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A7 oralis tolerancia kialakulasanak zavara
Miatt [étrejott fontosabb korképek

. Etelallergidk
» Coeliakia

 Diabetes mellitus

» Gyulladasos bélbetegségek
Crohn betegség

Colitis ulcerosa
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A DIopszias mintaban talalt elvaltozasok

» Specifikus
« Tagult nyirokerek intestinalis lymphangiectasiaban
* Lipiddel telt vakuolak abetalipoproteinaemia esetén

 Nem specifikus
 Boholyatrophiaval jaro korképek
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A bonolyatropnia okal

« Postenteritis szindroma

* Tejallergia

« Sz0ja allergia

» Coeliakia

e Giardiasis

* Immunhianyos allapotok
« Autoimmun enteropathia
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A gluten iIndukalta betegségek osztalyozasa

WDEIA = wheat dependent exercise induced asthma
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A coeliakia kialakulasaban szerepet
jatszo tényezok

« Genetikus hattér
* Gliadin
* Transzglutaminaz

« KOornyezeti tényezok
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Genetikal hattér

« A DQAT*0O501 és a DQB1*0201 HLA-DQ alfa/beta heterodimer a
coeliakiasok mindegyikében el&fordul

« Ez a heterodimer specifikusan képes kotni a gliadint
« A specifikus kotdédéshez szukséges a transzglutaminaz
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Gliadin

« A coeliakia trigger faktora.

« Mas autoimmun betegségek trigger faktorait nem pontosan
Ismerjuk
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Transzglutaminaz enzim

« A kotdszovetekben mindig jelen van, polipeptid [ancok kozott hoz
|étre keresztkotést

Az antiendomysium, az antiretikulin és antijejunalis antitestek
szubsztratja ez az enzim

* A transzglutaminaz coeliakidaban az autoantigén
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A gliadinpeptid DQ2/DQ8
molekulakhoz
seladik

T-sejt help
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Kornyezeti faktorok

A genetikus prediszpozicid a populacio 25 szazalékaban eléfordul
Csak 1% lesz coeliakias

« Kornyezeti faktorok:
« csecsemOtaplalas
infekcid

mikrobialis transzglutaminaz
Additivek
Intestinalis mikrobidta
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Kapcsolat az anyatejes taplalas idotartama
és a coeliakia gyakorisaga kozott

Auricchio 1983 | 505 | BF<30 nap OR 4 (2-7)
Greco 1988 2150 | BF<90 nap OR 5 (3.5-7)
Falth-Magnusson | 1996 | Median szoptatasi 1d6 | P<0.0003
2.4 (CD) vs 4 honap
(kontrol)
Asher 1997 81 NS
Peters 2001 280 |BF>2ho vs <2 hé 163%

Ivarsson 2002 1272 | Median szoptatadsi 1dé | P<0.001
5(CD) vs 7 ho
kontrollok
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Hogyan befolyasolja az anyatejes taplalas soran
torténd gluten bevezetés a coeliakia kockazatat

QOdds ratio meta-analysis plot (fixed effects)

Paters et al —— 0.46 (0.27, 0.78)
Faith Magnusson et al - 0.35 (017, 0.66]
Ivarsson et al . 0.50 (0.40, 0.64)
Ascher et al . 1.54 (0.27, 10.54)
Combined (fixed) <—> 0.48 (0.40, 0.59)
| | | | | | |
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A coeliakia eldfordulasanak aranya a
gliadin bevezetésének fuggvényeben
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Osszefliggés a coeliakia incidencidja és a bakterialis
transzglutaminaz felhasznalas kozott
Lerner A et al. Nutrition Reviews 2015, 73, 544-552.
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D1: Duodenum bulbus
D2: Duodenum descending Constante M. et a. Gastroenterology 2022, 163, 1351-1363

D3: Duodenum ascending
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A coeliakia mint az
autoimmunbetegségek modellje

 Mas autoimmun betegségben is keresni kell a trigger faktort,
annak eliminalasa megszuntetné a betegséget.

* Ha coeliakidaban nem ismernénk a trigger faktort, akkor hasonld
helyzetben lennénk mint pl. a Crohn betegség kezelésében

Cyermekgyogyaszati Klinika (Bokay részleg) Prof. Dr. Aratd Andras




Kaukinen, K. et al. Gut 2007;56:1339-1340
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A coeliakia korabbi diagnosztikus kritériumai

o [nterlaken (1969); Harom biopszia szukséges
1. Atunetek jelentkezésekor
2. Egy éves glutenmentes dietan
3. Glutenterhelés utan 1évvel, ha korabban nincs tunet

 Budapest [1990) Egy biopszia elegendd a tunetek
megjelenésekor, glutenmentes diétan szeroldgial
kOvetes
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A coeliakia jelenlegi diagnosztikus
Kritériumai a 2020-as iranyelv szerint

« A diagnodzis biopszia nélkul is felallithato, ha:
« Az anti-TTG titer a normalis érték tizszeresét meghaladja,
 jellemzd klinikai tunetek allnak fenn
« EMA teszt pozitiv
« HLA-DQ2 és/vagy -DQ8 antigének vizsgalata mar nem
szukséges
« Minden mas esetben ma is nélkulozhetetlen a vékonybél-biopszia
elvégzése.
 Ugyancsak szukséges a vékonybél-biopszia elvégzése atipusos
esetekben is.

Prof. Dr. Aratd Andras
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Ujabb fontos elemek a coeliakia
diagnosztikajaban

1. HLA-DQ meghatarozas indokolt az alabbi esetekben:

» Az elsbdleges szuréskor egyes kockazati csoportokban
(pl coeliakiasok elsd foku rokonaiban)

* Ha bizonytalan a korabbi diagnodzis és a beteg fél a
gluten terheléstdl

* Olyan gyermekben, akikben glutenterheléskor nem
alakul ki szeroldgial pozitivitas €s a jejunum Mmucosa IS
normalis

Wessels M et al. Eur J Pediatr 2022, 181, 1785-1795
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Ujabb fontos elemek a coeliakia
diagnosztikajaban
2. Mindegyik anti-TTG-1gG pozitiv szelektiv IgA-hidnyos betegben
szukséges az endoszkopos mintavéetel

3. Amennyiben biopszia szukséges, akkor fontos a duodenum
bulbusbdl is a mintavétel, mert eléfordulhat hogy csak ott
észlelhetd izolalt boholyatrophia

Wessels M et al. Eur J Pediatr 2022, 181, 1785-1795
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Ujabb fontos elemek a coeliakia
diagnosztikajaban

4. Mindig fontos megbeszélni a betegekkel és/vagy a szulékkel
tunetmentes paciensek esetében, hogy egyértelmu pozitiv
szeroldogia esetén is lehetdség van az endoszkopiaval vett minta
elemzésére is. Nagyon fontos, hogy a csalad teljes mértékben
megértse a diagnozist, nem maradjon kétely az életre szolo
glutenmentes diéta betartasaval kapcsolatban.

5. Amennyiben biopszia szukséges, akkor fontos a duodenum
bulbusbdl is a mintavétel, mert eléfordulhat hogy csak ott

észlelhetd izolalt boholyatrophia
Wessels M et al. Eur J Pediatr 2022, 181, 1785-1795
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Coeliakiaval gyakran tarsulo petegsegek

o Autoimmun korkepek, fokent pajzsmirigy betegsegek

Aspecifikus vastagbelgyulladasok

Epilepsia egyes formai

Atopia

Rheumatoid arthritis

Tudo betegsegek (bronchitis, alveolitis, asthma bronchiale)

Szelektiv IgA hiany

[gA nephropathia

Kronikus aktiv hepatitis

Fogzomanc rendellenesség
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Az esetek tulnyomo tobbségében a
coeliakia diagndzisa a TIDM utan torténik

T1DM es CD-s gyermekek
n=>51

CD-s, majd T1DM-os T1DM-os, majd CD-s
n==6 n=45

T1DM diagnozisa 5 év > T1DM diagnozisa 5 év <
n=28 n=17
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Gliadinmentes diétan csokken a diabetes
kialakulasanak gyakorisaga a NOD egerekben

Incidence of hyperglycemia - combined
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Marietta EV et al. PLOS One 2013, 8, e78687.
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A regulator T sejtek aranya és a diéta kozotti
osszefuggés a NOD egerekben

Marietta EV et al. PLOS One 2013, 8, e78687
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Terapia
« Eletreszdld gliadinmentes diéta

* BUza, rozs, arpa, tonkdly, khorasszan-buza,
tonkebuza, tritikale
* kukorica, rizs, kdles, hajdina, zab (csak tiszta

zab készitmény) amarant, libatop,
huvelyesek, burgonya, teff, cirok, quinoa
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Glutentartalmu gabonak
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Kavészunet 13

Glutenmentes gabonafélek

Cyermekgyogyaszati Klinika (Bokay részleg) Prof. Dr. Aratd Andras




Kockazatos elelmiszerek

« Osszetevdként, vagy adalékként glutent tartalmazhatnak
o Készételek, huskészitmeények, szdéjaszoszok és fagylaltok
* Olyan élelmiszerek, amelyekbe az eldallitasuk soran gluten kerulhetett

Cyermekgyogyaszati Klinika (Bokay részleg) Prof. Dr. Aratd Andras




Problémamentesen fogyaszthato
elelmiszerek

* Glutenmentes gabonafélék
« Burgonya

* HUvelyesek

* TApiOKka, gesztenye

* Tej és tejtermekek

 HUsok, halak

* TOjas, novényi olajok

« Gyumolcsok, zoldsegek
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A gliadinmentes dieta elhagyasanak
Kovetkezmenyel

* Autoimmun betegsegek gyakoribb
jelentkezése (diabetes mellitus, pajzsmirigy
oetegsegek, izuleti betegsegek
oOrbetegségeki)

* |degrendszeri betegségek
* Osteoporosis
 Daganatos betegségek
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A tejallergia jellemzoi

« A tehéntejfehérjék altal kivaltott olyan adverz reakcid, amit
Immunreakcio okoz

» Transitorikus allapot, dltalaban a betegek 2-3 éves koruk utan mar
toleraljdk a tehéntejet
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Keresztreakcio a tehéntej és egyeb emlGs tejek fehéjéi kozott
(Jarvinen KM Curr Op Allergy Clin Immunol 2009, 9, 251-258)
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KliNnikal tunetek

o« Anaphnylaxia
o BOr tunetek: urticaria, pruritus, exanthema, eczema
o L egUtl tunetek: obstructiv bronchitis, laryngitis, otitis

« Castroenterologial tunetek: hanyas, hasmeneés,
haemorhagias colitis, kronikus hasmeneés, malabsorptio,
GERD, obstipatio, fejléddési elmaradas (FTT), vashianyos
anaemia
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Anyali tejterhelés hatdsa kizardlag anyatejes csecsemdben. A
terheles elott (A) ¢s terhelesre (B).

Jarvinen: J Pediatr, Volume 1999, 135, 506-512.
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Ahluwallia B. Scand J. Gastroenterol 2017, 52, 1185-93
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lerodiakonou D et al. JAMA 2016, 316, 1181-1192.
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Az allergia gyakorisaga az allergén bevezetésétdl
fuggden anyatejes csecsemobkben

Perkins MR N Engl J Med 2016, 374, 1733-1743
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IBD Iincidencia a vilagban
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Ontario, 2005. (13)
Norway 2005-07.(34)
Hungary

Wisconsin, 2000-01. (12)
Finland, 2003. (15)
Denmark, 2002-04. (25)
Slovenia 1999-2005.(36)
Germany, 2004-06. (27)
Poland 2002-04. (38)
Czech Republic 2001. (39)

10

12

Muller K, Lakatos PL, Arato A, et al.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013 Nov;57(5):576-82
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A CD, UC és az IBD-U incidenciaja
Magyarorszagon korcsoportok szerint
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INncidencia az egyes orszagokban prospektiv
vizsgalatok (100.000 gyermekre]

Orszag CD UC IC  |Osszes
Egyesult Kiralysag | 3,0 1,5 0,6 5,2
Franciaorszag 2,1 0,5 0,6 3,1
Norvégia 2,5 4,3 0 6,8
Svedorszag 2,6 1,9 0,7 5,3
USA 4,6 2,1 0,3 7,0
Magyarorszag 3,8 2,2 0,5 6,5
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Tényezbk az IBD patogenezisében

Intestinalis
microflora

Intestinalis mucosa

Genetikai
hajlam
Kornyezeti
trigger faktor
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Kr Gén  I|BD-re hajlamosito gp Gén funkcid

varians
16912 NOD2 AU 4 Velesziiletett immunitas
1p31 IL23R A381T 2.5 Th17 differencialédas
2q37 ATG16L1 T300A 1.28 Autophagia
9q32 TNFSF15 ? 1.22 Inflammatio
5933 IRGM r’=1 with del -20kb 1.33 Autophagia
op13 PTGERA4? Gene desert region 1.32 Inflammatio
18p11 PTPN2 ? 1.35 Autoimmunitas
10921 ZNF365 ? 1.25 Transcriptios faktor
5431 SCL22A4/5? ? 1.25 A apaiar ote
6p21 MHC? ? 1.19 Immunitas
10924 NKX2-3 ? 1.20 Transcription f
3p21 MST17? R689C? 1.20 Th17 differencialodas
12912 ,\hﬁlé}%f, ? 1.50 Autophagia, mucus képzés
1p13 PTPN22 ? 1.31 Autoimmunitas

1923 ITLN1 ? 1.14 Immunitas
- 5933 IL12B ? 1.11 Th17 utvonal raté Andras




CARDIS mutacio gyakorisagas
Crohn petegségben

* 10-30% heterozigdta az egyik mutaciodra

* 3-15% homozigdta vagy osszetett (compound)
heterozigodta
« Leggyakoribb mutacidk:
* 3020insC (frameshift)
« Arg702Trp (missense)
« Gly908Arg (missense)

Cyermekgyogyaszati Klinika (Bokay részleg)
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A Crohn betegség kock

a7ata

CARDIS mutacio eseten

Heterozigotak 1,5-3
Homozigotak 10-42
Osszetett (compound) 20-44

heterozigotak
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TLR4 protein expresszio IBD-ben szenvedd
gyermekek bélnyalkahartyajaban
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$ fdIBD gyulladt vs. fdIBD nem gyulladasos nyalkahartya (p<0.001), + fd
IBD gyulladasos nyh. vs. controls (p<0.001), * rIBD inflammed vs. rIBD
non-inflammed (p<0.0001), # rIBD gyulladasos vs kontrol (p<0.0001)
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Kapcsolat a diéta, a bélflora és az IBD kialakulasa
kozott

EEN: exclusive enteral nutrition

RD: restricted diet Albenberg LG et al Curr Opin Gastroenterol 2012, 28, 314-320.
NPO: no per os
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Levine A et al. Inflamm Bowel Dis 2013, 19, 1322-1329.

Egyes diéetas komponensek szerepe az IBD
patogenezisében
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Enteralis taplalas versus steroid kezelés
Crohn betegségben

Sanderson 87 —

Seidman 91 —

Seidman 93 - —_—

Thomas 84 —

Ruuska 94

‘
‘
Combined — <>
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Relative Risk (95% ClI)

Heuschkel et al. JPGN 2000, 31, 8-15
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Mucosal healing EEN és steroid kezelés
esetéen

 Egy RCT vizsgalatban 10 hetes kezelés utan
« EEN:74%
« Szteroid: 33%

Borrelli O et al. Clin Gastr Hepatol 2006, 4, 744-753.
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