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Autoimmun
betegségek
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betegségek)

Immunmedidlt
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Degenerativ
elvdltozdsok

Auto-
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Reumatolégiai
korképek

Lupus

Sjégren szindrébma
Scleroderma
Dermato/polymyositis
Antifoszfolipid
szindréma

Etc.

Rheumatoid arthritis
Spondyloarthritisek
Vasculitisek

Arthrosis
Tendinosis

Lagyrész rheumatismus

Gasztroenterolégiai
korképek

AlH

PBC

Coeliakia

Anaemia perniciosa
Colitis ulcerosa

Crohn betegség
CU szer( kép

Peritonitis

Egyéb
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autoimmun
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Psoriasis

Jellegzetes
laboratoriumi
eltérések

Magas sillyedés
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CRP +
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CRP
We
vérkép
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Immunolégiai
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Autoantitestek
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Autoantitest +
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Természetes
immunitds

Kezelés

Szteroid
Immunmoduldécid
IL-6 gd&itlds

B lymphocyta
deplécio

Szteroid
Immunmoduldécid
TNF gdtlds

IL-17 gdtlds

IL-6 gditlas
Kostimuldcid gatlds
B lymphocyta
deplécid

TUneti, elsésorban
fajdalomcsillapitds

Szteroid
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A GASZTROINTES? ]
PRIMER IMMUNOLOGIAI BE

- Autoimmun atrophids gastritis
- Autoimmun enteropathia

- Colitis ulcerosa

- Coeliakia




» Anti-parietdlis sejt és a
Intrinsic faktor ellenes » A sOSC
autoantitestek intrinsic faktor cso

» Protonpumpa a legfébb fermelesevel jar
antigén?

» H. pylori:
» 30-65 %-ban jelen van
» Mimikri a PP és a HP k&zott

AZ ATROPHIAS GASTRITISEK






AUTOIMMUN ATROPHIAS GASTRITIS

Di Sabatino A, et al. Automimmun Rev (2015), http://dx.doi.org/10.1016/j.autrev.2015.08.004



» Primer hyerparathyrec
» Autoimmun polyendocrinopathia (APECED-1):
» Mucocutan candidosis

» Mellékpajzsmirigy, mellekvese, TIDM, ovarium, herék, alopecia, vitiligo,
hepatitis, ectodermalis dysplasia, keratitis

» Precancerosus dllapot:
» Adenocarcinoma
» 1-es tipusy neuroendocrin daganatok

» Immunhidnyos dllapotok részjelensege

AZ AUTOIMMUN ATROPHIé\S :
GASTRITIS KLINIKAI JELENTOSEGE



AUTOIMMUN ENTEROPATHIA



» Gyomor, vékony és vastag

» ElsGsorban gyerekek, néhdany honapos korban

AIE JELLEMZOI



» |IPEX:

» Immun diszreguldcio, polyendocrinopa
enteropathia, X-hez kotott

» FOXP3

» APECED:

» Autoimmun polyendocrinopathia, candidiasis,
ektodermdilis dystrophia

» AIRE

AIE JELENTOSEGE



GYULLADASOS BELBETEGSEG







transmura
granulomak
fibrosis

fissurak, fistulak
mesenterium €s

nyirokcsomok

++



Fistula
Stricturak
Vékonybél

Rectum
Extraintestinalis
manifesztacio
Toxicus megacolon
Colectomia utani
recidiva

Malignitas

++



CROHN BETEG§EG COLITIS ULCEROSA
IMMUNOLOGIAJA IMMUNOLOGIAJA



Osszekot:

Légzés, viz, makro- és
iens felszivas, kivalasztds

J. Agric. Food Chem. 2019, 67, 2754-2762 DOI:
10.1021/acs.jafc.9b00080



MASODIK VONAL:
VELESZULETETT IMMUNITAS

Szenzor — szignalizacido — effektor funkcid

A\. Innate immune response
Immune recognition Effector response
| Cytokine/chemokine —> Pathogen elimination

/phagocytosis, others
— | APC activation —> Adaptive immunity stimulation T'si':?n;"nﬂzwﬂgr:rgthmr

Epigenetic reprogramming — Trained immunity
/metabolism rewiring /innate immune memory

MADS\*
PAMP

DAMP} ® + PR
Innate immune cell

(DC, MC, M®, N, etc.)

Conditional innate immune cell(EC/VSMC)
T/B cell with innate immune function

Redox Biology 37 (2020) 101759 https://doi.org/10.1016/|.redox.2020.101759



PAMP

Lpopoliszacharid (LPS)
Bakteridlis lipoproteinek
és lipopeptidek
Porinok

Peptidoglikan
Lipotecholsavak
Lipoarabinomanndn és
mikolsavak
Manndézban gazdag
glikdnok

Flagellin

Bakteridlis €s virusos
nukleinsav, metilalatlan
citozin-guanin
dinukleotid vagy CpG
szekvencidkat (egy
citozin, amelybdl
hidnyzik a metil- vagy
CH3-csoport, és egy
guanin mellett
taldlhato)
N-formil-metionin, a
bakteridlis fehérieklben
k6z6s aminosav

Kettds szAlu virdlis RNS
Lipotecholsavak,
glikolipidek és zimozdn
Foszforilkolin €s mas
lipidek

AN VALASZOL3

* Annu Rev of Pathol Mech
https://doi.org/10.1146/annurev-
pathmechdis- 012419-032847

DAMP

Sejtmag:

Double-stranded
DNA

HMGB1

Histones SAP130
Mitokondrium:

Mitochondrial DNA
(136)

Mitochondrial N-
formyl

peptides

Cytochrome c
Citoszol:

ATP

$100 Ca-kotd fehérje

K+ ions

CIRBP

Thioredoxin

hsp60, hsp70, hsp90,
gp9s,

calreticulin

Defensinek

Galectinek
Extracelluldris:

R&vid fragmensy
hyaluron

Biglycan

Versican

Heparan sulfate

Extracelluldris matrix,
Kollagén, elasztin,

laminin fragmensek

LAMP

Endogén:
Koleszterin
Glikacios

végtermékek
Hugysayv,

mononatrium urat
kristalyok
Kdlcium
pyrophosphate
dihidrat
Oxiddlt lipoproteinek
Prionok and prion-
szer(
fehérjek
veszély szigndlok
(pl., B-amyloid)

Exogén:

Szilikon partikulumok
azbeszt
Bioldgiai anyagok

Eletmdd:
Pszichologiai

stresszorok




Journal of Allergy and
Clinical Immunology

http://dx.doi.org/10.101
6/).jaci.2014.11.001



RESZE

Immunity,
doi:19016/).immuni.2022
.03.016



vertikalisan &
horizontdlisan
kondicionalhato!
Neuro- vs. periferids
gyulladas

Molecular Psychiatry (2022) 27:502-513; https://doi.org/10.1038/s41380-021-









INTEGRITAS XIS
NG == 4

Experimental &
Molectlar Medicine
(2018) 50:103 DOI
1071038/s12276-018-
0126-X






LEHET-E AZ IBD IMMUNHIAN
ALLAPOT®




idiopathias IBD

immunhidany

életkor

Immunosenescencia:
Az adaptivimmunrendszer folyamatai gyengUlnek.
A veleszUletett immunrendszer folyamatai erésddnek.




A CROHN BETEGSEG BAKTERIALIS
FERTOZESRE ADOTT CSOKKENT MUCOSALIS
IMMUNVALASZ -2009

Coulombe F, Marcel AB.: Is Crohn's disease as an immune deficiency? https://doi.org/10.1016/S0140-6736(09)61576-2



MILYEN EC i
DISZREGULACIOVAL SZAMC
MEG?






Table 1 Target antigens and positive rates of antibody markers in inflammatory bowel disease

Antibody Target antigen Positive rate

Crohn’s disease Ulcerative colitis

Auto-antibody
PANCA Nuclear histone 1 of polymorphonuclear leukocytes
Anti-pancreas antibody A trypsin-sensitive protein in pancreatic juice

Microbial antibody
ASCA Mannan in the cell wall of bakers” yeast 50%-70% 10%-15%
ACCA Chitobioside in the cell wall of yeasts and bacteria : About 10%
ALCA Laminaribioside in the cell wall of yeasts, fungi, wheat and algae 20%-40% About 10%
AMCA Mannobioside in the cell wall of microorganisms -

Anti-OmpC antibody Outer-membrane protein OmpC of Escherichia coli 5%-10%
Anit-Cbirl antibody Flagellin, a component of the flagella of indigenous bacteria in colitis mice 10%
Anti-I2 antibody 12 component of Psendomonas fluorescens in mononuclear cells in the 10%

intestinal mucosa in Crohn's disease

PANCA: Perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody; ASCA: Anti-Saccharomyces cerevisia antibody; ACCA: Anti-chitobioside carbohydrate

antibody; ALCA: Anti-laminaribioside carbohydrate antibody; AMCA: Anti-mannobioside carbohydrate antibody; OmpC: Outer-membrane porin C.

Mitsuyama K et al .: Antibody markers in the diagnosis of inflammatory bowel disease.World J Gastroenterol 2016
January 21; 22(3): 1304-1310



TERAPIA




























JAK GATLAS

Eur. J. Immunol. 2021. 51: 1615-1627



Front Med (Lausanne). 2023 Mar 2;10:1089099.



Arthritis
psoriatica

Reiter syndroma/
eactiv arthritis

copn \SPondylarthrit

betegségheAl Kylopoetica

tarsulo
arthritis

Colitis

ulcerosahoz Juvenilis chr.
tarsulo Iti
arthritis




>

>

>

>

Acut bacre

Giardiasis €s amobiasis
CU és CB

Whipple betegség
Colidkia

Jejunolilealis bypass syndroma
Subclinicus Iéziok: NSAID!



Vizsgaldt SPEREYIIHSTARKYICPEEHCANSREACHVAN NS NCO o] N Conlire)lZ
Mielants et al,

MaCHOSCOPOS EILErES 30-3 80~26;

4.

IMICHOSCOPOSIEILENES 56-6¢ 64-89

Macroscopos elteres

Microscopos elteres

Macroscopos eltéres

Microscopos elteres

Macroscopos eltérés 38 6 0)
Microscopos eltéres 67 12 16
Macroscopos eltérées 29

Microscopos eltéres 58

Macroscopos eltérés 29 17

Microscopos eltérées 25 17




SZenvedo PE
hozzdtartozoindl subclir
intestindlis inflammatio
eszlelhetod.

» Ennek szerepe van a
sacroiliacalis radiologiai eltérések
kialakuldsaban

» Az Oroklodésben egy major
additiv gén jatszik szerepet

» Nem a HLA B27!

Bjarnason et al., Gastroenterology, 125:1598-1605, 2003



» Periférids izUletek:

>

vV v v Vv

» enyhébb
» az alapbetegség nem befolydsolja a tUneteke
» sokszor cséndes Crohn betegség

» Kevesebb HLA-B27 pozitivitas

10-20%, Crohn betegségben kissé gyakoribb

ritkan eroziv, dltaldban nem destruktiv, CU-ban az akfivitas az
olopbe’regseg’rol fUgg — colectomia 50%-ban javit

l-es tipus: oligoarthritis: acut, 6 hét alatt szandalodik
ll-es tipus polyarthritis: kronikus

CB: a csipd suppurativ gyulladdsa

CU: vall



.

w
A RHEUMATOID ARTHRITIS
MULTIFAKTORIALIS BETEGSEG

Taneja V: Arthritis susceptibility and the gut microbiome. FEBS Lett 588:4244-4249



» Kollagendz

» [zUleti folyadékbdl a DNS
kimutathatd

» Atheroma képzées és ndvekedeés

PORPHYROMONAS
GINGIVALIS

Hussain M., Front Immunol


http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2015.00045

Figure 1 Schematic illustration of the etiological hypothesis for P. gingivalis
and citrullinated a-enolase involvement in RA

Lundberg, K. et al. (2010) Periodontitis in RA—the citrullinated enolase connection
Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1938/nrrheum.2010.139

REVIEWS




» Infekcidk

» Antibiotikus kezelés

MIKROBIOM ES A RHEUMATOID
ARTHRITIS



Farmakologiai

(pl. vazoaktiv aminok, metilxantino

Kapszaicin, alkohol)

TAPLALEK INTERAKCIOK

coeliakia
protein okozta enterocolitis

VeleszUletett immunitds:
Komplement

Toll-szerU receptorok
Sejtes reakcidk



COELIAKIA

http://blogs.nejm.org/now/index.php/celiac-disease/2012/12/21/



Immunoldgiai aktivitds CXCR3fUggo IL-8 felszabadulds

—

A GLUTEN




A GLUTEN SZENZITIVITAS



fajdalom
Malabsorbtio
Puffadds

Megvaltozott
székUritési szokdsok

Székrekedés
(gyerekek)

Fogyds/fejléddésben
lemaradds

Anorexia
Hanyas
GERD

Rekurrdlod sto
aphthosa

Emelkedett
franszamindzok

Alacsony testmagassag
Késd pubertds/menarche
Amenorrhea

Korai menopause
Dermatitis herpetiformis
Osteopenia/osteoporosis
Fogzomdnc hypoplasia
Periférids neuropathia

hyposplenia

Autoimmun
majbetegség
IgA hidny
Sjdgren sy.
Down szindréma
Turner szindroma

Williams
szindroma



Szeroldgia:

tTG, gliadin, deamiddlt gliadin, endomysium

diszkorddns eredmény . biopszia
| K
HLA DQ2, DQS8
mdads betegség? glutén szenzitiv enteropathia

COLIAKIA VIZSGALATA A
GYAKORLATBAN



Coeliakia Glute

Szimptomatikus Csendes Lehetséges Respiratorikus allergia Etelallergia WDEIA  Kontakt urticaria

LISZT/GLUTEN-OKOZTA BETEGSEGEK

WDEIA: Wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis



» Hasi fgjdalo

» GdAzosodds

» Skizofrénia —autismu

» Distensio .
» Allergiak

» Megvdltozott székelési
habitus

NCGS TUNETE|

» Autoimmun betegségek



» Laktdz
» FODMAP:

» mono- &s diszacharidok, polyolok
» Inkdbb gyulladdascsdkkentdk, SCFA!

» Bélbaktériumok:
» Gdzosodds
» Distensio
» Megvdaltozott székdrités

NCGS DIAGNOZISA



» HOvelyese
» GyUmodlcsdk
» Polyolok:

» GyUmodlcs, zOldség, édesiték: sorbitol, mannitol, xilitol, maltitol, isomaltdz, minden -
olra végzodd

FODMAPS



TAPLALEK ALLERGIAK




Valenta et al., Gastroenterology 2015;148:1120-1131



»  Ajak, torok, szdjpad angioedema

> Pruritus oralis

@, w
»  Nyelvduzzanat » Nausea

»  Fémes szdjiz » Hasi fadjdalom

» Felsé légutak: » Reflux

»  Orrdugulds SR,
> Priritus .
» Hasmeneés
> Rhinorrhea PO
. » Neuroldgiai:
> TUsszbgés

. » Szorongds
> Gegeoedema 9

, . i
» Gégeoedema Konfuzid

»  Rekedtfség » Eberség elvesztése

» Hangulatzavar

A TAPLALEKALLERGIAK TUNETEI



BETEGSEGEK



Klasszikus IgE-medidlt ételallergia

Eosinophyl oesophagitis
Eosinophyl gastritis/gastroenteritis
Allergids colitis
ulladdsos bélbetegseg
betegseg

EOSINOPHYL ACCUMULATIO A
GASTROINTESTINALIS TRACTUSBAN



> CrNTeTlT OE
» Nyelési zavar
» Hasi fajdalom
» Puffadds
» Felszivoddasi zavar
» Hasmeneés

JELLEGZETES TUNETEK



» Allergén mentes étrend seg

» Gyakori a tapldlék specifikus IgE jelenléte, de az anaphylaxia

ETIOLOGIA



\/

ropathia



Gyulladasbo
* Th2, IL-2 »— IL-5:

+ elbsegiti a kijutast a
csontveldbdl,

+ szinergetikus a
kemotaktikus faktorokkal,
eléseqiti az eozinofil
aktivaciot és
degranuldacio

* PRR-0k, FCyR, II-33R

Eur Respir Rev 2022; 31: 210150 [DOI: 10.1183/16000617.0150-2021].

Seminars in Immunopathology (2021) 43:411-422 https://doi.org/10.1007/s00281-021-00853-0



A PERIERIAS EOZINOFIL SEJTEK SZAMA BETEGSEGEKBEN

ALLERGIAS RINITISZe EoE e URTICARIA e ETELALLERGIA

ASZTMA e ATOPIAS DERMATITIS e BULLOUS PEMPHIGOID

ORRPOLYPOSIS e EOZINOFIL GASTRITIS o ABPA
EP e EGPA e DRESS e FEREGFERTOZESEK

HES e EOZINOFIL LEUKEMIAKe LIMFOMAK




\el[e O
nyomon kovetnek, 4 ev
vizsgdljak oket.

» Azonositottdk a magas
eosinophyl sz&dmma
kapcsolatos tényezdket és
egy egészseéges konfroll
csoportot képeztek a
rizikotenyekkel €16k
kizarasavel, hogy
megbecsuljek Qz
~egeszséges’
részpopulacidban a medidn
eosinophyl sz&dmot.

Eur Respir J 2020; 55: 1901874 https://doi.org/10.1183/13993003.01874-2019



Az eosinophyl korképekban ez eosinophyl szam mellett ezek aktivalisaga is fontos,
mivel a szervi karosoddst az eosinophylek szisztémds preaktivacioja eldézi meg.



» karakte
» Kizdrando:
» Etel-, gydgyszerallergia
» Kollagén vasculdris betegség
» Infekcio:

» Féregpete vizsgdlat, antitestvizsgdlat: Ancylostoma caninum, Strongyloides
sterc%Fr)ahs 9 9 y gy

» Teljes IgE szint meghatdrozds
» Prick teszt, RAST, DTH (patch) teszt

EGIB KLINIKAI MEGKOZELITESE



Strictura, gyUrJ és
mandzsetta

képzddés

Szovettan!

Th.:

Allergén
eliminacio
Topicalis szteroid
PP

Gastromegalia
Falmegvastagodas
Obstructiv tunetek

Serosalis:
Ascites

Th.:

Cromoglycate
montelukast,
Ketotifen

MMF
budesonide,GC

Th.:

Aminoszalicilat
Szteroid
azatioprin



Int. J. Mol.Sci. 2023, 24, 15165.




SZISZTEMAS AUTOIMMUN BETEGSEGEK




’ O1010

» Mucosali karosodds direkt sejtkdarositas v
kdvetkeztében.

KAROSODAS MECHANIZMUSA SZISZTEMAS
AUTOIMMUN BETEGSEGEKBEN



Vasculitis / se
» Nyeldcsé fekély, perfordcid, dysphagia, c
» Gyomorfekély, gastricus antralis vascularis ectasia
» Vékony és vastagbél: dysmotilids, malabsorbtio, ischemias bélbetegség
Mdjérintettség:
» Lupoid hepatitis
» Emelkedett transaminase értékek
» Budd-Chiari syndroma: secunder antiphospholipid syndroma része
Epeutak érintettsége:
» Acalculosus cholecystitis
» Az intrahepaticus epeutak tdgulata
Hasnydalmirigy:
» Lupus pancreatitis, tobbszervi fellobbands esetén Iathato
Peritoneum:
» Ascites, 10% az elSfordulds.



» A bevezetl
» Alveolitis, tUddofibrosis
» Gyakori az anti-SCI70 (DNS topoizomerdz) ellenes AT

» Limitdlt cutan systemas sclerosis (IcSSC):

» A bevezetd Raynaud jelenség hosszu

» Pulmonalis h}/pertonla és jobb szivfél
nyomasemelkedés

» Gyakori ACA pozitivitas
» Nyeldcso érintettseg gyakori
» Mindkét formdaban:
» A szivben ingerképzesi és vezetési zavarok

@



Gyomor:
» GyomorUrUlési zavar
» Gastricus vascularis ectasia (gorogdinnye gyomo
» Vékonybél:
» Bacterialis tUInOvekedés
» Malabsorbtios syndroma
» Vastagbél:
» Széles alapu colonicus diverticulumok: occult vérzés
» Funkciondlis zavarok: obstipatio, diarrhoea
» Anorectum:
» Széklettartasi zavarok
» Prolapsus ani, rectokele, intussusceptio
» MJ;:
» Primer biliaris cirrhosis






» Sicca fune
» Keratoconjuctivitis sicca
» Xerostomia

» Extraglanduldris tUnetek:

» NVYJ C
» Dysmotilitas
» Oesophagus

» Cutan vasculitis mandzseffak
> Periférids és kozpont > Dyspepsia, émelyges:
idegrendszer » Atrophids gastritis 2x
» Vese gyakoribb
» Autoantitestek: > Nyombelfekely
» ANA. anti-SSA, anti-SSB, anti- » Primer biliaris cirrhosis
alfa-fodrin » Csdkkent pancreas

» Gyulladdsos laboratérium emesztonedyv fermeles

eltérések



vV vV.v v v .Y

vV Vv vV v vV VvV Y

Kawasaki betegseg
Cutan polyarteritis nodosa
A kdzepes-kiserek vasculitise
Wegener granulomatosis
Churg-Strauss szindroma

IQA(I)k{/%Sr%(kaﬁPs§U5 polyangiitis (mikroszkopikus

KotdszOveti betegséghez tarsuld vasculitis
Kbézponti idegrendszer primer angiitise
Thrombangitis obliterans (Buerger kor)

A kiserek vasculitise
B&r-leukocytoclasticus vasculitis
Henoch-Schonlein purpura

»~Chapel-Hill” Kla

Urticaria vasculitis



» 32%-0C : . il o
a hasl aorta | A

<
» 12%-ban csak ez
.

utobbiak! ,

» Flatalokban — /
atheroscleroticus | ok
elvaltozdsok az \
aortaban

\ .c

'V<. .

|
.“.
.‘\

-~

|

R

-
"'

Hyun K. Ha et al., Radiographics, 20: 779-794, 2000.



>

» Erintett:

>

>
>
>
>
>

LGZ, OUYQ

Vese: RRT, azotemia

MQ;
Lép
Pancreas
Periférids idegrendszer

» 30-60% HBsSAQ pozitiv

Hyun K. Ha et al., Radiographics, 20: 779-794, 2000.









BDOIK

U
Nagy izUleti arthritis
Gorcsds hasi fajdalom és vérszekelés
Sokszor acut has képe

3-5% bélinfarctus, perforacio, intussusceptio

vV VvV V VN

Hematuria



» Régi RA, magas fiterd
» Thrombangitis obliterans
» Lupus vasculitis

» Behcet syndroma



Proximalis tipusu
izomgyengeseg

Erythemas bortUnetek:
» Gottron jel és papula
» Heliotrop rash

Raynaud jelenseg
Szerelb-kéz

Laboreltérések: CK, GOT, LDH,
We, anti-Jo, anti-SRP, anti-Mi2

Myocarditis
Interstitialis alveolit

» Tapldldsi nehézseq:
» Szondatdapldlds

» Gyakran
paraneoplasztikus:

» Gyomor-
bélrendszeri
daganat kereseése!
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