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Gastrointestinalis immunoldgia

Az elmilt években szdmos, jelentds, Uj felismerés sziiletett a tdpcsatornai mucosalis immunitds
terliletén, amelyek részben egyes betegségek pathomechanizmusdnak megértésében segitettek, ill.
therapids konzekvencidkat is hordoznak. A teljesség igénye nélkiil, a tovabbiakban néhany fontosabb
felismerést sorolunk fol.

Az 1980-as években megfogalmazott “hygiene hypothesis” azzal magyardzta az immun-
medidlt tdpcsatornai betegségek szimanak novekedését, hogy a fejlett orszagokban a kdzegészségiigy
fejlédése, a vakcindk, antibiotikumok kiterjedt haszndlata, a higiénés feltételek javuldsa miatt egyrészt
lecsokkent az életet veszélyeztetd, sulyosabb fert6zd betegségek (tuberculosis, malaria, hepatitis, sepsis
etc.) el6forduldsa, ugyanakkor a kisgyermekkori fert6zések elkertilése révén a sziikségesnél, ill. kiva-
natosndl talan kevesebb fert6z6 stimulus €ri az immunrendszert, ami a védekezd jellegi mucosalis
immunitds és az ordlis tolerancia kifejlédésében hétrdnyos lehet. Az utobbi években azonban ez a
hypothesis drnyaltabba valt, tgy tiinik, hogy a probiotikus torzsek, bifidobacteriumok, lactobacillusok,
saprophita microbaktériumok, bélférgek szerepe az egészséges fejlédésben fontosabb, mint a pathogén
torzseké. Az drtatlan microflora kapcsolatba 1épve a dendritikus sejtekkel, elinditja egy olyan cytokin
microkornyezet kialakuldsat, amelyben egyensily alakul ki a Th1, Th2 és a Treg tipusu sejtvalaszok
kozott. Az utdbbi sejtek altal termelt IL-10 és TGF-f sziikségesek az ordlis tolerancia kialakuldsahoz,
ami egyuttal csokkenti az autoimmun és az allergids folyamatok incidencidjat, masrészt folyamatos,
limitdlt (6nkorldtozd) reakciét eredményez a microbidlis stimulusokkal szemben, igy redukdlva az
IBD el6fordulasat is (1).

A dendritikus sejtekrdl is egyre tobb informacionk van, ma dgy tlnik, a T helper sejtekhez
hasonldan tébb alcsoportjuk van, melyek eltér§ valaszokat indukdlhatnak, miutdn a bél lumenébe
tiiremkedve, toll like receptoraik révén, mintdkat vesznek az ott folyamatosan tartézkodé “commensalis”
baktériumokbdl. A dendritikus sejt — baktérium interakci6 inditja be a reguldld T sejtek termel5dését
naiv T helper sejtekbdl , amelyek azutdn az ordlis tolerancia irdnydban toljak el a folyamatot (2). Itt
azonban egy tovabbi fontos tényezd is jelentdséget kap, nevezetesen az un. single nucleotide polymor-
phismus (SNP) jelensége. Ekkor egyetlen nucleotide helyvaltoztatasardl van sz6 a génben, ami azonban
a képz6dd molekula inaktivitasit okozza. Ennek az el6forduldsa, akdr cytokinekben, akér azok recep-
toraiban, szintén az IBD, f6ként a Crohn betegség fokozddo el6forduldsahoz vezethet, mivel a beko-
vetkezd valtozdsok immunzavarokat okozhatnak. (Lasd a NOD-2 receptor polymorphismusat, ami
ismert moédon magasabb Crohn-betegség incidenciaval jar (3).

Egy tovébbi, gyorsan fejlodd teriilet az obesitds és a gyulladds kapcsolatinak vizsgdlata.
Egérkisérletek alapjan ugy tiinik, hogy az IL-18 hidnya obesitdshoz és insulin rezisztencidhoz vezethet,
olyan médon, hogy ilyenkor a mdjban, a gluconeogenesisben szerepet jatsz6 gének expresszidja fokozo-
dik. Ujabb megfigyelések szerint a jélakottsagi hormonok (leptin, adiponectin és a resistin) megvaltoznak
IBD-s betegekben, ami arra utal, hogy a gyulladdsos cytokinek ebben a betegcsoportban befolyasolni
képesek az adipocytdk mikodését (4).

Az ut6ébbi években deriilt fény arra, hogy a leginkdbb a vékonybél Lieberkiihn cryptdiban fel-
lelhet6 secretoros epithel Paneth-sejteknek fontos szerepe van a tdpcsatornai fert6zésekkel szemben és
igy gyulladdsos bélbetegségben is. Legfontosabb termékeik az un. alfa-defensinek, amelyek un. endogén
antibiotikumok, egész sor fert6z6 dgenssel — (Gram pozitiv és negativ baktériumok, virusok, gombak,
protozoonok) szemben (5). Humdn viszonyok kozoétt 6 alfa-defensint kiilonitenek el, melyek kiszaba-
dulasét f6leg a toll like receptor 4 (TLR4), illetve a TLRY stimulélja, az utobbi {6ként a Salmonella
typhimurium elleni védekezésben fontos. Az Gssejtekbdl a Paneth-sejtek differencidlodédsat az un. Wnt
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szignalizici6 szabdlyozza. Akédr ennek zavara, akdr a Paneth-sejtek mikodési hidnyossagai szerepet
jatszhatnak a ileumban kialakul6 Crohn betegség hatterében (6,7). Felmeriilhet az is, hogy a Trichuris
suis larvak sikeres alkalmazasa részben azon is alapul, hogy ezek stimulalni képesek a defensinek
termelését (8).

A CD4+ T helper sejtek szerepe a kiilonboz6 tapcsatornai gyulladdsokban kiemelt jelentGséggel
bir, az itt foly6 kutatdsok dlland6an eredményeznek tjabb megallapitdsokat, azonban ezeknek az elhe-
lyezése a meglehetGsen bonyolult és Osszetett rendszerben sziikségessé teszi az el6zmények rovid
attekintését.1986 6ta ismert, hogy a CD4+ T helper sejtek nem egységes csoportnak tekinthetdk, hanem
alcsoportokra oszthatok. A két f§ csoport a Th1 és a Th2 sejtek csoportja, de ehhez idSkdzben a reguldlé
Treg csoport is felismerésre keriilt, majd legijabban megkiilonboztetnek egy un. Th17 sejtcsoportot is,
amelybe tartozé helper T sejtek IL-17 temelésiik révén jatszhatnak differencidlé szerepet, a reguléld
tipust T reg sejtekkel egyiittmikodve (9). A bonyolult szisztéma elsS 1épéseként az un. precursor Th sej-
tek idegen antigének stimuldcidjanak hatdsdra IL-2 produkciét inditanak, majd ThO sejtekké érve
mdr IFN-gamma és IL-4 termelésre is képessé valnak. Ebben a fazisban a kornyezeti hatdsok eredmé-
nyeként vdlik szét a T helper sejtek differencidloddsa, mert példaul intracellularis bacteridlis stimulu-
sok, illetve a dendritikus sejtekbdl, macrophagokbodl szdrmazo IL-12 hatdsara egyes sejtes Thl irany-
ba lépnek tovabb és intenziv IFN-gamma, [L-2 és TNF-alfa termelést inditanak. Az IL-12 termelés mind-
emellett természetes 6lGsejtek (NK sejtek) indukcidjaban is fontos szerepet jatszik. A Thl vonal fele-
16s a T-sejt medidlta immunitds mikodéséért, ami un. késleltetett tipusti hypersensitivitast képvisel,
egyuttal indukédlja a B sejtek IgG tipusu antitest termelését is.

A maésik vonalon exogén antigének és mds kornyezeti tényezdk IL-4 termelést indithatnak a
macrophagokban, ami Th2 tipusu sejtek kialakuldsit indukélja. Ezek a T helper sejtek azutdn IL.-4
mellett IL-5,-6,-9,-10, és djabb felismerések szerint IL.-13 termelésbe kezdenek. Az IL.-4 hatdsira a B
sejtek felszini IgM termelése IgG1 és IgE antitest képzésre valt, ill. ez a mechanizmus tdmogatja a
mucosalis IgA antitest képz6dést is.

Klinikailag, bar a két tipusu sejtvonal egyarant részt vesz az immunbetegségek kialakuldsdban,
sulyponti kiilonbségeket tehetiink: a Thl tipust reakcié sejt kozvetitette immunitast eredményez, un.
késleltetett tipusd hypersensitivitdsi reakcidval és ez szoveti karosoddst valthat ki, a Th2 tipusu reakcio
viszont IgE antitestek termel&dését, eosinophilok aktivacidjat idézi eld, igy végsd soron allergids
reakciok kialakuldsaért felelhet. A kétféle reakcid érzékeny egyensilydnak felboruldsa vezethet példaul
IBD kialakuldsdhoz, de mds tdpcsatornai betegségekben is jelentGsége van. Pl. Thl sejtek infiltracidja
a felelGs a H. pylori fert6z€s nyomén a gyomorban kialakul6 kronikus gastritisért, mig Th2 sejtek
invaziodja igazolhato allergids eosinophil enteropathidban. Mint j6l ismert, Crohn betegségben a Thl
tipusu sejtek fokozott aktivicidja mutathat6 ki, mig colitis ulcerosdban Th2 dominancia észlelhets. Az
Ujonnan felfedezett Th17 tipusu, regulalo sejtek szerepérdl még keveset tudunk, de gy tlinik, hogy az
IL-17 termelést az IL-23 és a TGF-B fokozza, mig az IL-6 gitolja (10). Ujabb felismerések szerint az
Th2 tipusu cytokinek szerepet jatszhatnak a szoveti gydgyulds folyamatdban is, ebben a vonatkozdsban
az IL-13 tlnik perspektivikusnak, amennyiben az epithel regenericidjét segitheti el6 (11).

A gyulladasos szovetekben a CD4+ T helper sejtek felhalmozddasat helyben képz6d6 chemokinek,
az endothel sejteken megjelend adhesios molekuldk és a T sejteken exprimdlodo integrinek is elGsegitik.
Misrészrdl a tartés mucosalis felhalmozdddsban a sejtek csokkend apoptosisa is fontos tényezd.
Ebben a vonatkozdsban még vannak tisztizatlan teriiletek, de tgy tiinik, hogy az IL-6 fokozott jelenléte
a gyulladt szovetben az apoptosis ellen hat, mig neutralizicidja esetén a T sejtek apoptosisa fokozo-
dik (12). A T sejtek un. k6z6s gamma lanc receptordn at més citokinek (IL-2, IL-7, IL-15 és az 1L-21)
is fokozni képesek az anti-apoptotikus molekuldk (Bcl-2, Bcl-X1) expresszidjat, ami szintén az akku-
muldcié irdnydba hat, tehdt ezen a vonalon is elképzelhetSk a késébbiekben therapids opcidk. Mai
tuddsunk szerint Crohn betegségben fontos szerepe van az IL-12 termelddésének, de az ennek hétte-
rében meghtiz6dé antigén stimulusok még nem tisztdzottak. Ugy tiinik, hogy a NOD2 aktivaci képes
negativan befolydsolni a toll-like receptor (TLR)-2 stimulusra beindulé IL-12 termel&dést. Ez alata-
masztand hogy a Crohn betegségben a fokozott Th1 aktivacio és novekedett IL-12 termel6dés annak
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kovetkezménye, hogy a megvaltozott NOD2 nem tudja gatolni a TLR-2 szignalizaciot (13). Egy ujabb
felismerés a Thl tipusu aktivacié témakorében az osteopontin (60 kDa phosphoprotein), amit az
epithelsejtek és macrophagok termelnek mindkét tipusti IBD formaban. Ugy tiinik azonban, hogy az
osteopontin Crohn betegségben stimuldlja kifejezettebben az IL-12 termelést (14). Igen fontos 4j fel-
ismerésnek tlinik viszont, hogy colitis ulcerosdban magasabb IL-13 szinteket regisztraltak, ami rontani
képes a barrier funkcidt, csokkenti a transz-epitelidlis ellendllast, ndveli az apoptosist, valamint a pérus
formalé tight junction protein claudin-2 expresszidjat (15). Mds adatok szerint az IL-13 fokozza a
TGF-B produkciét és elsegiti a fibrosist is (16). Fontos azonban hangstlyozni, hogy a gyulladdsos
bélbetegségek 1étrejottében szamos nem specifikus gyulladdsos medidtor is szerepet jatszik, igy
eicosanoidok, leukotrienek, szabad gyokok, homocysteine etc. A mucosa kdrosodds az immun és nem-
immun sejtek ill. kolcsonhatasok ereddjének tekinthetS. Ennek bizonyitéka, hogy a macrophagok altal
termelt TNF-alfa és IL-1p nemcsak az NF-kB és a MAP-kinase utat aktivdlva jatszik szerepet a gyul-
laddsos mechanizmusokban, hanem noveli az érendothelen az adhesiés molekuldk megjelenését, ill.
stimuldlja a mucosalis fibroblastokban egész sor matrix metalloproteinase (MMP-1, 2, 3,7, 9, 10, 12,
13) szintézisét, amelyek az extracellularis matrix lebontdsaban, gyulladdsos medidtorok hasitdsdaban,
aktivdldsaban etc. komoly szerepet jatszanak (17).

Az elmiilt esztendGben ismét az érdeklddés elSterébe keriiltek az eosinophilidval kapcsolatos
tdpcsatornai korképek, szamos olyan kozlemény jelent meg, amely az eosinophilia — eosinohil sejtek
gasztroenteroldgiai jelentGségével foglalkozik. A mucosalis eosinophilia a tdpcsatorna teljes hosszaban
megjelenhet, a nyelGcsotdl a rectumig, ugyanakkor ennek klinikai jelentGsége nem mindig egyértelmd.

A differencidldiagnosztikai szempontbdl legfontosabb korképek az alabbi tdblazatban olvashatdk:
Infekciok (H. pylori, Enterobius vermicularis, Schistosomiasis, Toxacara canis etc.)
IBD
Drug hypersensitivity reakciok
Malignus koérképek
Churgh-Strauss syndroma
Hypereosinophil syndroma
Etelallergidk
Coeliakia
Eosinophil gastroenteroldgiai megbetegedések
Systemads lupus erythematosus

Az egészséges nyelGcsO nyélkahartydjdban gyakorlatilag nem taldlhatok eosinophil granulo-
cytdk. A valddi eosinophil oesophagitis az esetek egy részében hasonlo klinikai panaszokkal jelentkezik,
mint a reflux betegség (dysphagia, hanyas, étel elakadas etc.), a f6 kiilonbség azonban az, hogy a proton
pumpa gétlo kezelés nem sziinteti meg az eosinophilit, amit dltaldban nagy nagyitdsi microscopos
latoterenként 20-50 eosinophil sejt jelenlétével jellemeznek. A szdvettani képre microabscessusok,
basalis zona hyperplasia, lamina propria fibrosis, elongélt papilldk jelenléte jellemzs. Miutdn az
eosinophil sejtek degranuldcidja is bekovetkezhet €s ilyenkor a hagyomanyos haematoxylin-eosin festés
megtévesztd lehet, immunhisztokémiai mddszerrel sziikség lehet az extracellularis térben az un. major
basic protein (MBP) jelenlétének bizonyitdsara (18,19). Emlitést érdemel az is, hogy az eosinophilia
gyakran foltos megjelenést, tehat a 100%-o0s szenzitivitdshoz legaldbb 4-5 biopsia vétele sziikséges.
A tépcsatorna nyelScs6 utdni szakaszain egészségesekben is taldlhaté néhdny eosinophil granulocyta a
nyélkahartydban. Volt kordbban egy olyan tanulmany, amelyben azt talaltdk, hogy melegebb éghajla-
ton €16k vastagbél nydlkahartydjaban akar 35x-0s is lehet az eosinophil sejtek szama, amit azzal ma-
gyaraztak, hogy ott eltérd a microbdk és a kiilonbozd 1éguti és enterdlis allergének Osszetétele (20).
Egy kés6bbi tanulmanyban 69 gyermek colonban kimutatott eosinophilidjat elemezték és kozottiik az
irritabilis bélsyndroma, IBD és ételallergia kozel azonos ardnyban volt kimutathatd, ami szintén azt
tdmasztotta ald, hogy 6nmagdban az eosinophilia nem mindig bizonyit sulyosabb korképet (21). A
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reflux betegség és az eosinophil oesophagitis 0sszevetése szempontjdbol az eddigi legjelentGsebb
tanulmény Liacouras és mtsai dolgozata (22), akik 381 gyermeket kovettek 10 éven at. Kovetkeztetéseik
szerint az eosinophil oesophagitis inkdbb férfiakban jelentkezik €s {6 tiinete a hanyaés, ill. a dysphagia.
A steroid kezelés ugyan hatdkonynak bizonyult, de elhagydsa utdn gyakori volt a relapsus. Ezzel szemben
a diétds megszoritdsok 98%-ban tartds remisszidt biztositottak. Malignus jellegli progressziét nem
észleltek. A kronikus eosinophil oesophagitis kérlefolydsa azonban kevéssé ismert, dgy tiinik, hogy
proximalis, ill. distalis nyelScsd stricturdk hétterében tobb évtizede fenndll6 ilyen gyulladdsos folya-
mat elképzelhetd, anndl is inkdbb, mert eosinophil eredetdi medidtoroknak a fibrosis kaszkadjiban jat-
szott szerepe mar kordbban is felmeriilt. Ujabban ezt megerdsitette, hogy az eosinophil sejtekbdl jelen-
tésebb mennyiségl transforming growth factor-f3, valamint kiilonb6z8 metalloproteinase-ok keriil-
nek a kornyezetbe, amelyek fibrotikus molekuldk szintézisét és izomkontrakciét egyarant képesek eld-
idézni, illetve stimuldlni (23). Kordbban mar feltételezték, hogy az eosinophil oesophagitis kialakuldsat
genetikai eltérések is elGsegithetik. Ennek vizsgélata sordn deriilt fény arra, hogy valéban fokozott
gén-aktivacid igazolhat6 az eotaxin-3 vonatkozdsdban. Az eotaxin-3 a legfontosabb tagja az eosinophil
chemokinek csalddjinak, és az un. CCR-3 receptorhoz kapcsolédik. Ujabb therapids lehetGségként
meriilt ennek alapjan f6l, hogy IL-5 antagonistak, ill. CCR-3 receptor blockoldk jelenthetnék a meg-
oldést az eosinophil oesophagitises betegek kezelésében (24). Masik érdekes munkéban azt igazolték,
hogy eosinophil oesophagitises betegek nyeldcsd nyalkahartydjaban fokozott mRNA expresszio kovet-
keztében magasabb interferon-gamma, eotaxin-1, IL-4, -5 és -13 szintek mérhetSk (25). Mindez bizo-
nyitja ebben a kérképben is a Thelper?2 tipusu tulsulyt.

A tapcsatorna tovabbi szakaszain észlelt eosinophilia gyakran még nehezebb diagnosztikus
kihivast jelent, hiszen a mucosa biopsia legfeljebb 3 mm mélységig adhat informdaciot, méarpedig az
eosinophil gyulladdsos eltérések mélyebb rétegeket is érinthetnek. A klinikai képet altalaban hasi f4j-
dalom, hanyas, hasmenés jellemzi, ami leginkdbb dysmotilitasnak latszik (26). Ezt tdmasztottak ald
azok az adatok, amelyeket eosinophil gastroenteritis miatt vizsgalt betegek teljes falvastagsagot érint6
colon biopsids mintdiban taldltak, nevezetesen, hogy mucosalis eosinophilia mellett a myentericus
ganglionok kornyezetében az eosinophil sejtek granulumaibdl szarmazd proteinek depozitumait
mutattdk ki. Ezek a betegek steroid kezelésre jol reagaltak. Szintén a dysmotilitds eosinophil elméletét
erdsiti, hogy az eosinophil granulocytdk in vitro kisérletekben az idegek stimuldcidjara képesek és
részt vesznek az idegszovet “remodeling”-jében is (27). Az eosinophil gastroenteritis els§ hosszutivi
utdnkovetésérl Chehade és mtsai szdmoltak be 2006-ban, akik 5 éven tdl kovettek olyan gyermekeket
is, akiknél allergias eosinophilids gastroenteritishez protein veszt§ enteropathia és mérsékelt anaemia
is tarsult (28). Erdekes médon, koziilik csupdn elenyész§ szdzalékban taldltak a duodenumban
boholyeltéréseket, ezért azt feltételezik, hogy a proteinvesztés inkabb az eosinophil gyulladds okozta
diffuz epithelialis barrier dysfunkci6 kovetkezménye, amit az is aldtdmaszt, hogy a fehérjevesztd
enteropathidban és ezt kisérd anaemidban szenvedd gyermekek mucosdjiban jelentds szimban mutattak
ki hizésejteket is, amelyekbdl kiszabadul6 histamin szintén noveli a permeabilitast. Az érintett gyer-
mekek tartds, aminosav-alapu diétdval javultak. Egy mésik tanulmanyban egyébként egészséges, de a
rectumbdl idénként vérzd gyermeket vizsgaltak, ahol 64%-ban igazoltak allergids colitist és a rectalis
vérzés diéta — dontS tobbségében a tej megvonds — hatdsdra sziint meg (29).

Erdekes kérdés, hogy miként jutnak az eosinophil granulocytdk az emészté traktusba. Ebben
fontos szerepe van az eosinophil sejtek felszinén exprimdlédé adheziv integrineknek (fGként az
a4B7-nek), amelyek kot6dni képesek az érendothel “vascular cellular adhesion molecule-1" jelzést
komplexéhez, illetve a tdpcsatornai érendothel “mucosal addressin cell adhesion molecule-1" jelzést
képletéhez (30, 31). Talan a legfontosabb djabb informécid, hogy a Th2 eredetd cytokinek koziil IL-4
és IL-13 hatdsdra szamos, a tdpcsatorndban megtaldlhatd, epithel sejtvonal szintetizdl eotoxin-3-at. A
transzmigraciot pedig az eosinophil granulocytdk felszinén megjelend L-selectin és a P-selectin
glycoprotein ligand-1 teszi lehetGvé, amelyek az epithelsejteken taldlhaté tetrasycharide sialyl Lewis
X “counter-ligand”-ot hasznaljdk partnerként (32). Az eosinophil sejtek olyan modon is képesek val-
toztatni az intestinalis barrier mikodését, hogy a bel6liik kiszabadulé major basic protein (MBP)
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“downreguldlja” a sejtek szoros kapcsolatidban (un. tight junction) fontos szerepet jatszé occludin
molekula expresszigjat (33). Emellett azonban szdmos tovabbi mediator is kiszabadul az eosinophil
granulocytdkbdl, igy eosinophil peroxidase, eosinophil eredetd neurotoxin, eosinophil kationos protein
etc., amelyek gyulladést befolydsol6 hatdsa példaul colitis ulcerosdban is kimutathat6 (34).

Erdekes téma az allergia és az intestinalis dysmotilitds kapcsolata is. Egyre tobb olyan adat 14t
napvildgot, amely szerint irritabilis bélsyndroméaban immunolégiai eltérések is kimutathatdk. Igy példaul
leirtak, hogy IBS péciensek kozott szignifikdnsan tobben vannak a magasabb TNF-szintet és alacso-
nyabb IL-10 szintet produkdlé fenotipusu személyek (35). A hasi fijdalom pedig Osszefiiggést mutat
a colon faldban 1év8 idegvégzSdések kornyezetében kimutathaté hizésejtek mennyiségével. Ujabb
adat szerint IBS paciensekben magasabb IgG4-tipusu ellenanyagokat mutattak ki gabondval, marha-
hissal, disznéhtssal és bardnyhtssal szemben, anélkiil, hogy magasabb specifikus IgE szinteket ész-
leltek volna, bar ennek jelentdsége még bizonytalan (36). Esetenként a kronikus székrekedés hatterében
is dllhat ételallergia, egy tjabb kozleményben minden gydgyszeres kisérletre refraktaer székrekedésben
szenvedd betegekben sikeriilt kettds vak, placebo kontrolldlt étel provokécié (DBPCFC) médszerével
allergiat igazolni és a hypoallergén diéta mellett a bélmotilitds normalizalodott (37).

Az elmult években két kivalo Osszefoglald tanulmany is megjelent ebben a témakorben, az
egyik az eosinophil sejtek biologiajarol, és allergidban jétszott szerepiikrdl (38), a masik pedig a motilitds-
sal is foglalkoz6 neurogastroenterologiai kutatasok helyzetérdl (39).

A coeliakia az egyik legfontosabb tdpcsatornai immun-medidlt korkép, amely az utdbbi években
ismét a tudoményos érdeklédés homlokterébe keriilt, egyrész azért, mert el6forduldsi gyakorisdga
mindenképpen magasabb, mint ahogyan azt kordbban feltételezték, masrészt, mert nyilvanvalova valt
szoros kapcsolata més betegségekkel, koziiliik is a legfontosabbnak az 1. tipusu diabetes l4tszik. Felme-
riil a kérdés, mi allhat teoretikusan a kapcsolddas hétterében? Az egyik elmélet szerint a nem kezelt
coelidkidban képz6dd IgA és IgG tipusud antitestek (transglutaminéz elleni antitestek) okozhatnak
karosoddst mds szervekben azaltal, hogy a gliadin indukélta gyulladdsos folyamatban sordn addig rej-
tett autoantigének valhatnak aktivvd, mint példdul anti-insulin antitestek, anti-[3 sejt antitestek etc. Azt,
azonban, hogy ebben genetikai predispozici6 is szerepet jatszhat, timasztja ald, hogy coelidkids bete-
gek egyenesdgi rokonai kozott is 6x gyakoribb az autoimmun megbetegedések el6forduldsa (40). A
kizar6lagos anyatejes tapldlassal szemben a csecsemdkori (3-4 hénapos korban bekodvetkezd) gluten
expozicié négyszeresre noveli a pancreas szigetsejt elleni antitestek megjelenésének esélyét, ami 1. tipusd
diabetes kialakuldsdhoz vezethet. 6 honapos kort kovetd expoziciondl ilyen Osszefiiggést mar nem tudtak
kimutatni. Egy tjabb tanulmanyban azutan azt taldltdk, hogy gluten mentes étrend hatdsira olyan
egyénben, akinél szigetsejt elleni antitest pozitivitast észleltek, de diabetese még nem volt, ugyanakkor
HLA-DQ2/DQS8 -at hordozott, viszont nem volt transzglutaminéz elleni antitestje, 1 évvel késbb mar
nem tudtak szigetsejt elleni antitestet sem kimutatni és diabetes sem manifesztilodott (41). Ez a meg-
figyelés azt sugallja, hogy gluten mentes étrend bevezetése adott konstellacio mellett cukorbetegség
kialakuldsat megakaddlyozhatja, mert autoimmun folyamatot fordithat vissza! Egy masik szerv, ami-
nek megbetegedése gyakoribb coeliakia esetén, a pajzsmirigy (pl. Hashimoto thyreoiditis, Graves kor),
de régebb Ota ismeretes a tarsulds szisztémdas megbetegedésekkel is, mint az SLE, rheumatoid arthritis,
Sjogren syndroma és a scleroderma. Kozelmdultban brazil diabeteses gyermekek kozott mutattdk ki a
coeliakia szignifikdnsan gyakoribb (2,6%-o0s prevalencia) el6forduldsat és ennek kapcsan hangstlyozték,
hogy a betegség miel6bbi felfedezése és kezelése javitotta a gyermekek novekedési mutatdit is (42).

Ujszert teoria jelent meg a kzelmiltban, amely a coeliakia kialakuldsdban az intestinalis per-
meabilitds zavarat tekintené az elsd, dontd 1épésnek, eszerint a gliadin egy MyD88-dependens zonulin
felszabadulast indit el, ami lehet8ség teszi, hogy a tigh junction fellazuldsa révén a gliadin 4tjusson a
submucoséba, ahol a szoveti transglutamindz deamidélja azt, majd a gliadin HLA receptor segitségével
kapcsolatba 1ép az antigén prezentdlé makrofdgokkal, ezt koveti a T lymphocytdk aktivicidja és a
humordlis és cellularis (T helper 1 tipust) immunvélasz kialakuldsa. A MyD88 egy olyan adapter
molekula, amely a toll like receptor (TLR)/interleukin-1 receptor jeldtvitelben jatszik szerepet (43).
Ha megszinik a gliadin bevitel, lecsokken a zonulin szint is és a folyamat visszafordithatéva valik, a
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szoveti kdrosodas is meggyogyul. Mindez az innate €s az adaptiv immunrendszer szerves kapcsolatdnak
egyik érdekes bizonyitéka lehet.

2007-ben tobb érdekes tanulmany foglalkozott a Helicobacter pylori fert6z€s tjabban felismert
lokalis kovetkezményeivel, illetve ezeknek a carcinogenesisben sz6bajoves szerepével. Kordbban mar
kimutattdk, hogy proinflammatorikus cytokin gének polymorphismusa az interleukin-1B, IL-10 és
TNF-alfa vonatkozdsédban, 0sszefiiggésbe hozhat6 a gyomorrak fokozott kockdzatdval. A H. pylori fel-
ismerésében és a gazdaszervezet vdlaszdnak elinditdsdban azonban az innate immunitds tényezdinek
is kiemelkedGen fontos szerepe van, igy TLR4 (toll like receptor4) struktirdnak is. A baktériumok
tobbsége nem tdmadja meg kozvetleniil a gyomor epitélsejteket, de veliik kontaktusba keriilve bakteridlis
termékek juthatnak a gazdaszervezet sejtjeibe. Ennek a kontaktusnak egyik feltételezhet§ komponense a
bakteridlis lipopolysacharidot felismer6 TLR4, masrészt a H. pylori kapcsolatba keriil a kdrnyezd
monocyta/macrophag sejtek TLR4 receptordval is. Kozelmultban irtdk le a TLR4 gén funkcionélis
polymorphismusat, a +896 poziciéban, a 4-es exonon, ahol a 299. amindsav aspartatrol glycinre
cserélddott, aminek az LPS-sel szembeni csokkent reaktivitds a kovetkezménye. Ezt a mutdciét mar
kapcsolatban hoztdk kiilonféle gyulladdasos megbetegedésekkel, s6t az atherosclerosissal, myocardiélis
infarctussal, prostatarakkal is. Hold és mtsai érdekes tanulmanyukban nagy beteganyagon bizonyitottdk,
hogy a TLR4+896A>G polymorphismus fennallasa esetén 11x nagyobb az esély a hypochlorhydriara
H. pylori fert6zés fenndlldsa soran. A polymorphismus hordozéi stilyosabb atrophids gyulladdst is mu-
tattak. A gyomorcarcinomds betegekben a TLR4 polymorphismus el6forduldsa 17% volt, szemben a
kontroll populdcioban kimutatott 8%-al.

Hangsilyozzdk ugyanakkor, hogy sem nyelScs6daganatosokban, sem cardiatdji tumorokban
nem mutatkozott fokozott polymorphismus, tehit csak abban a daganatfajtdban, amelyiknek kapcsolata
lehet a H. pylori fert6zéssel (44). Masik, érdekes €s izgalmas kozlemény ebben a témakorben Kwok
és mtsai Nature-ben kozolt munkdja, amelyben azt bizonyitjdk, hogy a H. pylori-gyomor epithelsejt
kolcsonhatdsban integrin receptorok jatszanak fontos szerepet. Amint jol tudott, az integrinek olyan
sejt-adhézids receptorok, amelyek sejt-sejt, sejt és extracelluldris matrix, sejt és pathogen interakciok
kozvetitSi lehetnek. Heterodimer formédban jelennek meg, amelynek egy alfa és egy béta alegysége
van. Eml&sokben 18 féle alfa és 8 fajta béta alegység kiilonféle kombinécidit ismerjiik, 0sszesen 24-et.
Szamos Gram negativ baktérium, kozottiik a Helicobacter pylori is, az un. IV. tipusu szekrécids rend-
szerrel juttatja a gazdasejtbe toxikus anyagait. Ennek 1ényege, hogy a sejtmembrant megnyujté szekrécids
csatorna alakul ki, majd a sejt felszinén tiiskeszerd nydlvany képzddik, ami injekcids ti-fecskendd
mintdjdra juttatja a virulencia faktort a mésik sejtbe. A H. pylori ilyen m6édon CagA oncoproteint és
peptidoglycant injektédl az epitélsejtbe. A translokalodott CagA tyrosine phosphorilation megy at az
Src kindzrendszer kozremikodésével, mikozben aktin-cytoskeleton atrendezddés indul meg, ami a
gazdasejt megnyuldsdhoz vezet. Emellett aktivdlodik az NF-kB rendszer is és proinflammatorikus
cytokinek — mint pl. az IL-8, expresszdlodnak. Az emlitett tanulményban azt sikeriilt bizonyitani, hogy
a H. pylori esetében az un. cag-pathogenecity island (cagPAI) 4ltal kédolt Cagl. protein jelenik meg a
tiiskék hegyén, ami arginin-glycin-aspartidt (RGD) motivumot tartalmaz és ennek révén képes kapcso-
16dni az epitélsejten aktivalodo, ilyen motivumot tartalmazé a5B1 integrin-komplexhez. S6t ezt kdvetSen
a CagL fogja aktivdlni a kindzokat is (45). Ehhez a tanulmdnyhoz szervesen kapcsol6dik Tammer és
mtsai kisérlete, akik azt mutattdk ki, hogy a gyomor epithelsejtbe bekeriil6 CagA protein phosphori-
lati¢jat nem egyediil az Src csaldd végzi, hanem egy masik tyrosin kindz, az Abl is szerepet jatszik
benne, amit ugy bizonyitottak, hogy az Abl specifikus inhibitort, az ST1571-et (Gleevec!, Novartis) a
rendszerhez adva a CagA phosphorilatidja és a kovetkezményes sejtmegnytlas felfiiggeszthetd (46).

A Helicobacter pylori koloniziciét kovetd gyulladasos beszirddésben szerepet jatszik két
tovabbi fontos virulencia faktor, a vakuolizal6 cytotoxin (VacA) és az un. HP-NAP (H. pylori neutrophil-
activating protein) is. Az el6bbi gitolja a T sejtek aktivacidjét és az antigén prezentdciot, mig a HP-NAP
(150 kDA méretd oligomer protein) elsegiti a neutrophil — endothel adhéziét, stimulélja a neutrophil
granulocytdk oxygéngyok termelését, ndveli a monocytdk szoveti faktor képzését. Amedei és mtsai azt
mutattdk ki, hogy a HP-NAP lényegében egy TLR2 agonista, ami stimuldlja a monocytdk 1L-12
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termelését, ami kulcsszerepet jatszik a naiv T helper sejtek Thl fenotipus irdnydban torténd special-
1z4cidjaban, tovabba a monocytdk IL-23 termelését is noveli, ezzel egyiitt az érett dendritikus sejtek
kialakulasat (47).

A tapcsatorna epithel-sejtjei mucint termelnek, ami az un. MUC1 gén aktivacidjanak kovetkez-
ménye. Kordbbi adatok utaltak arra, hogy a MUCI gén allél-valtozatai szerepet jatszhatnak a gyomor
patholégids elvéltozdsaiban is. Mcguckin és mtsai szellemes dllatkisérletekben mutattdk ki, hogy
MUCI1 gén-hianyos egerekben a H. pylori kolonizacié 5x nagyobb mértékben jelent meg és 2 honap
alatt silyos atrophids gastritis alakult ki, szemben a normadlis nydktermelésre képes allatokkal, ahol
csak enyhe gastritis észleltek (48).

A gyulladdsos bélbetegségekkel kapcsolatban évtizedek 6ta visszatérd felvetés volt, hogy vajon
nem bizonyithat-e valamilyen kérokozé konkrét szerepe a hattérben, f6leg a mycobacteriumok, ill. a
yersinia fert6zés meriilt fol, de nem volt bizonyithaté. Az utébbi években ez a szemlélet igy médo-
sult, hogy a normdlis intestindlis immunrendszer egyensulyt tart a bélhuzamban jelenlévd rendkiviil
nagymennyiségli commensalis baktériummal, ennek kovetkezménye egy Onkorldtozd, enyhe gyulla-
dasos reakcio, mig IBD-ben tulzott gyulladasos €s immunaktivitas 1ép fol. Egy egészen friss vizsgélat
tanusdga szerint azonban adherens, invaziv E coli fokozott kitapaddsat mutattak ki Crohn betegek ter-
mindis ileumdban, ami szignifikdns médon haladta meg a normdl kontrollok esetében kimutatott
adherenciat. Ennek hétterét vizsgdlva Barnich és mtsai ugy talaltdk, hogy az E coli baktériumokon
szadmos apro tiiske, pillus mutathat6 ki, amelyek az epithel felszinén expresszalodd, mannose-tartalmu
glycoproteinhez kotddnek. Sikertilt igazolni, hogy Crohn betegségben az ileumban fokozodik az un.
carcinoembryondlis antigen-related cell-adhesion molecule 5-0s és 6-os tipusanak (CEACAMS, CEA-
CAMG6) expresszidja, ami a gyulladt és nem gyulladt ileum régiéban egyarant kimutathat6 volt, de
nem taldltdk a colonban. Ezeknek az adhézids molekuldnak az expresszidjat sejtkultirdban egyébként
az interferon-g és a TNF-a is ndvelni képes, azt pedig korabban mar kimutattdk, hogy invaziv E. coli
tenyésztett macrophagok TNF-a termelését indukdlja. Ezek alapjan dgy tlnik, hogy az invaziv E.
coli kozvetett €s kozvetlen dton stimuldlva a CEACAMG6 expresszidjat, biztositja a fokozott kitapadast
az ileumban, ezzel moédositva az intestindlis “microbiome” egyensulyat. Ezen 4j felismerések tamo-
gathatjak probiotikumok, antibiotikumok alkalmazédsanak hatékonysagat Crohn betegségben, s6t djabb
therapids opcidk (pl. anti-CEACAMBS6 antitestek) gondolata is felmeriil (49, 50).

A gyulladdsos bélbetegségek immunoldgiai kérdéseit tobb review is targyalta, de ezek koziil is
kiemelhet6 Xavier és Podolsky részletes, alapos attekintése a Nature-ben (51), amelyben a molecularis
pathogenesis ujabb elemeit, a genetikai felismerések fontossagat, az epithel-barrier funkcidjdnak
épségét ill. sériiléseit is elemzik. Ezzel kapcsolatban irnak az autophagia djabban felismert fontossa-
gardl, itt arr6l van sz, hogy ez a mechanismus védi az emlGs sejteket kiilonb6z6 bakteridlis
pathogénektdl és a bakteridlis toxinoktdl. Az autophagia kapacitdsdnak kimeriilését kdveti az apoptosis.
Ugy ttinik, hogy Crohn betegségben esetenként kimutathat6 az autophagia gén (ATG16L1) egy szinonim
SNP-je, s6t egy djabb autophagia génnel (IRGM) kapcsolatban is lefrtak IBD-re hajlamosité mutaciot.
Erdekesség, hogy az IRGM jatszik szerepet a mycobacteriumok immunolégiai feldolgozasaban és igy
a granuloma-képzddésben (52).

A gyulladésos bélbetegségek immunoldgiai vonatkozasaihoz tartoznak a bioldgiai therapia
Ujdonsdgai is. 2007 nyardn jelentek meg az els6 beszamoldk a certolizumab pegol hatékonysagardl, a
PRECISE 1 és 2 study keretében. A certolizumab pegol olyan pegylalt, humanizélt Fab fragmentum,
amelyik nagy affinitdssal kotddik a TNF-a-hoz, de nem okoz monocyta és T sejt apoptosist. Random-
iz4lt, kettds vak, placebo-kontrolldlt tanulméany keretében 662 mérsékelt, ill. silyos Crohn beteget
kezeltek. 400 mg certolizumab pegolt kaptak subcutan injekcié formdjaban 0, 2, 4. héten, majd pedig
4 hetente tovabb, féléven at. 6 hét utan a legalabb 10 mg/l indulé CRP értékkel bevont betegek koziil
37% keriilt remissidba, a placebd csoportban észlelt 26%-hoz képest (p=0,04), a hatéanyaggal szem-
beni ellenanyag képzddés a betegek 8%-dban volt kimutathat6 (53). A study mdsodik részében azt
elemezték, hogy a 6 hét utdn remisszidba jutott betegek milyen ardnyban maradtak remissziéban 26
hét utan is, a fenntart6 kezelés mellett. Itt 668 betegbdl 428 (64%) reagalt kedvezben az indukcids
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kezelésre és koziiliik 62%-ban maradt tartds a remisszio, azok koziil, akik induldskor legalabb 10 mg/1
CRP-vel rendelkeztek, szemben a placebo csoportban kapott34%-al (p<0,001). Fert6zéssel Osszefliggd
adverz esemény az aktiv csoportban 3%-ban jelentkezett (54). Osszességében teht pozitiv dllasfoglalds
sziiletett az 0j szerr6l. Schreiber, a masodik cikket jegyz$ szerz6 egy kommentarban foglalkozott az
aktualisan elérhetd harom TNF-alfa elleni antitest 0sszevetésével és gy foglalt dllast, hogy azok gyors
kezdeti hatékonysdgot mutatnak a refraktaer Crohn betegek mintegy 2/3-dban, azonban tart6s remisszora
csak kb. 30%-ban szdmithatunk. Miutdn azonban a kiilonbozd antitestek eltérd epitdpokat ismernek
fol, igy a kezelésben komplementer médon is hasznalhatdk, azaz ha az egyik szer nem bizonyul haté-
konynak, egy kovetkezé még effektiv lehet. Ujabban mar nem tartjak elengedhetetlennek az azathioprin
kiegészit6 adasat sem. Ugyanakkor a fokozott fert6zés és malignizacids kockdzat ennek a hatéanyag-
csoportnak mindenképpen figyelmet igényld sajatsaga, ezért az alkalmazas el6tt legaldbb a tuberculosis
kizarasa kotelezé (55)!

Ehhez szervesen csatlakozik egy tanulmdny, amely IBD-ben el6fordulé malignus haematoldgiai
eseteket ismertet. A tartés immunszupressziv kezelés (azathioprin, methotrexate) mellett, familidris és
genetikai predispozicié esetén megnShet a leukaemia kockdzata. A 14z, asthenia, gyengeség és
anaemia esetenként mindkét betegségfajta aktivitasi tiinete lehet, fontos tehét a qualitativ vérkép figyel-
mes ellendrzése. Ebben a tanulmédnyban egy nagyobb olasz gasztroenteroldgiai centrum IBD-s beteg-
anyagaban 5 akut leukaemiat diagnosztizéltak (56). Egy tovéabbi érdekes tanulmany is mindenképpen
figyelmet érdemel ebben a vonatkozédsban, nevezetesen a hemopoetikus ssejt transzplanticio, ami
azota, hogy technikailag biztonsdgosabba és kidolgozottabba vilt, egyre tobb teriileten meriil fol, igy
példaul silyos autoimmun megbetegedésekben eddig mintegy 1000 ilyen kezelést végeztek, dontSen
sclerosis multiplexben, systemads sclerosisben, rheumatoid arthritisben és SLE-ben. Az autoldg transz-
planticié esetenként tartos remisszidt eredményezhet, de altaldban nem végleges a gydgyulds. Az
allogén Gssejt transzplantacio elméletben teljesen kurativ lehet, viszont joval koriilményesebb. Elmé-
letben ilyen kezelés lehetGsége egyéb therapidkra refraktaer, silyos gyulladdsos bélbetegségekben is
szobajohet mar a kozeli jovében (57).

Az elmult évek egyik izgalmas, ujjdsziiletd témdja a probiotikumok szerepe és jelentdsége,
kiilonosen a gyulladdsos bélbetegségek vonatkozdsdban. Nyilvanvald, hogy a commensalis, nem
pathogén baktériumokhoz hasonlé médon, a probiotikus baktériumok is javithatjdk az epitheliélis bar-
rier miikodését, indukdlni képesek a reguldld T sejtek szdmanak novekedését, ami viszont a gyulladést
kelt§ effektor T sejtek ardnydnak csokkenéséhez vezet, antibakteridlis hatdst fejtenek ki pathogén
korokozokkal szemben €s Osszességében gyulladascsokkentd szerepet tolthetnek be. A témakort,
annak immunologiai aspektusait részletesen feldolgozo Osszefoglald a kozelmultban jelent meg (58).
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