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Gastrointestinalis manifesztaciok
monogenes primer immundefektusokban
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A 6 éves életkor elétt kialakuld, dgynevezett nagyon korai kezdetd gyulladisos bélbetegség a Crohn-betegségtdl és a
colitis ulcerositdl eltérd etioldgiaja, de szintén krénikus bélrendszeri gyulladassal jard kérkép. Dontéen monogénes
eredetd immundefektusnak kell tartanunk, amelyben a bélrendszeri tiinetek mellett az immundeficientidkra jellemzé
tlinetek valtozatos forméaban jelentkezhetnek. A hattérben all6 géndefektusok meghatirozasinak jovéje varhatéan az
0j generacios szekvenalasi technoldgia, azonban a genetikai meghatarozottsig mellett szem el6tt kell tartanunk azt
is, hogy a génallomdny a kornyezeti hatdsokkal folyamatos kolesonhatdsban dll. Az utébbiak koziil a tiplilkozis fel-
tétleniil kiemelendd. A jovében a gyermekkorban manifesztilédé gyulladdsos bélbetegségekre jellemz8, kornyezeti
tényezdk dltal indukalt epigenetikai viltozdsok azonositisara szintén torekedniink kell. A betegség lehetd legkorabbi
felismerése kulcsfontossagu, hiszen ez teszi lehetévé az adekvat kezelés megkezdését, monogénes immundefektusban
a csontvelS-transzplantacié mielGbbi elvégzését.
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Gastrointestinal manifestations in immunodeficiencies with monogenic origin

Although very early onset inflammatory bowel disease that develops in early childhood (before the age of 6 years) has
a different etiology from Crohn’s disease and ulcerative colitis, it is also characterized by chronic inflammation of the
gastrointestinal tract. Basically, very early onset inflammatory bowel disease should be considered as an immunodefi-
ciency with monogenic origin where both gastrointestinal manifestations and symptoms of immunodeficiencies may
develop in variable combinations. However, in the future, the evaluation of genetic alterations in the background of
the disease will probably be performed by next-generation sequencing technology; one should also consider that the
sequence of the DNA stands in continuous interaction with a wide variety of environmental effects, among which
nutrition should be emphasized by all means. Epigenetic alterations that are induced by environmental factors, could
contribute to the pathogenesis of inflammatory bowel diseases that develop during childhood, therefore, they should
also be identified during further research. It has a key significance to establish the diagnosis of very early onset inflam-
matory bowel disease as early as possible, because this could give the opportunity to start the adequate treatment
which is bone marrow transplantation in the case of monogenic immunodeficiencies.

Keywords: immunodeficiency with monogenic origin, gastrointestinal manifestations, VEO-IBD immunology, ge-
netics, epigenetics

Veres G, Gadl Zs. [ Gastrointestinal manifestations in immunodeficiencies with monogenic origin]. Orv Hetil. 2018;
159(49): 2050-2056.

(Beérkezett: 2018. augusztus 9.; elfogadva: 2018. szeptember 3.)

Roviditések
BTK = Bruton-féle tirozin-kiniz; CD = Crohn-betegség; CGD
= (chronic granulomatous disease) kronikus granulomatosus

betegség; CVID = (common variable immunodeficiency) vari-
abilis immunhidny; HUPIR = (Hungarian Pediatric IBD Reg-

ister) Magyar Gyermek IBD Regiszter; IBD = (inflammatory
bowel disease) gyulladasos bélbetegség; IBD-I = IBD indeter-
minate) indeterminalt colitis; LRBA = (lipopolysaccharide-res-
ponsive beige-like anchor) lipopoliszacharidreszponziv bézs-
szer horgonyfehérje; NADPH = (nicotinamide adenine di-
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nucleotide phosphate) nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat;
RNS = ribonukleinsav; SCID = (severe combined immunode-
ficiency) stlyos kombinalt immundefektus; UC = (ulcerative
colitis) colitis ulcerosa; VEO-IBD = (very early onset inflam-
matory bowel disease) 6 éves életkor elétt kezd6d6 IBD

Szervezetiink legnagyobb immunszerve maga a gastro-
intestinalis traktus, ezért érthet6, hogy az immunrend-
szer koéros miikodésének szamos gasztroenteroldgiai
kérkép patogenezisében van fontos szerepe. A gastro-
intestinalis immunrendszernek alapvetéen kettds felada-
tot kell ellitnia: egyrészt védelmi vonalar biztositani a
kérokozokkal szemben, masrészt az idegen taplalékfe-
hérjékkel tolerdnsnak lenni. Erdekes adat, hogy mig 10
»darab” Shigelln képes véres dizentéridt okozni, addig
10 baktériummal (tizszer tobb, mint testiink sejtjeinek
szama) békésen egytitt tudunk élni [1].

Bér a Crohn-betegség (CD) lényegesen gyakoribb, és
patomechanizmusanak szintén dont6 tényezdi az im-
munregulicios zavarok, a jelen kézleményben a nagyon
gyakran monogénes immundefektussal tirsul6, kora
gyermekkorban kezd6dé gyulladdsos bélbetegséget, a
VEO-IBD-t emeljiik ki (very early onset inflammatory
bowel disease).

Epidemiolédgia

A gyermekkori Crohn-betegség (CD) incidenciija foko-
zatosan novekszik; a CD incidencidja egyre tobb felmé-
résben meghaladja a colitis ulcerosaét (UC) [2]. Hazai,
prospektiv, az egész orszagra kiterjedé epidemioldgiai
adatok is ezt erdsitik meg [3]. Gyermek IBD Regiszte-
riitnk (HUPIR) 2007 janudrjiban indult, s jelenleg mar
kozel 2000 IBD-s gyermek adatait tartalmazza. Regisz-
teriink alapjan megdllapithatd, hogy a gyermekkori CD
incidencidja 100 000 gyermekre 5,42, az UC-¢ 2,43 és
az indetermindlt colitisé (IBD-I: IBD indeterminate)
0,45. Szomort adat, hogy a HUPIR adatai alapjan éven-
te hazankban kb. 5%-kal novekszik a gyermekkori IBD in-
cidencidjn. Osszességében a hazai incidencia hasonlé a
Nyugat-Eurépiban mért magasabb értékekhez.

A gyermekkori IBD-s esetek szima az IBD-s betegek
osszesitett szimdanak koriilbeliil a 20-25%-a, ezen beliil a
VEO-IBD csupin néhany szdzalék, de ennek incidencia-
ja szintén folyamatosan novekszik [4]. Az egyik legma-
gasabb értéket Kanadaban észlelték (9,68,/100 000
gyermek), és bar ennek pontos magyardzata nem ismert,
mégis joggal feltételezhetjiik, hogy az egyént az élet ko-
rai szakaszdban ¢éré kornyezeti hatisoknak a szerepe ki-
emelkedd [5]. A kornyezeti tényezSk koziil kétségkiviil
az egyik legfontosabb a gyermek taplalasa, tehdt a karos
taplalék-osszetevok feltehetSen fontos szerepet jatszanak
a betegség kialakuldsaban. Az IBD incidenciajat varosi,
illetve vidéki kornyezetben ¢él§ gyermekek korében Osz-
szehasonlitva kanadai kutaték azt taldltak, hogy vidéki
kornyezetben szignifikinsan alacsonyabb gyakorisiggal

fordul el6 az IBD. Az Osszefiiggés pedig annl kifejezet-
tebb, minél fiatalabb a gyermek, ennek megfelelen a
legnagyobb kiilonbséget az 5 év alatti korcsoportban ta-
pasztaltik [6].

Nagyon korai kezdetii IBD (VEO-IBD)

A 6 éves élethor eldtt kezd6dS IBD (very early onset in-
flammatory bowel disease, VEO-IBD) kiilonds diag-
nosztikus ¢és terdpids nehézséggel jar. Enyhébb esetben
anyatejjel tdplilt csecsemd haematochesidjanak hditteré-
ben — infekci kizardsa utin — a legtobbszor elGszor még
multiplex allergids colitist, eosinophil colitist vélemé-
nyeznek, s csak a terdpia sikertelensége, majd a hosszabb
tava nyomon kovetés vezet a helyes diagnézishoz. A dif-
ferencidldiagnosztikiban felmeriil§ gyakoribb betegsé-
geket az 1. tablazat foglalja dssze. Ujabban a VEO-IBD-s
csoportba sorolt betegek életkora 2 évrél 6 évre emelke-
dett, de ez teljesen dnkényesen valasztott életkor, hiszen
ennél kés6bb is megsziilethet a diagnézis.

1. tiblazat A VEO-IBD differencidldiagnosztikdjiban szereplS gyakoribb

betegségek

Multiplex allergias colitis, eosinophil colitis

Infekcié
CMV
Clostridinm difficile
Entamoeba histolytica

TBC

Immundeficientia (ID)
— Congenitalis, monogénes 1D
IL10/IL10 receptor
NCF2
XIAP
LRBA
TIC7
Egyéb

— Szerzett ID

Krénikus granulomatosus betegség (CGD)

Glycogenosis Ib tipusa

CMV = cytomegalovirus; ID = immundeficientia; LRBA = lipopolisza-
charidreszponziv bézsszerd horgonyfehérje; NCF2 = neutrophil cyto-
solicus faktor-2; TBC = tuberkulézis; TTC7 = tetratrikopeptidismétlé-
déseket tartalmaz6 domén-7; XIAP = X-hez kotott apoptodzisinhibitor

A VEO-IBD 06nillé entitisként valé megkilonbozteté-
sét a ,klasszikus” IBD-t6l az indokolja, hogy jelent&s
résziik primer immunhbianyos kovkép monogénes evedettel,
melyek terdpidja altalaban a csontveld-transzplantdcio.

A serdiil6- vagy felnéttkori kezdet IBD-vel szemben
a VEO-IBD kezdetben gyakran csak a colont érinti [4].
A hittérben 4ll6 genetikai okok ugyanakkor befolyasol-
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jak az egyes bélszakaszok érintettségének valoszintiségét,
NOD2-mutdciondl példaul gyakoribb ileumérintettséget
és kovetkezményesen nagyobb sebészeti beavatkozasi
igényt figyeltek meg [7]. A monogénes formdk az egyéb
tarsul6 immunolégiai rendellenességek fiiggvényében
valtozatos tiinetekkel jirhatnak, melyek egyben felhiv-
hatjak a figyelmet a VEO-IBD fokozott kockdzatira. A
betegség gyakran, mintegy 25%-ban tirsul immundefici-
entiaval [4]. A korai felismerés tehit a tartds tiinetmen-
tesség elérése, illetve a testi és szellemi fejl6déshez sziik-
séges feltételek biztositisa mellett az esetlegesen tirsuld
immundeficientia és az egyéb immunoldgiai rendellenes-
ségek, valamint az azokbdl fakadéan nagyobb gyakori-
siggal el6forduldé malignus betegségek, példaul a lym-
phomdk idében torténd felismerése szempontjabdl is
nagyon fontos.

Monogeénes defektusok VEO-IBD-ben

VEO-IBD-ben gyakoribb a pozitiv csalddi anamnézis,
ami arra utal, hogy a kés6bbi életkorban manifesztil6do
formdikkal szemben a genetikai prediszpozicid szerepe
hangstlyosabb, ezzel szemben a serdiil6- és felnSttkori
kezdeti IBD-ben a kornyezeti tényez&k szerepét tartjik
jelent&sebbnek [4]. Ez logikus, hiszen az 6rokitGanyag
szekvencidja kezdettdl fogva adott”, a kornyezeti té-
nyezdSk viszont — minél tobb id6 telt el a sziiletés 6ta,
azaz minél magasabb az életkor, annal — tobb epigeneti-
kai valtozas indukcidjaért felelGsek.

Osszességében a klasszikus IBD-t poligénes meghata-
rozottsagh betegségnek tartjak, amelyben az életkor for-
ditottan arinyos a monogénes meghatirozottsig valod-
sziniségével, ennek megteleléen VEO-IBD-ben a
serdiil6- és felnSttkori formakhoz képest dontGen a mo-
nogénes formaval talilkozunk [8]. A monogénes formak
az intestinalis immunhomeosztizis viltozatos zavarait
idézhetik el6: okozhatjik a barrierfunkcié kirosodasat, a
neutrophil granulocytik és egyéb phagocytik, illetve a
T- és B-lymphocytik diszfunkcidjit, tarsulhatnak hyper-
és autoinflammatiés szindromakkal, immundeficientiaval
és az antiinflammatoricus szabalyozémechanizmusok kd-
rosoddsaval [8].

A genetikai tényez6k kozil fontos kiemelni az ILIOR
mutacidjat, melynek kovetkeztében nem tud érvényestil-
ni az antiinflammatoricus IL10-citokin hatésa, igy az in-
testinalis mucosa sulyos, krénikus gyulladasa alakul ki
[4]. Az IL10-szignalizici6 zavarainak hatterében ugyan-
akkor nemcsak az IL10R mutacidja, hanem az IL10vagy
az ILIOR gének kifejez8désének hibas szabilyozisa is
llhat [8].

A CD patogenezisében igazoltan fontos szerepet be-
met koédolé TRIM22-gén (,tripartite” motivumot tar-
talmazo6 gén-22) variansait a kozelmultban azonositottak
VEO-IBD-ben [9].

A cytoskeleton organizaciéjat és az epithelsejtek pola-
rizacidjat szabalyozé RhoA jelatviteli itvonallal koleson-
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hat6 TTC7-gén (tetratrikopeptidismétlédéseket tartal-
mazé domén-7) muticiéja multiplex intestinalis
atresidval, illetve kombindlt immundefektussal (SCID)
tarsulhat [8, 10]. Az IKBKG-gén NF«B (nukledrisfak-
tor-kappa-B)-kindz-inhibitor-muticiéja, mely X-hez ko-
tott ectodermalis dysplasidhoz és immundeficientidhoz
vezet, szintén az intestinalis mucosa barrierfunkcidjanak
kirosodasat okozza [8].

A NADPH-oxiddz enzimvendszer komponenseit érin-
t6 muticiék (NCF1/2, CYBA, CYBB) a neutrophil gra-
nulocytak és egyéb phagocytik funkcidzavarat idézhetik
el6, és fokozott prediszpoziciot jelentenek gyulladasos
bélbetegség kialakulasira [7, 8]. Kronikus granulomato-
sus betegségben (CGD) példiul az esetek 40%-4ban jelent-
keznek IBD-szert tiinetek [8]. A phagocytasejtek funk-
ciézavarat nemcsak mutaciék, hanem a GM-CSF ellen
termel6d6 autoantitestek is elGidézhetik [7].

B- ¢és T-sejt-defektusok szintén tarsulhatnak VEO-
IBD-vel. Ezekre példa a BTK-defektus (Bruton-féle tiro-
zin-kindz) altal okozott agammaglobulinaecmia, illetve
az LRBA-gén (lipopoliszacharidreszponziv bézsszer(
horgonyfehérjét kdédold gén) muticidja, amely a varidbi-
lis immundeficientia (CVID) ritka, monogénes formdja-
hoz vezet, és amelyre a CTLA4 csokkent expresszidja
jellemzé a T-sejtek felszinén [4, 8].

A hyper- és autoinflammatiés szindrémak koziil az
XIAP-gén (X-hez kotott apoptdzisinhibitor) mutdcidja-
val tirsulé, X-hez kotott lymphoproliferativ szindréma-
ban az esetek 20%-dban jelentkeznek CD-re jellemz§
tiinetek és bélrendszeri elvaltozasok [8].

A Dbél bacterialis kolonizaciéjat szabdlyozé fukozil-
transzferdz-2-t kédolé FUT2-gén varidnsai a mikrobi-
omban elGidézett valtozasok révén egyarant hajlamosit-
hatnak CD és nekrotizal6 enterocolitis kialakuldsara [7].

VEO-IBD és epigenetika

A monogénes formak hatterében dll6 genetikai eltérések
mellett a jov6ben torekedniink kell a VEO-IBD-re jel-
lemz6 epigenetikai viltozasok azonositasira is, hiszen
alkalmazhatok lehetnek a differencialdiagnosztikiban, a
prognézis és a kezelésre adott vilasz elérejelzésében, il-
letve Gj terdpids célpontokat szolgdltathatnak. Vizsgdlni
sziikséges, hogy a DNS metilaciéért/hidroximetilacio-
ért, illetve hisztonmoédositasokért felelGs enzimek koziil
melyeknek van szerepiik a VEO-IBD patogenezisében,
illetve melyek gatloszerei lehetnek sikerrel alkalmazha-
tok a terdpidban. A mikro-RNS-ck az IBD patogenezi-
sében igazoltan szerepet jatszanak, ami nem meglepd,
hiszen koziiliik sok részt vesz a velesziiletett és az adaptiv
immunvilasz szabalyozasiban, kolcsonhatisban adllnak a
NOD2-fehérjével és a Toll-szerli receptorokkal, illetve
szabalyozzak a Tyyl, T2 és Ty17 sejtek differencidcidjat
[11]. Mig colitis ulcerosa (UC) és CD esetén sajaitosan
megyvaltozott mikro-RNS-expressziés mintizatokat azo-
nositottak, addig VEO-IBD-ben jelenleg nem ismert
ilyen. A tarsulé immunolégiai rendellenességek gyakori-
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sdga miatt kiilénodsen fontos lenne a malignus betegség
kialakuldsanak fokozott kockizatat jelz6 biomarkerek
azonositasa.

Specialis helyzetet teremt, hogy bar a mucosalis im-
munvendszer legfontosabb  strukturalis komponensei
mar sziiletéskor jelen vannak, azok funkciondlis érése
egészen a serdilSkorig nem tekinthetS befejezettnek
[7]. A mucosalis humoralis immunvalasz 5-6 éves korra,
mig a T-sejtek altal kozvetitett cellularis immunvélasz
10-12 éves korra éri el a felnGttkorra jellemzé érettséget.
A pubertds alatt bekovetkezé hormondlis valtozasok
szintén befolyasoljak az immunrendszer mikodését [7].
A VEO-IBD tehat még éretlen mucosalis immunitdssal
rendelkezé bélrendszert timad meg.

2 éves életkor el6tt tehdt mind az ,egészséges” bél-
rendszer, mind az abban krénikus gyulladast fenntarto
ctioldgiai tényezdSk kiilonboznek, ezért a terdpia szik-
ségszerlien sajitos szemléletet igényel. A VEO-IBD le-
hetd legkorabbi felismerése és diagnézisa teremti meg a
lehet&séget az adekvat, egyénre szabott kezelés minél
hamarabb torténé megkezdésére.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a gastrointestinalis rendszer barmely
részének fekélyes, kronikus gyulladdsa. Multifaktoridlis
kérkép, melynek pontos etiolégidja a mai napig nem
tisztazott. Rizik6tényezd a korai (2 év alatti) antibioti-
kumterapia, illetve a rovidebb idejd anyatejes taplalds. A
leginkabb elfogadott hipotézis szerint a CD olyan im-
munmediilt betegségnek tekintends, amely genetikai
tényezSkbdl adéddan fogékony egyedekben alakul ki,
kornyezeti triggerfaktorok, leginkiabb a kéros taplalék-
OsszetevOk hatdsara [12].

Az immunregulacids zavarok jelentGsége
a Crohn-betegség patogenezisében

Az immunoligini szabilyozds zavarainak kozponti szere-
pét tikrozi, hogy a rendelkezésre dll6 célzott terapias
szerek nagy tobbsége az immunsejtek miikodését és ci-
tokintermelését befolyasolja, sokszor az IL23-IL17 #tvo-
nalra kifejtett hatas révén. Az IL.23 a proinflammatoricus
citokinek szintjének tartés megemelkedéséhez a T17-
sejtek differencidcidjinak és IL17-produkcidjanak, vala-
mint a macrophagok IL1-, IL6- és TNFa-termelésének
parakrin stimuldciéjaval jarul hozza [13]. Ezen hatisok
ellenstlyozisit szolgalja az anti-TNFa- (infliximab, ada-
limumab, certolizumab), anti-IL1- (anakinra), anti-1L6-
(tokilizumab), anti-IL17A- (szekukinumab), anti-IL-
17RA- (brodalumab), illetve az IL12 és 1123 kozos
p40-es alegységét célzd6 monoclonalis antitest (uszteki-
numab) [13, 14]. A vedolizumab a leukocytik endothel-
hez torténd kotédését és extravasatidjat gatld, az a4p7-
integrinhez kapcsolédé monoclonalis antitest [14].
Szintén az immunreguliciés zavarok jelentGségét ta-

masztja ald, hogy genomszintii asszocidcids vizsgalatok
(GWAS) keretében a tobb mint 200, IBD-vel asszocialt
locus koziil a CD-re hajlamositéd egyik 6 genetikai elté-
résnek a NOD2-gén (nukleotidkot6 oligomerizacios do-
mént tartalmazo6 gén-2) defektusa bizonyult [15, 16]. A
NOD2 cytosolicus mintizatfelismerS receptorként
(PRR) funkcional, melynek defektusai tobbek kozott az
intracellularis baktériumok elleni immunvalasz, az anti-
mikrobidlis peptidprodukcié és az antigénprezenticid
zavaraihoz, tovibba a Paneth-sejtek funkcidjanak karo-
soddsihoz vezetnek [12]. A NOD2 mellett a polimorfiz-
musok altal leggyakrabban érintett gének tobbsége vagy
az autofagidban (ATG16L1, IRGM), vagy az endoplaz-
matikus stresszre adott vialaszban tolt be fontos szerepet
(XBPI1, AGR2), szamos tovabbi pedig az 11.23-1L17
Gtvonal tagjaként (ILI2B, IL23R, JAK2, STAT3, CCR6)
az intestinalis mucosa kronikus gyulladdsinak fenntarti-
sdhoz jarul hozza [12, 15].

Szempontok a gyermekkori IBD
¢s VEO-IBD diagnosztikiajahoz
¢és kezeléséhez

A betegséget bizonyité kizarélagos modszer, pathogno-
micus jellemzd nincs, a diagnozist a klinikai, endoszké-
pos, képalkotd, laboratériumi és szovettani adatok
egyiittes értékelése alapjin, nemritkin csak hosszabb
megfigyelési id6 utin mondhatjuk ki. A neutrophil sej-
tekbdl felszabadulé kalprotektin székletben kimutatott
szintje gyermekkori CD-ben és UC-ben is nagy gyakor-
lati jelentGséggel bir [17].

A monogénes formdikban dltaliban gastrointestinalis
(véres széklet, hasmenés, stlyallas) vagy perianalis (fistu-
la) tlinettel jelentkezik a kérkép; ritkibban fordul eld,
hogy a stlyos immunhidny kovetkeztében kialakul6 fer-
t6zések miatt fordulnak orvoshoz [18]. Fontos szem
el6tt tartanunk, hogy a VEO-IBD gyakran rezisztens az
IBD-ben alkalmazott standard gyulladiscsokkentd és
immunmoduldciés terdpidval szemben, ugyanakkor a
hattérben 4ll6 molekularis genetikai eltérések meghata-
rozéasa célzott kezelést tehet lehetévé, példaul funkcio-
nalis IL10-receptor hidnyaban az allogéncsontvel§- vagy
-Gssejt-transzplanticié kurativ megoldist jelent [4, 8].
LR BA-mutici6 esetén az abatacept alkalmazdsa eredmé-
nyezett dramai javulast, mig NCF2-mutici6 esetén anti-
biotikumkezelést kovetSen tapasztaltak kedvezd terdpids
valaszt [4, 7].

Kovetkeztetés

A 6 éves életkor el6tt kialakulé VEO-IBD a CD-t6l és
UC-t4l eltér§ etiologidja, de szintén krénikus bélrend-
szeri gyulladdssal jar6 korkép, amelyet dontSen mono-
génes evedetit  immundefektusnak kell tartanunk, és
amelyben a bélrendszeri tiinetek mellett az immundefici-
entidkra jellemzd tiinetek véltozatos formédban jelentkez-
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hetnek. A betegség lehetd legkorabbi felismerése kulcs-
fontossagn, hiszen ez teszi lehetévé az adekvit kezelés
megkezdését, monogénes immunhidnyban a csontvel6-
transzplanticio, illetve a periféridsGssejt-transzplanticid
miel6bbi elvégzését. Megjegyezziik, hogy gyermekkori
kezdetd, terdpiarezisztens Crohn-betegségben mar sor
keriilt hazdnkban autolég haemopoeticus Gssejt transz-
planticidjara, egy 15 éves fitigyermekben, 2014-ben
[19].

A VEO-IBD gyanuja esetén elvégzendd vizsgalatokat,
illetve azon belil a sziikséges immungenetikai vizsgila-
tokat a 2. és a 3. tablazatban foglaltuk Gssze.

A héttérben all6 géndefektusok azonositasinak jovGje
varhatéan az 0j generaciés szekvenaldsi technoldgia,
azonban a genetikai meghatirozottsig mellett szem
el6tt kell tartanunk azt is, hogy a géndallomany a kirnye-
zeti hatdsokkal folyamatos kolcsonhatisban dll. Az utdbbi-
ak kozil a zdplalkozis feltétleniil kiemelendd, hiszen a
mikrobiom 6sszetételére és az immunsejtek miikodésére
egyarantkihat, ezaltal pediga bélrendszeri immunhomeo-
sztazis fenntartdsiban nélkiilézhetetlen szerepet tolt be.

2. tiblazat | Kivizsgaldsi algoritmus VEO-IBD gyantjakor

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A jov6ben a kornyezeti tényezdk dltal indukélt, IBD-
re és VEO-IBD-re jellemz6 epigenetikai valtozdsok azo-
nositasara szintén torekedniink kell. Az epigenetikai val-
tozasok révén a génexpressziés mintazat a DNS
szekvencidjanak viltozasa nélkil médosul, azaz ugyanaz
az orokitéanyag az eltéré kornyezeti hatasok révén mas-
hogy ,,programozoédik”. Mivel mind a DNS-metilacié-
ban, mind az egyes hisztonmarkerek és nemkodold
RNS-ek szintjében bekovetkezd viltozasok reverzibili-
sek, a beavatkozas lehetfsége a genetikai eltérésekhez
képest alapvetGen kilonbozik. A mikro-RNS-¢k az im-
munrendszer szabalyozdsiban és az IBD patogenezi-
sében igazoltan szerepet jatszanak. Expresszios szintjiik
meghatirozasa segitheti a differencialdiagnézist, illetve a
prognozis és a kezelésre adott valasz el6rejelzése révén
az elérhetd terapids modalitisok kozotti valasztast. Terd-
pids célbdl expresszids szintjiik szintetikus oligonukleoti-
dok segitségével egyarint novelhet§ vagy csokkenthetd
[20].

A Crohn-betegség jelenleg nem gyégyithatd, krénikus
gyulladasos bélbetegség, amelynek incidenciaja sajnala-

Egyéni anamnézis

Csalddi anamnézis

Fizikilis vizsgalat

Laboratériumi vizsgalatok

Mikrobiolégiai vizsgilatok

Eszkozos vizsgalatok

—
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Z 3
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Alsé és fels6 endoszkopia -

| Bélrendszeri gyulladds egyéb okainak kizardsa (példaul allergids colitis) |

| Genetikai és epigenetikai eltérések meghatirozasa |

ASO = antisztreptolizin O; CRP = C-reaktiv protein; IBD = gyulladdsos bélbetegség; Ig = immunglobulin
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3. tablazat

receptora

Mintézatfelismerd receptor vagy | NOD2, TRIM22
azt szabdlyozé molekula
Antiinflammatoricus citokin vagy | ILIOR

A velesziiletett immunitas
zavaraiért felels egyéb gének

CARD9, CXCR4, IKBKG,
IL17F, IL17RA, IRAK4,
MyD88, STAT1, TRAF3

Definidlhaté immundeficientia-
szindromak

DKCI, NBN, STAT3, TYK2,
WAS, WIPE1

Antitestdeficientidk

AID, BTK, CD40LG, ICOS,
IGHM, TACI, UNG

T- és B-sejt-defektusokért felelGs,
mashol nem szereplé gének

LRBA

Phagocytatunkcio

CYBB, CSF3R, ELANE, GFI,
G6PC3, HAX1, IFNGRI,
IENGR2, IL12B, IL12RBI,
SBDS

Az immunrendszer szabédlyozasi
zavaraért felel8s egyéb gének

AIRE, FAS, FASLG, FOXP3,
PRF1, SH2D1A, XIAP

Az NADPH-oxiddz enzimrend-

NCF1,/2, CYBA, CYBB

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

| VEO-IBD gyantjakor sziikséges immungenetikai vizsgalatok

szer komponensei

A mikrobiomot szabéilyozo FUT2

gének

A cytoskeleton organizicidjaért | TTC7, IKBKG

felels gének

A teljes exom/teljes genom szekvendldsa

Az epigenetikai valtozasok azonositasa (DNS-metildciés mintazat,
hisztonkdd, nemkodolé RNS-ek expresszids szintje)

AID = aktivicidindukalt deamindz; AIRE = ,autoimmun regulator”;
BTK = Bruton-féle tirozin-kindz; CARD9 = kaszpaztoborzé domént
tartalmazé fehérje-9; CSF3R = koléniastimuldlé faktor-3-receptor;
CXCR4 = CXC-motivumot tartalmaz6 kemokinreceptor-4; CYBA =
citokrom-b-alfa; CYBB = citokrom-b-béta; DKCI1 = diszkerin-pszeu-
douridin-szintdz-1; FASLG = Fas-ligand; ELANE = neutrophil altal
termelt elasztdz; FOXP3 =, forkhead box” P3 protein; FUT2 = fuko-
ziltranszferdz-2; GOPC3 = gliikdz-6-foszfatiz 3-as katalitikus alegysé-
ge; GFI = novekedési faktortdl fliggetlen; HAX1 = haemopoeticus
sejtre specifikus lizinszubsztrathoz asszocialt fehérje X-1; ICOS = in-
dukalhaté T-sejt-kostimuldtor; IFNGR = interferon-gamma-receptor;
IGHM = immunglobulin-nehézlinc-p; IKBKG = NFxB (nukledrisfak-
tor-kappa-B)-kindz-inhibitor; IL12RB1 = interleukin-12-receptor @1
alegysége; IL17RA = interleukin-17-receptor-A; IRAK4 = interleukin-
1-receptor asszocidlt kindz-4; LRBA = lipopoliszacharidreszponziv
bézsszerli horgonyfehérje; MyD88 = myeloid differenciaciés primer
vilasz-88; NBN = nibrin; NCF2 = neutrophil cytosolicus faktor-2;
NOD2 = nukleotidk6tS oligomeriziciés domént tartalmazé gén-2;
PRF1 = perforin-1; SBDS = Shwachman-Bodian—Diamond-szindré-
ma; SH2D1A = SH2-domént tartalmazé fehérje-1A; STAT = jeldtvivs
és transzkripcids aktivator; TACI = transzmembranaktival6 és kalcium-
modulator ciklofilinligand-kozrem(ik6dé; TRAF3 = tumornekrézis-
faktor-asszocidlt faktor-3; TRIM22 = ,tripartite” motivumot tartal-
mazd gén-22; TTC7 = tetratrikopeptidismétlédéseket tartalmazo
domén-7; TYK2 = tirozin-kiniz-2; UNG = uracil-DNS-glikoziliz;
XIAP = X-hez kotott apoptézisinhibitor; WAS = Wiscott—Aldrich-
szindréma; WIPF1 = WAS-sal kélcsonhaté fehérjecsalad 1-es tagja

tos médon folyamatosan névekszik, és amelynek kialaku-
lasdért genetikai, immunolégiai és kornyezeti tényezbk
egyarant felelGsek. Kezelésében egyre novekvs szama
biolégiai terapids szer 4ll rendelkezésre.

Osszességében elmondhaté tehat, hogy az IBD-re és
gyermekkori formdjira, a VEO-IBD-re jellemz6 génde-
fektusok és epigenetikai valtozasok lehets legjobb meg-
ismerése 0j tavlatokat nyithat a betegség kezelésében,
javitva az életminGséget és novelve a virhatéd élettarta-
mot.

Anyagi tamogatds: A kozlemény anyagi timogatas nélkiil
késziilt.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz6k a kézirat elkészitésé-
ben azonos mértékben vettek részt. A cikk végleges val-
tozatat mindketten elolvastak és jovahagytak.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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