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Vékonybélbetegségek

A vékonybélbetegségek koziil évek 6ta a legkiterjedtebb irodalma a coeliakidnak €s tirsul6 beteg-
ségeinek van. Ennek oka, hogy régéta tudjuk, hogy nem ritka folyamatrél van sz, valamint kutatdsa
szamos mas teriileten is fontos dj elméleti ismeretekhez vezet.

Coeliakia
Diagnosztika
A coeliakia (CD) diagnosztizaldsat egyszerdsiti a gyorsteszt alkalmazédsa. Korponay - Szabé dr és munka-
csoportja Jasz-Nagykun-Szolnok megyében Biocard coeliakia gyorsteszt alkalmazasdval végzett
sziirést kozel 2700 hat éves gyermekben (1). Osszehasonlitva a laboratériumi antitest méréssel a
gyorsteszt szenzitivitasat €s specifitasat megfelelonek taldltak. A sziirés soran 37 coeclidkias gyermeket
taldltak (1,4%), ami magasnak szdmit.
A teszt végzését sziirésre ajanljak, mert az alapellatasban egyszertien végezhetd, koltsége sem magas.
Korponay doktornd finn munkacsoportokkal egyiitt a teljes vér point-of-care test (POCT)
hasznélhat6sagat vizsgaltdk felnSttekben (2). A szenzitivitds 82%, a specificitds 100% volt. A gyors-
teszt haszndlata elGsegiti, hogy minél tobb felismeretlen esetet diagnosztizéljunk, hiszen ez a médszer
konnyebben hozzaférhetS és alkalmazhatd. Természetesen a mar kezelt betegek ellendrzésére is ajanlhat6.
Haditi és munkacsoportja vizsgalta, hogy a HLA-DQ tipizdlas segiti-e a coeliakia diagnosztikat (3).
Azt talaltdk, hogy az antitest (tTG, EMA) vizsgélatok eredménye megegyezett a HLA tipizalas ered-
ményével, tehat elégséges csak az egyik fajta médszer alkalmazdsa a diagnosztikdban.

Kezelés

A coeliakia kezelésének ma egyetlen gyakorlati lehetGsége a teljes glutementes diéta. Ennek betartdsa
azonban szdmos nehézségbe litkozik. Szamtalan gydari élelmiszer tartalmaz glutent esetleg jeloletleniil
is, a glutenmetes élelmiszerek dragibbak. Sok esetben a beteg compliance-e sem j6. Erthetd torekvés
tehdt, hogy a kezelésre egyszertibb megoldast keressiink. A magas prolin tartalmu gliadin peptidek
ellendlldak, sem a pancreas, sem a kefeszegély proteasok nem bontjék jol. Elvi lehetGség a terdpidra
baktérium eredetd prolyl endopeptiddse-k alkalmazdsa a gluten elGemésztésére. Mdésik lehetGség a
gliadin T-sejt stimuldlé hatasanak megvaltoztatasa genetikai modositdssal. Ugyancsak elvi lehetGség
I1-15 antitest, vagy IL-10 alkalmazdsa az immunvélasz médositésra.

Olasz munkacsoport a szoveti transzglutaminaz befolyasoldsaval probalt terdpids megol-
dast keresni (4). Kiindul6 koncepciéjuk az volt, hogy folyamatos antigén provokacié ne j6jjon
létre a betegekben. Ismert, hogy az antigén prezentdcidban a szdveti transzglutamindznak (tTG)
kiemelt szerepe van. Feltételezhets, hogy a tTG felelGs a gliadin desaminciéért, ami a HLA-DQ2
(DQ8)-n keresztiil az antigén prezentdciot biztositja. A gliadin-DQ2 komplexet a tTG specifikus
B-sejtek prezetdljak a gliadin specifikus T-sejteknek. A glutenmentes diéta mellett csokkenetd
anti-tTG titer csokkenése, illetve az ellenanyag eltlinése arra utal, hogy a B-sejt aktivitds a
folyamatos antigén prezentdci6 fliggvénye. Ha tehédt a folyamatot megszakitjuk, példaul a tTG
gatlasdval, akkor elvileg az autoimmun folyamat megszakad. Erre tobb lehet8ség is van. A cikk
részletesen targyalja az un. kompetitiv peptid és nem-peptid anyagokat, illetve az irreversibilis
inhibitorokat.

Jelenleg az idedlis, gydgyszerként is haszndlhaté anyag még nem ismert, hiszen annak tobb fel-
tételnek is meg kell felelnie. Legyen specifikus, ne legyen szisztémdas mellékhatdsa, megfelel gatlo
hatdsa legyen, ellendllo legyen az enzimek proteolytikus aktivitdsdnak.
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Bonyolitja még a kérdést az is, hogy a kiterjedt kutatdsok sordn ismertté valt, hogy a sejt
patoldgidban, patofizioldgiaban a tTG-nek fontos szerepe van. A tTG knockout egerekben tobbféle
eltérést is észleltek: splenomegalia, autoimmun glomerulonephritis, csokkent insulin termelés, cukor-
anyagcserezavar, alvadasi zavar, neuron kdrosodas. A specifikus tTG inhibitor megtaldldsa még varat
magdra, mert ennek kizdrdlag a CD-re jellegzetes gyulladdsos vélaszt szabad gatolnia. Elméletileg
egyébként a tTG gatlds még hasznalhat6 lehet més tTG-vel Osszefiiggd betegségben is, mint néhany
neurodegenerativ folyamat (Parkinson, Huntington, Alzheimer betegség), vagy néhdny carcinoma,
illetve fibrotikus folyamat (diabeteses nephropathia).

A lehetséges enzim kezelésr6l szamol be Jonathan Gass és munkacsoportja a Gastroenterolo-
gy-ban (5). A cél, hogy a gluten ne keriiljon a vékonybélbe, igy ne tudja immunogén hatdsat kifejteni.
Logikus, hogy a gyomorban és a bélben levé enzimeknek ellenéllé prolin és glutamin bontast segitsiik
elS. A glutenase-k a prolint és a glutamint bont6 endoprotease-k, amik detoxikaljak az ellenall6 gluten
epitopokat. A gyomorban aktiv a glutamine-specifikus endoprotease (EP-B2), a duodenumban pedig
a proline-specifikus endopeptidese (prolyl endopeptidase (PEP). A gyomor glutenase elénye, hogy
még azelGtt bont, mieldtt a kdrosité gliadin egyaltaldn a célszervbe, a vékonybélbe elérne. Nehezebb
klinikailag alkalmazhaté PEP-t elGallitani, mert a duodenumban azonnal magas koncentracioban kell
felszabadulnia.

A szerzGk kombindlt enzim készitményt vizsgaltak, ami glutamine-specifikus endoprotease-t
(EP-B2- rozs) és prolyl-endopeptidaset (SC PEP — Sphingomonas capsulata) tartalmazott. A cél annak
megitélése volt, hogy mennyire emésztik a glutent a gyomorban. Azt taldltdk, hogy az EP-B2 a kenyér
glutent jol bontja, mig az SC PEP gyorsan tovdbb detoxikdlja a maradék oligopeptideket. Patkdny-
kisérletben a modell alapjan az eredmény biztatonak tlinik.

Holland munkacsoport HLA-DQ?2 blockol6 peptidet kerestek (6). Az emberi HLA-DQ?2 molekula
és a prolinban gazdag gluten kapcsoldddsa vezet az autoimmun vdlaszhoz. A szerzdk olyan glutent
vizsgaltak, melyben a prolint azidoprolin helyettesiti. Ez a peptid erés affinitdssal kotédik a HLA-
DQ2-h6z, de nem immunogén, sGt bizonyos fokig gatolja a gluten indukélta immun-valaszt. Ha sikeriil
a gyakorlatban haszndlhato6 ilyen peptidet 1étrehozni, akkor az a HLA-DQ2 blockol6 szerek egyike lehet.

Tarsulé betegségek

Chin Lye és munkatdrsai (7). 0sszefoglaldja a coeliakia és az autoimmun pajzsmirigy betegségek targyaldsa
kapcsdn éltaldnossdgban is elemzi a CD és az egyéb autoimmun folyamatok kapcsolatat. Felhivjdk a
figyelmet arra, hogy a CD lehetGségére a gasztroenterologusokon kiviil mds specialistdknak is gondolni
kell. Példaul az endokrinol6gusok, diabetolégusok, hepatoldgusok valdszintleg viszonylag gyakran
taldlkoznak CD-ben szenvedd betegekkel.

CD, refrakter coeliakia (RCD) és lymphoma
Al-toma és munkacsoportja alapos munkdja a refrakter coeliakidrol, annak viselkedésérdl tobb érdekes
informaciét tartalmaz (8).

Refrakter coeliakiarol (RCD) akkor beszé€liink, ha a tiinetek nem mulnak el, vagy visszatérnek
szigordan tartott glutenmentes diéta mellett. A RCD viszonylag ritka (2-5%), de nem elhanyagolhat6
az el6forduldsa. Az RCD 1. vagy II. tipusu aszerint, hogy az intraepithelidlis T lymphocytak phenotipusa
normdlis, vagy koéros. RCD I-ben a T-sejtek felszini marker expresszidja normalis, igy a progndzis,
kezelhetGség jobb. Az azathioprin/szteroid kezelés rendszerint hatdsos. RCD II-ben aberrans T-sejt
populdcié van jelen, igy itt a malignitds, kiilonosen az EATL (enteropathy-associated T-cell lymphoma)
kockézata joval nagyobb. Hatdrozott molekuldris és immunphenotipus bizonyitékok utalnak arra, hogy
RCD-ban a T-sejt populdciéban monoklonalitds jelenhet meg. Ekkor mds a genetikai és immunoldgiai
viselkedés is. Bar RCD II-ben ezek a sejtek mér neoplasztikusak, citoldgiailag még nem koérosak, nem
alkotnak tumor masszat. Ennek ellenére sajnos nem reagdlnak az AZA, szteroid, cyclosporin inter-
leukin-10 kezelésre. A szerz8k a sajat centrumokban kovették az RCD-s betegeket 2-15 évig (atlag 5
év). Természetesen nem til nagy betegcsoportrol van szo, igy a kovetkeztetés is 6vatosan kezelendd.
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Figyelemre mélt6 azonban, hogy az RCD I. betegcsoportban nem alakult ki RCD II. vagy EATL. Az
RCD II. betegek koziil 52%-ban EATL alakult ki a diagndzistdl szamitott 4-6 év milva. Jogosan ve-
tik fel problémaként a kezelés megoldatlansdgat.

Verbeek munkacsoportja a RCD korai diagndzisanak fontossdgat hangsulyozzak (9). Szerintiik
az aberrans T-sejtek flow-cytometridval val6é kimutatdsa, ezek ardnydnak meghatdarozésa érzékenyebb
és hasznosabb mddszer, mint a T-sejt klonalitds vizsgalata.

A diéta hatdsa a malignus folyamatok kialakuldsdban igen fontos kutatdsi teriilet. Régota
elfogadott vélemény, hogy a CD-s betegekben a malignus folyamatok, kiilonosen az EATL kiala-
kuldsdnak kockdzata nagyobb, mint az dtlag populdciéban. Még mindig nem lezart azonban a vita
arrél, hogy a glutenmentes diéta mennyire hatdsos a rizik6 csokkentésében. Olasz munkacsoport
(10). kozel 1800 beteget kovetett a diagndzis feldllitasatdl a vizsgélat lezartdig (31 801 beteg-év)
és az EATL kialakuldsat vizsgaltak. A vizsgalt idGszak alatt kilenc betegben alakult ki EATL, bar
a szamitott kockdzat szerint csak kettdnek kellett volna lennie. Ez megerdsiti a fokozott kockdza-
tot. Elemezve a kilenc beteg adatit megdllapitottdk, hogy csak négy tartott glutenmentes diétat
(GFD) a diagnézis feldllitdsatol kezdve, ot viszont nem. A négybdl kettGben a lymphoma 3 éven
beliil alakult ki. Ennek azért van jelentGsége, mert ismert, hogy a diéta védd hatdsa tobb év utdn
jelentkezik. Két olyan beteg volt, akikben tobb mint harom év GFD diéta mellett alakult ki az
EATL. Mindkét beteg CD diagnozisa felnGtt korban sziiletetett (53, ill. 35 év), tehat sok éven at
gluten expozicionak voltak kitéve. A szerz8k végiil arra a kovetkeztetésre jutnak, hogy a gluten-
mentes diétdnak jelentGsége van az EATL megel&zésében, de fontos a korai diagndzis, a minél
kevesebb ideig tarté gluten expozicid.

EGYEB VEKONYBELKAROSODASOK

Gyogyszer

Fortun és Hawkey cikkében a NSAID gyogyszerek vékonybél karositd hatdsardl, annak diagnosztika-
jérol, patomechanizmusardl és kezelésérdl van sz6 (11). A NSAID-k toxikus hatdsa gyakrabban jelenik
meg a vékonybélben, mint a gyomorban és a nyombélben. A rendszeres gydgyszerszeddk kétharmadaban
van legaldbb szubklinikus enteropathia. Az djabb diagnosztikus lehet&ségek, kiilonosen a kapszula
enteroszkop segitségével ezeket most gyakrabban diagnosztizaljuk. A nyalkahartya kdrosodasat részben
direkt nydlkahdrtya toxicitds, részben mitokondrium kdrositds, a celluldris integritds megszakitdsa, az
enterohepatikus recirkulécid, a provokalt neutrophil aktivacié okozza. Valdszind, hogy kevésbé jelentSs
a COX medialt kérositd mechanizmus, mint a gyomor esetében. A lehetséges pathogenetikai tényezdket
a dolgozat részletesen targyalja. Kiemeli, hogy klinikailag az anaemia és a hypalbuminaemia az, ami
a figyelmet felkeltheti enteropathidra. A feliileti fekélyek, kisebb elvéiltozasok a jellemzik, bar akar
jelentds strictura is el6fordulhat. A kezelési lehetGségekrdl is emlitést tesznek. A gyogyszer elhagydsin
kiviil a metronidazol és sulphasalazin alkalmazasat javasoljik.

CVID

A common variable immunodeficiency (CVID) heterogén betegség, melyre jellemzd a hypogamma-
globulinaemia, a csdkkent antitestképzés, ami miatt fokozott az infekciéra valé hajlam. A B-sejt
differencidlédédsban jelentSs zavar van, de T-sejt dysregulécio is lehetséges. Nem diagnosztizélt esetben
sulyos, akar haldlos infekci6 is bekovetkezhet. A CVID a mésodik leggyakoribb primer immundefi-
ciencia szindroma a szelektiv IgA hidny utdn. A CVID-ben szdmos emésztGszervi, igy vékonybél érintett-
ség is megfigyelhetd részben a fertdzések, részben a szokdsostdl eltérd reakcidk miatt. A diagnézisban
dontS elem a szerum immundglobulin szint csokkenésének, hidnydnak kimutatdsa. Az emésztGszervi
biopszidkban viszont a plazmasejtek hidnya szembeotls. Az egyéb szoveti jellemzdk alapjan a hisztol6-
giai kép hasonlithat kollagén enteritisre, colitisre, lymphocytds colitisre, coeliakidra, Crohn betegségre,
acut GVH betegségre. A klinikai kép és az egyéb vizsgélati eredmények figyelembe vétele segiti a
diagnozist és a kezelést (12).
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Fertozések

Német munkacsoport kozleménye szol a fertGzéses eredetli kronikus hasmenés egyik gyakori
kivéltojardl (13). A Giardia Lamblia a leggyakoribb emberi parazita nyugat-Eurépdban és az Egyesiilt
Allamokban. Akut hasmenés okaként a vildg barmely tdjan jelen van. A fert6zés kozel 15%-ban
kronikussa valik. Az esetek felében nem okoz tiineteket, de vezethet kronikus haszmenéshez, malab-
szorpcidhoz is. A G. lamblia nem-invaziv mikroorganizmus, de a vékonybél nydlkahértyan strukturélis-
és funkcio eltéréseket valt ki. Kérositja az epithelidlis barriert, mert a claudin 1 down regulécidja
miatt a tight junction nem miikodik megfeleléen. Emellett fokozza a nydlkahartya apoptosist is. Romlik
a natrium dependens gluk6z abszoprcid, ugyanakkor az anion szekréci6 aktivalodik. A vékonybélbdl
vett szovetmintdban rendszerint kimutathaté a boholykdrosodds, részleges atrofia és természetesen
maga a kérokoz6 és a metszetbe keriilhet. A felsorolt funkciévaltozdsok hasmenéshez és malabszorpciéhoz
vezetnek. Annak ellenére, hogy a kérokozé a nyalkahartyaban €1, igen nehezen irthat6 ki, sokszor tartds
és ismételt kezelésre van sziikség.

Wehkamp és munkatdrsai érdekes dolgozatot kozolnek a gasztrointesztindlis infekcidk elleni
természetes védekezésrdl (14). A kommenzalis intesztinalis baktériumflora fenntartasa, az infekciok
elleni védekezés sok részletében ismert, de nem teljesen feltart t€éma. A szerzOk két természetes
antibakteridlis peptid szerepét ismertetik.

Az antimikrobidlis petideknek a velesziiletett és szerzett immunitdsban is kiemelt szerepiik
van. Emberben és altaldban az emlGsokben két nagyobb antimikrobidlis peptidcsoport van, a
defensinek és a cathelicidinek. Ezek tulajdonképpen endogén antibiotikumoknak is nevezhetdk.

A gasztrointeszinalis epithelium expresszdlja dket. Szerepet jatszanak mind a normaél fléra szabélyo-
zaséban, mind a patogének elleni védelemben. A dolgozatban a szerz8k részletesen ismertetik tobb
antimikrobidlis és szigndl funkcidjukat.

A vékonybélben a a Paneth sejt a-defensinje tartja fenn a mikroorganizmusok megfeleld szintjét
és Osszetételét. A B-defensin szinte minden gasztrointesztindlis szovetben megtaldlhat6. A B-defensin
és cathelicidin termelést az infekcid, gyulladas provokélja. (pl. Helicobakter pylori, campylobakter
jejuni, salmonella) Mds patogén baktériumok elnyomjdk az antimikrobidlis peptid vélaszt, igy csok-
kentik a szervezet védekezését.

Elképzelhetd a catheklicidinek termel6désének mesterséges indukciéja, ami dj jovGbeli lehetdség az
endogén antibiotikus kezelésre.

Vas-anyagcsere

A vas a tdpléalékkal keriil a szervezetbe, a vékonybél proximaélis részén szivodik fel. Emberben nincs
vas kivélasztas, igy a szervezetben lev$ vas mennyisége a felszivott mennyiségtdl fiigg. Az utobbi
években deriilt ki, hogy a m4j kozponti szerepet jatszik a felszivodas szabalyozdsaban, valamint a més
szovetekbdl torténd kibocsatasban is. Két ausztrdl szerz8 a mdj vas-anyagcserében jatszott szerepét
elemzi (15). Ebben a hepcidin nevi peptid hromon jatszik szerepet, ami a vékonybél nyalkahartyara
és mds sejtekre is hat. A hepcidin termelését tobbféle szervezeti inger is befolyasolja, mint az erythro-
poesis foka, a szervezeti vasraktdrak dllapota, hypoxia, gyulladds. Mindezek befolyasoljdk a hepcidin
termelést, illetve ezen keresztiil a vas felszivodasat, a szervezeti homeostasis biztositasat. Szamos kér-
dés var még tisztazdsra, hiszen az nem ismert, hogy a szisztémads jelek érzékelése, majd az erre adott
vdlasz hogyan jatszodik le.

Motilitas
Bratten €s Jones az utébbi id6ben megjelent kozleményeket tekinti 4t, melyek a vékonybél motilitassal
foglalkoznak (16). Ezen a teriileten szamos feltaratlan probléma akad, melyek nemcsak elméletileg
jelentenek gondot, hanem a klinikai gyakorlatban szinte megoldhatatlan feladatok elé 4llithatnak
benniinket.

A dysmotilitas szdmos tényezdjét targyaljak, mint a peptidek, hormonok, neurotranszmitterek, az
intesztindlis gz szerepét, egyéb betegségek hatdsat a motiltasra, a vastagbélmiikodéssel valo kapcsolatot,
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a kiilonboz6 diagnosztikus lehetdségeket, mint az impedancia mérés, a manometria €s a kilégzési tesztek.
A gyakorlat szdmara hasznosithat6 infomdcid, hogy a metan lassitja az intesztindlis tranzitot, a székre-
kedés gyakoribb a metdn pozitiv egyénekben.
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