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Az elmúlt években számos, jelentõs, új felismerés született a tápcsatornai mucosalis immunitás
területén, amelyek részben egyes betegségek pathomechanizmusának megértésében segítettek, ill.
therapiás konzekvenciákat is hordoznak. A teljesség igénye nélkül, a továbbiakban néhány fontosabb
felismerést sorolunk föl. 

Az 1980-as években megfogalmazott “hygiene hypothesis” azzal magyarázta az immun-
mediált tápcsatornai betegségek számának növekedését, hogy a fejlett országokban a közegészségügy
fejlõdése, a vakcinák, antibiotikumok kiterjedt használata, a higiénés feltételek javulása miatt egyrészt
lecsökkent az életet veszélyeztetõ, súlyosabb fertõzõ betegségek (tuberculosis, malaria, hepatitis, sepsis
etc.) elõfordulása, ugyanakkor a kisgyermekkori fertõzések elkerülése révén a szükségesnél, ill. kivá-
natosnál talán kevesebb fertõzõ stimulus éri az immunrendszert, ami a védekezõ jellegû mucosalis
immunitás és az orális tolerancia kifejlõdésében hátrányos lehet. Az utóbbi években azonban ez a
hypothesis árnyaltabbá vált, úgy tûnik, hogy a probiotikus törzsek, bifidobacteriumok, lactobacillusok,
saprophita microbaktériumok, bélférgek szerepe az egészséges fejlõdésben fontosabb, mint a pathogén
törzseké. Az ártatlan microflóra kapcsolatba lépve a dendritikus sejtekkel, elindítja egy olyan cytokin
microkörnyezet kialakulását, amelyben egyensúly alakul ki a Th1, Th2 és a Treg típusú sejtválaszok
között. Az utóbbi sejtek által termelt IL-10 és TGF-β szükségesek az orális tolerancia kialakulásához,
ami egyúttal csökkenti az autoimmun és az allergiás folyamatok incidenciáját, másrészt folyamatos,
limitált (önkorlátozó) reakciót eredményez a microbiális stimulusokkal szemben, így redukálva az
IBD elõfordulását is (1). 

A dendritikus sejtekrõl is egyre több információnk van, ma úgy tûnik, a T helper sejtekhez
hasonlóan több alcsoportjuk van, melyek eltérõ válaszokat indukálhatnak, miután a bél lumenébe
türemkedve, toll like receptoraik révén, mintákat vesznek az ott folyamatosan tartózkodó “commensalis”
baktériumokból. A dendritikus sejt – baktérium interakció indítja be a reguláló T sejtek termelõdését
naív T helper sejtekbõl , amelyek azután az orális tolerancia irányában tolják el a folyamatot (2). Itt
azonban egy további fontos tényezõ is jelentõséget kap, nevezetesen az un. single nucleotide polymor-
phismus (SNP) jelensége. Ekkor egyetlen nucleotide helyváltoztatásáról van szó a génben, ami azonban
a képzõdõ molekula inaktivitását okozza. Ennek az elõfordulása, akár cytokinekben, akár azok recep-
toraiban, szintén az IBD, fõként a Crohn betegség fokozódó elõfordulásához vezethet, mivel a bekö-
vetkezõ változások immunzavarokat okozhatnak. (Lásd a NOD-2 receptor polymorphismusát, ami
ismert módon magasabb Crohn-betegség incidenciával jár (3). 

Egy további, gyorsan fejlõdõ terület az obesitás és a gyulladás kapcsolatának vizsgálata.
Egérkisérletek alapján úgy tünik, hogy az IL-18 hiánya obesitáshoz és insulin rezisztenciához vezethet,
olyan módon, hogy ilyenkor a májban, a gluconeogenesisben szerepet játszó gének expressziója fokozó-
dik. Újabb megfigyelések szerint a jólakottsági hormonok (leptin, adiponectin és a resistin) megváltoznak
IBD-s betegekben, ami arra utal, hogy a gyulladásos cytokinek ebben a betegcsoportban befolyásolni
képesek az adipocyták mûködését (4). 

Az utóbbi években derült fény arra, hogy a leginkább a vékonybél Lieberkühn cryptáiban fel-
lelhetõ secretoros epithel Paneth-sejteknek fontos szerepe van a tápcsatornai fertõzésekkel szemben és
így gyulladásos bélbetegségben is. Legfontosabb termékeik az un. alfa-defensinek, amelyek un. endogén
antibiotikumok, egész sor fertõzõ ágenssel – (Gram pozitiv és negativ baktériumok, virusok, gombák,
protozoonok) szemben (5). Humán viszonyok között 6 alfa-defensint különítenek el, melyek kiszaba-
dulását fõleg a toll like receptor 4 (TLR4), illetve a TLR9 stimulálja, az utóbbi fõként a Salmonella
typhimurium elleni védekezésben fontos. Az õssejtekbõl a Paneth-sejtek differenciálódását az un. Wnt
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szignalizáció szabályozza. Akár ennek zavara, akár a Paneth-sejtek mûködési hiányosságai szerepet
játszhatnak a ileumban kialakuló Crohn betegség hátterében (6,7). Felmerülhet az is, hogy a Trichuris
suis lárvák sikeres alkalmazása részben azon is alapul, hogy ezek stimulálni képesek a defensinek
termelését (8).

A CD4+ T helper sejtek szerepe a különbözõ tápcsatornai gyulladásokban kiemelt jelentõséggel
bír, az itt folyó kutatások állandóan eredményeznek újabb megállapításokat, azonban ezeknek az elhe-
lyezése a meglehetõsen bonyolult és összetett rendszerben szükségessé teszi az elõzmények rövid
áttekintését.1986 óta ismert, hogy a CD4+ T helper sejtek nem egységes csoportnak tekinthetõk, hanem
alcsoportokra oszthatók. A két fõ csoport a Th1 és a Th2 sejtek csoportja, de ehhez idõközben a reguláló
Treg csoport is felismerésre került, majd legújabban megkülönböztetnek egy un. Th17 sejtcsoportot is,
amelybe tartozó helper T sejtek IL-17 temelésük révén játszhatnak differenciáló szerepet, a reguláló
tipusú T reg sejtekkel együttmûködve (9). A bonyolult szisztéma elsõ lépéseként az un. precursor Th sej-
tek idegen antigének stimulációjának hatására IL-2 produkciót inditanak, majd Th0 sejtekké érve
már IFN-gamma és IL-4 termelésre is képessé válnak. Ebben a fázisban a környezeti hatások eredmé-
nyeként válik szét a T helper sejtek differenciálódása, mert például intracellularis bacteriális stimulu-
sok, illetve a dendritikus sejtekbõl, macrophagokból származó IL-12 hatására egyes sejtes Th1 irány-
ba lépnek tovább és intenziv IFN-gamma, IL-2 és TNF-alfa termelést indítanak. Az IL-12 termelés mind-
emellett természetes ölõsejtek (NK sejtek) indukciójában is fontos szerepet játszik. A Th1 vonal fele-
lõs a T-sejt mediálta immunitás mûködéséért, ami un. késleltetett típusú hypersensitivitást képvisel,
egyúttal indukálja a B sejtek IgG tipusú antitest termelését is.

A másik vonalon exogén antigének és más környezeti tényezõk IL-4 termelést indithatnak a
macrophagokban, ami Th2 típusú sejtek kialakulását indukálja. Ezek a T helper sejtek azután IL-4
mellett IL-5,-6,-9,-10, és újabb felismerések szerint IL-13 termelésbe kezdenek. Az IL-4 hatására a B
sejtek felszíni IgM termelése IgG1 és IgE antitest képzésre vált, ill. ez a mechanizmus támogatja a
mucosalis IgA antitest képzõdést is. 

Klinikailag, bár a két típusu sejtvonal egyaránt részt vesz az immunbetegségek kialakulásában,
súlyponti különbségeket tehetünk: a Th1 típusú reakció sejt közvetítette immunitást eredményez, un.
késleltetett típusú hypersensitivitási reakcióval és ez szöveti károsodást válthat ki, a Th2 típusú reakció
viszont IgE antitestek termelõdését, eosinophilok aktivációját idézi elõ, így végsõ soron allergiás
reakciók kialakulásáért felelhet. A kétféle reakció érzékeny egyensúlyának felborulása vezethet például
IBD kialakulásához, de más tápcsatornai betegségekben is jelentõsége van. Pl. Th1 sejtek infiltrációja
a felelõs a H. pylori fertõzés nyomán a gyomorban kialakuló krónikus gastritisért, míg Th2 sejtek
inváziója igazolható allergiás eosinophil enteropathiában. Mint jól ismert, Crohn betegségben a Th1
típusú sejtek fokozott aktivációja mutatható ki, míg colitis ulcerosában Th2 dominancia észlelhetõ. Az
újonnan felfedezett Th17 típusú, reguláló sejtek szerepérõl még keveset tudunk, de úgy tûnik, hogy az
IL-17 termelést az IL-23 és a TGF-β fokozza, míg az IL-6 gátolja (10). Újabb felismerések szerint az
Th2 típusú cytokinek szerepet játszhatnak a szöveti gyógyulás folyamatában is, ebben a vonatkozásban
az IL-13 tûnik perspektivikusnak, amennyiben az epithel regenerációját segítheti elõ (11). 

A gyulladásos szövetekben a CD4+ T helper sejtek felhalmozódását helyben képzõdõ chemokinek,
az endothel sejteken megjelenõ adhesiós molekulák és a T sejteken exprimálódó integrinek is elõsegítik.
Másrészrõl a tartós mucosalis felhalmozódásban a sejtek csökkenõ apoptosisa is fontos tényezõ.
Ebben a vonatkozásban még vannak tisztázatlan területek, de úgy tünik, hogy az IL-6 fokozott jelenléte
a gyulladt szövetben az apoptosis ellen hat, míg neutralizációja esetén a T sejtek apoptosisa fokozó-
dik (12). A T sejtek un. közös gamma lánc receptorán át más citokinek (IL-2, IL-7, IL-15 és az IL-21)
is fokozni képesek az anti-apoptotikus molekulák (Bcl-2, Bcl-Xl) expresszióját, ami szintén az akku-
muláció irányába hat, tehát ezen a vonalon is elképzelhetõk a késõbbiekben therapiás opciók. Mai
tudásunk szerint Crohn betegségben fontos szerepe van az IL-12 termelõdésének, de az ennek hátte-
rében meghúzódó antigén stimulusok még nem tisztázottak. Úgy tünik, hogy a NOD2 aktiváció képes
negativan befolyásolni a toll-like receptor (TLR)-2 stimulusra beinduló IL-12 termelõdést. Ez alátá-
masztaná hogy a Crohn betegségben a fokozott Th1 aktiváció és növekedett IL-12 termelõdés annak
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következménye, hogy a megváltozott NOD2 nem tudja gátolni a TLR-2 szignalizációt (13). Egy újabb
felismerés a Th1 típusú aktiváció témakörében az osteopontin (60 kDa phosphoprotein), amit az
epithelsejtek és macrophagok termelnek mindkét típusú IBD formában. Úgy tûnik azonban, hogy az
osteopontin Crohn betegségben stimulálja kifejezettebben az IL-12 termelést (14). Igen fontos új fel-
ismerésnek tûnik viszont, hogy colitis ulcerosában magasabb IL-13 szinteket regisztráltak, ami rontani
képes a barrier funkciót, csökkenti a transz-epiteliális ellenállást, növeli az apoptosist, valamint a pórus
formáló tight junction protein claudin-2 expresszióját (15). Más adatok szerint az IL-13 fokozza a
TGF-β produkciót és elõsegíti a fibrosist is (16). Fontos azonban hangsúlyozni, hogy a gyulladásos
bélbetegségek létrejöttében számos nem specifikus gyulladásos mediátor is szerepet játszik, így
eicosanoidok, leukotrienek, szabad gyökök, homocysteine etc. A mucosa károsodás az immun és nem-
immun sejtek ill. kölcsönhatások eredõjének tekinthetõ. Ennek bizonyítéka, hogy a macrophagok által
termelt TNF-alfa és IL-1β nemcsak az NF-kB és a MAP-kinase utat aktiválva játszik szerepet a gyul-
ladásos mechanizmusokban, hanem növeli az érendothelen az adhesiós molekulák megjelenését, ill.
stimulálja a mucosalis fibroblastokban egész sor matrix metalloproteinase (MMP-1, 2, 3, 7, 9, 10, 12,
13) szintézisét, amelyek az extracellularis matrix lebontásában, gyulladásos mediátorok hasításában,
aktiválásában etc. komoly szerepet játszanak (17). 

Az elmúlt esztendõben ismét az érdeklõdés elõterébe kerültek az eosinophiliával kapcsolatos
tápcsatornai kórképek, számos olyan közlemény jelent meg, amely az eosinophilia – eosinohil sejtek
gasztroenterológiai jelentõségével foglalkozik. A mucosalis eosinophilia a tápcsatorna teljes hosszában
megjelenhet, a nyelõcsõtõl a rectumig, ugyanakkor ennek klinikai jelentõsége nem mindig egyértelmû.

A differenciáldiagnosztikai szempontból legfontosabb kórképek az alábbi táblázatban olvashatók:
Infekciók (H. pylori, Enterobius vermicularis, Schistosomiasis, Toxacara canis etc.)
IBD
Drug hypersensitivity reakciók
Malignus kórképek
Churgh-Strauss syndroma
Hypereosinophil syndroma 
Ételallergiák
Coeliakia
Eosinophil gastroenterológiai megbetegedések
Systemás lupus erythematosus

Az egészséges nyelõcsõ nyálkahártyájában gyakorlatilag nem találhatók eosinophil granulo-
cyták. A valódi eosinophil oesophagitis az esetek egy részében hasonló klinikai panaszokkal jelentkezik,
mint a reflux betegség (dysphagia, hányás, étel elakadás etc.), a fõ különbség azonban az, hogy a proton
pumpa gátló kezelés nem szûnteti meg az eosinophiliát, amit általában nagy nagyítású microscopos
látóterenként 20-50 eosinophil sejt jelenlétével jellemeznek. A szövettani képre microabscessusok,
basalis zona hyperplasia, lamina propria fibrosis, elongált papillák jelenléte jellemzõ. Miután az
eosinophil sejtek degranulációja is bekövetkezhet és ilyenkor a hagyományos haematoxylin-eosin festés
megtévesztõ lehet, immunhisztokémiai módszerrel szükség lehet az extracellularis térben az un. major
basic protein (MBP) jelenlétének bizonyítására (18,19). Említést érdemel az is, hogy az eosinophilia
gyakran foltos megjelenésû, tehát a 100%-os szenzitivitáshoz legalább 4-5 biopsia vétele szükséges.
A tápcsatorna nyelõcsõ utáni szakaszain egészségesekben is található néhány eosinophil granulocyta a
nyálkahártyában. Volt korábban egy olyan tanulmány, amelyben azt találták, hogy melegebb éghajla-
ton élõk vastagbél nyálkahártyájában akár 35x-ös is lehet az eosinophil sejtek száma, amit azzal ma-
gyaráztak, hogy ott eltérõ a microbák és a különbözõ légúti és enterális allergének összetétele (20).
Egy késõbbi tanulmányban 69 gyermek colonban kimutatott eosinophiliáját elemezték és közöttük az
irritabilis bélsyndroma, IBD és ételallergia közel azonos arányban volt kimutatható, ami szintén azt
támasztotta alá, hogy önmagában az eosinophilia nem mindig bizonyít súlyosabb korképet (21). A
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reflux betegség és az eosinophil oesophagitis összevetése szempontjából az eddigi legjelentõsebb
tanulmány Liacouras és mtsai dolgozata (22), akik 381 gyermeket követtek 10 éven át. Következtetéseik
szerint az eosinophil oesophagitis inkább férfiakban jelentkezik és fõ tünete a hányás, ill. a dysphagia.
A steroid kezelés ugyan hatákonynak bizonyult, de elhagyása után gyakori volt a relapsus. Ezzel szemben
a diétás megszorítások 98%-ban tartós remissziót biztosítottak. Malignus jellegû progressziót nem
észleltek. A krónikus eosinophil oesophagitis kórlefolyása azonban kevéssé ismert, úgy tünik, hogy
proximális, ill. distalis nyelõcsõ stricturák hátterében több évtizede fennálló ilyen gyulladásos folya-
mat elképzelhetõ, annál is inkább, mert eosinophil eredetû mediátoroknak a fibrosis kaszkádjában ját-
szott szerepe már korábban is felmerült. Ujabban ezt megerõsitette, hogy az eosinophil sejtekbõl jelen-
tõsebb mennyiségû transforming growth factor-β, valamint különbözõ metalloproteinase-ok kerül-
nek a környezetbe, amelyek fibrotikus molekulák szintézisét és izomkontrakciót egyaránt képesek elõ-
idézni, illetve stimulálni (23). Korábban már feltételezték, hogy az eosinophil oesophagitis kialakulását
genetikai eltérések is elõsegíthetik. Ennek vizsgálata során derült fény arra, hogy valóban fokozott
gén-aktiváció igazolható az eotaxin-3 vonatkozásában. Az eotaxin-3 a legfontosabb tagja az eosinophil
chemokinek családjának, és az un. CCR-3 receptorhoz kapcsolódik. Újabb therapiás lehetõségként
merült ennek alapján föl, hogy IL-5 antagonisták, ill. CCR-3 receptor blockolók jelenthetnék a meg-
oldást az eosinophil oesophagitises betegek kezelésében (24). Másik érdekes munkában azt igazolták,
hogy eosinophil oesophagitises betegek nyelõcsõ nyálkahártyájában fokozott mRNA expresszió követ-
keztében magasabb interferon-gamma, eotaxin-1, IL-4, -5 és -13 szintek mérhetõk (25). Mindez bizo-
nyítja ebben a kórképben is a Thelper2 típusú túlsúlyt. 

A tápcsatorna további szakaszain észlelt eosinophilia gyakran még nehezebb diagnosztikus
kihívást jelent, hiszen a mucosa biopsia legfeljebb 3 mm mélységig adhat információt, márpedig az
eosinophil gyulladásos eltérések mélyebb rétegeket is érinthetnek. A klinikai képet általában hasi fáj-
dalom, hányás, hasmenés jellemzi, ami leginkább dysmotilitásnak látszik (26). Ezt támasztották alá
azok az adatok, amelyeket eosinophil gastroenteritis miatt vizsgált betegek teljes falvastagságot érintõ
colon biopsiás mintáiban találtak, nevezetesen, hogy mucosalis eosinophilia mellett a myentericus
ganglionok környezetében az eosinophil sejtek granulumaiból származó proteinek depozitumait
mutatták ki. Ezek a betegek steroid kezelésre jól reagáltak. Szintén a dysmotilitás eosinophil elméletét
erõsiti, hogy az eosinophil granulocyták in vitro kisérletekben az idegek stimulációjára képesek és
részt vesznek az idegszövet “remodeling”-jében is (27). Az eosinophil gastroenteritis elsõ hosszútávú
utánkövetésérõl Chehade és mtsai számoltak be 2006-ban, akik 5 éven túl követtek olyan gyermekeket
is, akiknél allergiás eosinophiliás gastroenteritishez protein vesztõ enteropathia és mérsékelt anaemia
is társult (28). Érdekes módon, közülük csupán elenyészõ százalékban találtak a duodenumban
boholyeltéréseket, ezért azt feltételezik, hogy a proteinvesztés inkább az eosinophil gyulladás okozta
diffúz epithelialis barrier dysfunkció következménye, amit az is alátámaszt, hogy a fehérjevesztõ
enteropathiában és ezt kisérõ anaemiában szenvedõ gyermekek mucosájában jelentõs számban mutattak
ki hízósejteket is, amelyekbõl kiszabaduló histamin szintén növeli a permeabilitást. Az érintett gyer-
mekek tartós, aminosav-alapú diétával javultak. Egy másik tanulmányban egyébként egészséges, de a
rectumból idõnként vérzõ gyermeket vizsgáltak, ahol 64%-ban igazoltak allergiás colitist és a rectalis
vérzés diéta – döntõ többségében a tej megvonás – hatására szûnt meg (29). 

Érdekes kérdés, hogy miként jutnak az eosinophil granulocyták az emésztõ traktusba. Ebben
fontos szerepe van az eosinophil sejtek felszinén exprimálódó adheziv integrineknek (fõként az
α4β7-nek), amelyek kötõdni képesek az érendothel “vascular cellular adhesion molecule-1” jelzésû
komplexéhez, illetve a tápcsatornai érendothel “mucosal addressin cell adhesion molecule-1” jelzésû
képletéhez (30, 31). Talán a legfontosabb újabb információ, hogy a Th2 eredetû cytokinek közül IL-4
és IL-13 hatására számos, a tápcsatornában megtalálható, epithel sejtvonal szintetizál eotoxin-3-at. A
transzmigrációt pedig az eosinophil granulocyták felszínén megjelenõ L-selectin és a P-selectin
glycoprotein ligand-1 teszi lehetõvé, amelyek az epithelsejteken található tetrasycharide sialyl Lewis
X “counter-ligand”-ot használják partnerként (32). Az eosinophil sejtek olyan módon is képesek vál-
toztatni az intestinalis barrier mûködését, hogy a belõlük kiszabaduló major basic protein (MBP)
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“downregulálja” a sejtek szoros kapcsolatában (un. tight junction) fontos szerepet játszó occludin
molekula expresszióját (33). Emellett azonban számos további mediator is kiszabadul az eosinophil
granulocytákból, így eosinophil peroxidase, eosinophil eredetû neurotoxin, eosinophil kationos protein
etc., amelyek gyulladást befolyásoló hatása például colitis ulcerosában is kimutatható (34).

Érdekes téma az allergia és az intestinalis dysmotilitás kapcsolata is. Egyre több olyan adat lát
napvilágot, amely szerint irritabilis bélsyndromában immunológiai eltérések is kimutathatók. Így például
leírták, hogy IBS páciensek között szignifikánsan többen vannak a magasabb TNF-szintet és alacso-
nyabb IL-10 szintet produkáló fenotípusú személyek (35). A hasi fájdalom pedig összefüggést mutat
a colon falában lévõ idegvégzõdések környezetében kimutatható hízósejtek mennyiségével. Újabb
adat szerint IBS páciensekben magasabb IgG4-típusú ellenanyagokat mutattak ki gabonával, marha-
hússal, disznóhússal és bárányhússal szemben, anélkül, hogy magasabb specifikus IgE szinteket ész-
leltek volna, bár ennek jelentõsége még bizonytalan (36). Esetenként a krónikus székrekedés hátterében
is állhat ételallergia, egy újabb közleményben minden gyógyszeres kisérletre refraktaer székrekedésben
szenvedõ betegekben sikerült kettõs vak, placebo kontrollált étel provokáció (DBPCFC) módszerével
allergiát igazolni és a hypoallergén diéta mellett a bélmotilitás normalizálódott (37).

Az elmúlt években két kiváló összefoglaló tanulmány is megjelent ebben a témakörben, az
egyik az eosinophil sejtek biologiájáról, és allergiában játszott szerepükrõl (38), a másik pedig a motilitás-
sal is foglalkozó neurogastroenterológiai kutatások helyzetérõl (39).

A coeliakia az egyik legfontosabb tápcsatornai immun-mediált kórkép, amely az utóbbi években
ismét a tudományos érdeklõdés homlokterébe került, egyrész azért, mert elõfordulási gyakorisága
mindenképpen magasabb, mint ahogyan azt korábban feltételezték, másrészt, mert nyilvánvalóvá vált
szoros kapcsolata más betegségekkel, közülük is a legfontosabbnak az I. tipusú diabetes látszik. Felme-
rül a kérdés, mi állhat teoretikusan a kapcsolódás hátterében? Az egyik elmélet szerint a nem kezelt
coeliákiában képzõdõ IgA és IgG tipusú antitestek (transglutamináz elleni antitestek) okozhatnak
károsodást más szervekben azáltal, hogy a gliadin indukálta gyulladásos folyamatban során addig rej-
tett autoantigének válhatnak aktivvá, mint például anti-insulin antitestek, anti-β sejt antitestek etc. Azt,
azonban, hogy ebben genetikai predispozició is szerepet játszhat, támasztja alá, hogy coeliákiás bete-
gek egyenesági rokonai között is 6x gyakoribb az autoimmun megbetegedések elõfordulása (40). A
kizárólagos anyatejes táplálással szemben a csecsemõkori (3-4 hónapos korban bekövetkezõ) gluten
expozició négyszeresre növeli a pancreas szigetsejt elleni antitestek megjelenésének esélyét, ami I. típusú
diabetes kialakulásához vezethet. 6 hónapos kort követõ expoziciónál ilyen összefüggést már nem tudtak
kimutatni. Egy újabb tanulmányban azután azt találták, hogy gluten mentes étrend hatására olyan
egyénben, akinél szigetsejt elleni antitest pozitivitást észleltek, de diabetese még nem volt, ugyanakkor
HLA-DQ2/DQ8 -at hordozott, viszont nem volt transzglutamináz elleni antitestje, 1 évvel késõbb már
nem tudtak szigetsejt elleni antitestet sem kimutatni és diabetes sem manifesztálódott (41). Ez a meg-
figyelés azt sugallja, hogy gluten mentes étrend bevezetése adott konstelláció mellett cukorbetegség
kialakulását megakadályozhatja, mert autoimmun folyamatot fordíthat vissza! Egy másik szerv, ami-
nek megbetegedése gyakoribb coeliakia esetén, a pajzsmirigy (pl. Hashimoto thyreoiditis, Graves kór),
de régebb óta ismeretes a társulás szisztémás megbetegedésekkel is, mint az SLE, rheumatoid arthritis,
Sjögren syndroma és a scleroderma. Közelmúltban brazil diabeteses gyermekek között mutatták ki a
coeliakia szignifikánsan gyakoribb (2,6%-os prevalencia) elõfordulását és ennek kapcsán hangsúlyozták,
hogy a betegség mielõbbi felfedezése és kezelése javította a gyermekek növekedési mutatóit is (42). 

Újszerû teoria jelent meg a közelmúltban, amely a coeliakia kialakulásában az intestinalis per-
meabilitás zavarát tekintené az elsõ, döntõ lépésnek, eszerint a gliadin egy MyD88-dependens zonulin
felszabadulást indít el, ami lehetõség teszi, hogy a tigh junction fellazulása révén a gliadin átjusson a
submucosába, ahol a szöveti transglutamináz deamidálja azt, majd a gliadin HLA receptor segítségével
kapcsolatba lép az antigén prezentáló makrofágokkal, ezt követi a T lymphocyták aktivációja és a
humorális és cellularis (T helper 1 típusú) immunválasz kialakulása. A MyD88 egy olyan adapter
molekula, amely a toll like receptor (TLR)/interleukin-1 receptor jelátvitelben játszik szerepet (43).
Ha megszûnik a gliadin bevitel, lecsökken a zonulin szint is és a folyamat visszafordíthatóvá válik, a
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szöveti károsodás is meggyógyul. Mindez az innate és az adaptiv immunrendszer szerves kapcsolatának
egyik érdekes bizonyítéka lehet.

2007-ben több érdekes tanulmány foglalkozott a Helicobacter pylori fertõzés újabban felismert
lokális következményeivel, illetve ezeknek a carcinogenesisben szóbajövõ szerepével. Korábban már
kimutatták, hogy proinflammatorikus cytokin gének polymorphismusa az interleukin-1B, IL-10 és
TNF-alfa vonatkozásában, összefüggésbe hozható a gyomorrák fokozott kockázatával. A H. pylori fel-
ismerésében és a gazdaszervezet válaszának elindításában azonban az innate immunitás tényezõinek
is kiemelkedõen fontos szerepe van, igy TLR4 (toll like receptor4) struktúrának is. A baktériumok
többsége nem támadja meg közvetlenül a gyomor epitélsejteket, de velük kontaktusba kerülve bakteriális
termékek juthatnak a gazdaszervezet sejtjeibe. Ennek a kontaktusnak egyik feltételezhetõ komponense a
bakteriális lipopolysacharidot felismerõ TLR4, másrészt a H. pylori kapcsolatba kerül a környezõ
monocyta/macrophag sejtek TLR4 receptorával is. Közelmúltban írták le a TLR4 gén funkcionális
polymorphismusát, a +896 pozicióban, a 4-es exonon, ahol a 299. aminósav aspartátról glycinre
cserélõdött, aminek az LPS-sel szembeni csökkent reaktivitás a következménye. Ezt a mutációt már
kapcsolatban hozták különféle gyulladásos megbetegedésekkel, sõt az atherosclerosissal, myocardiális
infarctussal, prostatarákkal is. Hold és mtsai érdekes tanulmányukban nagy beteganyagon bizonyították,
hogy a TLR4+896A>G polymorphismus fennállása esetén 11x nagyobb az esély a hypochlorhydriára
H. pylori fertõzés fennállása során. A polymorphismus hordozói súlyosabb atrophiás gyulladást is mu-
tattak. A gyomorcarcinomás betegekben a TLR4 polymorphismus elõfordulása 17% volt, szemben a
kontroll populációban kimutatott 8%-al.

Hangsúlyozzák ugyanakkor, hogy sem nyelõcsõdaganatosokban, sem cardiatáji tumorokban
nem mutatkozott fokozott polymorphismus, tehát csak abban a daganatfajtában, amelyiknek kapcsolata
lehet a H. pylori fertõzéssel (44). Másik, érdekes és izgalmas közlemény ebben a témakörben Kwok
és mtsai Nature-ben közölt munkája, amelyben azt bizonyítják, hogy a H. pylori-gyomor epithelsejt
kölcsönhatásban integrin receptorok játszanak fontos szerepet. Amint jól tudott, az integrinek olyan
sejt-adhéziós receptorok, amelyek sejt-sejt, sejt és extracelluláris matrix, sejt és pathogen interakciók
közvetítõi lehetnek. Heterodimer formában jelennek meg, amelynek egy alfa és egy béta alegysége
van. Emlõsökben 18 féle alfa és 8 fajta béta alegység különféle kombinációit ismerjük, összesen 24-et.
Számos Gram negativ baktérium, közöttük a Helicobacter pylori is, az un. IV. típusú szekréciós rend-
szerrel juttatja a gazdasejtbe toxikus anyagait. Ennek lényege, hogy a sejtmembránt megnyújtó szekréciós
csatorna alakul ki, majd a sejt felszínén tüskeszerû nyúlvány képzõdik, ami injekciós tû-fecskendõ
mintájára juttatja a virulencia faktort a másik sejtbe. A H. pylori ilyen módon CagA oncoproteint és
peptidoglycant injektál az epitélsejtbe. A translokálódott CagA tyrosine phosphorilatión megy át az
Src kinázrendszer közremûködésével, miközben aktin-cytoskeleton átrendezõdés indul meg, ami a
gazdasejt megnyúlásához vezet. Emellett aktiválódik az NF-kB rendszer is és proinflammatorikus
cytokinek – mint pl. az IL-8, expresszálódnak. Az említett tanulmányban azt sikerült bizonyítani, hogy
a H. pylori esetében az un. cag-pathogenecity island (cagPAI) által kódolt CagL protein jelenik meg a
tüskék hegyén, ami arginin-glycin-aspartát (RGD) motivumot tartalmaz és ennek révén képes kapcso-
lódni az epitélsejten aktiválódó, ilyen motivumot tartalmazó α5β1 integrin-komplexhez. Sõt ezt követõen
a CagL fogja aktiválni a kinázokat is (45). Ehhez a tanulmányhoz szervesen kapcsolódik Tammer és
mtsai kisérlete, akik azt mutatták ki, hogy a gyomor epithelsejtbe bekerülõ CagA protein phosphori-
latióját nem egyedül az Src család végzi, hanem egy másik tyrosin kináz, az Abl is szerepet játszik
benne, amit úgy bizonyítottak, hogy az Abl specifikus inhibitort, az ST1571-et (Gleevec!, Novartis) a
rendszerhez adva a CagA phosphorilatiója és a következményes sejtmegnyúlás felfüggeszthetõ (46). 

A Helicobacter pylori kolonizációt követõ gyulladásos beszûrõdésben szerepet játszik két
további fontos virulencia faktor, a vakuolizáló cytotoxin (VacA) és az un. HP-NAP (H. pylori neutrophil-
activating protein) is. Az elõbbi gátolja a T sejtek aktivációját és az antigén prezentációt, míg a HP-NAP
(150 kDA méretû oligomer protein) elõsegíti a neutrophil – endothel adhéziót, stimulálja a neutrophil
granulocyták oxygéngyök termelését, növeli a monocyták szöveti faktor képzését. Amedei és mtsai azt
mutatták ki, hogy a HP-NAP lényegében egy TLR2 agonista, ami stimulálja a monocyták IL-12
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termelését, ami kulcsszerepet játszik a naív T helper sejtek Th1 fenotípus irányában történõ special-
izációjában, továbbá a monocyták IL-23 termelését is növeli, ezzel együtt az érett dendritikus sejtek
kialakulását (47). 

A tápcsatorna epithel-sejtjei mucint termelnek, ami az un. MUC1 gén aktivációjának következ-
ménye. Korábbi adatok utaltak arra, hogy a MUC1 gén allél-változatai szerepet játszhatnak a gyomor
pathológiás elváltozásaiban is. Mcguckin és mtsai szellemes állatkisérletekben mutatták ki, hogy
MUC1 gén-hiányos egerekben a H. pylori kolonizáció 5x nagyobb mértékben jelent meg és 2 hónap
alatt súlyos atrophiás gastritis alakult ki, szemben a normális nyáktermelésre képes állatokkal, ahol
csak enyhe gastritis észleltek (48).

A gyulladásos bélbetegségekkel kapcsolatban évtizedek óta visszatérõ felvetés volt, hogy vajon
nem bizonyítható-e valamilyen kórokozó konkrét szerepe a háttérben, fõleg a mycobacteriumok, ill. a
yersinia fertõzés merült föl, de nem volt bizonyítható. Az utóbbi években ez a szemlélet úgy módo-
sult, hogy a normális intestinális immunrendszer egyensúlyt tart a bélhuzamban jelenlévõ rendkivül
nagymennyiségû commensalis baktériummal, ennek következménye egy önkorlátozó, enyhe gyulla-
dásos reakció, míg IBD-ben túlzott gyulladásos és immunaktivitás lép föl. Egy egészen friss vizsgálat
tanusága szerint azonban adherens, invaziv E coli fokozott kitapadását mutatták ki Crohn betegek ter-
mináis ileumában, ami szignifikáns módon haladta meg a normál kontrollok esetében kimutatott
adherenciát. Ennek hátterét vizsgálva Barnich és mtsai úgy találták, hogy az E coli baktériumokon
számos apró tüske, pillus mutatható ki, amelyek az epithel felszínén expresszálódó, mannose-tartalmú
glycoproteinhez kötõdnek. Sikerült igazolni, hogy Crohn betegségben az ileumban fokozódik az un.
carcinoembryonális antigen-related cell-adhesion molecule 5-ös és 6-os tipusának (CEACAM5, CEA-
CAM6) expressziója, ami a gyulladt és nem gyulladt ileum régióban egyaránt kimutatható volt, de
nem találták a colonban. Ezeknek az adhéziós molekulának az expresszióját sejtkultúrában egyébként
az interferon-g és a TNF-α is növelni képes, azt pedig korábban már kimutatták, hogy invazív E. coli
tenyésztett macrophagok TNF-α termelését indukálja. Ezek alapján úgy tûnik, hogy az invazív E.
coli közvetett és közvetlen úton stimulálva a CEACAM6 expresszióját, biztosítja a fokozott kitapadást
az ileumban, ezzel módosítva az intestinális “microbiome” egyensúlyát. Ezen új felismerések támo-
gathatják probiotikumok, antibiotikumok alkalmazásának hatékonyságát Crohn betegségben, sõt újabb
therapiás opciók (pl. anti-CEACAM6 antitestek) gondolata is felmerül (49, 50).

A gyulladásos bélbetegségek immunológiai kérdéseit több review is tárgyalta, de ezek közül is
kiemelhetõ Xavier és Podolsky részletes, alapos áttekintése a Nature-ben (51), amelyben a molecularis
pathogenesis újabb elemeit, a genetikai felismerések fontosságát, az epithel-barrier funkciójának
épségét ill. sérüléseit is elemzik. Ezzel kapcsolatban írnak az autophagia újabban felismert fontossá-
gáról, itt arról van szó, hogy ez a mechanismus védi az emlõs sejteket különbözõ bakteriális
pathogénektõl és a bakteriális toxinoktól. Az autophagia kapacitásának kimerülését követi az apoptosis.
Úgy tûnik, hogy Crohn betegségben esetenként kimutatható az autophagia gén (ATG16L1) egy szinonim
SNP-je, sõt egy újabb autophagia génnel (IRGM) kapcsolatban is leírtak IBD-re hajlamosító mutációt.
Érdekesség, hogy az IRGM játszik szerepet a mycobacteriumok immunológiai feldolgozásában és igy
a granuloma-képzõdésben (52).

A gyulladásos bélbetegségek immunológiai vonatkozásaihoz tartoznak a biológiai therapia
újdonságai is. 2007 nyarán jelentek meg az elsõ beszámolók a certolizumab pegol hatékonyságáról, a
PRECISE 1 és 2 study keretében. A certolizumab pegol olyan pegylált, humanizált Fab fragmentum,
amelyik nagy affinitással kötõdik a TNF-α-hoz, de nem okoz monocyta és T sejt apoptosist. Random-
izált, kettõs vak, placebo-kontrollált tanulmány keretében 662 mérsékelt, ill. súlyos Crohn beteget
kezeltek. 400 mg certolizumab pegolt kaptak subcutan injekció formájában 0, 2, 4. héten, majd pedig
4 hetente tovább, féléven át. 6 hét után a legalább 10 mg/l induló CRP értékkel bevont betegek közül
37% került remissióba, a placebó csoportban észlelt 26%-hoz képest (p=0,04), a hatóanyaggal szem-
beni ellenanyag képzõdés a betegek 8%-ában volt kimutatható (53). A study második részében azt
elemezték, hogy a 6 hét után remisszióba jutott betegek milyen arányban maradtak remisszióban 26
hét után is, a fenntartó kezelés mellett. Itt 668 betegbõl 428 (64%) reagált kedvezõen az indukciós
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kezelésre és közülük 62%-ban maradt tartós a remisszió, azok közül, akik induláskor legalább 10 mg/l
CRP-vel rendelkeztek, szemben a placebó csoportban kapott34%-al (p<0,001). Fertõzéssel összefüggõ
adverz esemény az aktiv csoportban 3%-ban jelentkezett (54). Összességében tehát pozitiv állásfoglalás
született az új szerrõl. Schreiber, a második cikket jegyzõ szerzõ egy kommentárban foglalkozott az
aktuálisan elérhetõ három TNF-alfa elleni antitest összevetésével és úgy foglalt állást, hogy azok gyors
kezdeti hatékonyságot mutatnak a refraktaer Crohn betegek mintegy 2/3-ában, azonban tartós remisszóra
csak kb. 30%-ban számíthatunk. Miután azonban a különbözõ antitestek eltérõ epitópokat ismernek
föl, így a kezelésben komplementer módon is használhatók, azaz ha az egyik szer nem bizonyul haté-
konynak, egy következõ még effektiv lehet. Újabban már nem tartják elengedhetetlennek az azathioprin
kiegészítõ adását sem. Ugyanakkor a fokozott fertõzés és malignizációs kockázat ennek a hatóanyag-
csoportnak mindenképpen figyelmet igénylõ sajátsága, ezért az alkalmazás elõtt legalább a tuberculosis
kizárása kötelezõ (55)! 

Ehhez szervesen csatlakozik egy tanulmány, amely IBD-ben elõforduló malignus haematológiai
eseteket ismertet. A tartós immunszupresszív kezelés (azathioprin, methotrexate) mellett, familiáris és
genetikai predispozició esetén megnõhet a leukaemia kockázata. A láz, asthenia, gyengeség és
anaemia esetenként mindkét betegségfajta aktivitási tünete lehet, fontos tehát a qualitatív vérkép figyel-
mes ellenõrzése. Ebben a tanulmányban egy nagyobb olasz gasztroenterológiai centrum IBD-s beteg-
anyagában 5 akut leukaemiát diagnosztizáltak (56). Egy további érdekes tanulmány is mindenképpen
figyelmet érdemel ebben a vonatkozásban, nevezetesen a hemopoetikus õssejt transzplantáció, ami
azóta, hogy technikailag biztonságosabbá és kidolgozottabbá vált, egyre több területen merül föl, így
például súlyos autoimmun megbetegedésekben eddig mintegy 1000 ilyen kezelést végeztek, döntõen
sclerosis multiplexben, systemás sclerosisben, rheumatoid arthritisben és SLE-ben. Az autológ transz-
plantáció esetenként tartós remissziót eredményezhet, de általában nem végleges a gyógyulás. Az
allogén õssejt transzplantáció elméletben teljesen kuratív lehet, viszont jóval körülményesebb. Elmé-
letben ilyen kezelés lehetõsége egyéb therapiákra refraktaer, súlyos gyulladásos bélbetegségekben is
szóbajöhet már a közeli jövõben (57).

Az elmúlt évek egyik izgalmas, újjászületõ témája a probiotikumok szerepe és jelentõsége,
különösen a gyulladásos bélbetegségek vonatkozásában. Nyilvánvaló, hogy a commensalis, nem
pathogén baktériumokhoz hasonló módon, a probiotikus baktériumok is javithatják az epitheliális bar-
rier müködését, indukálni képesek a reguláló T sejtek számának növekedését, ami viszont a gyulladást
keltõ effektor T sejtek arányának csökkenéséhez vezet, antibakteriális hatást fejtenek ki pathogén
kórokozókkal szemben és összességében gyulladáscsökkentõ szerepet tölthetnek be. A témakört,
annak immunológiai aspektusait részletesen feldolgozó összefoglaló a közelmúltban jelent meg (58).
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