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STRESZCZENIE

Celiakia jest chorobg wywotang przez uwarunkowanga genetycznie nieprawidtowg
odpowiedz immunologiczng na spozywany gluten. Badania ostatnich lat wskazuja,
ze jest jedng z czestszych chordb uwarunkowanych genetycznie, wystepuje z
czestoscig 1:130 do 1:350. celiakia nie jest jednostkg jednorodng pod wzgledem
symptomatologii. Promocja karmienia naturalnego i tzw. profilaktyka
bezglutenowa u niemowlat spowodowaty zmiane obrazu klinicznego choroby
trzewnej. Klasyczne postacie celiakii ustgpity obecnie miejsca postaciom
nietypowym. Mimo rozwoju wiedzy na temat choroby trzewnej nadal jedyna
metodg leczenia pozostaje Sciste przestrzeganie diety bezglutenowe;j.

SUMMARY

Coeliac disease is a chronic disorder induced by genetically impaired
immunological response triggered by the dietary ingestion of gluten. The
estimates based on recent epidemiologic studies suggest, that coeliac disease is
one of the most frequent genetically determined diseases with the prevalence
varied from 1:130 to 1:350. Clinical presentation of coeliac disease is not
homogenous. Prolonged breast feeding and delay in introduction of wheat into
the infant diet caused changes of clinical picture of coeliac disease. The classic
form of coeliac disease had become rare. Despite the recent progresses in
understanding the mechanisms of coeliac disease, the gluten-free diet still
remains the only treatment of the disease.
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Choroba trzewna (celiakia) — niealergiczna nadwrazliwo$¢ pokarmowa — jest
enteropatig zapalna jelita cienkiego o podfozu immunologicznym spowodowang
nietolerancja glutenu wystepujacg u oséb predysponowanych genetycznie.

EPIDEMIOLOGIA CHOROBY TRZEWNE)J

Okreslenie czestosci wystepowania celiakii jest niezwykle trudne. Wynika to z
jednej strony zfaktu, ze publikowane dane sg niepetne lub dotyczg jedynie
wybranego regionu czy populacji. Z drugiej zas strony na czesto$¢ ujawnienia sie
celiakii wywierajg wptyw lokalne nawyki zywieniowe i zwigzany z tym czas
wprowadzenia glutenu oraz jego zawartos$¢ w diecie.

Celiakia jest chorobg rasy kaukaskiej. Badania ostatnich lat wskazujg, ze jest
jedna z czestszych choréb uwarunkowanych genetycznie.

Jej czestos¢ w Europie i Stanach Zjednoczonych oszacowano na 1:130 do 1:350
(1). W Polsce badania epidemiologiczne przeprowadzono w potowie lat
dziewiecdziesigtych, a uzyskane dane byly zblizone do innych krajow europejskich
(tab. 1).

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania choroby trzewnej w niektorych krajach
europejskich

Kraj Czestos¢ wystepowania
Szwecja 1:250

Dania 1:4000

Wrtochy 1:300

Francja 1:338

Niemcy 1:500

PATOGENEZA CHOROBY TRZEWNEJ

Od ukazania sie pierwszych wzmianek o chorobie trzewnej (Hipokrates i Arateus Il
w. p.n.e.) uptyneto wiele stuleci, jednak dopiero ostatni wiek miat istotny wptyw
na wiedze o patogenezie celiakii. Obecnie zgodnie z tzw. teorig patogenetyczng
Kottgena mowi sie o prawdopodobnym wspétdziataniu kilku czynnikéw w rozwoju
tego schorzenia (ryc. 1).
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Ryc. 1
TEORIE
PATOGENETYCZNE
1
[[ mmunoLosiczna ||
|
|l sropowiskowa ]|

(l METABOLICZNA |

Badania genetyczne wykazaty, ze osobnicy dziedziczacy niektdére kopie gendw HLA
(human leucocyte antygen) (tzw. ,haplotyp celiakalny”) czeSciej niz pozostata
cze$¢ populacji chorujg na celiakie. Udziat czynnika genetycznego dodatkowo
potwierdza czestsze wystepowanie tego schorzenia u bliznigt monozygotycznych
(70 - 75%) i krewnych | stopnia pacjentéw z celiakia (5 - 10%) (2, 3). Geny HLA
zlokalizowane sg na krdétkim ramieniu chromosomu 6 w regionie 6p23.
Najsilniejszy zwigzek z choroba trzewng maja centromerycznie potozone geny HLA
klasy Il (DQ2 i DR3), ktére wystepujg u 80-90% chorych (4). W mniejszym stopniu
do rozwoju celiakii usposabiajg potozone telomerycznie geny HLA klasy | (B8 i Al),
ktore wraz z genem DR3 (obecnie nazywanym DR17) tworzg haplotyp
autoimmunologiczny. Ostatnio podkresla sie szczegdlng role genéw HLA-DQA1 i
B1 kodujgcych odpowiednie podjednostki prezentujgce antygeny na powierzchni
komorek immunokompetentnych limfocytom T. Dzieki rozwojowi metod biologii
molekularnej (RFLP i PCR) mozliwe byto ustalenie sekwencji gendow kodujacych
antygeny HLA-DQ. Wykazano, ze dla celiakii charakterystyczny jest uktad gendow
DQA1*0501 (gen kodujgcy fancuch a HLA-DQw2) i DQB1*0201 (gen kodujacy
tancuch B HLA-DQw?2). Potwierdzeniem tego faktu sg wyniki badania asocjacji
alleli i genotypdw locus HLA-DQa uzyskane przez Szafarskg-Szczepanik i wsp. (5).

Wiekszo$¢ naukowcow jest zgodna, ze u podtoza choroby trzewnej lezg zjawiska
immunologiczne zachodzace w bfonie s$luzowej jelita cienkiego pod wptywem
glutenu. Wedtug nich stymulacja glutenem doprowadza do wzrostu ilosci
limfocytdw s$rédnabtonkowych (IELs) w jelicie cienkim, co stanowi wazne
kryterium oceny histologicznej bioptatow (6, 7).
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Gluten jest frakcjg biatek, ktére sg obecne w nasionach zbéz europejskich tj.
gliadynie pszenicy, sekalinie zyta, hordeinie jeczmienia. Fragmentem glutenu
odpowiedzialnym za aktywacje uktadu immunologicznego jest polipeptyd ztozony
z 33 aminokwaséw w tym glutaminy i proliny, ktéry jest oporny na dziatanie soku
zotadkowego i wszystkich enzymdw proteolitycznych. Rola tego enzymu polega na
deaminacji dodatnio natadowanej glutaminy do ujemnie natadowanego kwasu
glutaminowego, co niewatpliwie utatwia tgczenie polipeptydu z rowkiem
wigzacym antygen czasteczki HLA-DQ2 lub DQ8. Nieobecnos¢ tych antygendéw w
zasadzie wyklucza rozpoznanie celiakii. Ten nowopowstaty kompleks jest
prezentowany w blaszce wtasciwej limfocytom pomocniczym CD,, a ich aktywacja
skutkuje wytwarzaniem cytokin, takich jak IL-2, IL-4, IL-10, IFN-a, ktdére stymulujg
reakcje zapalng prowadzacy do zaniku kosmkow btony sluzowej jelita cienkiego.
Teorie te potwierdzajg wyniki badan przeprowadzonych przez Miiller i wsp.,
ktorzy udowodnili udziat cytokin pozapalnych, a zwfaszcza IL-2 i jej
rozpuszczalnego receptora (sIL-2R) w zjawiskach, jakie zachodza w aktywnej
chorobie trzewnej (8, 9, 10).

OBRAZ KLINICZNY CHOROBY TRZEWNE)J U DZIECI | DOROStYCH

Choroba trzewna ma poczatek nagty lub rozpoczyna sie stopniowo. Charakter
objawdéw klinicznych, dynamika procesu chorobowego oraz stopien uszkodzenia i
zaniku kosmkow jelitowych daty podstawe do wydzielenia trzech form choroby
trzewne;j:

e postaci klasycznej (typowej),

e niemej, asymptomatycznej,

e oraz ukrytej, pdzno ujawniajgcej sie.

W ciggu ostatnich dwudziestu lat zmienit sie obraz kliniczny celiakii.

Obecnie w wiekszosci krajow obserwowany jest spadek czestosci wystepowania
klasycznej postaci choroby, objawiajacej sie przewlekta biegunkay ttuszczows,
brakiem przyrostu lub spadkiem masy ciata oraz charakterystyczng postawa
ciata z duzym wzdetym brzuchem, rozpoznawanej zazwyczaj w pierwszych
dwach latach zycia po kilku miesigcach od wprowadzenia glutenu do diety.

Jednoczesnie zwiekszyta sie czestos¢ wystepowania atypowych postaci choroby,
celiakii ,,niemej” (silent) i ,utajonej” (latent), ujawniajagcych sie u dzieci
starszych lub oséb dorostych ze szczytem zachorowan w czwartej dekadzie zycia.
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Znaczacy wptyw na zmiane obrazu klinicznego celiakii i jej okresu ujawniania sie
miaty najpewniej dziatania prewencyjne polegajace na pdzniejszym wprowadzaniu
glutenu do diety niemowlecia i czasu karmienia naturalnego.

Posta¢ ,niem3” celiakii charakteryzuje obecnos$¢ typowych zmian zanikowych
kosmkéw btony Sluzowej jelita cienkiego przy skapych objawach
gastroenterologicznych lub ich braku. Jedyng manifestacja choroby bywa objaw
Swiadczacy o uposledzeniu wchtfaniania, jak niedokrwisto$¢ niedoborowa czy
niskorostosé.

Pacjenci z niemg postacig choroby moga wykazywac objawy neurologiczne lub
zmiany psychiczne jak: ataksja, polineuropatia obwodowa, otepienie,
uposledzenie umystowe, schizofrenia, padaczka. Podejrzenie celiakii nasuwac
moga rowniez hipoplazja szkliwa zebowego, nawrotowe afty jamy ustnej lub
zaburzenia rozrodczosci (odwracalna nieptodnos¢ meska i zenska, opdznione
pokwitanie, wczesne przekwitanie, poronienia, martwe porody). Czestymi
objawami celiakii ,niemej” bywajg zaburzenia mineralizacji kosci z wczesng
osteoporozg i patologicznymi ztamaniami kosci oraz zmiany skérne w postaci
opryszczkowego zapalenia skory (tzw. skoérna postac celiakii czy choroba
Diihringa).

Szaflarska-Szczepanik w badaniach wtfasnych wykazata, Ze najczestszym
obserwowanym objawem klinicznym u ponad 57% pacjentéw z ,,niem3” postacia
choroby trzewnej byty nieprawidtowe stolce, ale tylko u potowy z nich byly one
typowe dla celiakii (luzne, ttuszczowe, cuchnace). U pozostatych cechowaty sie
jedynie intensywnym nieprzyjemnym zapachem. Czes$¢ pacjentow zgtaszata
zaburzenia rytmu wypréznien pod postacig albo czestszego oddawania stolca
o prawidtowej konsystencji albo zapar¢ (11). Czestymi objawami obserwowanymi
przez Szafarskg-Szczepanik byty réwniez niedobdér masy ciata (42,9%), niskorostosé
(8,6%) i bdle brzucha (35,7%). U kilku pacjentéw jedynym objawem byta
niedokrwistos¢ niedoborowa (11).

U czesci chorych pomimo obecnosci typowych zmian zanikowych w btonie
Sluzowej jelita cienkiego celiakia przebiega bezobjawowo. Ten obraz kliniczny
obserwowany bywa u krewnych pierwszego stopnia oraz u oséb cierpigcych na
schorzenia czesto wystepujgce razem z celiakig, np. izolowany niedobdr IgA,
cukrzyce typu |, zespét Downa, zespdt Sjogrena czy reumatoidalne zapalenie
stawodw.
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Bezobjawowy przebieg kliniczny typowy jest dla pacjentow, ktérzy po kilku
latach stosowania diety bezglutenowej samowolnie przerwali leczenie.

Skapoobjawowy lub bezobjawowy przebieg nieleczonej choroby trzewnej nie
chroni przed wystgpieniem powaznych powiktan, tj. wspomniana wczesniej
nieptodnos¢ meska, poronienia, zaburzenia mineralizacji kosci, zwiekszone ryzyko
rozwoju choréb o podtozu autoimmunologicznym czy chtoniaka jelita cienkiego.

Na poczatku lat osiemdziesigtych pojawity sie doniesienia sugerujace, ze
zmniejsza sie czestos¢ wystepowania choroby trzewnej. Wiegkszo$¢ autordow
uwaza jednak, ze jest to zjawisko pozorne wynikajace ze spadku wykrywalnosci
celiakii, ktorej postacie atypowe sprawiajg niejednokrotnie znaczne trudnosci
diagnostyczne i zbyt czesto pozostajg nierozpoznane.

Podczas konferencji na Capri w 1992 roku przedstawiono po raz pierwszy
opracowang rok wczesdniej przez Logana tzw. koncepcje ,géry lodowej”. Zgodnie z
nig celiakia typowa jawna klinicznie stanowi jedynie wierzchotek tej gory. Caty
masyw gory lodowej znajdujacy sie pod lustrem wody obejmuje postacie
atypowe.

W ostatnich latach pojawity sie pojedyncze doniesienia opisujgce pacjentow z
chorobg trzewng, u ktérych mimo odpowiednio dtugiego okresu stosowania diety
bezglutenowej nie zaobserwowano remisji objawdéw klinicznych lub odnowy
kosmkow jelitowych (tzw. refractory celiac disease) (12).

Wydaje sie, ze w niektérych przypadkach za brak efektu leczenia odpowiedzialne
mogg byc¢ inne procesy chorobowe prowadzgce do rozwoju wtdrnego zespotu
ztego wchtaniania. Z drugiej jednak strony, niektorzy badacze wykazali, ze u oséb
tych mimo charakterystycznych zmian morfologicznych jelita cienkiego nie
stwierdza sie wykrywalnych pozioméw przeciwciat antyendomyzjalnych nawet
podczas prowokacji glutenem. Uznali zatem to schorzenia za odrebng jednostke
chorobowa. Zjawisko to wymaga dalszych badan.

DIAGNOSTYKA CHOROBY TRZEWNEJ
— KRYTERIA ROZPOZNAWCZE | NOWE METODY DIAGNOSTYCZNE

Jak wida¢, nasza wiedza na temat klinicznych i patologicznych aspektéw celiakii
wzrosta znaczgco w ciggu ostatnich kilku lat, natomiast rozpoznanie od lat
stawiane jest na podstawie obecnosci charakterystycznych  zmian
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histopatologicznych w obrebie btony sluzowej jelita cienkiego ustepujacych po
zastosowaniu diety bezglutenowej. Biopsja jelita cienkiego pozostaje nadal ztotym
standardem w rozpoznaniu choroby trzewnej.

Obecnie obowigzujacymi kryteriami choroby trzewnej sg tzw. kryteria
budapesztenskie, ktére powstaty na kanwie opracowanych w 1969 roku kryteriéw
z Interlaken.

Zgodnie z nimi celiakie nalezy rozpozna¢ w przypadku:

e wystgpienia objawdéw klinicznych, ktdore powstajg w zwigzku z
wprowadzeniem glutenu do diety,

e stwierdzenia we krwi obecnosci swoistych przeciwciat,

e wykazania w btonie $luzowej jelita cienkiego zmian morfologicznych
typowych dla celiakii (biopsja= ztoty standard rozpoznawania
celiakii),

e stwierdzenia skutecznosci diety bezglutenowe;j.

Wykonanie testu prowokacji jest obecnie konieczne jedynie w dwdch sytuacjach
klinicznych:

e U dzieci, u ktérych wprowadzenie diety bezglutenowej i utrzymanie
jej przez okres co najmniej 3 miesiecy nastgpito przed wykonaniem
biopsji diagnostycznej jelita cienkiego i testow serologicznych

e oraz u mtodych dorostych w momencie osiggniecia wieku
dojrzewania i wtasciwego wzrostu dla oceny nabycia tolerancji
niewielkich ilosci glutenu pozywieniu.

Od kilku lat w ocenie zmian histologicznych w celiakii obowigzuje czterostopniowa
klasyfikacja Marsha z 1992 roku zmodyfikowana w 1999 roku przez Oberhubera i
wsp., a nastepnie przez Corazza i wsp. (tab2) (13).
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Tabela 2. Propozycja uproszczenia klasyfikacji Marsha wg Corazza i wsp.

Klasyfikacja Klasyfikacja
Marsha-Oberhubera Corazza
Typl o
Typ 2 Stopien A
Typ 3a o

St B1
Typ 3b opien
Typ 3¢ Stopien B2
Typ 4 Usuniety

W zakresie histologicznej oceny wycinkdw btony sluzowej jelita cienkiego ostatnie
lata przyniosty ponadto ustalenie normy dla limfocytéw srodnabtonkowych (IEL).
Gorna granica normy wedtug Hakata i wsp. wynosi 25 IEL na 100 komodrek
nabtonka. W tym aspekcie za zwiekszong liczbe limfocytéw srédnabtonkowych
nalezy uznaé przekroczenie gérnej granicy normy, a nie jak zalecat Marsh w
stworzonej przez siebie klasyfikacji przekroczenie liczby 40 IEL na 100 komdrek
nabtonka, co postulujg rowniez Corazza i wsp.

W ostatnich latach w diagnostyce celiakii z powodzeniem wykorzystywane sg
videoskopy z powiekszeniem optycznym (magnifying endoscopy, ME).

Zastosowanie nowej generacji endoskopéw z powiekszeniem optycznym pozwala
na lepszg wizualizacje zmian architektoniki btony sluzowej jelita cienkiego, a tym
samym zmniejsza ryzyko btedu zwigzanego z pobraniem wycinkdw z miejsc
,zdrowej” sluzowki jelita cienkiego (14, 15). Nowag metodg pozwalajgcg na
nieinwazyjng ocene btony Sluzowej jelita cienkiego jest endoskopia kapsutowa
(16, 17, 18).

W diagnostyce celiakii od wielu lat wykorzystywane sg testy serologiczne
wykrywajgce swoiste przeciwciata. Rok 2005 przynidst systematyczny przeglad
pismiennictwa pozwalajacy na ocene ich przydatnosci w identyfikacji choroby. Na
podstawie danych zgromadzonych w latach 1966 — 2003 w bazie w Medlinie i w
latach 1974 — 2003 w Embase za najbardziej przydatne w diagnostyce celiakii
uznano przeciwciata antyendomyzjalne. Swoisto$¢ tych przeciwciat zaréwno u
dzieci jak i dorostych oceniono na 100% niezaleznie od rodzaju wykorzystywanego
antygenu, a ich czutos$¢ przy zastosowaniu przetyku matpy oszacowano u dzieci na
96%, u dorostych — na 97%,a przy wykorzystaniu pepowiny ludzkiej u dzieci —na
97%, a u dorostych — na 96%. Podobnie czute okazaty sie przeciwciata przeciwko
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ludzkiej rekombinowanej transglutaminazie tkankowej (u dzieci 96%, u dorostych
98%), ale ich swoistos¢ byta w poréwnaniu z przeciwciatami antyendomyzjalnymi
nizsza (95-99%) (19). Podobne wyniki uzyskat rowniez Hill, ktéry na podstawie
dokonanego przegladu pisSmiennictwa stwierdzit, ze najbardziej przydatne
w identyfikacji pacjentow z celiakig sg przeciwciata antyendomyzjalne EmA-IgA
oraz przeciwko transglutaminazie tkankowej (TTG-IgA). Ich czutos$¢ i swoistos¢ w
wiekszosci zakwalifikowanych do przegladu prac przekraczata 95% i byta podobna
u dzieci i dorostych (20). Zadna kombinacja testéw nie byta bardziej swoista lub
czuta  anizeli pojedynczy test. Przydatno$¢ oznaczania  przeciwciat
antyendomyzjalnych w diagnostyce choroby trzewnej wykazata réwniez
badaniach wtasnych Szaflarska-Szczepanik (21).

Od lat trwajg poszukiwania nowych markerdw, ktore bytyby czute i swoiste w
rozpoznawaniu celiakii, ale ktérych poziom korelowatby réwniez ze stopniem
uszkodzenia i zasiegiem zmian w obrebie jelita cienkiego. W ostatnich latach
zidentyfikowano kilka takich markeréw, m.in. przeciwciata przeciwko aktynie,
acyl-CoA syntetaza 5 czy tez cytrulina (22, 23, 24).

Zatem mozna stwierdzi¢, ze nie ma badania diagnostycznego, na podstawie
ktorego mozna jednoznacznie potwierdzi¢ lub jednoznacznie wykluczyé chorobe
trzewna. Nalezy tutaj podkreslic, ze diagnostyka jest miarodajna tylko w
przypadku dostatecznie diugiej ekspozycji na gluten. Stuszne jest stwierdzenie, ze
,bez glutenu nie ma celiakii”.

LECZENIE CHOROBY TRZEWNEJ
— METODY ALTERNATYWNE | NOWE KIERUNKI POSZUKIWAN

Dieta bezglutenowa jest w celiakii nadal ,lekiem z wyboru”. Zalecenia
zywieniowe dla pacjentéow od lat obejmujg eliminacje pszenicy, zyta i
jeczmienia, a w ich miejsce stosowane sg gtdwnie ryz, kukurydza i ziemniaki, a
ostatnio coraz czesciej rzadsze surowce naturalnie bezglutenowe, takie jak
amarant, gryka, proso, soczewica, sorgo, soja, tapioka i inne.

W ostatnich latach duzo kontrowersji budzi wtgczenie do diety bezglutenowej
owsa oraz skrobi pszennej.

Doniesienia dotyczgce bezpieczenstwa wtaczenia owsa do diety bezglutenowej sg
nieliczne. Tylko pojedyncze badania przeprowadzone zostaty z randomizacjg i
podwadijnie Slepg probg, w wiekszosci z nich liczba zakwalifikowanych pacjentéw
byta mata, a czas i ilo$¢ zastosowanego owsa niewystarczajgca do oszacowania
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odpowiedzi klinicznej i histologicznej. Nie nalezy zapominaé réwniez o tym, ze w
wigkszosci ogdlnie dostepnych wyrobdw z owsa wystepujg zanieczyszczenia
z pszenicy, zyta i/lub jeczmienia powstajgce podczas zbierania, transportu,
przechowywania, mielenia lub przetwarzania owsa, co jeszcze bardziej utrudnia
ocene wiarygodnosci publikowanych wynikéw (24).

Poczatkowo przeprowadzane badania sugerowaty jednomysinie dobra tolerancje
owsa przez wszystkich chorych, jednakze ostatnie lata przyniosty opis pacjentki, u
ktorej nastgpito pogorszenie stanu klinicznego i typowy dla celiakii zanik kosmkdéw
btony sluzowej jelita cienkiego w nastepstwie spozywania owsa w diecie. Wydaje
sie wiec, ze u wiekszosci pacjentéw z celiakia mozna bezpiecznie wiaczy¢ owies do
diety bezglutenowej, ale prawdopodobnie istnieje grupa pacjentow, u ktorych
wystepuje nietolerancja owsa, by¢ moze nie zwigzana z celiaki3. Mozliwe
wyjasnienie molekularnych podstaw tego zjawiska przyniosty badania Arentz-
Hansen i wsp., ktdrzy sugerujg istnienie u czesci pacjentdow awenino-reaktywnych
limfocytdw T obecnych w Sluzéwce jelita cienkiego i powodujgcych jej zmiany w
trakcie spozywania owsa. Sposéb identyfikacji pacjentéw dobrze tolerujgcych
owies jest zadaniem na nastepne lata, tym bardziej, ze dodatek owsa do diety
bezglutenowej poprawia je walory smakowe, jest zZrdodiem btonnika
pokarmowego, a takze zelaza, cynku i tiaminy (25).

Liczne kontrowersje budzi takze spozywanie przez pacjentéw z celiakig skrobi
pszennej. Stosowanie skrobi pszennej nie jest obecnie zalecane w Ameryce
Pétnocnej, ale w postaci oczyszczonej jest ona wykorzystywana w niektérych
krajach europejskich jako sktadnik diety bezglutenowej. Na podstawie danych z
pismiennictwa wydaje sie, ze stosowanie skrobi pszennej u pacjentéw z celiakia
jest bezpieczne i dobrze tolerowane pod warunkiem Scistego przestrzegania przez
nich diety bezglutenowej.

Przestrzeganie diety bezglutenowej wptywa korzystnie rokowniczo na przebieg
choroby trzewnej, bowiem badania populacyjne wykazaty wiekszg umieralnos¢
z powodu nowotwordéw u chorych z nie leczong celiakia.

Poniewaz u podtoza zmian obserwowanych w chorobie trzewnej lezy
nieprawidtowa reakcja immunologiczna, ingerencjia w odpowiedZz uktadu
odpornosciowego mogtaby pozwoli¢ na stworzenia nowych metod leczenia
choroby trzewnej. Pod koniec XX wieku, kiedy udowodniono udziat cytokin w
patogenezie choroby trzewnej, uwage skupiono na poszukiwaniu metod
modulowania ich sekrecji poprzez badz zahamowanie wydzielania cytokin
prozapalnych, badz tez pobudzenie produkcji cytokin antyzapalnych. Na modelu
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zwierzecym wykazano, ze zmiany histologiczne w btonie Sluzowej moga by¢
blokowane przez dodanie przeciwciat anty-IFN-y lub anty- TNF-a (77, 155).

Od lat siedemdziesigtych XX wieku podejmowano préby stosowania
glikokortykosteroidéw lub innych lekéw o dziataniu immunosupresyjnym
(cyklosporyny czy azatiopryny) w leczeniu choroby trzewnej. Badania te
zakonczyly sie jednak niepowodzeniem. Pod koniec lat dziewiecdziesigtych
podjeto proby leczenia rekombinowang ludzkg IL-10, ktéra hamowac miata
odpowiedz immunologiczng limfocytow T i monocytéw oraz limfocytéow B (21).
Ponadto poprzez regulacje ekspresji gendw blokowataby sekrecje innych cytokin o
dziataniu prozapalnym, takich jak TNF-a, IL-1, czy IL-6. Jednak wyniki, jakie
uzyskano rowniez nie budzg entuzjazmu.

Dalsze badania nad nowymi metodami leczenia choroby trzewnej powinny by¢
interdyscyplinarne
i zmierza¢ w kierunku:
e indukcji doustnej tolerancji (immunologia)
e opracowania immunomodulujgcych szczepionek dojelitowych
(immunologia kliniczna, wakcynologia)
e poszukiwania mozliwosci ograniczenia ekspresji lub wyeliminowania
nieprawidtowych genéw (inzynieria genetyczna)
e wprowadzenia skriningu (epidemiologia)
e stworzenia odmian zbdz nie zawierajgcych szkodliwych prolamin
(biotechnologia)
e rozwoju nieinwazyjnych metod diagnostycznych (serologia)
e poszukiwania innych metod leczenia (np. PGE,, antyoksydanty,
cytokiny lub ich antagonisci) (farmakologia, biochemia kliniczna).
Teorie patogenetyczne.
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