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OSSZEFOGLALAS A gyulladdsos bélbetegség (IBD) elsésorban a gastrointestinalis traktust, de az egész szervezetet érin-
t6 komplex, poligénes megbetegedés. Etioldgidjdban jelenleg t6bb, mint 240 fogékonysdgi génlékusz ismert, azonban
ezek a korkép kialakuldsanak mindésszesen 30%-dt magyardzzak. Ez és a keleti globalizalodo orszagokban, valamint a
magas incidencidju orszagokba migrdlok kérében észlelheté emelkedd incidencia egyértelmiivé teszik a kérnyezeti ha-
tdsoknak az IBD kialakuldsaban betéltott szerepét. A hat évesnél fiatalabb gyermekeket érintd korai kezdetd (VEO)IBD
nagyobb valészintiséggel monogénes eredet(, és primer immundeficiencidval szévédhet. Bdr ritka kérkép, de ezen be-
tegpopuldcio diagnosztizdldsa és kezelése az dtlagosndl is nagyobb kihivdst jelent.
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A gyulladdsos bélbetegség (IBD) etioldgidjdban
szerepet jdtszé genetikai prediszpozicio jelent§sé-
gére a korai csalddvizsgdlatok hivtdk fel a figyel-
met. Ezek egyértelm(en igazoltdk, hogy az dtlag-
populdciéhoz képest szignifikdnsan emelkedett a
betegség eldforduldsa az els6-, mdsod-, de har-
madfokd rokonokban is (1). A teljes genom-
asszocidcios vizsgdlatok (GWAS) bevezetésével az
IBD kialakuldsdhoz kapcsolhaté, riziké génléku-
szok szdma ugrdsszerien megnétt. Ezen gének
nagyrésze nemcsak az IBD alcsoportok, de egyéb
immunmedidlt kérképek kozott is megoszlik (2).

Velesziiletett immunitas

Az IBD kialakuldsdban karakterisztikus jelent&sé-
gl a pro- és antiinflammatorikus folyamatok
egyenstlydnak felboruldsa. Ennek megfelelGen a
velesziletett immunitdsért felelGs tobb gén is sze-
repet jatszik az IBD patogenezisében.

A velesziletett immunrendszer a szervezet elsg-
vonalbeli védelmifunkciéja, amely felismeri és eli-
mindlja az infektiv mikrobiolégiai dgenseket. A fel-
ismer§ mechanizmus a kérokozdk jol definidlt ré-
szeihez, a patogénasszocidlt felszini molekuldris
mintdzatokhoz (PAMP) kotédik. Mikrobidlis inva-
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zi6 esetén a veleszuletett immunrendszer j6l kon-
zervdlt mintdzatfelismerd receptorait (PRR) a
PAMP aktivdlja. llyen PRR-t kédol az els6 lefrt IBD
fogékonysdgi gén, a nukleotidkoté oligomeri-
z4ciés domén (NOD)2 is. Mutdns NOD?2 allél ese-
tén séril a bakteridlis invdzié elleni védekezési ké-
pesség, és jelentGsen megnd a Crohn-betegség
(CD) kialakuldsdnak esélye (OR 3,01). A NOD2
mellett a nagyszdmu ismert fogékonysdgi allél ko-
zul a patogén kivdltotta autofdgidban szerepet jat-
sz6 autofagia kapcsolt protein (ATG)16L1 és gua-
nozin-trifoszfatdz-M (IRGM) szerepe a CD legis-
mertebb rizikéfaktorai. Ez azonban csak a kaukd-
zusi populdciéban igaz, a NOD2 és ATG16L1 sze-
repét a nem kaukdzusiakban nem sikertlt igazolni,
tehdt az IBD o6rokl6dése etnikumonként eltérg.
A genetikai mintdzat meghatdrozza a betegség
fenotipusat is. A NOD2, IRGM, ATG16L1 és a
neutrofil citoszol faktor (NCF)4/NCF2 génekhez
kothetSen nagyobb eséllyel alakul ki szegmentalis,
striktirdzé vagy korai kezdetd betegség (2-5).

A bélnydlkahdrtya barrier funkciéja

Az ép bélnydlkahdrtya egy olyan féligdtereszt§
membrdn, amely élettani feladata a étfontossdgu
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tdpanyagok felszivdsan til a patogén kérokozoéktél
valé védelem (6).

A mucosa nem tekinthet6 pusztdn fizikai barrier-
nek, hanem egy olyan dinamikus rendszernek,
amely a normdl mikrobiom és az immunrendszer
kozott kapcsolatot alakit ki, és ennek megfelelGen
folyamatos vdltozds alatt dll. Minden olyan hatds,
amely kdrositja az epithelium és az immunrend-
szer kozotti megfelel§ szigndl transzdukciés, kom-
munikdciés dtvonalakat, immun-diszfunkciéhoz
vezet, amely hozzdjarul az IBD kialakuldsdhoz.
A barrierkdrosodds a nydlkahdrtya f6bb alkotoré-
szeit érinti. Csokken a kehelysejtek szdma, a de-
fenzintermelés, a nydkfilm vastagsdga és 6sszetéte-
le. Diszbiozis fenndlldsa dnmagdban is noveli a
bélnydlkahdrtya permeabilitasat, ezdltal az im-
munrendszer kéros aktivaléddsat (6).

A kornyezeti hatdsok mellett a genetikai hattér is
meghatdrozza a bélfal permabilitdsdt. J6 példa erre
a sejtek kozotti adherens kapcsoléddsért felel&s
E-kadherint kédol6é CDH1 gén hibdi, amelyek foko-
zott rizikét jelentenek CD kialakuldsara (2, 7).

A GWAS-ok szintén igazoltdk az epithelialis
barrier funkcié jelentségét. Mar a korai vizsgdla-
tok sordn azonositottdk a ,discs large” (DLG)5
guanilat-ciklaz funkciéjdhoz kapcsolhaté epithe-
lialis polaritds hibat. Azéta szdmos, az intestinalis
barrier funkcié szempontjabél kulcsfontossagd fel-
adatot kédolé I6kuszt sikerult lefrni. llyenek a nydk
és glikoprotein termelését reguldlé mucin
(MUC)19 és MUC3 mellett a membrdantranszport-
ban (intelektin [ITLN]1), az epithelialis differen-
cidciéban (hepatocyta nukledris faktor [HNF]4a),
valamint a stresszvdlaszban (X-box kots fehérje
[XBP]1) szerepet jdtsz6 gének. A sejtadhézié stabi-
litdsdban a CDH1 mellett a laminin-alegység-béta
(LAMB)1-nek, valamint a kozelmdultban leirt
Clorf106-nak van jelent§s szerepe. Az intestinalis
epithelialis sejtek proliferdciéjdért, ezaltal regene-
""" (OSM) citokin
szintje és receptordnak mennyisége is fokozott
IBD-s betegek biopszids mintdiban. Az egyénre
szabott terdpia szempontjdbdl lényeges, hogy ezen
fenotipus anti-tumor nekrézis faktor alfa (a-TNFa)
kezelésre rezisztens dllapotot valészintsit (8).

A szerzett immunitds reguldcidja

Az IBD kialakuldsdban legnagyobb jelent&ségtinek
tarthato citokin az aktivdlt makrofdgok, monocytdk
és T-sejtek dltal termelt TNFa. A nagy mennyiség-
ben termel6ds, mind a keringésben, mind a bél-
nydlkahdrtydban jelen 1évé proinflammatorikus
citokin kdrosodott ,tight junction” funkciéhoz és
epithelsejt-apoptézishoz vezet, valamint pozitiv
,feedback”-en keresztil fokozza az interleukin
(IL)1- és IL6-termelést, amely T helper (Th)17 és
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Th2 aktivacion keresztul stlyosbitjdk a gyullada-
sos folyamatot (8).

A citokineket, illetve azok receptordt kédolé gének
kozil a legnagyobb jelent6séggel az IL23 recepto-
ranak (IL23R) l6kusza bir. Az IL23R-ligand kotés
esetén a Janus-kindz (JAK)2 és szigndl transzducer
és aktivdtor transzkripcids faktor (STAT)3 szignal
transzdukcids rendszeren keresztil proinflamma-
torikus citokintermelést aktival. Az IL23R nélki-
[6zhetetlen a Th17-sejtek differencidléddsdban.
Talaktivalt IL23R-Th17 dtvonalat okozé mutdcidk
fokozott IBD-rizikét jelentenek, és ennek ellenke-
zGje isigaz, az IL23R funkciévesztése protektiv ha-
tdsu. Ezen jeldtviteli tvonal igazoldsa a klasszikus
anti-TNFa terdpidt kovetSen Uj kezelési lehet§sé-
gekre vildgitott rd. Az IL12- és IL23-ellenes
ustekinumab és az ordlisan alkalmazhaté JAK2-
gdtlé tofacitinib kezelés hamarosan gyermekkor-
ban is elérhet6vé valik (2).

A GWAS nagy jelent6ségli az IBD patogene-
tikdjdnak megértése szempontjdbél, de szdmos
kérdés tovdbbra is megvdlaszolatlan maradt. Az al-
csoportok és egyéb autoimmun, illetve krénikus
gyulladdsos korkép (reumatoid artritis, lupus,
psoriasis stb.) kozott megoszldst mutaté l6kuszok
alapjdn a genetikai diagnosztika 6nmagdban még
sokdig nem lesz haszndlhaté az IBD diagnézisdnak
feldllitdasdban. A jelenleg ismert 240 fogékonysagi
[6kusz vizsgdlatdn tdlmutat a genetikai kockdzati
mutaté szamoldsa. Cleynen és mtsai kozel 35 000
genotipus-fenotipus  Osszefliggéseket  keresve.
A vizsgdlat igazolta a IBD kozos genetikai etiolo-
gidjdt, és egyértelmlen kilonbséget tett az ilealis
CD, a Crohn-colitis és a colitis ulcerosa (UC) ko-
zo6tt (5, 9).

A kozeljové kihfvdsa, hogy megértsiik a genetikai
fogékonysdg és a mikrobiom koézotti funkciondlis
kapcsolatot. Ebben is nagy jelentfségliek az
epigenetikai vdltozdsok, amely szabdlyozé hatds-
nak koszonhet6en anélkil né a genom sokfélesé-
get létrehozé képessége, hogy az orokitanyag
nukleotid szekvencidja megvdltozna. Ezen 6ssze-
tett, és az IBD patogenezisében szintén nagy szere-
pet betolts folyamatnak a bemutatdsa meghaladja
jelen 6sszefoglalé kereteit (5).

A genetikai szempontbdl legkdzelebbi rokonsdg-
ban all6 egypetéji ikrek kozotti 40-50%-os kon-
kordancia a genom jelent&ségén til rdmutat a kor-
nyezeti tényez6k patomechanizmusban betdltott
jelent&ségére (10).

Kornyezet

Az indusztrializdl6do orszdgokban kialakulé emel-
kedd IBD-incidencia a nyugati életmdd és urbani-
z4cio kéros hatdsdra hivja fel a figyelmet. A csoma-
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golt élelmiszerek és gyorsétterem-lancok elterje-
dése, az antibiotikumok széleskorl haszndlata, a
fokozott zsir- (egy- és tobbszorosen telitetlen), cu-
korbevitel, kevés élelmi rost, szacharin, szukraldz,
valamint az élelmiszer-adalékok (karboximetil-
celluléz, poliszorbdt-80, szorbdt-észterek, lecitin,
karragén) haszndlata az IBD kialakuldsdnak riziké-
jat fokozzdak. A kulonféle kornyezeti hatasok régi-
okként és altipusokként eltéré hatdstak lehetnek.
A dohdnyzds (egyéb kdros hatdsait nem emlitve) vi-
lagszerte protektiv hatdsd UC-ban, és mig a nyuga-
ti populdciéban emeli, Kelet-Azsidban csokkenti a
CD rizikojét. A gyermekkori antibiotikum-haszna-
lat nyugaton noveli, Kelet-Azsidban és a kozel-ke-
leti bevandorlékban csokkenti a CD-rizikét. Az
anyatejes tdpldlas kifejezett forditott 6sszefliggést
mutat az IBD kialakuldsdval. A szoptatds id&tarta-
ma befolydsolja a protektiv hatds er6sségét. Az ord-
lis antikoncipiensek és alacsony szérum-D-vita-
min-szint fokozott rizikét jelentenek CD-re. Az
appendectomia protektiv UC-re. Azsiai populdcié-
ban atea- vagy kdvéfogyasztds csokkenti az IBD ki-
alakuldsanak kockdzatdt. Ezen néhdany kiemelt fak-
toron til, a fogantatdstol kezdve a kornyezeti hata-
sok széles tdrhdza befolydsolja az IBD rizikéjat. Az
intrauterin életben az anyai hatdsok, majd a vildgra
jovetel médja, a foldrajzi helyzet, elfogyasztott
élelmiszerek, életmdéd, testmozgds, elszenvedett
fert6zések, iskoldzottsdg, pszicholégiai és szocio-
okonémiai faktorok meghatdrozéak. A behatdsok
jelent8s részben a diszbiézishoz és a mikrobiom
sokféleségének csokkenéséhez vezetnek (11, 12).

VEO-IBD

Amennyiben hatéves életkor el6tt jelentkeznek
IBD-re jellemzé tinetek, korai kezdetd (,very early
onset” — VEO) IBD dll fenn. Csecsemdkori IBD-nek
a kétéves kor elstti kezdetGeket nevezzik. Ezen
korképek jellemzGje, hogy gyakrabban 4ll a hétte-
rikben monogénes eredet vagy primer immun-
deficiencia (PID) (13).

Korai kezdet, csalddi halmozédds, konszangvini-
tds, terdpiarefrakter betegség, visszatérg ldz, infek-
ciok, extraintestinalis manifesztdcié, atipusos szo-
vettani eredmény utalhat monogénes eredetd
VEO-IBD fenndlldsdra (13).

Az eddig azonositott monogénes etioldgidju
VEO-IBD-k nagy része PID-hez kapcsolhaté volt.

Summary

Emellett, mivel a PID jelentkezhet gastrointesti-
nalis bevezet§ tinetekkel, indokolt minden
VEO-IBD-s beteg esetén a gondos immunoldgiai ki-
vizsgdlds az immunhidny felmérésére. PID esetén
fokozott az infekciékra, allergidra, autoimmuni-
tdsra, limfoproliferativ és malignus betegségekre
valé hajlam (13).

Eddig tobb mint 50 gént igazoltak monogénes IBD
hatterében. A legtobb, eddig kozolt esetben az
IL-TOR, X-hez kapcsolt inhibitora az apotézis pro-
teinnek (XIAP), vagy nikotinamid-adenin-dinuk-
leotid-foszfat (NADPH) oxiddz hibdjat azonositot-
tak (14).

Etiol6gia szempontjdbdl a génhibdk hat, helyen-
ként dtfedést mutaté csoportba sorolhaték (zaréjel-
ben egy-egy példaval és az orokl6désmenettel):
ILT10-szigndl-defektusok (IL1TO és ILTORA, -RB,
autoszém  recessziv.  [AR]), immunreguldcié
(immundiszreguldcid, polyendocrinopathia, X-hez
kapcsolt [IPEX], ,Forkhead box” P3 [FOXP3],
X-hez kotott  [XL]), T- és B-sejt-defektusok
(Wiskott—Aldrich-szindréma [WAS], Bruton-
agammaglobulinaemia [BTK], XL, sidlyos kombi-
ndlt immundeficiencia [SCID], AR), phagocyta-
defektusok (krénikus granulomatézus betegség
[CGD], XL/AR, von Gierke Ib, ,solute carrier
family” [SLCI37A4, AR), hiper/autoinflammadcio
(XIAP, XL, mediterrdn ldz gén [MEFV], AR),
epithelbarrier (SLC9A3, AR) (13).

VEO-IBD gyanu esetén a kivizsgdlds sordn az infek-
ci6s és allergids eredet kizdrdsa utdn az IBD alap-
vet§ diagnoszikai |épésein (laboratériumi, endo-
szképos, képalkoté vizsgdlatok), valamint részle-
tes immunoldégia teszteken (immunglobulin alosz-
tdlyok, ,flow cytometria”, funkciondlis tesztek) tdl
célzott genetikai vizsgdlat, illetve udj generdcios
szekvendlds (NGS, teljes genom vagy exom szek-
vendlds) elvégzése szlikséges. A részletes feldolgo-
zds esetén is a betegek kisebb, 5-20%-dban sikerdl
a pontos genetikai eredetet felderiteni (13).

Osszefoglaldsként elmondhaté, hogy a nagyszdmd
ismert IBD rizikéfaktor jelentGsége a klinikai fel-
haszndlhatésdg szempontjdbdl korldtozott. A mul-
tifaktoridlis eredet miatt még mindig kevés adat 4ll
rendelkezéstinkre mind a genetikai hdtteret, mind
a kornyezeti tényezbket tekintve. A jov6 tanulma-
nyainak ezeken tdl figyelembe kell vennitk az
epigenetikai, transzkriptomikai, proteomikai és
mikrobidlis faktorokat is.

The role of genetics and environment in the pathogenesis of inflammatory bowel disease
Ddniel Szlics, MD., PhD.; University of Szeged, Department of Pediatrics, Szeged

Inflammatory bowel disease (IBD) is a complex, polygenic disorder of the gastrointestinal tract, usually with systemic
involvement. More than 240 susceptibility gene loci are currently known in IBD etiology, but these explain less than
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30% of the susceptibility of disease development. This, and the rising incidence in Eastern, ,globalized” countries and
among those, who migrate to high-incidence countries, make clear the role of environmental impacts in the
development of the disease. IBD under 6 years is defined as very early onset (VEO)IBD. Compared to older population,
VEO-IBD has a higher likelihood of monogenic etiology or primary immune deficiency in the background. Although
VEO-IBD is a rare disease, diagnosing and treating this population is more challenging than older IBD patients.

KEYWORDS IBD, genetics, environment, susceptibility, monogenic, immunodeficiency

Utravalé tudnivalé

= Az IBD patogenezisében eddig leirt tobb, mint 240 fogékonysdgi génlékusz ismeretén tdl sokkal na-
gyobb jelent&ségliek lesznek a genetikai rizikébecsléses vizsgdlatok a geno-fenotipus 6sszefliggések

tisztdzdsa és a differencidldiagnosztika szempontjdbol.

= Hatéves kor el6tti kezdet( IBD (VEO-IBD) gyakorta primer immundeficiencidval kapcsoltan alakul ki,
ezért a rutin diagnosztika mellett részletes immunoldgiai €s genetikai kivizsgdldsra is szlikség van.
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2. VEO-IBD gyanii esetén mely vizsgdlatok indokoltak?
a) Teljes vérkép, flow citometria, széklet-kalprotektin,

endoszkoépia, NGS

b) Flow citometria, széklet-kalprotektin, endoszképia,

csontszcintigrafia

c) Teljes vérkép, flow citometria, széklet-kalprotektin,
IgG4-panel, HIV-szeroldgia
d) Teljes vérkép, flow citometria, széklet-kalprotektin,

liquor-nefelometria

e) Teljes vérkép, flow citometria, mikciés szonocisztogrdfia,
széklet-kalprotektin, széklet-laktoferrin
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