
az adaptiv immunvilaszt kivalté peptidektdl [19, 21].
Az IEL-¢k ilyen médon 1étrejové aktivacidja az intesti-
nalis epitheliumon az MHC class I chain-related gene
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A transzglutamindz képes 6nmagahoz kotni a gliadint, és igy egy transzglutamindz-gliadin neoantigén komplex jon létre. A lamina propridban termé-
szetesen léteznek B-sejtek, amelyek képesek felismerni a transzglutamindzt, de normdlis koriilmények kozott a helper T-sejtek nem indukaljak az ilyen
specifikus B-sejtek ellenanyag-képz&dését. A transzglutamindz-gliadin komplexet azonban a B-sejtek felveszik, feldolgozzik és bemutatjak a gliadin-
specifikus CD4+ T-sejteknek is. Azokat csak akkor tudjdk aktivilni, ha gliadin a DQ2 vagy DQ8 hisztokompatibilitdsi antigénekhez kotédik. Ebben
az esetben a gliadinspecifikus T-sejtek aktivalodnak és citokineket termelnek, amelyek aktivaljak a bemutat6 B-sejteket, amelyek ezutdn antitranszglu-
tamindz antitesteket fognak termelni (Sollid, L. M., et al. nyomdn [49])

A (MICA) expresszidjat indukdlja, ami a természetes
killer sejtek és a y6 T-sejtek ligandja [19]. Az epithelialis
MICA fokozza az epithelialis sejtek és az antigén-pre-
zentdlo sejtek IL-15-termelését is. Ez a citokin a gliadin
altal kivéltott adaptiv immunvilaszt is fokozza.

Korabbi vizsgilatainkban kimutattuk, hogy az IEL-ek
kozott a yo T-sejtek szdma permanens novekedést mu-
tat, vagyis gliadinmentes diétat tarté coeliakidsokban is
kimutathat6 [22]. Feltételezhetd, hogy a yd T-sejteknek
szerepe lehet a sériilt, fert6zott vagy egyéb stresszen at-
esett epithelialis sejtek felismerésében és kozvetve az
epithelium integritdsanak a helyreallitasiban. A yo T-sej-
tek védekez$ szerepét mutatja, hogy szamuk magas
mar az enyhe patoldgiai eltéréssel jar6 csendes coeliakia-
ban is.

A velesziiletett immunitds patogenetikai szerepét bi-
zonyitjak eredményeink, amelyek szerint a TLR2- és
TLR4-mRNS-expresszio, valamint fehérjeszint fokozo-
dik, illetve emelkedik mind a kezeletlen, mind a kezelt
coeliakids gyermekek duodenum-nydlkahdrtydjaban a

kontrollokhoz viszonyitva. Megallapitottuk, hogy a ke-
zelt coeliakids gyermekek duodenumbiopszidiban még
fokozottabb, illetve magasabb TLR2- és TLR4-mRNS-
expresszid, valamint fehérjeszint figyelheté meg, mint
a kezeletlen coeliakias gyermekekében. Az a tény, hogy
gluténmentes diétan, normalis bélboholystruktira mel-
lett is fokozodik a TLR2- és TLR4-expresszid, arra utal,
hogy a fokozott TLR2- és TLR4-expresszionak elsédle-
ges szerepe lehet a coeliakia patogenezisében [23].

Nemrégiben végzett vizsgalatainkban kezeletlen coe-
liakias gyermekek periférias vérében alacsonyabb volt a
CD4, a Thl, a természetes 6lGsejt (NK), NK-T és az
invarians NK-T-sejt prevalencidja, mig az aktivilt CD4,
a myeloid dendritikus sejtek (DS) szdma magasabb volt
az egészségesekhez képest. A DS-eken és a monocytd-
kon pedig a TLR2 és TLR4 fokozott expresszidja volt
megfigyelhets [24].

Igazolast nyert, hogy a gliadinpeptidek coeliakidban
csokkentik a transepithelialis rezisztenciat és fokozzak az
epithelium permeabilitasat, valamint médositjak a tight
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junction (TJ) -asszocidlt ZO-1 protein és az occludin
expresszidjat [25]. Ebben szerepet jitszik az is, hogy
coeliakidban az epitheliumbdl zonulin szabadul fel,
amely az tgynevezett ZOT-receptorhoz kétédve meg-
nyitja a TJ-ket, ami fokozott permeabilitishoz vezet.
A kozelmultban végzett vizsgalatunkban munkacso-
portunk kimutatta, hogy kezeletlen coeliakidasok duode-
numepitheliumdban a claudin-2 és claudin-3 fokozott
expresszidja mutathaté ki, ami a TJ-k strukturalis karo-
soddsara utal [26].

Klinikai tiinetek és diagnézis

A Dbetegség klasszikus formdjara jellemz6 a gyarapodasi
zavar, a gyakori, nagy tomegd, zsiros és biizos széklet-
uritések, a puffadt has, a hasfijis, a gracilis végtagok,
a jellegzetes apdtia, a szekunder vitaminhianyok és vas-
hidny kovetkeztében kialakult tiinetek, igy tobbek ko-
zOtt a rachitis, a vérzékenység és az anaemia. A diagnosz-
tika ilyenkor egyszerti. Napjainkban azonban mar ritkin
jelentkezik a koérkép ezekkel a jellegzetes tiinetekkel.
Jelentkezhet a coeliakia monoszimptémas formaban is,
igy példaul az egyetlen tiinet lehet a névekedésbeli el-
maradas. A betegség ,,csendes” formdaban is perzisztil-
hat, klinikai tiinetek nélkiil, és ilyenkor csak a szerologiai
szlirGvizsgalatok vetik fel a coeliakia gyanajit. A vékony-
bél-nyalkahartya ilyen esetekben is boholyatrophiat mu-
tat. Latens coeliakiarél akkor beszéliink, ha egy beteg-
ben egy bizonyos idépontban a vékonybél-nyalkahdrtya
szoveti szerkezete gliadintartalmt étrend fogyasztasa
mellett nem mutat fénymikroszkoépos eltérést, majd a ké-
s6bbiekben mégis boholyatrophia alakul ki, ami glia-
dinmentes diétan normalizal6dik [27].

A laboratériumi eltérések koziil jellemz6 az alacsony
szérumosszfehérje- és -vasszint; alacsonyabb lehet a szé-
rumkalciumszint is. A széklet zsirtartalma jelentGsen
meghaladja az elfogadhaté 4 g/nap értéket.

A szerologiai vizsgalatok elterjedése el6tt a coeliakia
diagnoézisihoz minden esetben hirom vékonybél-biop-
szia elvégzését tartottik sziikségesnek. Az els6 a kezelés
megkezdése el6tt tortént, majd egyéves gluténmentes
diéta utin végezték a masodik biopsziat. Amennyiben
ekkor normalizalédott a vékonybél-nyalkahartya szoveti
szerkezete, akkor gliadinterhelést kezdtek. A gliadinter-
helés sordn tortént a harmadik vékonybél-biopszia vagy
a klinikai tlinetek fellépésekor, vagy tiinetmentesség ese-
tén is legkésGbb a terhelés elkezdése utin két évvel. Ha a
terhelés alatt elvégzett biopszids minta ismét boholyat-
rophidt mutatott, akkor a coeliakia diagnézisa egyértel-
mien bizonyitott volt. Amennyiben a vékonybél-nyalka-
hartya szoveti szerkezete kétéves gluténterhelés utin is
normalis maradt, akkor a coeliakia lehetGségét kizartik.

Napjainkban a diagnosztikiban legjobban az anti-
transzglutaminaz és antiendomysium-antitestek kimuta-
tdsa hasznilhat6 fel. Amennyiben a szérum-transzgluta-
mindz elleni titer a normélis érték tizszeresét meghaladja,
jellemz@ klinikai tiinetek allnak fenn (hasmenés, haspuf-
fadds, fogyas), valamint HLA-DQ2 és/vagy -DQS8 anti-
gének kimutathatdak és az EMA-teszt is pozitiv, akkor a

biopszia elvégzése nem sziikséges. Minden mds esetben
ma is nélkiilozhetetlen a vékonybél-biopszia elvégzése.
Ugyancsak sziikséges a vékonybél-biopszia elvégzése
atipusos esetekben is. Coeliakia esetén szubtotilis vagy
totdlis boholyatrophia képe mutathaté ki [16]. Nem-
régiben megerdsitették, hogy a szimptémas esetekben a
szerologiai markerek pozitivitasa és a jellemzé HLA-DQ-
markerek jelenléte esetén a szovettani vizsgilat ered-
ménye nem véltoztatta meg a diagnozist [28].

Bizonyos betegségekben, példaul inzulindependens
diabetes mellitusban, szelektiv IgA-hidnyban, fogzo-
manc-rendellenességben, Down-szindromaban, ismeret-
len eredet(i krénikus hepatitisben gyakoribb a coeliakia
el6fordulasa. Ilyenkor a coeliakia dltaliban csendes for-
méban jelentkezik, malabszorpcids tiinetek nélkil, igy
ezekben a betegesoportokban feltétleniil indokolt a sze-
rologiai szlirGvizsgilat elvégzése [16].

Kezelés

A cocliakia jelenleg egyetlen rendelkezésre allo kezelé-
sét az életre sz6l6 szigora gluténmentes diéta tartdsa je-
lenti, ami mellett teljes tiinetmentesség érhetd el. A be-
teg nem fogyaszthat baza-, arpa-, rozstartalma ételeket.
A cocliakidsok ételeinek elkészitéséhez rizsliszt, sirga-
borséliszt, széjaliszt ¢és kukoricadara haszndlhaté fel.

Felmertiltek az ut6bbi években tjabb terdpids lehe-
téségek is a coecliakia kezelésére [19]. Elméletileg el-
képzelhetd lenne a szoveti transzglutamindz aktivitdsa-
nak a blokkoldsa, de ez a gyakorlatban azért nem johet
szOba, mert ennek az enzimnek fontos szerepe van a
bélnyilkahirtya integritisinak a biztositasiban. A gli-
adinpeptidekkel szembeni T-sejt-tolerancia kialakitdsa
is lehetséges megolddsnak tiinhet, de szinte lekiizdhe-
tetlen nehézséget jelent, hogy nagyszamua gluténpep-
tiddel szemben lenne sziikséges tolerancidt kialakitani.

A Flavobacterium meningosepticumbdl nyert bakte-
ridlis enzim, a prolil-endopeptidiz képes bontani és igy
hatastalanitani az emlitett 33 aminosavat tartalmazé gli-
adinpeptidet. Igy elvileg lehetséges ennck a bakteridlis
enzimnek az alkalmazasaval a coeliakidsok szdmdra toxi-
kus gliadinpeptid lebontisa. Ujabb terpids lehetSséget
jelenthet a bélnyalkahartya-epithelium permeabilitasat
csOkkenté ZOT-receptor-blokkold oktapeptid (AT-1001)
alkalmazasa, ami segithet az epithelium integritdsinak a
helyredllitasaban.

Természetesen a fentiek ismeretében lehetséges tut-
nak téinhet a kezelésben és a prevenciéban olyan gabo-
nafélék elGillitisa géntechnolégiaval, amelyek nem tar-
talmazzak a coeliakidt kivalt6 toxikus gluténszakaszokat
[19]. Mindezek az emlitett Gjabb terdpias lehetGségek
azonban jelenleg még fazis 1. vagy fazis 2. szintd kipré-
balds alatt vannak.

Gyulladasos bélbeteyséy

Az ebbe a betegségcsoportba tartozéd koérképek, a Crohn-
betegség (CD), a colitis ulcerosa (UC) és az indetermi-
nalt colitis az ut6bbi évtizedekben egyre gyakrabban 1ép
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fel mar gyermekkorban is. Az 6sszes eset 25%-a indul 18
éves kor alatt. Mindkét betegség igen valtozatos tiine-
tekkel jelentkezhet, szimtalan szovédmény kiséretében.
A korabban reménytelennek tiiné betegségek az utdbbi
évtizedekben az jabb és korszertibb gydgyszerek elter-
jedésével és a modern sebészi eljardsok alkalmazasaval
egyre jobban kezelhetévé valtak.

A magyar gyermekkori IBD regiszter szerint az IBD
incidencidja 7,48 /10° 18 év alatti gyermekben, a CD-jé
4,72/10°, az UC-jé 2,32/10°, mig a nem Kklasszifikdl-
haté gyulladdsos bélbetegség incidencidja 0,45,/10°
(95% CI 0,22-0,84). Ezck az el6tordulasi gyakorisigok
hasonldak a nyugat-eurdpai és amerikai adatokhoz [29].

Patomechanizmus

A gyulladisos bélbetegség ctioldgidja nem ismert, de az
egyértelmten igazolt, hogy genetikai, kdrnyezeti és im-
munolégiai tényezdSk interakcidja hozza létre az idetar-
toz6 korképeket. Napjainkban mar 6sszesen 163 locust
azonositottak az emberi genomban, amelyek médositjak
az IBD kialakuldsanak kockdzatat. Ezek koziil 110 a CD
és az UC kialakulasit egyarant befolydsolja, mig 30 csak
a CD-vel, 23 pedig az UC-vel mutat asszociiciét [30].

A Crohn-betegek egyharmadiban a 16-os kromo-
sz6émdn elhelyezkedé CARD15 gén (NOD2) mutacidja
mutathaté ki. Amennyiben mindkée allélen ezen gén
mutacidja észlelhetd, akkor a CD kialakuldsanak a relativ
kockdzata 3040 koriil van. Az IBD-re hajlamosit6é gé-
nek tobbsége a velesziiletett és adaptiv immunitasban,
az epithelialis permeabilitisban, az autophagiiban és a
baktériumok intracelluldris feldolgozasaban jatszik sze-
repet [31]. Mindezek ellenére azonban az egypetéjd
ikrekben a CD konkordancidja 37% és 58%, UC-ben
pedig 6% és 17% kozott mozog, vagyis a genetikai té-
nyez8k Osszessége nagyjabol 30 szazalékban befolyasolja
a kérképek kialakulasit. Ezek alapjan nyilvinval6, hogy
az IBD kialakulasaban kornyezeti faktoroknak is igen
nagy jelent6sége van. Ez utébbival magyarizhat6, hogy
az IBD prevalencidja sokkal magasabb az iparilag fejlett
orszagokban, mint a fejléd6kben. Azokban az orszagok-
ban pedig, ahol hirtelen fejlédés kovetkezett be, szinte
torvényszertien novekedett az IBD elSfordulasi gyako-
risaga is [32].

A koérkép patogenezise szempontjabol alapvetd jelen-
t6ségii annak az eldontése, hogy a patologids folyamat
egy perzisztensen fenndll6 abnormalis stimulus hatdsara
jon létre vagy egy normalis koriilmények kozott is jelen
1év6 taktor hoz létre indokolatlanul erélyes reakciét. Az
elébbit korabban soha nem sikertilt igazolni, igy egyre
inkibb az a valoszind, hogy IBD-ben feltehetSleg az
egyébként normilis bélfléran jon létre egy inadekvitan
er6s immunreakcio, ami a betegség kialakulasaért fele-
16s. Erre utal az is, hogy a Crohn-betegségben gyakori
CARDI15 génmuticié kovetkeztében egy olyan fehérjé-
nek véltozik meg a struktirdja, ami fontos szerepet jat-
szik a velesziiletett immunitasban, elsGsorban egyes bak-
tériumkomponensek intracellularis felismerésében.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Ujabban kimutattik, hogy IBD-ben a bélflora 6sszeté-
telében az egészségesekhez képest valtozas figyelhetd
meg, elsésorban CD-ben, de kisebb mértékben UC-ben
is a bélflorat alkotd speciesek szdmanak és a mikroflora
diverzitasinak a csokkenése észlelhets. Ennek kovetkez-
tében egy olyan dysbiosis jon 1étre, amire jellemz8, hogy
patogén hatdssal is bir6 komponensek talstlya mutat-
hat6 ki a protektiv hatdstiakkal szemben. A legtobb vizs-
galatban megfigyelték a Firmicutes torzsbe tartozé bak-
tériumok szamanak a csokkenését, mig az E. coli torzsek
szama emelkedést mutatott [33]. A fejlett viligban az
étrend kordbbiakhoz képest torténd igen valtozatossd
valdsa az intestinalis mikrofl6ra befolyasoldsa révén a ge-
netikailag hajlamos egyénekben hozzajarulhat az IBD
kialakulasihoz. Az étrend szerepét mutatja, hogy dllat-
kisérletes colitismodellben a monoton diéta csokkenti a
gyulladasos tiineteket [34].

A természetes immunitdsban szerepet jitszo6 TLR-ek
is segitik a patogén koérokozok elimindcidjat azaltal,
hogy antibiotikus hatdsa peptidek, tgynevezett defensi-
nek szintézisét segitik el6. A defensinek a cryptasejtek-
ben termel6dnek. Az emlitett hatdsok Osszességében se-
gitik a bélnydlkahartyiban a commensalis és a mucosalis
homeosztazis fenntartasat.

Sajat vizsgalatunkban kimutattuk, hogy CD-ben és
UC-ben a TLR2 és TLR4 expresszidja fokozott a bete-
gek koros eltérést mutaté nyalkahartyajaban. Egyideja-
leg azonban azt is igazoltuk, hogy a gyulladdst nem mu-
taté teriiletrdl vett biopszias mintakban a vizsgalt TLR-ek
expresszidja megegyezett a kontrollokéval. Ez utébbi
megfigyelés inkibb arra utal, hogy ezeknek a recepto-
roknak jelent8ségiik van az IBD patogenezisében [35].

Klinikai tiinetek és diagnézis

CD-ben a tiinetek alattomosan kezd6dnek és nem spe-
cifikusak. A leggyakoribb tiinetek kozé tartozik a hasi
fajdalom, az étvagytalansig, a rossz kozérzet, a fogyds és
a liaz. Gyakran az egyetlen prezenticiés tiinet a nove-
kedésbeli elmaradas és a pubertds késése. El6fordulhat
még véres széklet is, perianalis fekélyek, fissurak és fistu-
lik is kialakulhatnak.

Az UC jellemz6 tiinetei kozé tartozik a hasmenés,
a gennyes, véres székletek tritése és a tenesmus. Nove-
kedési elmaradds ritkabb, mint CD-ben. A betegség rit-
kan fulminans tlinetekkel, toxikus megacolon képében
jelentkezik. Jellemz§ ilyenkor a haspuffadds, a bélhangok
nem hallhatok, elektroliteltérések mutathaték ki. Gram-
negativ szepszis és massziv vérzés is felléphet. Kénnyen
vezet az dllapot colonperforicidhoz. Mindkét korkép-
ben gyakoriak az extraintestinalis manifeszticiok, igy a
spondylarthritis ankylopoetica, primer szklerotizalé cho-
langitis, kronikus aktiv hepatitis, uveitis, valamint erythe-
ma nodosum, pyoderma gangrenosum ¢és psoriasis is.

A CD a gyomor-bél rendszer barmelyik szakaszan fel-
léphet. F6 lokalizaciéja az alsé vékonybélszakasz és/vagy
a vastagbél. Megjelenése dltaliban szegmentalis és a bél-
fal minden rétegét érinti. Jellemzd a kérképre a granu-
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2. tiblazat | A Crohn-betegség périzsi osztalyozdsa [36]

Eletkor a diagnézis Ala: 0<10

felallitdsakor (évek) Alb: 10-<17
A2:17-40
A3: >40

Lokalizicio L1: az ileum distalis egyharmadazkis
kiterjedésti caccumérintettség
L2: colon
L3: ileocolonicus
L4a: felsé gastrointestinalis traktus
a ligamentum Treitz felett
14b: a vékonybél ligamentum Treitz
és a distalis ileum egyarmada feletti szakasz
kozott

Viselkedés B1: nem stricturaképzd

B2: stricturaképzd

B3: penetrild

B2B3: stricturaképzd és penetrdl6 forma,
lehet a két eltérés egy id6ben
vagy egymast kovetGen

p: perianalis érintettség is fenndll

Novekedés G,: nincs névekedésbeli elmaradas

G,: novekedésbeli elmaradds

3. tablazat | A colitis ulcerosa parizsi osztilyozdsa [36]

Kiterjedés El: proctitis ulcerosa
E2: bal oldali colitis ulcerosa
(colitis a flexura lienalist6l distalisan)
E3: extenziv (colitis a flexura hepaticitél distalisan)

E4: pancolitis

Sulyossag  SO: soha nem stlyos epizodok

S1: mindig salyos epizédok (PUCAI >65)

PUCALI: Pediatric Ulcerative Colitis Index

loma- és fistulaképz6dés, és gyakori a szkiiletek és a
tilyogok kialakuldsa. Az UC a vastagbél és a rectum hy-
peraemiaval, ulceratioval és oedemadval jar6 kronikus
gyulladasa, ami csak a mucosara és a submucosdra terjed.
Ritka esetben érintett lehet a terminalis ileum is, azon-
ban tovibbi bélszakaszokra a betegség nem terjed ki.
A gyermekkori CD és UC pontos osztilyozdsit is lehe-
tévé teszi a gyulladdsos bélbetegségek 2011-ben megje-
lent périzsi klasszifikicidja, ami CD esetén figyelembe
veszi a beteg életkorat, a korkép lokalizaciojat és visel-
kedését, valamint a novekedési sebességet, UC-ben pe-
dig a kiterjedést és a klinikai megjelenés stlyossagat (2. és
3. tablazat) [36]. A CD és UC aktivitisinak pontos
megitélését specidlisan a gyermekkorra adaptilt PCDAI,
illetve PUCAI aktivitasi indexek kiszamitasa segiti.
A 4. tablazat mutatja a CD, az 5. tdblazat pedig az UC
megitélésére hasznilt indexek kiszamitisinak maodjat.
[37, 38].

A laboratériumi leletek kozil a fehérvérsejtszam al-
taliban magas, az akutfazis-fehérjék (C-reaktiv protein,
orosomucoid) szintje tobbnyire emelkedik. Pontosabb
megitélést tesz lehet6vé azonban a széklet calprotectin-
tartalminak a megemelkedése [39], ami jol korreldl a

betegség aktivitdsaval. Jellemz6 az alacsony szérumvas-
érték, s tobbnyire B, ,- és folsavhidny is kimutathato, igy
gyakori az anaemia is.

A diagnosztikaban legfontosabb az endoszkopos vizs-
galat. A gyermekkori IBD diagnosztikijanak iranyelveit
osszefoglald portdéi kritériumok kozott igen fontos az a
megallapitds, hogy a kolonoszképia mellett a fels6 en-
doszképidt is el kell végezni gyulladdsos bélbetegség gya-
nuja esetén, hiszen csak igy mutathatéak ki a tiineteket
nem mutaté elvaltozdsok a fels§ gastrointestinalis trak-
tusban, amelyek megerdsitik a CD fennélldsat olyan ese-
tekben, amikor a kolonoszképids kép és a hisztologiai
lelet alapjan nem kiilonithetd el, hogy a colitis CD vagy
UC kovetkezménye [40]. ElSfordul, hogy az UC és a
CD csupan colonra lokalizalédé formdjinak az egy-
miéstdl torténd elkilonitése nem lehetséges, ilyenkor be-
széliink indeterminalt colitisr6l. A Crohn-colitisre jellem-
76 a rectum épsége, de UC-ben is az esetek 10-30%-aban
ez elSfordul, ilyenkor a makroszképosan épnek tind
nydlkahartya szovettani vizsgalattal gyulladds képét mu-
tatja [36].

Ultrahanggal sokszor kimutathat6é az érintett bélfal,
tobbnyire a terminalis ileum megvastagoddsa, ami jel-
lemz6 a betegségre, valamint észlelhetGek a betegség
szovédményeként kialakult abscessusok CD-ben. Korab-
ban a vékonybél érintettségének a megitélésére a sze-
lektiv enterogrifiat alkalmaztuk, aminek sorin a kont-
rasztanyagot duodenumszondan koézvetleniil juttattuk a
vékonybélbe, s igy az jobban dusult a terminalis ileum
tajékdn. Igy kimutathaték voltak a betegségre jellemzd
eltérések, tobbek kozott a nydlkahirtya tgynevezett ut-
cakdrajzolata, a sztikiiletek és a mély ulceratiok, valamint
a fistuldk. Napjainkban azonban minden esetben MR-
vizsgalattal tudjuk ezeket az eltéréseket kimutatni. A kap-
szuldris endoszképia segitségével az egyéb modszerekkel
csak nagyon nehezen vizsgilhaté vékonybélteriiletekrdl
is kaphatunk telemetrikus Gton regisztralt felvételeket,
aminek nagy jelentGsége lehet a csak a vékonybélre loka-
lizalod6 CD diagnosztikajaban [41].

Kezelés

A terapia célja a betegség aktivitisinak a megsziintetése
¢és minél hosszabb remisszio elérése, s eziltal a megfelel$
novekedés és fejlédés biztositasa. Az idealis cél azonban
a bélnyalkahdrtya teljes gyégyuldsinak az elérése (mu-
cosal healing). A teripia hatékonysiginak megitélé-
sében CD-ben és UC-ben jol haszndlhatoak az el6z6ek-
ben tirgyalt PCDAI és PUCAI indexek.

A CD diagnézisa utin az indukcids kezelésben a leg-
korszertibbnek a hat—nyolc hétig tarté kizarélagosan en-
teralis tdpszerrel valo taplalas tekinthetd. A polimer tap-
szerek ugyanolyan hatékonyak, mint a szemielementaris
tapszerek. Ezzel a terdpidval a remisszio elérésének az
arinya hasonlé a szteroidkezeléséhez [42]. A recidivak
megel6zésére az enteralis tapldlas mellett javasolt az im-
munmodulans kezelés inditdsa azathioprinnel. Amennyi-
ben mégis szteroiddal torténik a kezelés, alkalmazasa ne
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4. tiblazat

| A gyermekkori Crohn-betegség aktivitdsi index (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index = PCDAI) (0-100 pont) [37]

1. Anamnézis

Hausfijis

Nincs 0 pont

Enyhe, aktivitdst nem zavar 5 pont

Sulyosabb, aktivitdst zavar 10 pont
Székletszam naponta

0-1-szer, nem véres 0 pont

1-2-szer, kissé véres vagy 2—5-szor, hig 5 pont

Nagyobb vér, vagy 6-ndl tobb hig, vagy éjjeli 10 pont

hasmenés
Gyermek dltalinos dllapota

Jol van, aktiv 0 pont

Id6nként rosszul van, aktivitds csokken 5 pont

Gyengén van, kifejezett aktivitascsokkenés 10 pont
2. Laboraté6riumi vizsgalatok
Hematokrit 34% folott 0 pont 30-33% kozott 2,5 pont 29% alatt 5 pont
We (mm/h) vagy CRP (mg/1) 20 alatt 0 pont 20-50 kozott 2,5 pont 50 folott 5 pont
Albumin (g/1) 35 folott 0 pont 31-34 kozott 5 pont 30 alatt 10 pont
3. Fizikdlis vizsgalat
Sulyfelodés

Megfelel§ gyarapodis 0 pont

Salyallas, 1-9% stlycsokkenés 5 pont

Stlycsokkenés 10% vagy tobb 10 pont
Hossznivekedés elmaraddsn

1 SD-nél kisebb 0 pont 1-2 SD kozott 5 pont 2 SD-nél nagyobb 10 pont
Has tapintisa

Nem érzékeny, terime nincs 0 pont

Erzékenység vagy terime, hasfijas nélkiil 5 pont

Erzékenység/hasfijds, tapinthaté terime 10 pont
Perirectalis elviltozis

Nincs 0 pont

1-2 alig viladékozo6 fistula 5 pont

Aktiv fistula, tilyog 10 pont

Extraintestinalis manifeszticio (38,5 feletti ldz minimum hdrom napja, példdul arthritis, uveitis, erythema nodosum, pyoderma gangrenosum)

Nincs 0 pont

1db 5 pont Kettd vagy tobb 10 pont

Salyos: 35 felett, kozépsilyos: 20-35, enyhe: 10-20, tiinetmentes: 10 alatt.

legyen tobb, mint maximum két—hirom hoénap, annak
szamos szovédménye és novekedést gatld hatdsa miatt.
5-aminoszalicilsav- (5-ASA-) tartalmt készitmények addsa
els6sorban a colonra lokalizal6dé formakban javasoltak.
A terdpidt clényosen egésziti ki a metronidazol is (15
mg/ttkg/nap), kiilondsen perianalis fistuldk jelenléte
esetén.

A colitis ulcerosa enyhe és kozépstlyos eseteiben a
terapia bazisa a sulfasalazin, amiben az aktiv hat6anyag
az 5-ASA. Sok esetben a betegek a sulfasalazint rosszul
tdrik, ami tobbnyire a sulfapyridin komponens altal ki-

valtott mellékhatasok kovetkezménye. A kezelés jol ki-
cgészithetd 5-ASA-tartalmt kapokkal és klizmakkal.
Szteroid is adhaté klizmdban. J6l alkalmazhaté a csak
lokdlisan haté és csak minimalis szisztémds hatast ki-
valté budesonid. A koérkép salyos formajaban szteroiddal
torténik az indukcids kezelés, és a kozépsulyos-silyos
esetekben indokolt az azathioprin egyidejd elkezdése is,
hogy a szteroid fokozatos elhagyasa mellett a beteg re-
misszidban maradjon.

Az elmult évtizedben a gyermekkori IBD kezelésében
jelentGs eldrelépést jelentett a bioldgiai terdpia alkalma-
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5. tablazat Gyermekkori colitis ulcerosa aktivitdsi index szamitdsa (Pediatric

Ulcerative Colitis Activity Index = PUCAI) (0-85 pont) [38]

Vizsgilt paraméter Pontszdm
1. Hasi fiijdalom
e Nincs 0
e Ignoralhaté
e Nem ignorilhaté 10
2. Rectalis vérzés
e Nincs 0
o Kismértékd, a székletek kevesebb mint felében 5
e Kismértékd a legtobb székletben 10
e Nagy mennyiség(i a székletek tobb mint 50%-dban 15
3. A székletek tibbségének konzisztencidjn
e Formilt 0
e Részben formalt 5
e Egyiltalin nem formalt 10
4. A székletek sziama 24 ora alntt
e 0-2 0
e 3-5 5
* 6-8 10
e 8-ndl tobb 15
5. Ejszakai széklet
e Nincs 0
* Van 10
6. Aktivitds
* Nem korlitozott 5
e Alkalmanként korldtozott 5
e Sulyosan korldtozott 10
Tiinetmentes: 10 alatt
Enyhe: 10-34
Kozépsulyos:  35-64
Salyos: 65<

zasa. Bioldgiai terdpidn az immunolégiai aktivicié soran
felszabadul6 gyulladdst fokozé citokinek elleni monok-
lonalis antitestek alkalmazasat értjiik elsGsorban, de ide-
tartozik a sejtek kozotti interakcidkat gatld integrinek
elleni antitestek és a gyulladadst gitld citokinek alkalma-
zasa is. Az IBD patogenezisében a T-helper-1 tipusa
immunvalasz aktivilodasa jellemz8, aminek a kozponti
citokinje a tumornckroézis-faktor-a (TNF-a). Ezért ért-
hetd, hogy a TNEF-« elleni monoklondlis antitestek alkal-
mazasa igen jé hatastnak bizonyult CD-ben és UC-ben
egyarant. Gyermekkori CD és UC egyéb terapiara re-
zisztens eseteiben, illetve CD fistulizé formaiban jo
hatdst az egér-humdn kiméra anti-TNF-« monoklondlis
antitest, az infliximab [43, 44]. A human anti-TNF-«
monoklondlis antitest, az adalimumab kedvezd hatdsa
gyermekkori CD stlyos eseteiben és fistulakkal jaré for-
maiban egyértelmden igazolt [45].

Amennyiben a belgyogydszati kezelés eredménytelen,
akkor ma mar CD-ben is kordn indikalhat6 a sebészi be-
avatkozas. Sebészi megoldas sziikséges stricturak, abs-
cessusok és fistuldk esetén. Ha a strictura csak kis szaka-
szokra terjed ki, akkor célszert a stricturoplastica, amivel
a reszekcid elkeriilhetS. A beavatkozas lényege, hogy a
szlkiilet helyén a belet a serosa fel6l hosszanti irinyban
bemetszik, majd a sebszéleket harant irdnyban Ossze-
varrjak, ami altal a béllumen atmérGje megnd. Terapidra
rezisztens UC-ben teljes colectomia elvégzése indikalt.
Ilyenkor a rectumnydlkahdrtya eltavolitisa utin a rec-
tumcsonkhoz szdjaztatjik az ileumot ilealis pouch kép-
zésével, s igy legtobbszor a continentia megtarthato.

Tejallergin enteralis formajn

Patomechanizmus

A tehéntejfehérje-allergia igen szertedgazd tiineteket
okozhat, igy gyakoriak a bér- és légati manifesztaciok,
példaul az ekzema, az urticaria és az obstruktiv bronchi-
tis, de el6fordulhat anaphylaxids sokk is. Sokszor a tej-
allergia kizarolag enteralis tiinetekkel jar.

Az etiolégia ismert, a tejallergia tiineteit a tehéntej fe-
hérjéi viltjak ki, leggyakrabban az alfa-laktalbumin, béta-
laktoglobulin és a kazein. Genetikai tényez6k szerepét
jelzi, hogy amennyiben mindkét sziil6ben elGfordult
atopias betegség, akkor a tejallergia kialakuldsanak a va-
l6szintisége 23%, mig egyébként csak 2-3% koriili.

A gastrointestinalis tiinetek jelentGs részében a koros
torténések hatterében a IV. tipust, nem Ig-E-medialt
sejtkozvetitett immunreakcié all. Erre utal az a megfi-
gyelés, hogy az enteralis tiinetekkel jir6 tejallergia ese-
tén a lymphokinek, igy példiul a leukocytamigriciot
gatld faktor és a tumornckrézis-faktor-alfa felszabadu-
lasa fokozott. Ez utébbi noveli az Gjsziilott- és csecse-
mdkorban egyébként is nagyobb bélpermeabilitast, s ez-
altal még tobb idegen fehérje képes felszivodni a bélen
keresztiil, ami erdsiti a koros tiineteket el6idézd immun-
reakciot. A tapldlékok altal kivaltott gastrointestinalis
reakcioknak csak egy kis része IgE-medidlt, ilyen mecha-
nizmussal alakul ki az azonnali gastrointestinalis hiper-
szenzitivitas, amire jellemz& a hanyinger, hanyds és hasi
fajdalom jelentkezése az allergén elfogyasztisa utin mar
egy-két oraval, hasmenés pedig mar négy-hat éra utin
kialakulhat. Végiil elSidézhet a tehéntejfehérje-expo-
zicié kevert (IgE- és nem IgE-kozvetitett) reakcidval
allergids cosinophil oesophagitist, allergids cosinophil
gastritist és allergids eosinophil gastroenterocolitist is.
Vizsgalataink szerint allergias colitisben a keringé akti-
vilt CD4+, CD25+ sejtek és a FoxP3+ regulatoros T-sej-
tek szdma alacsonyabb volt, mint a kontrollokban [46].

Tiinetek és diagnosztika

A tiinetek koziil a legjellegzetesebbek a hasmenés, a has-
puffadds, a salydllds vagy stlyesés, de elGfordulhat véres
széklet is tejallergia altal kivaltott colitisben. Elhanyagolt
esetben sulyos sorvadas alakulhat ki.
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Tejallergiat kivalthat kizarélagosan szoptatott gyer-
mekekben az anyatejjel bekeriil6 minimalis tehéntejfe-
hérje-mennyiség is. Ilyenkor legtobbszor véres széklettel
jaré allergids colitis jelentkezik. Sajit vizsgalataink szerint
azonban allergids colitis el6fordulhat tejallergia nélkdl is
a kizardlag anyatejes tapldlasban részestlé csecsemdk-
ben [47].

A diagnosztika egyediili megbizhaté médjit az jelent,
ha a tehéntejfehérje-tartalma ételek elimindcidjira a ti-
netek megszlinnek, majd a tejexpoziciora ismét jelent-
keznek. A klinikai diagnosztikit nem helyettesitheti sem-
miféle egyéb mobdszer, igy a szeroldgiai vizsgilatok sem
[48]. A tejallergia enteralis formdjaban altaliban nem
mutathaté ki az azonnali allergids reakciora jellemzé
tejfehérje elleni specifikus IgE. A tejfehérje-ellenes I1gG
antitest titeremelkedése nem bizonyitja a tejallergia fenn-
allasat. Amennyiben a csecsemdGben a feltételezett tej-
allergia kifejezett enteralis tlinetekkel jar, akkor a tehén-
tej-provokaciéval varni kell, mivel a terhelés igen stlyos
klinikai allapotot idézhet elS. A tejterhelést b&rprobaval
célszerd kezdeni, s amennyiben kifejezett lokalis reakcid
alakul ki, akkor azt nem szabad folytatni. Ha nincs reak-
ci6, akkor a terhelést 5 ml tej adasaval kezdjiik, majd az
adagot fokozatosan emeljiik. Gastrointestinalis tiinetek
egy hét utdn is jelentkezhetnek, tehat csak tobb mint egy
hétig tart6é provokacioval igazolhatjuk vagy zarhatjuk ki
egyértelmten a tejallergia lehetGségét.

Kezelés

A terdpia a tejmentes diéta bevezetésén alapul. Ha fiatal
csecsemdrol van sz6 és mod van ra, akkor legjobb vissza-
térni az anyatejes taplalashoz. A ndéi tej elényos tulaj-
donsagait azonban kedvezdtleniil befolydsolhatja, ha a
szoptaté anya nagy mennyiségd allergén tulajdonsigu
fehérjét fogyaszt, mivel ezek atjuthatnak az anyatejbe.
Ha az anyatejes taplalas az anya szigort diétdja mellett
is tiineteket okoz, akkor aminosav-keveréket tartalmazo
tipszer addsa sziikséges.

Ha az anyatejes tdplilas nem lehetséges, akkor ex-
tenziven hidrolizalt tipszerek addsa jon el6szor szdba.
A hidrolizitumok eléallitisa kiilonb6z6 fehérjék — tej-
savo, kazein, széja — nagyfoka hidrolizisével torténik.
Ezek a tapszerek mar az esetek 90%-aban nem vélta-
nak ki allergids reakciét, mivel az extenziven hidrolizalt
készitményekben a fehérjéket hékezeléssel és enzimes
hidrolizissel oligopeptidek és aminosavszintig bontjik.
Az oligopeptidek molekulastlya 1500 Daltonndl alacso-
nyabb. Amennyiben az extenziven hidrolizdlt tapszerek
alkalmazasa mellett sem szlinnek meg a tiinetek, akkor
at kell térni az aminosavkeverék-tartalmu tapszerre. Sz6-
jatapszerek adasa nem javasolt, mert nagyon gyakori tej-
allergiasokban a szojaallergia el6fordulasa is.

A prognozis j6. A gastrointestinalis tiinetekkel jelent-
kezG tejallergia az esetek tilnyomé tobbségében mar
kétéves kor elGtt megszlinik.
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