BUZAHOZ (GLUTENHEZ) TARSULO BETEGSEGEK

(edukacids anyag orvostanhallgaték szamara)

Szerz6: Dr. Kadenczki Orsolya

altalanos csecsemd-és gyermekgyogyasz, gyermek-gasztroenteroldgus

Roviditések

AD atépias dermatitis

CD Crohn-betegség

CvID common variable immundeficiency

DM diabetes mellitus

EMA endomizium ellenes antitest

FPIES food protein indukalta enterocolitis szindréma
HMW high-molecular weight

IEL intraepithelialis lymphocyta

LMW low-molecular weight

NCGS nem coeliakids glutén szenzitivitas

TGA transzglutaminaz ellenes antitest

uc colitis ulcerosa

WDEIA buza-fluggo fizikai aktivitas altal indukalt allergia



Buzaszem felépitése

/ Biiza mag

Endospermium

(szénhidrat és protein
forras)

asvanyi anyagok és
fitonutriensek)

Héj (rostok, B-vitaminok,

Csira (esszencialis zsirsavak,
E és B-vitamin, asvanyi
anyagok)

Buzaszem fehérjéi

Citoplazmatikus fehérjék (15-20%)
e Albuminok
* Globulinok

Tarolé fehérjék (80-85%)
* Gliadinok (30-40%)

* w-gliadin

s a-gliadin

* B-gliadin

¢ y-gliadin
* Gluteninek (40-50%)

o LMW

s HMW

A glutén egy fehérjékbdl alld keverék, amely a buzaban, ezen tul a rozsban, arpaban és
mas gabonafélékben talalhaté. A gliadin és a glutenin nev(i fehérjék alkotjak, és ezeknek
a gabonafélék fehérje tartalmanak jelentés részét teszik ki. A glutén a gabonafélékben
talalhaté keményitével egyltt a mag endospermiumaban talalhaté. A HMW glutenin egy,
a buzafélékben, kulondésen a buza gluténjéban talalhaté fehérje, amely az
élelmiszergyartasban (kilonosen a pékstteményekben) fontos szerepet jatszik. A glutén
egy komplex fehérjemix, amelyben a HMW glutenin az egyik f6 alkotéelem, és felelds a
tészta rugalmassagaért és strukturajaért.

A glutén gliadin és glutenin komponensekb6l all, amelyeket egyuttesen prolaminoknak
nevezink. A glutén emésztése csak részlegesen megy végbe, prolinban gazdag
aminosavszarmazékok képz6dnek, amelyek feleléssé teheték az immunreakcié
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kialakulasaért. A coeliakia szempontjabdl kiemelendé a gliadin szerepe, amely rezisztens
a gyomor-, hasnyalmirigy- és vékonybél peptidazokkal szemben.

Tévesen sokan glutén allergiarol beszélnek, valojaban a glutén ellen allergia tipusu
immunfolyamat nem alakul ki, azért mas buzaban talalhato fehérjék (leggyakrabban w-
gliadin és HMW-glutenin okoz WDEIA-t) a felel6sek. Ennek ellenére a diagram a gluténhez
tarsitott betegségek cimet viseli, de helyesen buzahoz tarsitott betegségekrél kell
beszélni.

Gluténhez tarsitott betegségek

Nem
Autoimmun Allergia autoimmun,
nem allergia
1 1 |
|

[ | 1 [ |
‘ Légati ’ ‘ Etel ’

Buza-flggo, fizikai
aktivitas altal
indukalt allergia

Kontakt
urticaria

Glutén
szenzitivitas

Dermatitis
herpetiformis

Glutén

Coeliakia N
ataxia

Szimptémas Latens Potencialis

Coeliakia

Kalaszos, prolaminokat tartalmazé gabonak felelések a kivaltasért, melyek a kovetkezdk:
— glutén a buzaban

— szekalin arozsban

— hordein az arpaban

(A zab, bar kalaszos ndévény, de a benne talalhaté avenin nem valt ki coeliakiat. A zab csak
akkor valt ki immunreakciét, ha gluténnal, azaz buzaval szennyezddik, ami betakaritas
soran megtorténhet.) Hazdnkban a f6 gluténforras a buza. A kilonb6zé buzalisztek
gluténtartalma eltéré.

Epidemioldgia

A lakossag 1-3%-at érinti, a betegek 60-70%-at gyermekkorban diagnosztizaljak. A
betegek nagyobb része csendes (silent) coeliakias, azaz nincsenek tlnetei, igy nem
torténik kivizsgalas. A silent coeliakiasok aranya foldrészenként, orszdgonként eltéré,
egyrészt a helyi prevalencidtél, masrészt az egészségugyi ellatd rendszer
figyelmességétbl fuggben, azaz torténik-e szlirés az adott kozosségben akar tinetmentes
egyének kozott is. A diagnosztikus késedelem feln6ttkorban 10 év, gyermekkorban 2 éy,
nagyok a teruleti kilonbségek.

Klinikai megjelenés

— Szimptdémas coeliakia:
* klasszikus: malabszorpcié emésztdszervi tinetei és jelei
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* nem-klasszikus, nincsenek malabszorpcids jelek
dermatitis herpetiformis Dhuring
fogzomanc hiba

epilepszia, agyi kalcifikacio

autoimmun betegségek

ataxia

majbetegség

limfoma

o O O O O O O

o osteopénia
Tunetmentes coeliakia:
* riziké csoportok:
o els6fokud rokon (>10%)
o betegek egyéb immunmedialt betegséggel:
» 1-estipusu DM
» pajzsmirigy betegség
» szelektiv IgA-hidany
» autoimmun majbetegség
o egyéb allapotok:
» Down szindréma
» Turner szindréma
» Williams szindréma
Potencialis coeliakia:
* +aszeroldgia, + a HLA-genotipus, de — a szovettan

Komplikacidk

korai:

* malabszorpcié

* anémia

* hypoproteinaemia

* koagulopatia

* angolkdr (rachitis)

* gyarapodasielégtelenség

késbi:

* egyéb autoimmun betegségek (pajzsmirigy, Sjogren)
* majbetegségek

* nbégydgyaszati problémak

* infertilitas, abortusz

* neurolégiai rendellenességek: ataxia, epilepszia
* pszichiatriai rendellenességek

* malignitads (MALT limféma)



Diagndzis

anamnézis felvétel:

tipusos tlnetek: haspuffadds, hasmenés (hig, erjedt vagy zsirfény(i), hasi
fajdalom, gyarapodasi elégtelenség, vashianyos vérszegénység, laktoz
intolerancia

fizikalis vizsgalat:

vékony végtagok, laza turgor, sapadtsag, elédomborodd, puffadt has
testtomeg, testmagassag percentil ndvekedési gorbén torténd abrazolasa
irritabilitas, nyugtalansag, neurotikus gyermek

szerolégia

transzglutaminaz ellenes antitest (TGA):

o els6kéntvizsgalandd

o IgA tipusu antitest, ha a beteg IgA-hianyos, akkor 1gG tipusut kell
vizsgalni

o meg kell gy6z6dni 6sszIgA vizsgalattal, hogy a beteg nem IgA hianyos

endomizium ellenes antitest (EMA):

o amennyiben a TGA pozitiv lett

o szenzitivebb a TGA-nal

o halgA hianyos a beteg, akkor IgG tipusut kell vizsgalni

anti-gliadin elellenes IgA/IgG antitest: nem javasolt mddszer, elavult. Tobb
maganlaborban is végzik, ne ajanlja ezt a szerolégiai vizsgalatot. Anti-gliadin
ellenes 1gG szint emelkedése 6nmagaban nem diagnosztikus, tk. a coeliakia
gyanujat sem veti fel, csupan azt jelzi, hogy az egyén talalkozott gluténnal és
tolerancia kialakulas iranyaba haté immunreakcié jelent meg ellene a
szervezetben, mely azonban nem egy autoimmun folyamat jelzéje.
deamidalt-gliadinpeptid ellenes antitest: nem a rutin része, specialis laborokban
torténik meghatdrozasa. Erzékenysége a TGA-hoz hasonld, sziirésre, elsé
vizsgalatként nem javasolt. Konfirmacids vizsgalatként alkalmazhaté.
gyorstesztek:

o transzglutaminaz alapu: IgA tipusu antitestet szlr, ha a beteg IgA
hianyos, akkor fals negativ eredményt ad. Erzékenysége messze
elmarad a vérb6l torténd vizsgalatnak

o gliadin ellenes antitest alapu: nem javasolt hasznalata

HLA-DQ vizsgalat: kiilonosen a DQ2 és a DQ8 szorosan 6sszefliggenek a coeliakiaval.

A DQ2 vagy a DQ8, vagy mindkett6 megléte jelentdsen noveli a coeliakia
kialakulasanak kockazatat, de jelenlétliik nem garantalja azt, hogy az ki is fog alakulni.
A HLA-DQ2 és a DQ8 egyedilalldo médon képes specifikus, gluténbdl szarmazd

peptideket prezentalni, szemben mas HLA-tipusokkal, amelyek erre nem képesek. A

gyulladast egy patogén folyamat valtja ki, amelyben az antigént prezentald sejtek
deamidalt glutént mutatnak be, amely a HLA-DQ2-h6z vagy DQ8-hoz kotédik. Ez a



patogén folyamat azonban a legtobb DQ2-t vagy DQ8-at kédoldé betegnél inaktiv.
Hianyuk kizarhatja a coeliakia diagndzisat.

HLA-DQ2.5: a DQ2 molekula ezen variansat a coeliakidban szenved6 betegek
koralbelul 90%-a kédolja. A HLA-DQ2.5-6t a DQB1*02 és a DQA1*05 allélok
kédoljak. A DQ2.5 heterodimer cisz- vagy transz-kédolasu lehet.
HLA-DQS8: a DQ8 fehérje a betegek korilbelul 20%-anal van jelen. A HLA-DQ8

heterodimert a DQB1*03:02 és a DQA1*03 allélok kddoljak.

HLA-DQ2.2: a betegek 35%-anal van jelen. A heterodimer DQA lancat a DQA1*02
allél kddolja a DQA1*05 allél helyett.
a lakossag 30%-a hordozza
szdvettan:

eltérés CD-ben - egyik sem csak CD-re jellegzetes, azt mindig a szerologiai lelettel
egyutt kell értékelni:

o |EL szdm emelkedett

o Crypta hyperplasia (>1mitézis/crypta)
o Villus atroéfia

beosztas — Marsh

o 1
o 2
o 3-ezenbelul enyhe (a), kp sulyos (b), sulyos c) Marsh stadium

IEL <30 >30 >30 >30 >30 >30
Crypta normal normal hypertrophids | hypertrophias | hypertrophias hypertrophias
Boholy normal normal normal atrofia+ atrofia++ nincs boholy
Szovettani normal intraepithelidlis | enyhe kozepes teljes  boholy
megnevezeés lymphocytosis | részleges sulyos atrofia
boholy atrofia | részleges

vagy

subtotalis

boholy atréfia




» differencial diagndzis:

Fert6z6 betegség

— parazita fert6zés ritka gyermekkorban ritka (gyermekben)

— HP-pozitiv gastritis és | lehetséges lehetséges, enyhe
peptikus duodenitis

— tropusisprue igen igen

— bakterialis igen lehetséges
tulnovekedés

—  Whipple-koér ritka igen

— virusos gastroenteritis | igen lehetséges
és postinfekciézus
valtozasok

Gyogyszerek

— NSAID lehetséges ritka, foltos, enyhe

Egyéb immun-gyulladasos

allapotok

— immunhiany (koztuk | igen lehetséges
CVID)

— kollagén sprue igen gyakori

— autoimmun lehetséges igen, valtozé mértékui
enteropathia

— CD, UC asszocialt | ritka ritka, foltos
duodenitis

— eosinophil sejtes | lehetséges lehetséges, altalaban nem
gastroenteritis, étel sulyos
protein indukalta
enteropathia (beleértve
a glutén szenzitiv
enteropathiat)

A diagndzis felallitasanak alapjai és a legfontosabb megallapitasok az ESPGHAN 2020

iranymutatasa szerint:

— els6ként 6ssz IgA és TgA-IgA meghatarozas végzése javasolt

— non-invaziv diagnodzis felallitdsa, azaz a szévettani mintavétel mellézés lehetséges, ha
a TgA-IgA szint magas (meghaladja a normal fels6 tartomany 10x-ét) és pozitivaz EMA-
IgA egy masik vérmintabdl (igy megbizonyosodhatok arrél, hogy az elsd mintavétel
soran nem tortént mintacsere vagy analitikai hiba)

— a 10x-es fels6 tartomanyt nem meghaladd TgA-IgA esetén a szdvettani mintavétel
szukséges

- A HLA tipizalas és a tunetek jelenléte nem kotelez6en elvart a szeroldgian alapuld
diagndzishoz

A képen abrazolt algoritmus (ESPGHAN 2020-as iranymutatas) egyértelmien bemutatja,
mi az alapellato feladata coeliakia betegség tipusos vagy nem tipusos tlnetei esetén
(szerolégiai mintavétel), illetve azt, mely esetekben sziikséges a gyermeket gyermek-
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gasztroenteroldgushoz iranyitani (pozitiv szeroldgia, bizonytalan szerolédgiai eredmény,
IgA hidnyos beteg esetén). Negativ TgA-IgA eredmény szllethet, ha a gyermek nem
fogyaszt elegendd ideje glutént (csecsemdk, fiatal kisdedek, csaladban coeliakias
hozzatartozd, aki miatt gluténmentesen vagy gluténszegényen étkeznek otthon, vagy
onkényesen gluténmentes diétaba kezdett a gyermek/szulé, vagy, akiimmunszuppressziv
kezelésben részesdl).
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NB: szeroldgiai mintavétel elétt gluténmentes diéta elkezdése TILOS. Gluténmentes diéta

bevezetését kizarélag gyermek-gasztroenteroldgus javasolhatja.

Kezelés

A coeliakia kezelése egész életen at gluténmentes diéta tartasat jelenti. A beteg nem ehet
olyan ételt, mely glutént tartalmazé gabonafélébdl vagy abbodl készult alapanyagbdl
készult. Ezek a kovetkezbk:

— arpa, arpa kivonat/malata

— korpa

—  bulgur



— kuszkusz

— durum

— vadbuza

— tonkebuza (kétszemu buza)
— liszt

— graham liszt

—  kamut

— paszka liszt / paszka
— orzo

— panko

—  rozs

— seitan

— buzadara

— ténkoly

— tritikalé

— udon

— buza

— buzakorpa

— buzacsira

— buzakemeényité

A glutén nemcsak az ételekben talalhaté meg; megtalalhato gydgyszerekben és olyan
targyakban is, amelyeket sokan hasznalnak nap mint nap. Glutén megtalalhaté még:
— vénykoteles és vény nélkll kaphato gyogyszerek

smink, példaul ruzs, szajfény és ajakbalzsam
— sampon, balzsam és krém

— szajviz és fogkrém

— gyurma (Playdough) és festékek

— bélyegek és boritékok ragasztasa

Néhany gyermeknek bizonyos ideig korlatoznia kell a laktéz-tartalmu ételek, italok
fogyasztdsat is. Ennek magyarazata az, hogy a tejcukrot bonté laktaz enzim a vékonybél
bolyhokat fedd nyalkahartyaban talalhaté. Ha a bolyhok elsorvadnak, akkor elt(inik a
laktaz enzim is. Ezt masodlagos laktaz hianynak, masodlagos laktéz intolerancianak
nevezzik. Csak atmeneti allapot, a vékonybélham gydgyuldsaval megszinik.

Elnézhetd glutén forrasok

A glutén teljes eltavolitdsa szikséges az étrendbdl, azaz a kevésbé nyilvanvald
gluténforrasokat szintén fel kell ismerni és kerllni kell. Glutén taldlhaté olyan
termékekben, mint:



— sOr (beleértve a ,,Glutén eltavolitva”)
— panir

— bevonat

— Urvacsora ostya

— kruton

— cukorka

— fehérje / energia szeletek

— feldolgozott husok

— hasabburgonya (panirozott ételekkel k6zds stitékben sltve vagy fagyasztott termék)
— buzalisztbdl készUlt tésztak

— rantas

— martasok

— leveskocka

— toltelék

— malatas termékek

— szalonna utanzat/ tenger gyimolcsei
— szdbjaszdsz

— flszerezett rizskeverékek

— pacok, sdriték

— taplalék-kiegésziték

— vitamin és asvanyi anyag kiegésziték

A betegnek/gondviselének Ugyelnie kell arra, hogy figyelmesen olvassa el az 6sszes
cimkét. A cimkéket minden alkalommal el kell olvasni, amikor élelmiszert vasarolnak,
mert a termék gyartoi megvaltoztathatjak a termék 6sszetételét barmikor értesités nélkal.

Nem coeliakias glutén (buza) érzékenység (NCGS)

Az NCGS hatterében nem autoimmun folyamat all. A tunetek hatterében nem
immunoloégiai folyamat all. Bar az NCGS-t a gluténtartalmu gabonafélék valtjak ki, a karos
étrendi fehérjét még nem azonositottak. Okozhatjak olyan, a buzaban talalhaté
Osszetevok is, amelyek eltérnek magatol a gluténtél, pl. a gabonafehérje amilaz-tripszin
inhibitorok. Pontosan még nem sikerult ezeket azonositani. Az NCGS el6fordulasa a
coeliakianal gyakoribb. Kezelése a coeliakia tipusu gluténmentes étrenden alapszik, de
egyelére nem ismert, hogy indokolt-e tartdésan, szigorlan tartani. Lehet atmeneti
probléma, ezért a gluténnal szemben kialakult toleranciat javasolt ellendrizni a
betegeknél.
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Tunetei lehetnek:

— emésztbszervi:
* hasifajdalom
» flatulencia
* haspuffadas
+ székrekedés
* hasmenés
* hanyinger
* hanyas
* aerophagia
» gastrooesophagealis reflux
* stomatitis aphthosa
* véres széklet
» fissura ani
— extraintesztinalis:
» faradékonysag/kodos tudat
» fejfajas
* izomfajdalom
* izuletifajdalom
* depresszié
* szorongas
» fogyas vagy sulyndvekedés
* anémia
* egyensulyzavar
* oligo-vagy polymenorrhea
* alvaszavar
* hangulatingadozas
* hallucinacié
* autizmus
* skizofrénia

Diagnozis

Erzékeny és specifikus biomarkerek hidanyadban a beteg szoros és standardizalt
monitorozasa a glutén elhagydsa és Ujbdli bevezetése soran tett megfigyelés a
legspecifikusabb diagnosztikai megkozelités. Azaz eliminacids diéta mellett értékelni kell
a tunetek valtozasat, majd kett6s vak terhelést végezni.

NB: Az eliminacids diéta bevezetése el6tt a betegnél ki kell zarni normal, gluténtartalmu étrend mellett

a coelidkiat és a buza allergiat!
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A tunetek sulyossagat a betegnek maganak kell értékelnie egy skala hasznalataval:

Milyen sulyos volt a panasza az elmult héten?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 ib
Enyhe Atlagos Sulyos

Minden tlinetet a megvonas és a terhelés ideje alatt rendszeresen értékelni kell!

A kivizsgalas menete:

GMD kezdete cMD+A R oup fCMP*B L stop
vagy B vagy A

Eliminacié

6 hét
NCGS gyanitott

F—
p—
P
p—

1. hét 2. hét 3.hét  [EEEEE
igazolédott vagy

kizarhato

Nem javult NCGS kizarhato

A beteg 6 héten keresztul gluténmentes diétat tart. Hetente értékeli panaszait. Ha azok
nem javulnak, akkor a NCGS kizarhatd. Javulas esetén terhelés torténik. Els6 héten a
gluténmentes diéta tovabbi tartasa mellett glutént vagy placebot kap (A vagy B az abran
jelolve) 1 héten keresztil, panaszait értékeli. Majd 1 héten keresztul ismét szigoruan
diétazik, panaszait értékeli. Utolsé héten azzal torténik a terhelés, amit nem kapott a
terhelés elsd hetén: ha gluténnal tortént az elsd terhelés, akkor placebdt kap, ha
placebodval, akkor glutént. A beteg nem tudja, mivel torténik a terhelés.

Buza allergia
Megjelenési formak:

— azonnali tipusu (anafilaktoid), IgE-medialt allergia: néhany éran belll jelennek meg a
tlnetek a buza lenyelését kovetéen. A gyermekek altalaban 3-5 éves korra kindvik. A
tunetek altalaban azonosak mas étel altal kivaltott azonnali tipusu tunetekkel.
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buza-fliggd fizikai aktivitas altal indukalt allergia (WDEIA): klinikailag igazolt
anafilaktoid valasz, mely serdilékben jelentkezik 1-4 éraval a buza elfogyasztasa
utan, ha a beteg fizikai aktivitast IS végez. A fizikai aktivitas mellett egyéb, allergias
reakciot kivalté kofaktorok lehetnek: stressz, alkohol, menstruacio, aszpirin és egyéb
NSAID-ok. Ezek tobbek kozott fokozzak a bél permeabilitasat (fokozott véraramlas a
bélben vagy nyalkahartya karositd hatas), az allergén fokozott elérhetéségét a
hizésejtek szamara. Onmagéban a buza nem elegendd a reakcié kivaltasért, ezért
lehetséges, hogy nem minden buzat tartalmazd étel elfogyasztasakor jelentkezik
allergias reakcié. Az w-gliadint hozzak 6sszefliggésbe ezzel a betegséggel. Jelentésége
lehet az elfogyasztott étel gluténtartalmanak is. Kezelése: buzat tartalmazé étkezést
kovetden 6 6ran keresztll ne torténjen fizikai aktivitas (alkohol, NSAID és stressz
mellézése is javasolt), kardiovaszkularis betegséggel él§ személy ne fogyasszon
buzat. Korai bértlinet esetén antihisztamin bevétele torténjen meg, asztmatikus
légzés esetén gyorshatasu horgétagitd inhalalasa.

foglalkozasi allergia: rhinitis, asthma, kontakt urticaria, kontakt dermatitis.
Glikoproteinek hozhaték 6sszefliggésbe ezzel a betegségcsoporttal. A pékek 4-25%-
anak van allergias reakcidja ilyen formaban. Prick-teszttel vagy specifikus IgE
meghatarozassal lehetséges lehet a diagndzis felallitasa, illetve az anamnézis
alapjan. A kontakt urticaria és dermatitis tlinetei a kontaktus utan 30 percen beliil
jelentkeznek.

dermatitis: a szakirodalom az IgE-medialt allergiahoz tarsitva irja le, annak ellenére,
hogy az atopias dermatitist ma mar nem allergias betegségnek tartjuk. Kbzepesen
sulyos vagy sulyos, csecsemO vagy kisdedkorban jelentkezd AD esetében mertlhet fel
a buza oki szerepe a tunetek kivaltasaban. A buza, illetve az abban megbuvé penész-
és atka allergének is felel6sek lehetnek a dermatitisért, melyek kontakt uton (ratapad
a bérre) fokozhatjak a panaszokat.

FPIES: a buza extrém ritka triggernek tekinthet6

Allergének:

28 féle allergén ismert jelenleg

ezek kozul néhany kothetd specifikus klinikailag manifesztaldodo buza allergiahoz
a-amilaz tripszin inhibitorok vagy nem-specifikus lipid transzfer proteinek hdstabilak
(h6 hatasara sem veszitik el allergén tulajdonsagukat), IgE-medialt allergiahoz
tarsithatok belégzést kovetden. Pékek asztmajanak is hivjak.

a -purotionin

w-5-gliadint a WDEIA-val hozzak 6sszeflggésbe

a-, b-, c-gliadinok, LMW-glutenin alegység, HMW-glutenin alegység
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Kezelés

Az allergia tipusatol fliggéen:
— buzamentes diéta IgE-medialt allergiaban - ez tk. gluténmentes étrendet jelent, bar

rozst, arpat fogyaszthat a beteg
— WDEIA-t kivalto kofaktorok mellézése, mikozben a beteg ehet buzat tartalmazo ételt

— buzaval valo kontaktus (b6r, inhalacid) kerulése
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