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Rövidítések jegyzéke 

 

5ASA 5-aminoszalicilát 
ALAT alanin-amino-transzferáz 
anti-OmpC Anti-Outer membrane protein C 
APC antigénprezentáló sejt 
ASAT aszpartát-amino-transzferáz 
ASCA Sacharomyces cerevisiae elleni antitest 
ATG16L1 autophagy Relate 16-like 1 
bFGF basic fibroblast growth factor  
BMI testtömeg index 
CCL2 CC-chemokine ligand 2 
CD Crohn-betegség 
ChTx Charybdotoxinról 
CI konfidencia intervallum, az értekezésben mindenhol a 95%-os 

megbízhatósági tartományt jelenti 
COL7A1 Collagen, type VII, alpha 1 
COX cyclooxygenáz 
CRAC calcium-release-activated channels 
CRP C-reaktív protein 
CT Computer tomográfia 
CU Colitis ulcerosa 
DAG diacylglycerol 
DC dentrikus sejt 
DC dentrikus sejt 
diTC C20-29-[3H]dihydrocorreolide 
DNBS 2,4-dinitrobenzene szulfonsav 
DPO-1 Diphenyl phosphine oxide-1  
DR3  death domain receptor 
EGFR epidermal growth factor receptor 
ER endoplazmás retikulum 
ESR erythrocyte sedimentation rate 
FOXP3 forkhead box P3 
FUT2 Fucosyltransferase 2 
Fvs fehérvérsejt 
GALT Gut associated lymphoid tissue 
GATA3 Trans-acting T-cell-specific transcription factor GATA-3 
G-CSF granulocyte-colony stimuláló faktor 
GGT Gamma-glutamil transzpeptidáz 
GIT Gasztrointesztinális traktus 
HR Hazard Ratio 
IBD gyulladásos bélbetegség 
IBS irritábilis bélszindróma 
IFN-γ interferon gamma 
IFX infliximab 
IgE Immunglobulin E 
IgG Immunglobulin G 
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IL Interleukin 
IL-R IL-receptor 
ILC3 Group 3 innate lymphoid cells 
InsP3 inozitol-1,4,5-trifoszfát 
IRGM immunity-related GTPase M 
ITK interleukin-2-inducible T-cell kinase  
JAK2 Janus kinase 2 
K kálium 
karb karbamid 
Kreat kreatinin 
LAT linker for activation of T cells 
LCK lymphocyte-specific protein tyrosine kinase 
MCU mitochondrial Ca2+ uniporter 
MgTX margatoxin 
MHC fő hisztokompatibilitási komplex 
MR Magrezonanciás  képalkotás 
mRNS messenger RNS 
Na nátrium 
NADPH nikotinamid adenin dinukleotd foszfát 
NFAT nuclear factor of activated T cells 
NF-Κb nukleáris faktor-kappa B 
NK természetes ölősejt 
NOD2 Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2 
NSAID Nemszteroid típusú gyulladásgátló szerek 
OEP Országos Egészségbiztosítási Pénztár 
OR odds ratio 
ORMDL3 Orosomucoid like 3 
p-ANCA Perinuclear Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies 
PCDAI Pediatric Crohn’s Disease Activity Index 
PDAI Perianal disease Activity Index  
PHA phytohemaglutinin 
PKC foszforiláz-kináz C 
PLCγ1 foszfolipáz Cγ1 
PMCA plasma membrane Ca2+ ATPase 
PPARγ peroxisome proliferator–activated receptor γ 
PtdIns(4,5)P2 foszfatidylinositol-4,5-biszfoszfát 
PTPN2 Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 2 
PTPN22 Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 22 
RA Rheumatoid Arthritis 
RANTES Chemokine (C-C motif) ligand 5 
REGIIIγ regenerating islet-derived protein IIIγ 
RIP2 receptor-interacting protein 2 
ROR-α RAR-related orphan receptor alpha 
ROR-γ RAR-related orphan receptor gamma 
RR relatív kockázat 
RTG röntgen 
S100 S100 calcium-binding protein 
SERCA sarco/endoplasmic reticulum Ca2+ ATPase 
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SLE szisztémás lupus erythematosus 
SLP76 SRC-homology-2-domain-containing leukocyte protein of 76 kDa  
Smad Mothers against decapentaplegic homolog 2 
STAT Signal transducer and activator of transcription 
STIM1 stromal interaction molecule 1 
T1DM egyes típusú diabétesz mellitus 
Tbet T-box transcription factor 
Tc cytotoxikus T sejt 
TCR T sejt receptor 
TEC Tyrosine-protein kinase 
TGF-ß Transforming growth factor beta 
Th T helper sejt 
TIMP-1 tissue inhibitor of metalloproteinases‐1 
TL1A Tumor necrosis factor (TNF)-like cytokine 1A 
TNF-α Tumornekrózis faktor α  
Tr1 1-es típusú regulátoros sejt 
Treg regulátoros T sejt 
TYK2 Tyrosine kinase 2 
UH Ultrahang  
VCAM-1 vascular cell adhesion molecule 1 
VEGF vasculáris endotheliális növekedési faktor  
VEO-IBD nagyon korai megjelenésű IBD 
WBC fehérvérsejt 
WE vörösvértest süllyedés 
XBP1 X-box binding protein 1 
ZAP70 ζ-chain-associated protein kinase of 70 kDa 
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1 Bevezetés 

A Crohn-betegség (CD) gyermekkori előfordulása az elmúlt 10-15 évben a fejlett 

országokban megduplázódott. A betegség és a korai manifesztáció okát egyelőre nem 

ismerjük, bár az ma már evidencia hogy a patogenezis multifaktoriális. Az 

immunrendszer szerepe vitathatatlan, éppen ezért igen nagyszámú vizsgálat célozta már 

meg a betegség immunológiai hátterének megismerését, és az esetleges terápiás 

célpontok azonosítását. Ezen vizsgálatok többsége vagy valamilyen állatmodellt használ 

(pl.: Knock-out egerek), vagy humán biopsziás mintákkal dolgozik. A genetikai 

vizsgálómódszerek fejlődésével és térhódításával az immungenetikai háttér is 

mindinkább ismertté válik. Ugyanakkor kevés olyan tanulmány érhető el, mely az 

immunsejtek funkcionális vizsgálatával foglalkozna.  

Az MTA-SE Gyermekgyógyászati és Nefrológiai Kutatócsoport, melynek 

munkájába négy éve lehetőségem volt bekapcsolódni, kifejlesztett egy olyan eljárást, 

mely lehetővé teszi egyszerre több immunsejt szubpopuláció kinetikus folyamatainak 

valós idejű monitorozását áramlási citométeren. Ehhez egy olyan algoritmust is 

kidolgozott a csoport, mely lehetővé teszi a kinetikus adatok objektív elemzését a 

függvényillesztés módszerének segítségével. Ezzel egyedülálló módon kutatjuk a sejtek 

élettani folyamatait. 

Ezen eljárások segítségével már eddig is több patológiás folyamat során (pl. 1-es 

típusú diabetes, rheumatoid arthritis) vizsgáltuk a bifázisos kalcium jelet, mely a korai T 

sejt aktiváció során következik be, és amely nélkül az adaptív immunválasz nem jöhetne 

lére. A megváltozott kalciumjel kóros immunfenotípushoz, illetve -funkcióhoz vezethet. 

Munkacsoportunk másik, nagy vizsgálati területe a T sejteken található kálium 

csatornák szerepének vizsgálata az egyes kórképekben. Szintén több autoimmun eredetű 

megbetegedésben igazoltuk ezen csatornák részvételét a megváltozott 

immunfunkcióban. Adataink arra is rávilágítottak, hogy a csatornák szelektív gátlása 

megoldható kísérletes körülmények között anélkül, hogy a normál működésű 

szubpopulációk funkcióját befolyásolnánk. A Crohn-betegség kapcsán szintén zajlottak 

olyan korábbi vizsgálatok, melyek felhívják a K+-csatornák lehetséges terápiás 

szerepére a figyelmet.   

A képet tovább bonyolítja, hogy az immunológia fejlődésével egyre több, kisebb 

arányban képviselt T sejt szubpopulációt fedeznek fel, melyekről igen kevés adat áll 
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rendelkezésre. Kiemelkednek közülük a Th17 és regulátoros T (Treg) sejtek, melyek a 

korábbról ismert Th1 és Th2 altípusokkal egyetemben fontos szerepet játszanak a 

gyulladásos folyamatok egyensúlyának szabályozásában. Ezek vizsgálata általában nem 

a többi altípussal együttesen történik, hanem izolálva. Ez azért probléma, mert a külön-

külön, eltérő időben, gyakran más módszerrel vizsgált szubpopulációk eredményeit 

összevetve, legjobb esetben is csak részben helyes következtetéseket vonhatunk le, és a 

szubpopulációk sejtjei közötti kölcsönhatást sem látjuk ily módon. 

A munkacsoport korábbi, sokéves tapasztalatát felhasználva lehetőségem nyílt, 

hogy részt vegyek azon vizsgálatokban, melyek jelen értekezés témájául is szolgálnak. 

Ezekben a vizsgálatokban célul tűztük ki, hogy leírjuk a korai T sejt aktiváció 

során bekövetkező kalcium beáramlás kinetikájának gyermekkori Crohn-betegségben 

történő változásait, a kálium csatornák szerepének megítélésével. Később pedig, 

miközben ez a vizsgálat zajlott, a tudomány aktuális irányvonalai mentén, az egyszerre 

négy szubpopuláció vizsgálatának lehetőségét vizsgáló kutatásunkat terveztük meg és 

hajtottuk végre, mely egyben előretekintés is jövőbeni vizsgálatokra nézve.  
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2 Irodalmi áttekintés 

2.1 A gyulladásos bélbetegségről 

A gyulladásos bélbetegség (IBD) gyakorlatilag gyűjtőfogalom, amelybe 

idiopátiás, krónikus gyulladásos intesztinális betegségek tartoznak. Két formája a 

Crohn-betegség (CD), amely az emésztőrendszer transzmurális gyulladása, és a colitis 

ulcerosa (CU), amely kifejezetten a colon megbetegedése (1). Mindkét betegség az 

északi országokban, a fehérbőrű, illetve a zsidó populációban a leggyakoribb, a déli 

országok népességében ritkább (2). A betegek 25%-át életük első 2 évtizedében 

diagnosztizálják, közülük is a legtöbbet a 13-18 éves korban. Bár a betegség az 1900-as 

évek elején nem volt gyakori, és főleg az iparosodott területeken, illetve a nagyvárosok 

lakosságának körében fordult elő leginkább, a II. világháborút követően gyakorisága 

emelkedő tendenciát mutat. A múlt század közepén a CD prevalenciája fele volt a CU-

énak, ez azonban bizonyos területeken kiegyenlítődni látszik napjainkra (3).  

A legmagasabb incidencia Európában 24.3/100 e fő/év a CU és 12.7/100e fő/év a 

CD esetében (4). Észak-Amerikában 19.2/100e fő CU és 20.2/100e fő CD, míg 

Ázsiában és a Közel-Keleten 6.3/ 100e fő CU és 5.0/100e fő CD diagnózis kerül 

felállításra. A legmagasabb prevalencia a CU esetében 505/100e fő Európában, míg a 

CD esetében 249/100e Ffő értékkel Észak-Amerikában van. Az időtrend elemzés szerint 

a CD-vel kapcsolatos tanulmányok 75%-a, míg az CU–val foglalkozó tanulmányok 

60%-a szignifikánsan emelkedő incidenciát mutat (5). További érdekesség, hogy amíg 

korábban É-D irányú incidencia és prevalencia eltolódásról beszélhettünk, újabb 

közlemények adatai alapján ma már inkább K-NY tengely jelenik meg.  

A gyermek és serdülőkorban előforduló IBD kapcsán szintén Észak-Amerika és 

Európa a leginkább érintett. Ezekben az életkorokban a teljes IBD-s populáció 20%-a 

található. Egy USA-ban végzett tanulmány szerint 4.56/100e fő CD és 2.14/100e fő CU 

incidencia jellemző, ami egyben a Crohn-betegség ebben az életkorban történő 

predominanciáját is igazolja. Stockholmi populáció esetében 4.9/100e fő CD és 

2.2/100e fő CU incidencia igazolódott. Ebben a tanulmányban emelkedő 

gyakoriságokat nem igazoltak a szerzők (6). 
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2.2 Az IBD rizikófaktorai 

Az IBD patogenezise ugyan nem teljesen tisztázott, számos kockázati tényezőt 

sikerült igazolni (7). Ezek ismertetését az alábbiakban tesszük meg. Bár számtalan 

kíváló rewiev taglalja a kérdéskört, maximálisan feldolgozva a rendelkezésre álló 

kutatások eredményeit (8), a legtöbb szakirodalmi forrás vegyesen kezeli a felnőtt és 

gyermekkori korforma kapcsán felmerülő rizikótényezőket. Azon faktorok esetében, 

ahol a gyermekkori kórformára külön adatok is rendelkezésre állnak, a kutatások 

eredményeit konkrétan is kiemeljük. Ugyanakkor fontosnak tartjuk valamennyi faktor 

ismertetését, tekintve, hogy közülük többel kapcsolatban nem egyértelmű a tudomány 

álláspontja. 

A gyermekkori IBD kapcsán jelentős tényezőnek tűnik a genetikai háttér, az 

anyatejes táplálás, az étrend, az életkor, a nem, a rassz/ etnikum, az egyes fertőzések, és 

az antibiotikumok gyakori alkalmazása.  Ezen faktorokról több, meggyőző forrás áll a 

rendelkezésünkre. 

A fizikai aktivitás, a túlsúly/ elhízás, appendectomia, pszichoszociális faktorok és 

az alvás valószínűleg szintén jelentősek, ugyanakkor a gyermekkori forma esetében 

kevesebb az adat.  

A nem szteroid gyulladásgátló szerek, az orális fogamzásgátlók vagy az isotreotin 

használata, és a dohányzás, pedig az életkori sajátosságok miatt jóval kisebb 

valószínűséggel tehető felelőssé a betegség kialakulásáért/ progressziójáért, lévén a 

betegek ezen csoportja csak kis valószínűséggel van kitéve a felsorolt faktoroknak. 

 

2.2.1 Genetikai faktorok, örökletes tényezők 

Az IBD-s betegek 10-25%-ának van elsőfokú rokona, akinél CD vagy CU áll fenn 

(9). Egy 1996-ban publikált tanulmány az érintett szülő-gyermek párosok esetében a 

betegség típusa kapcsán 75,3%-os konkordancia igazolódott. Ráadásul a szülők 

esetében a diagnóziskor betöltött életkor szignifikánsan magasabb volt, mint a 

gyermekek esetében. 40 szülő-gyermek páros esetében 60,6% legalább 10 évvel idősebb 

korban került diagnosztizálásra (10). Az öröklődés szerepére az ikerkutatások adják a 

legmeggyőzőbb bizonyítékokat, amelyekből az derül ki, hogy a CD esetében nagyobb a 

genetikai faktorok szerepe, mint a CU kapcsán. Egy vizsgálatban, amely során 80 iker 

vizsgálata zajlott le, az egypetéjű ikrek esetében a konkordancia a CD esetében 50,0% 



12 
 

volt, míg a CU esetében csak 18,8%. A betegség fenotípusa is hasonló volt az ikerpárok 

esetében (11). 

Egy tanulmányból az is kiderül, hogy azoknak, akiknek a szülei közül valakinél 

IBD áll fenn, 33%-os esélye van, hogy 28 éves koráig nála is kialakul a betegség (12). 

Egy 554 CD-s beteget vizsgáló tanulmány leírta, hogy annak a 17%-nak, akiknek a 

családjában másnál is CD iránydiagnózis áll fenn, a betegség klinikai típusa 82%-os, 

míg a betegség oldala 86%-os konkordanciával bír.  Az a 72 család bevonásával készült 

vizsgálat, amely 2 (n=55), 3 (n=8), 4 (n=6) és 5 vagy több (n=3) elsőfokú rokonnál is 

igazolt CD-t vizsgált, azt találta, hogy akiknél 2 rokon esetében áll fenn CD, ott a 

betegség lokalizációja 56%-os, a típusa pedig 49%-os konkordanciát mutat, szemben a 

83% és 76%-os konkordanciával, amelyet a kettőnél több családtagban fennálló CD-s 

páciensek esetében igazoltak (13). 

Egyes szerzők igazolták, hogy a gyermekkori megjelenésű CD-ben a genetikai 

faktoroknak még nagyobb szerepe van. A NOD2 vagy más néven CARD15 gén 

3020insC polimorfizmusa, illetve az SLC22A4/5 rs3792876 single nucleotid 

polimorfizmusa (SNP) szignifikánsan nagyobb arányban fordul elő a gyermekkori CD-

ben a felnőttkorban kialakuló CD-s betegek mintáihoz képest (14). Ezt a megfigyelést 

más szerzők is megerősítik (15). 

Az örökletes genetikai faktorok szerepe talán az úgynevezett very early onset IBD 

(VEO-IBD) esetében a legmeggyőzőbb, hiszen ezen betegekben (6 évnél fiatalabbak) 

nem érvényesülhet olyan erélyesen a környezeti faktorok szerepe és az akkumulációs 

jelenség. Egyes génmutációk meglétekor a kezelések hatékonysága is romlik, így a 

pontos genotípus ismerete hozzásegíthet a megfelelő kezelés kiválasztásához (16).  Egy 

2014-es cikk, amely 40 gyermek genetikai vizsgálatát végezte el, akiknél 10 éves kor 

alatt állapították meg az IBD-diganózisát, a VEO-IBD-t egyenesen az IL-10 receptor 

génmutáció egy fajtájának nevezi (17). Természetesen több tucat (~50) gén szerepét 

felvetették már ennek az igen súlyos formának a patogenezise kapcsán. Ezek szerepe az 

epithél barrier (COL7A1) és fagocita funkciótól (CYBB) kezdve a T- és B sejtek 

kontrollálásán (CD3γ, IL-21) át az immunregulációig (FOXP3, IL-10R) terjed, amelyek 

mindegyikének részletezése terjedelmi okok miatt nem képezi az értekezés részét, 

ugyanakkor a legfontosabbakról a későbbiekben részletesebben említést teszünk (16). 
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2.2.2 Életkor és nem 

A diagnózis felállításának átlagéletkora a CD és CU esetében 15 és 40 év közötti, 

habár egy svéd kutatás, amelyben 2509 CU-s és 1469 CD-ben szenvedő páciens adatait 

elemezték, bimodális koreloszlást feltételez, amely esetében a második „csúcs” 50 és 80 

év közé tevődik (30). Más kutatók szintén leírták ezt a megfigyelést (31). Ennek a kései 

incidenciacsúcsnak számos oka lehet, például a környezeti faktoroknak való kitettség 

későbbi manifesztációja, vagy esetleg az ischaemiás colitis klasszikus IBD-ként való 

félrediagnosztizálása. A nemek között drasztikus különbség nincs az IBD előfordulását 

illetően, ugyanakkor a CD a nők körében enyhén magasabb (32), míg a CU a férfiak 

körében kicsit gyakoribb (33). Ezen különbségek azonban kis mintaszámú 

vizsgálatokban manifesztálódnak. A késő serdülőkori, fiatal felnőttkori női 

predominancia a CD esetében hormonális faktorra engedhet következtetni. Fontos 

megjegyezni, hogy az egyes tanulmányok az életkor és nem szerinti megoszlás kapcsán 

eltérő eredményeket hozhatnak. A gyermekkori kórformában a genetikai faktorok 

szerepe a dominánsabb, hiszen a számos környezeti faktornak való kitettség ezen 

betegek esetében nem áll fenn. 

 

2.2.3 Rassz és etnikum 

A legszembeötlőbb megoszlás a zsidóság szempontjából jelentkezik. Már a korai 

tanulmányok is igazolják, hogy a CD és a CU sokkal gyakoribb a zsidók körében, mint 

a nem zsidó populációban (34, 35). A fekete bőrű és spanyol populáció esetében pedig 

jóval alacsonyabb az incidenciája a két formának, mint a fehér bőrű lakosság esetében 

(36). Fontos azonban megjegyezni, hogy ezek a különbségek az eltérő geno- és 

fenotípuson kívül származhatnak az eltérő környezeti tényezőknek való kitettségből és 

életmódbeli szokásokból is. Erre amerikai szerzők a légszennyezettségen és az 

életmódbeli különbségeken túl, az eltérő UV sugárzást hozzák példának, amely a 

plazma D-vitamin szintjén keresztül hathat az IBD kialakulásában fontos immunológiai 

faktorokra (37). Szintén jó példa a környezeti faktorok szerepére, hogy Izraelben az IBD 

incidenciájának emelkedése magasabb az Ázsiában és Afrikában született kibbutzi 

zsidók körében, mint az Amerikában vagy az Európában született zsidó populáció 

esetében (38). Ezt erősíti meg az a három, 1960-1979 között Baltimore-ban lezajlott 

tanulmányokat összefoglaló cikk is, amely leírja, hogy az IBD előfordulása emelkedik 
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az urbanizálódó nem fehér rasszok körében olyannyira, hogy eléri, vagy akár meg is 

haladja a fehér bőrű populáció körében tapasztalt értéket (36). 

 

2.2.4 Fertőzések 

Dysbiózis, vagy a bél mikrobiótájának egyensúlyzavara hozzájárulhat az IBD 

kialakulásához (39).  Egyes mikróbafajok, illetve az akut gasztroenteritisz és az IBD 

között a kutatóknak sikerült korrelációt igazolniuk (40, 41). Ezen kívül a kanyaróvírus 

(42), a Mycobacterium paratuberculosis (43) és a paramyxovirus (44) kapcsán is 

felmerült az infekció és az IBD kialakulásának összefüggése, ugyanakkor ezek 

bizonyítása még várat magára. Több tanulmány is igazolta ugyanakkor, hogy az akut 

gasztroenteritisz és az IBD kialakulása között összefüggés van. Egy spanyol eset-

kontroll vizsgálatban a gyermekkori gasztroenteritisz a CD-vel (OR: 0.55, CI: 0.36-

0.85) és a CU-val (OR: 0.6,CI: 0.42-0.86) kapcsolatban is védő tényezőnek bizonyult 

(45). Egy másik eset-kontroll vizsgálat, amelybe 3019 IBD-s beteget és 11600 kontroll 

egyént válogattak be, azok kizárása után akiknek az IBD diagnózisától számított 6 

hónapon belül gasztroenteritisze volt, illetve a komorbiditási tényezőkkel való korrekció 

után, azt az eredményt hozta, hogy az akut gasztroenteritiszen átesettek körében 

szignifikánsan magasabb az IBD kialakulásának valószínűsége (OR:1.40, CI:1.19-1.66) 

(46). Egy másik tanulmányból az is kiderül, hogy irritábilis bélszindróma (IBS) 

ötszörösére növeli az IBD kialakulásának rizikóját. Az azonban kérdéses hogy ebben 

mekkora szerepe lehet az IBS, mint téves iránydiagnózis felállításának az egyébként 

IBD-s betegek körében. Az a lehetőség is fennáll, hogy az IBS az IBD kialakulása során 

tapasztalt pre-epizódként van jelen. Abban az esetben, ha a szerzők a megelőzően IBS-

diagnózissal rendelkezőket kizárták a vizsgálatból, az akut enterális fertőzés és az IBD 

közötti összefüggés nem állt fenn (47).  

Emelkedett rizikó mutatkozott a korban egyező kontroll csoporthoz képest abban 

a populáció szintű dán vizsgálatban is, melyben 13,324 olyan beteget vontak be, akiknél 

Salmonella vagy Campylobacter okozta gastroenteritis zajlott le. Az IBD-

kialakulásának esélye jóval magasabb volt a kontroll mintához képest (HR: 2.9, CI: 2.2-

3.9 a teljes 15 éves utánkövetésre, HR:1.9, CI:1.4-2.6 az első év kizárását követően). 

Ezek alapján a megemelkedett kockázat a gastroenteritis utáni első évben volt a 

legnagyobb, de az utánkövetés 15 éve alatt végig emelkedett maradt. Az emelkedett 
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kockázat a Salmonella (n = 6463) és Campylobacter (n = 6685) fertőzés esetében 

azonos volt, csakúgy, mint a CD (n = 47)  és CU (n = 133) diagnosztizálásának ideje a 

fertőzést követően (48). 

 

2.2.5 Antibiotikumok 

Feltételezik, hogy az antibiotikumok a bél mikrobiotájának módosításán keresztül 

növelik az IBD-kialakulásának valószínűségét. Bár az összefüggés az antibiotikum 

kezelések és az IBD-rizikónövekedése között bizonyítottnak tűnik, de a kauzális 

összefüggés koránt sem evidencia (49).  

Egy 587 CD-s és 1460 kontroll egyént vizsgáló tanulmány azt találta, hogy 

antibiotikum használat a CD-s csoport 71%-ban történt a diagnózist megelőző 2-5 

évben, míg a kontroll csoport esetében ez csupán 58% volt (50). 

Egy 11 megfigyeléses vizsgálatot kielemző metaanalízisben az összesen 7208 

beteg adatai alapján, az antibiotikum kezelés szignifikánsan növelte a CD 

kialakulásának valószínűségét (OR: 1.74, CI:1.35-2.23), de a CU esetében ez nem 

igazolódott (OR:1.08, CI: 0.91-1.27) (51). Több antibiotikumcsalád alkalmazása (a 

penicillineket leszámítva) összefüggésbe hozható az újonnan diagnosztizált IBD-s 

esetekkel. A rizikó leginkább a metronidazol és fluoroquinolok esetében jellemző 

(OR:5.01, CI: 1.65-15.25; OR:1.79, CI:1.03-3.12). A metaanalízisben feldolgozott 

study-k ugyanakkor igen heterogének voltak, illetve a legtöbbjük retrospektív vizsgálat 

volt (51). 

 

2.2.6 Fizikai aktivitás 

A fizikai aktivitás és a CD között negatív korreláció áll fenn. A Nurse’s Health 

Study I és II vizsgálat, amelyekre korábban már hivatkoztunk, 194 711 női alanyának 

adatai alapján a fizikai aktivitás és a CD között ellentétes irányú összefüggést igazolt.  

A fizikailag legaktívabb 5% CD incidenciája 6-8/100e fő szemben a legkevésbé aktív 

5% 16-11/100e fő értékével (52). A fizikai aktivitásnak a meglévő CD aktivitására 

gyakorolt hatásáról azonban csak kevés információnk van. Az intervenciós vizsgálatok 

sokszor inkonzisztensek.  

Az 1308 CD-s és 549 CU-s páciens vizsgálatával foglalkozó tanulmány arra az 

eredményre jutott, hogy a remisszióban lévő betegek fizikailag aktívabb részében a CD-
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s (RR: 0.72, CI: 0.55-0.94) és CU/IC-s (RR: 0.78, CI: 0.54-1.13) betegekben kisebb 

arányban következett be relapszus, bár az eredmény nem szignifikáns (53).  

Egy kis létszámú (6 CD és 6 CU-s férfi) vizsgálat, amelyben a résztvevőknek 

kerékpároznia kellett, sem a gasztrointesztinális paraméterekben, sem az 

aktivitásindexben nem mutatott ki változást a vizsgálatokkor, illetve hat hónappal 

később sem (54). Egy nagyobb, 175 fővel lezajló vizsgálat szintén nem talált 

szignifikáns változást a mozgás hatására a betegség aktivitásindexében (55). Egy 30 

CD-s és 30 CU-s páciens bevonásával készült study, amelyben teljes 

életmódváltozáshoz támogatást nyújtó, összesen 60 órás kurzust tartottak az alanyoknak 

(étrendtől a fizikai aktivitásig, több szempontos előadássorozat), a stressz faktorban 

ugyan jelentős csökkenést igazolt, de az aktivitás indexet itt sem sikerült szignifikánsan 

csökkenteni (56). A vizsgálatok részben arra is felhívják a figyelmet, hogy az aktív 

fázisban lévő IBD-s betegek esetében limitált a mozgásformák végrehajtásának 

képessége, hiszen sokszor komoly abdominális fájdalmaik vannak. Látható továbbá, 

hogy igen eltérő a vizsgálatok módszertana, illetve kis elemszámmal zajlanak, amely 

további, nagy elemszámú vizsgálatok elvégzését indokolja (57).  

 

2.2.7 Túlsúly és elhízás 

Meggyőző, populáció szintű adatok nem állnak rendelkezésre az obezitás és az 

IBD-incidencia közötti összefüggés igazolására, ugyanakkor tudjuk, hogy az 

intraabdominális zsírfelhalmozódás hozzájárulhat a mucosa gyulladásának 

kialakulásához (58). Szintén felmerül a túlsúly szerepe a mikrobióta 

megváltoztatásában. A legtöbb tanulmány a Bifidobacterium genus és a Lactobacillus 

casei/paracasei csökkenését, a Clostridium fajok telepszámának emelkedését írja le 

obez IBD-s betegekben (59). A mikróbák szerepéről a későbbiekben részletesebben 

értekezünk. A mezenteriális zsírmennyiség növekedése a peroxisome proliferator–

activated receptor γ (PPARγ) működése révén következik be, és a nagyobb mennyiségű 

zsírszövet a tumor nekrózis faktor α (TNF-α) fokozott szintézise révén hozzájárul a 

gyulladásos folyamat propagációjához (60, 61). 

A meglévő IBD klinikai képét szintén befolyásolhatja a hasi elhízás.  

Megfigyelések szerint, minden ötödik CD-s és minden harmadik CU-s gyermek  obez 

kategóriába tartozik (62). Az IBD-s gyermekek esetében megfigyelték, hogy a 
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betegséghez kapcsolódó sebészeti beavatkozások gyakrabban szükségesek, mint a 

normál testsúlyú IBD-sek esetében (OR: 1.73, CI: 1.07-2.82) (62). 

Egy 581 IBD-s beteggel zajló vizsgálat azt az eredményt hozta, hogy az obezitás 

(BMI ≥ 30) a CD-s betegek 30.3%-ában, míg a CU-s betegek 35.2%-ában van jelen. 

Érdekes megfigyelés volt, hogy az obez betegek körében kisebb volt az esélye annak, 

hogy anti-TNF kezelés, sebészeti beavatkozás vagy hospitalizáció váljon szükségessé a 

nem-obez kontrollokhoz képest (55.8 vs. 72.1 %) (63). Fontos megjegyezni, hogy a 

túlsúly és az elhízás országonként eltérő prevalenciával bír. A legtöbb irodalmi adat az 

USA-ból származik, ugyanakkor az Egyesült Államok a világ egyik leg „elhízottabb” 

országa, így az itt leírt adatok nem extrapolálhatók a magyar lakosságra. Szintén fontos 

megjegyezni, hogy a body mass indexet (BMI) egyes szerzők nem tartják megfelelő 

paraméternek a túlsúly/obezitás mérésére és annak mértékének korreláltatására IBD-s 

egyénekben, hanem alternatív mérőszámok kidolgozását javasolják (64). A gyermekkori 

CD kapcsán a túlsúly és az elhízás azért lehet fontos rizikotényező, mert előfordulásuk 

pandémiásszerű terjedést mutat, tehát szerepük a kisebb korosztályokban egyre 

nagyobbá válik. 

 

2.2.8 Appendectomia 

Több tanulmány is felvetette annak a lehetőségét, hogy az appendectomia védő 

hatású lehet a CU kialakulásával szemben (OR:0.173, CI: 0.06-0.52), míg a CD 

esetében emelkedett rizikót írtak le (RR:1.61, CI:1.28–2.02) de ennek a pontos 

mechanizmusa nem ismert, bár feltételezik, hogy a még nem diagnosztizált CD 

alakíthatta ki azokat a tüneteket, melyek az appendectomiát szükségessé tették (45, 65-

67). Az egyik hipotézis szerint a mucozális immunválasz megváltozása vezet az 

appendicitishez, és az appendectomia ezt a változást küszöböli ki (68). Egy cohort 

vizsgálatban 212 963 olyan alanyt vizsgáltak, akik 1964 és 1993 között estek át 

appendectomián. Azon alanyok esetében 55%-al kisebb volt a CU kialakulásának 

kockázata akik 20 éves korukat megelőzően estek át a műtéten gyulladásos állapot, de 

nem aspecifikus hasi panaszok miatt (HR:1.06; CI: 0.74-1.52) (69).  
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2.2.9 Nem szteroid típusú gyulladásgátló szerek (NSAID-ok) 

A cyclooxygenáz (COX) mediálta intesztinális epithél barrier károsodás az 

aszpirin és egyéb nem szteroid gyulladásgátlók fogyasztása során az immunrendszer és 

a bélmikrobióta interakciójának megváltozása révén következhet be (75). Ezen kívül az 

NSAID és az aszpirin megváltoztatja a trombocita aggregációt és a gyulladásos 

mediátorok felszabadulását, illetve a stressz hatására bekövetkező 

mikrovaszkularizációt, melyek mindegyike kulcstényező az IBD patogenezisében (76). 

Bár számos tanulmány felhívja az NSAID-ok IBD rizikó növelő hatására a figyelmet, az 

abszolút kockázat valójában kicsinek tűnik. 

A meglévő IBD-s esetekben az NSAID-használat az esetek 17-28%-ában 

súlyosbítja a betegséget az alkalmazást követő 9 napon belül, bár a betegek egy része jól 

tolerálja ezen farmakonokat, ha alacsony dózisban kerülnek alkalmazásra (77, 78). A 

korábban már említett Nurses’ Health Study adatai alapján a legalább 15 nap/hónap 

ideig tartó NSAID használat (az aszpirin nem), megemeli az IBD kialakulásának 

rizikóját (CU HR:1,87 CI: 1.16-2.99; CD HR: 1.59, CI: 0.99-2.56).  Ugyanakkor ez 

abszolút rizikóban kifejezve kis emelkedést jelent. 7 eset/100 eFő CU és 6 eset/100 eFő 

CD esetében a különbség a kontroll alanyokhoz viszonyítva (76). 

 A szelektív COX-2 gátlókkal kapcsolatban kevés adat áll rendelkezésre. Bár 

voltak olyan tanulmányok, melyek a meglévő IBD súlyosbodásának fokozott esélyét 

írták le ezen szerek alkalmazásakor, de a randomizált kontroll vizsgálatok nem igazoltak 

összefüggést a COX-2 gátlók és a betegség aktivitás illetve a relapszusok előfordulása 

között (79). 

 

 

2.2.10 Isotretionin 

Az isotretionin (13-cis retinoic acid) hatóanyagú készítményeket az acne vulgaris 

kezelésében alkalmazzák, és esettanulmányok vetették fel az IBD-kialakulásában 

betöltött esetleges szerepét (88). Ez a feltevés a szer biológiai funkcióját ismerve 

logikus is lehet, hiszen pleiotrop hatása van az intesztinális adaptív és humorális 

immunválaszra. Az ezt vizsgáló tanulmányok ugyanakkor eltérő eredményekre jutottak 

(89, 90). A zavaró tényezők között magának az acne-nak a jelenléte (gyulladásos 
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folyamat, mely kihathat a mucosára is) illetve az isotreotin sok esetben tetraciklinekkel 

történő szimultán alkalmazása is felmerül (91). 

 

2.3 A Crohn-betegség és a Colitis Ulcerosa klinikai jellemzői 

2.3.1 A CD és CU besorolása 

Mivel a CD és a CU eltérő patomechanizmusú, klinikai megjelenésű és terápiás 

vonzatú betegség (97, 98), így fontos, hogy röviden ismertessük ezt a két immunmediált 

állapotot. 

A CU a vastagbél mucosa rétegét érintő gyulladásos megbetegedés, melyre 

relapszusos és remissziós fázisok váltakozása jellemző. Szinte mindig érintett a rectum, 

illetve folyamatos terjedéssel szövi át a vastagbél további területeit. Fontos azonban 

leszögezni, hogy csak a mucosa réteg, illetve csak a vastagbél érintett, tehát a 

gasztrointesztinális traktus (GIT) többi szakaszára nem terjed ki a folyamat (99). A 

kiterjedés mértékének leírására többféle kifejezést is használnak a gasztroenterológusok. 

Ulcerativ proctitis a rectumra lokalizálódó állapotot jelenti. Ulcerative proctosigmoiditis 

esetében a rectum és sigmabél érintett, de a colon leszálló ága nem.   Bal oldali, vagy 

disztális CU esetében a rectumtól a colon baloldali görbületéig tartó lokalizációról 

beszélünk. Extensive colitis esetében a proximális szakasz is érintett, de a cecum nem. 

Pancolitis kifejezést használunk akkor, ha a colonon keresztül a cecum is érintett a 

gyulladásos folyamatban (100, 101). 

A Crohn-betegség egy transzmurális gyulladás, melyre a CU-val ellentétben nem 

igaz az, hogy folyamatos terjedési mintát mutat. Ez azt jelenti, hogy a gyulladt 

szakaszok között épp részek is megtalálhatóak. Ezen kívül nem csak a vastagbelet érinti, 

hanem a GIT bármely szakaszán manifesztálódhat a szájüregtől a perianális régióig. 

Leggyakrabban azonban a proximális colon és az ileum érintett.   Mivel a gyulladásos 

folyamat által mélyebb szöveti rétegek is érintettek, így hegesedés és szűkületek is 

kialakulnak a betegség előrehaladtával. Jellemző továbbá a mikroperforációk és fistulák 

megjelenése (100). 

Mindkét betegség esetében alcsoportok kerültek kialakításra a klinikai 

megjelenés, betegség súlyossága, fenotípus, lokalizáció és kiterjedés alapján. Ezek 

közül csak a dolgozat témájához kapcsolódó Crohn-betegség klasszifikációját 

ismertetjük. A legfontosabb a Montreali kritériumrendszer, mely a felnőtt CD 
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besorolására alkalmas. Mivel a tapasztalat az, hogy a gyermekkori Crohn-betegség sok 

szempontból eltérő, mint a felnőttkori forma (betegség lokalizációjának változása, 

betegség viselkedése az idő múlásával), így 2011-ben publikáltak egy módosítást, 

melyet Párizsi klasszifikációnak neveznek (I. Táblázat), és kifejezetten a gyermekkori 

manifesztációt írja le (102). 

 

I. Táblázat: A Montreáli- és Párizsi kalsszifikáció.  

 Montreali klasszifikáció  Párizsi klasszifikáció 
Életkor a diagnózis 
idején 

A1:17 év alatt  
A2: 17-40 év  
A3: 40 év felett 

A1a: 10 év alatt  
A1b: 10-<17 év 
A2: 17–40 év  
A3: 40 év felett 

Lokalizáció L1: terminális ileum +/- 
cecum érintettség  
L2: colon érintettség  
L3: ileocolonicus érintettség  
L4: izolált felső 
gasztrointesztinális 
érintettség 

L1: ileum disztális 1/3 +/- cecum 
érintettség 
L2: colon érintettség  
L3: ileocolonicus érintettség  
L4a: felső gasztrointesztinális 
érintettség a Treitz szalagtól 
proximálisan  
L4b: felső gasztrointesztinális 
érintettség a Treitz szalagtól 
disztálisan az ileum disztális 
harmadától proximálisan 
 

Viselkedés B1: nem stricturáló- nem 
penetráló  
B2: stricturáló  
B3: penetráló  
p: perianális betegség 

B1: nem stricturáló- nem penetráló  
B2: stricturáló 
B3: penetráló  
B2B3: penetráló és stricturáló 
betegség egyszerre vagy eltérő 
időpontban  
p: perianális betegség (módosító 
tényező) 

Növekedéselmaradás  G0: Nincs növekedéselmaradás  
G1: Növekedéselmaradás fennáll 
 

2.3.2 A gyermekkori CD és CU klinikai képének gyakorlati vonatkozásai 

A CD esetében a tünetek sokszor nem specifikusak, megnehezítve a diagnózis 

felállítását (103). Abdominális fájdalom, rossz közérzet, étvágytalanság, fogyás és 

esetleg láz. Sokszor a növekedésbeli elmaradás, és a pubertás késése utal a betegség 

fennállására. A véres széklet, perianális fekélyek, fissurák, fistulák már a CD-re 

egyértelműbben utalnak (104). A laboratóriumi paraméterek közül a süllyedés, 

fehérvérsejtszám (WBC), C-reaktív fehérje (CRP) magas szintje jellemző. Az alacsony 

vas, B12 és B9 szintek jellemzőek lehetnek, és a felszívódás zavarára, esetleg vérzésre 
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utalnak (105). Az ezek következményeként kialakuló anémia is gyakori. Az 

extraintesztinális tünetek közül az arthritisz, erythema nodosum és az uveitis a 

gyakoriak. Ezek a tünetek és paraméterek egyértelmű diagnózis felállítására nem 

alkalmasak, ehhez képalkotó vizsgálatok, endoszkópia és szövettani megerősítés is 

szükséges. 

A CU általános tünetei a CD-hez hasonlóan a hasmenés, véres, gennyes széklet, 

és a tenezmus. Egyes esetekben fulmináns tünetekkel és toxikus megacolonnal 

jelentkezik.  Ezekben a drasztikus formákban a haspuffadás jellemző, a bélhangok nem 

hallhatóak és elektroliteltérések igazolódnak a laboratóriumi paraméterekben. Akár 

masszív vérzés és Gram-negatív szepszis is jelentkezhet, illetve könnyen alakul ki 

colonperforáció. Az extraintesztinális tünetek közül CU-ban Bechterew-kór, primer 

szklerotizáló cholangitis, krónikus aktív hepatitis, uveitis, erythema nodosum, 

pyoderma gangrenosum és psoriasis a jellemző (104, 108). Mivel a GIT-ből csak a 

colon érintett, így a felszívódási zavarok és a következményes aberrációk ritkábbak, 

mint a CD esetében. 

A vizsgáló eljárások részben hasonlóak, mint a CD esetében ismertetettek. A 

colonoszkopia itt is perdöntő, kettős irigoszkópia pedig csak akkor kerül elvégzésre, ha 

a colonoszkópia technikai okok miatt nem végezhető el a colon teljes hosszán. A 

differenciáldiagnózis során a kórokozók által okozott colitisek kimutatása 

széklettenyésztés során kulcsfontosságú. Csecsemő és kisgyermekkorban a tejallergia 

okozta allergiás colitis kizárása is szükséges (109). 

A szövettani eredmény egyértelműen tisztázhatja (90%-ban) hogy CD, vagy CU a 

lezajló folyamat. A CU esetében megfigyelhető az akut (neutrofil és eozinofil sejtek) és 

krónikus (lymfociták, plazmasejtek, monocyták, makrofágok) gyulladásos 

sejtinfiltrátum a vastagbél és rectum nyálkahártya lamina propriájában. Jellemzően a 

cryptákban abszcesszusok láthatók és a kehelysejtek száma csökken. A gyulladásos 

folyamat soha nem terjed a submucozára, a muszkuláris rétegre, vagy a serosára, ez alól 

csak a toxikus megacolon ritka esete a kivétel. A CD esetében a krónikus gyulladásos 

infiltrátum a jellemző, mely a mucosán túlterjed, transzmurális jelleget mutatva. 

Jellemző lehet a granulomaképződés, de ennek hiánya nem zárja ki a CD-t (110). 
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2.4 A gyermekkori IBD kezelésének rövid ismertetése 

Az IBD két formája a részben eltérő patogenezis és klinikai képnek megfelelően a 

kezelés szempontjából közös és eltérő elemeket is tartalmaz. Éppen ezért a két forma 

kezelését külön ismertetjük, a nagyobb hangsúlyt a dolgozat témáját alkotó CD-re 

helyezve. Fontos megjegyezni, hogy terjedelmi okokból csak a gyermekkori formák 

kezelésének ismertetésére szorítkozunk, mely azonban eltérő lehet a felnőtt formák 

eljárásrendjéhez képest. Szintén fontos azt is megemlíteni, hogy az OEP eljárásrendje 

alapján ismertetjük a kezelés fő vonulatait, de az egyes betegek kezelésénél több 

szempont is felülírhatja ezt a sémát, illetve több hazai és nemzetközi ajánlás ettől a 

sémátől eltérő pontokat is tartalmaz. 

A két forma közös jellemzője, hogy a betegség súlyossága nem konstans, azaz 

vannak nyugalmi időszakok (remissziós fázisok) illetve súlyosbodó, fellángoló 

időszakok (relapszus) (111).  Sem a CU, sem pedig a CD nem gyógyítható betegség, így 

a kezelés célja a remisszió elérése és fenntartása, illetve a műtétek elkerülése, a betegek 

életminőségének a javítása (112). Szintén közös, hogy a hagyományos farmakonokkal 

hosszú távú, megfelelő hatásfokú eredményt sok esetben nem tudunk elérni, és előbb-

utóbb a betegség progrediál.  A betegek egy jelentős részében csak nagydózisú, szteroid 

kezelés vált ki érdemi hatást, mely a súlyos mellékhatások miatt semmiképp nem 

kívánatos. A javulás időtartama is időleges csupán, és a betegek körülbelül 1/3-a már a 

kezdetektől rezisztens a szteroidkezelésre, vagy később alakul ki a szteroid dependencia 

(113). 

 

2.4.1 A CD kezelésének irányelvei 

A CD kapcsán ismét fontos megjegyezni, hogy a CU-val ellentétben a GIT 

bármely szakaszát érintheti, és nem folytonos a terjedése, ezekből pedig az következik, 

hogy a tünetek, és főleg a betegség következményeinek a súlyossága is nagyobb (117). 

A betegség természetes lefolyása a klasszikus kezelések során alkalmazott 

gyógyszerekkel sokszor nem befolyásolható. Az idő múlásával a betegek 70-80%-ban 

szűkület, tályog fisztula alakul ki, melynek következményeképp végső soron műtéti 

beavatkozás válik szükségessé. Ez azért különösen nagy probléma, mert amíg a CU–s 

esetekben alkalmazott műtét csak a vastagbél csonkolását jelenti, addig a CD esetében a 
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tápanyagok felszívásában kulcsfontosságú vékonybélszakaszok excisioja is szükségessé 

válhat, mely felszívódási zavarokhoz vezethet (118). 

A kezelést alapvetően a CD esetében is a súlyosság határozza meg. Erre a 

Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI)-score rendszer szolgál (119). Ennek 

részletes szempontjait a I. Melléklet tartalmazza. A kezelések hatékonyságának 

megítélésére is a PCDAI score-ban bekövetkező változást használjuk. Ha 10 pontos 

vagy nagyobb csökkenés történik, akkor hatékony a kezelés, míg ha 10 pont alá csökken 

a beteg PCDAI score-ja, akkor remissziós fázis áll be.  

Összességében a PCDAI<10 értékeknél inaktív CD, 10<PCDAI<30 közepesen 

súlyos CD, míg a 30 <PCDAI<100 értéktartományban súlyos CD-ről beszélünk., 

A perianális sipolyokkal járó formák klasszifikációjára a Perianal Disease 

Activity Index (PDAI) szolgál (120), ám ez a gyermekkori CD-esetében nem 

alkalmazható, mert a score-ok kialakításánál olyan tényezőket is figyelembe vesz, mint 

a szexuális aktivitás. Ez pedig gyermekkorban nem validált paraméter. 

A CD-kezelésének sémáját a II. Melléklet ábrázolja.  

A közepesen súlyos esetekben a vékonybél érintettsége esetében 5-ASA, míg a 

vastagbél érintettsége esetében szulfaszalazin/ 5-ASA kezelés indul. Amennyiben ez 

nem hoz lényeges javulást, akkor orális/lokális/parenterális szteroid, parenterális 

táplálás, és szükség esetén antibiotikum kezelés a következő lépés. A kezelés 

hatékonysága esetén a szteroid leépítés, hatástalanság esetében pedig 

immunszupresszáns/ immunmoduláns terápia történik. Fontos megjegyezni, hogy a 

kizárólagos enterális táplálás, mely tulajdonképpen alternatívája a szteroidkezelésnek,  a 

azzal egyenértékű hatást mutat, ugyanakkor a szteroidkezelés mellékhatásai ezen a 

módon kivédhetőek (121). Talán ez az a kezelési mód mely a leginkább kíméli a 

betegek szervezetét. A súlyos, és súlyos fisztulázó formák esetében 

orális/lokális/parenterális szteroid, parenterális táplálás, míg fisztula meglétekor 

antibiotikum és immunszupresszáns adása történik. Ha ezek hatékonyak, akkor a 

szteroid leépítést követően 5-ASA terápiára állítják át a beteget. Hatástalanság esetében 

immunszupresszáns/ immunmoduláns terápia történik. Ha legalább 50%-al esik a 

PCDAI érték, vagy 30 pont alá csökken, fisztulázó forma esetében pedig a fisztula 

záródása megtörténik, akkor immunszupresszáns/moduláns terápia marad. Amennyiben 

ilyen fokú javulás nem következik be, úgy TNF-α-gátló kezelés indukció történik. Ha 
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ennek hatására legalább 50%-al esik a PCDAI érték, vagy 30 pont alá csökken, 

fisztulázó forma esetében pedig a fisztula záródása megtörténik, akkor a terápiát 

folytatják, összesen 1 év intervallumig. Ha nem éri el a válasz ezeket az értékeket, akkor 

a TNF-α gátló kezelés leáll, és vagy konvencionális terápiát és/vagy sebészeti kezelést 

próbálnak a beteg állapotjavítása érdekében. 

A kezelési séma legérdekesebb pontja a biológiai terápia, mely a TNF-α gátlót 

jelenti. Magyarországon elsősorban az infliximab (IFX) (Remicade®) kerül 

alkalmazásra. A fentiekből kiderül, hogy indikációja fennál bármely lokalizációjú, 

súlyos gyermekkori CD-ben, ahol a PCDAI>30, szteroidrefrakter vagy 

immunszupresszáns melletti szteroid dependencia alakult ki, esetleg az 

immunszupresszánsra intoleráns a beteg. Ezen kívül olyan fisztulázó forma esetében, 

ahol a fisztula/fisztulák nem javulnak a hagyományos farmakonok alkalmazása ellenére. 

Az IFX esetében 5mg/ttkg a standard dózis intravénás infúzió formájában a 0., 2., 

és 6. héten. A 12. hétig nem reagáló betegek esetében a további IFX-kezelés nem 

indokolt, nem várható érdemi hatás. Akkor tekintjük hatékonynak az IFX-kezelést, ha 

luminális forma esetében az indukciós kezelést követő 6. héten legalább 50%-os PCDAI 

score csökkenés, fistulázó forma esetén a drenáló fisztulák számának és a váladékozás 

mennyiségének legalább 50%-os csökkenése, szteroid dependens kórforma esetén pedig 

a szteroid mennyiségének legalább 50%-os csökkentés lehetősége következik be. Ha 

ezek megtörténnek, akkor fenntartó kezelés indokolt, önmagában vagy 

immunszupresszánsokkal együtt. Jelenleg maximum egy évet finanszíroz az Országos 

Egészségbiztosítási Pénztár (OEP). A kezelés alatt végig figyelni kell a 

szövődményként fellépő opportunista fertőzések, malignus kórfolyamatok és 

neurológiai eltérések esetleges kialakulását. Az infliximab kezelés kontraindikációinak 

kizárása céljából vizsgálni kell az esetleges a TBC jelenlétét, fertőzéseket, 

demyelinizációs betegségeket, lupust (SLE-t), kardiológiai eltéréseket, és kardiológiai 

aberrációkat. 3 havonta laborvizsgálat szükséges a WE, Fvs, CRP, ASAT, ALAT, GGT, 

Karb, Kreat, Na, K szintek vizsgálatával, valamint a PCDAI score meghatározásával 

együtt. 6 havonta mellkas RTG vizsgálat elvégzése indokolt (122). 

Mivel a CD jelentősen ronthatja a táplálékok emésztését, és a tápanyagok 

felszívódási hatékonyságát, így a növekedés elmaradásának és az egyes vitaminhiányok 

elkerülésének érdekében a táplálkozásra/ táplálásra különösen nagy hangsúlyt kell 
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fektetni (123). Bár a disszertációnak szorosan nem tárgya, fontosnak tartjuk ismertetni, 

hogy egyes felmérések alapján a CD-ben szenvedő gyermekek 46%-a magasságbeli 

növekedés-visszamaradást, míg 85%-uk az ideális testsúly alatti értéket  mutat (124). 

A nagy területre kiterjedő, súlyos esetekben enterális tápszerekkel oldható meg a 

szükséges tápanyagbevitel (125, 126). Ezek általában fehérjeizolátumot és közepes 

lánchosszúságú zsírsavakat tartalmaznak. Régebben feltételezték, hogy az úgynevezett 

monomer tápszerek, melyekben elemi formában vannak jelen az energiát adó 

tápanyagok, előnyösebbek, hiszen az emésztőfunkció károsodásakor is jól 

hasznosulnak, ugyanakkor ez a feltevés megdőlni látszik (127).  Ha a tápszerek 

segítségével sem biztosítható a megfelelő energia- és tápanyagbevitel, akkor 

nazogasztrikus szondán keresztül tudjuk a betegeket táplálni. Az energiabevitel 

kiszámítására többféle képlet létezik, melyek a jelenlegi és az ideális testsúlyt is 

figyelembe veszik. Az egyes források az életkori szükséglet ~120%-át jelölik meg 

beviteli célértékként (124). 

 

2.4.1.1 Anti- TNF-α kezelések helye a gyermekkori CD kezelésében 

Mivel a disszertáció vizsgálatának tárgya részben az IFX, így fontosnak tartjuk a 

biológiai terápiák rövid ismertetését. 

Magyarországon az infliximab (Remicade®) az engedélyezett anti-TNF-α szer, 

mely a fentebb ismertetett esetekben adható. Ezt a kiméra ellenanyagot Junming Le és 

Jan Vilcek fejlesztette ki a New York University-n, 1993-ban (128).  A rekombináns 

DNS technológiával előállított fehérje humán-egér IgG monoklonális ellenanyag, mely 

egér nehéz és könnyű lánc variábilis régiók humán nehéz és könnyű lánc konstans 

régiók fúziójából áll. A szérumban mért felezési ideje 9.5 nap, de 8 héttel a beadást 

követően még kimutatható. Az indukció során a szérumban átlagosan 17.6 µg/ml, míg 

fenntartó kezelés esetén 3.55 µg/ml c.c.- detektálható (129). Hatásmechanizmusa 

összetett (130). Egyrészt hozzákötődik a TNF-α-hoz, mely a sejtek membránjához kötve 

fordul elő, és ezen sejtek apoptózisát váltja ki. Ez a lamina propria monocyta és T 

sejtjeit érintheti (131). Ez az apoptózis a kaszpáz-8, -9, és -3 segítségével, de a 

CD95/Fas útvonaltól függetlenül történik (132). A perifériás sejteket ez a hatás nem 

érinti, a betegekben a sejtlízis mellékhatásai nem jelentkeznek. Ezek mellett az IFX az 

IFN-γ termelést gátolja, és a sejtfelszíni CD40L expressziót is csökkenti (133). Érdekes 
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módon az epithél barrier funkciót is képes helyreállítani, ahogyan azt 51Cr-EDTA 

kiválasztásos teszttel is igazolták (134). Az epithél sejtek apoptózisát szintén gátolja a 

hatóanyag (135). Ugyanez a helyzet a mucosa endothel sejtjeinek VCAM-1 és CD40 

expresszióját illetően (136). Mindezekkel a T sejt mucosa kölcsönhatásokat módosítja, 

mely a T sejtek fokozott kötődését gátolja. Az intesztinális sebgyógyulásra kifejtett 

hatása kapcsán a fibroblasztok TIMP-1 termelésének, p-38 úton keresztül történő 

módosítását okozza, mely végső soron a regenerációs folyamatok beindulásához vezet 

(137). Ezen kívül több faktor is ismert, mely révén antiinflamamtorikus hatást vált ki: 

redukálja a basic fibroblast growth factor (bFGF) és vasculáris endotheliális növekedési 

faktor (VEGF) keringésben lévő szintjét. Ez a két anyag a fibrozis és angiogenezis 

markerei, és a CD-s betegekben tipikusan túltermelődnek (138). Ezen kívül az IL-6 

szintjét csökkenti, illetve a koleszterin és leptinszintet növeli (130, 139). 

Fontos kiemelni, hogy az infliximab mind a szolubilis, mind a membránhoz kötött 

TNF-α-t felismeri és kötődik hozzájuk. Ezzel szemben például az Etanercept, egy másik 

TNF-α gátló, melyről később írunk, csak a szolubilis formát köti meg, és nem képes 

sejtlízist kiváltani (140). 

Az IFX-terápia során 5mg/ttkg a standard dózis, melyet intravénásan, fiziológiás 

sóoldatban oldva, infúzió formájában kell beadni. A dózis felső határa 10 mg/ttkg. A 

kezelés klinikai hatásosságáról több tanulmány értekezik. Az egyik vizsgálatban 59%-os 

remissziót értek el (141). Más vizsgálatban 66%-os választ sikerült elérni, ugyanakkor 

egy év után ez csak 10%-volt (142). Egy harmadik tanulmányban 100%-os válasz, és 

48%-os klinikai remissziót igazoltak. A PCDAI, CRP és ESR értékek minden esetben 

csökkentek (143). Bár a lehetséges mellékhatások között vírusfertőzések, lymfómák, 

neutropéniaa, anémia, allergiás tünetek, depresszió, hasi fájdalom, conjuctivitis, 

májeltérések stb. szerepel, de egyik vizsgálatban sem számoltak be ezek fokozott 

gyakoriságáról. 

Az IFX-hez hasonlóan az Adalimumab (Humira®) is igen ígéretes eredményeket 

produkál a gyermekkori CD kezelésében. Ez a szer ellentétben az IFX-el kizárólag 

humán eredetű részekből álló fehérje, tehát nem kiméra antitest (144). Döntően azon 

betegek kezelésében jön szóba, akiknél az IFX-terápia nem folytatható válaszhiány, 

vagy súlyos mellékhatások jelentkezése miatt. Egy 115 beteget vizsgáló tanulmányban 

70%-os klinikai választ mértek, míg a szteroidmentes remisszió hossza a 3. 6. és 12. 
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hónapban 22-, 33- és 42%-voltak. Az adalimumabbal kapcsolatban sem jelentkeztek 

súlyos mellékhatások a vizsgálatban (145). A számos vizsgálat közül az IMAgINE 1 

vizsgálat eredményei érdemelnek külön említést. Ebben a vizsgálatban azokat a 

gyerekeket kezelték, akik a glükokortikoid vagy immunmoduláns (metothrexat, 

thiopurin) kezelésekre nem reagáltak, és reakciót mutattak az adalimumab indukció 

során. A vizsgálatba vont betegek 40%-a IFX-kezelést kapott, de vagy nem reagált a 

szerre, vagy a súlyos mellékhatások miatt kellett megszakítani a kezelést. A 

vizsgálatban a standard dózis-csoport (n=93) 40 mg/ttkg dózist kapott, ha a testtömegük 

≥40 kg, míg 20 mg/ttkg dózist, amennyiben a testtömegük <40 kg volt. Az alacsony 

dózisú csoport (n=95) 20 mg/ttkg dózist kapott, ha a testtömegük ≥40 kg, míg 10 

mg/ttkg dózist amennyiben a testtömegük <40 kg volt. A 26 hetes fenntartó kezelés 

során 2 hetente kaptak adalimumabot. A betegek 33.5%-a volt továbbra is klinikai 

remisszióban. A két dóziscsoport között különbség nem volt. A legfontosabb azonban 

hogy azok akik IFX-naivak voltak, kb. 50%-os remissziós rátát mutattak, míg akik 

előzőleg IFX-kezelésben részesültek csak 20%-os remissziós rátával rendelkeztek 

(146). 

Az IFX-en és adalimumab-on kívül több hasonló hatásmechanizmusú szer is 

létezik, melyeket kipróbáltak a fenti szerekre nem reagáló betegek esetében, de ezek a 

tesztek döntően felnőtt CD-sek esetében történtek, és a gyermekkori CD-kapcsán eseti 

elbírálást kíván a használatuk. 

A thalidomidot az 1950-es ’60-as években terhesek hányingerének kezelésére 

használták, de születési rendellenességet okozott, így felhagytak a használatával. 

Hatásmechanizmusára jellemző, hogy a TNF-α termelés gátlásán kívül egyéb cytokinek 

(IL-6, IL-10, IL-12 és IFN-γ) termelését, valamint az angiogenezist is gátolja, illetve 

serkenti az IL-2, IL-4 és IL-5 termelést (147, 148). Egy kutatásban, melyben kettős vak 

vizsgálatot alkalmaztak, az 56 CD-s gyerek 63%-a mutatott klinikai remissziót és 75%-

uk mutatott valamilyen választ a kezelésre. Az átlagos klinikai remissziós idő 181 hét 

volt, míg a placebo csoport esetében ez 6.3 hét volt. A mellékhatások száma 2.1/1000 

beteg-hét volt. A leggyakoribb mellékhatás perifériás neuropátia volt (149). 

A Golimumab, Certolizumab pegol és az Etanercept szintén a TNF-α gátlásán 

keresztül ható szerek, de hatásukról a gyermekkori CD-kapcsán kevés az információ. 
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A Golimumab kezelés egy hat fős vizsgálatban eredménytelennek bizonyult a 

CD-kezelésében (150). A certolizumab pegol indukcióra a 6. héten a betegek 64%-a 

reagált, és 43%-uk ért el remissziót. Más vizsgálatok eltérő számokat mutatnak, de a 

szer eredményes kezelési alternatíva lehet (151). Az Etanercept ellenben nem hozott 

ígéretes eredményeket a CD kezelésében (152). 

 

 

2.5 Az IBD kialakulásban és progressziójában szerepet játszó immunológiai faktorok 

Bár az immunrendszerben jelentkező aberrációk csupán egy faktort jelentenek az 

IBD patogenezise szempontjából, mégis külön tárgyaljuk. Ez két okból történik így: 

egyrészt a disszertáció saját munka része a gyermekkori CD immunológiai vonatkozását 

tárgyalja, így arányaiban ezt tartjuk szükségesnek hangsúlyozni, másrészt pedig az 

immunrendszer bizonyos tagjai azok, melyek a betegség tényleges manifesztációjához 

vezetnek, tehát a többi faktor ezen sejteken keresztül alakítja ki magát a gyulladásos 

betegséget. 

  

2.5.1 A T sejtek helye a normál működésű immunrendszerben 

Az immunrendszer felosztása (bár többféleképpen is lehetséges) a 

legegyszerűbben veleszületett és szerzett csoportokra történhet.  A veleszületett 

immunitás jellemzője, hogy nem specifikus, és működése nem igényli az adott 

patogénnel történő előzetes találkozást. Olyan egyszerű tényezők is ide tartoznak, mint 

a gyomor sósavtermelése, a bőr, nyálkahártyák barrierfunkciója, a nyálban lévő lizozim 

enzim. A sejtes elemek közül a neutrophill granulociták, monociták, dentrikus sejtek, és 

makrofágok tartoznak, melyeket összefoglalóan myeloid eredetű sejteknek is szokás 

nevezni. Ezeken kívül a natural killer sejtek (NK), és az éretlen lymfoid sejtek is ennek 

a rendszernek a tagját képezik. Működésükre jellemző, hogy mintázatfelismerő 

képességük van, és a baktériumok által termelt egyes molekulaszármazékokat ismerik 

fel. Egy patogén ellen indított immunreakció során ezek a sejtek kezdik meg először a 

védekezést (153).  

Az adaptív immunválasz során a korábban már az immunrendszer által eliminált 

patogének felismerése és specifikus semlegesítése történik, mely azonban a veleszületett 

immunitás nélkül elképzelhetetlen lenne. A specifikus antigén felismerésnek ugyanis 
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elengedhetetlen feltétele a memória megléte, melyet az antigénprezentáló sejtek (APC) 

működése tesz lehetővé. Az adaptív immunválasz fő sejtjei a T- és B-lymfociták (154). 

A normál immunműködés során, amikor is egy kórokozó átjut a fizikai és kémiai 

barriereken, azonnal szembetalálja magát a veleszületett immunrendszer tagjaival, 

melyek a mintázatfelismerő képességüknek hála aktiválódnak és semlegesítik azt. 

Működésüket a cytokinek segítik és modulálják. A bekebelezett és elpusztított kórokozó 

maradványaiból antigén keletkezik (intracelluláris degradációt követően, 

fragmentumok), melyet az APC-k, közülük is főképp a dendritikus sejtek (DC) a fő 

hisztokompatibilitási komplex (MHC)-molekulák segítségével, azokhoz kötve, a 

nyirokcsomókban bemutatnak, prezentálnak a CD4+ T-lymfocitáknak, melyek az 

immunrendszer karmestereinek is tekinthetőek. Fontos, hogy a T sejt receptor (TCR) 

csak az MHC-hez kötött T sejt epitópot ismeri fel. A B sejtek feldolgozás nélkül is 

felismerik az antigén determinánsokat, és plazmasejtekké alakulva antigénspecifikus 

ellenanyagot termelnek. Ezek a komplementrendszer aktiválásán és a fagociták Fc 

receptorához való kötődésük révén az antigén semlegesítést facilitálják. Igazán 

hatékony ellenanyagválasz akkor tud létrejönni, ha ugyanazt az antigént a B- és a Th 

sejtek is felismerik. A Th sejtek által szintetizált cytokinek egyidejűleg több sejtre is 

hatnak. Aktiválják a B-lymfocitákat, és a CD8+ cytotoxikus T sejtek (Tc) effektor 

sejtekké transzformálását is segítik. Az APC-k egyébként a Tc sejtek felé is prezentálják 

az antigént.  Ezen kívül a makrofágok működését is segítik. Valamennyi aktivált sejtből 

az effektor klónok mellett memóriasejtek is képződnek, így Bmem, Thmem és Tcmem sejtek 

is keletkeznek (155).  

Az APC-k és a T sejtek között a TCR-MHC-antigén komplexen kívül egyéb, 

adhéziós molekulák is biztosítják a kellő ideig fennálló kapcsolatot, mely az 

aktivációhoz szükséges.  Ezt a fázist hívjuk celluláris (sejtközvetített) immunválasznak. 

A plazmasejtté differenciálódott B-lymfociták fehérjetermészetű ellenanyagokat, 

immunglobulinokat termelnek, melyek bár közvetlenül nem tudják eliminálni a 

patogént, de az antigénnel komplexet alkotva (immunkomplex) a fagocitózis útján 

történő eliminációt gyorsítják. Ez az immunkomplex képes aktiválni a 

komplementrendszert is. Ezt a folyamatot hívjuk humorális immunválasznak. Azt, hogy 

az adaptív immunválasz mely irányba billen, az dönti el, hogy milyen kórokozóról van 

szó, és az milyen APC-vel lép először kölcsönhatásba. Ennek a kölcsönhatásnak a 
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típusa és a termelődő cytokinek ugyanis meghatározzák, hogy mely T-lymfocita 

szubpopuláció aktiválódik: a celluláris immunválaszt indukáló Th1, vagy a humorális 

immunválaszt aktiváló Th2 sejtcsoport (156). 

A fenti folyamat jól tükrözi az immunrendszer kényes működését, mely igen 

precíz összehangolást igényel a megfelelő funkció ellátásához. Ugyanakkor amellett, 

hogy a patogéneket és a tumorosan transzformálódott sejteket el kell pusztítania, fontos, 

hogy a szervezet saját anyagai és a veszélytelen külső antigének (pl. ételmolekulák, 

pollen) ellen ne indítson immunreakciót. Az autoimmun, és allergiás reakciók során 

hasonló molekuláris, és sejtes reakciók történnek, mint a normál immunműködés során, 

csak az autoimmun folyamat során a saját szöveti és sejtes struktúra ellen irányul az 

immunreakció, míg allergiás megbetegedésekkor a fokozott immunreakció egy 

egyébként ártalmatlan anyag, az allergén ellen irányul (157). 

 

2.5.1.1 A T-lymfociták szerepének részletes ismertetése 

Az immunrendszer működésének általános ismertetésekor a T sejteket két nagy 

csoportra osztottuk, a CD8+ Tc és a CD4+ Th sejtekre. Ezen sejtekre jellemző, hogy a 

Th sejtek az MHC II, míg a Tc sejtek az MHC I molekulákhoz kötött antigéneket 

képesek felismerni, melynek hatására az adott antigént felismerni képes sejt klonális 

expanziója megtörténik (158). 

Sokáig csak a CD4+CD8- és CD4-CD8+ setjekre osztották fel a T-lymfocitákat, 

az intenzív kutatásoknak hála viszont ma már sokkal részletesebb kép áll a 

rendelkezésünkre (159).  

A CD4+ sejtek közül a Th1 sejtek az intracelluláris patogének és protozoák elleni 

védekezésben fontosak és főként interferon gammát (IFN-γ), tumor nekrózis faktor alfát 

(TNF-α), és interleukin 2-t (IL-2) termelnek. A Th1 mediálta immunválasz fő effektor 

sejtjei a makrofágok, CD8+ T sejtek, IgG B sejtek, és IFN-γ  CD4+ T sejtek. Az APC-k 

által termelt interleukin-12 (IL-12) kulcsfontosságú a Th1 sejtté történő éréshez, a kulcs 

transzkripciós faktorok a STAT4 és a Tbet (160). Ezen sejtcsoport túlműködése 4-es 

típusú késleltetett hyperszenzitivitáshoz, és az autoimmun kórképek közül pl. egyes 

típusú diabéteszhez (T1DM) vezethet (161). 

A Th2 sejtek az extracelluláris paraziták és férgek ellen indított immunitásért 

felelősek. IL-4, IL-5 és IL-13 termelésük jelentős. A Th2 mediálta immunválasz 
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effektor sejtjei az eozinofilek, bazofilek, hízósejtek és B sejtek. Működésüket facilitálja 

az IL-4 és gátolja az IL-12. A fő transzkripciós faktor, mely a differenciálódásukhoz 

kulcsfontosságú, a STAT6 és GATA3 (162). A sejtek túlműködése 1-es típusú IgE 

mediálta allergiát és hyperszenzitivitást okozhat. Allergiás rhinitis, atopiás dermatitis és 

asthma kialakulásában van kulcsszerepük (163). 

A Th17 sejtek kulcsfontosságúak a gyulladásos válasz kialakításában a mucosa 

felszínén, és az autoimmunitásban is kulcsszerepük van. IL-17, IL-21, IL-22 valamint 

granulocyte-colony stimuláló faktor (G-CSF) termelésük jelentős. Differenciálódásuk 

során a tranforming growth factor béta (TGF-ß), IL-6, IL-21 és IL-23 játszik 

kulcsszerepet, a kulcs transzkripciós faktorok a RORα és RORγ (164). A Th17 egy 

heterogén sejtcsoport, ugyanis bizonyos sejtek képesek IFN-γ és TNF-α vagy IL-10 

termelésre is (165). Az IL-12-höz köthető IL-23-nak (p19/p40 heterodimer) 

kulcsszerepe van a Th17 sejtek fennmaradásában, ugyanis az IL-23 receptor hibája 

feltételezhetően összefügg az IBD-kialakulásával (166). Ez egyben terápiás célpontot is 

jelent, ugyanis a p19 alegység (IL-23 specifikus) és p40 alegység (közös az IL-12 és IL-

23-ban) egyidejű blokkolása hatékonynak tűnik a CD kezelésében klinikai vizsgálatok 

alapján (167). Ezzel ellentétben az IL-17 blokkolására tett kísérletek nem hoztak 

hasonlóan pozitív eredményeket a CD kezelése kapcsán, sőt egyesekben a betegség 

súlyosbodott is (168). A kutatások feltételezik, hogy az IL-17-nek a pro-

inflammatorikus hatás mellett az intesztinális barrier funkció fenntartásában is szerepe 

van, és az anti-IL-17 szerek gátolták ezt a barrier fenntartó funkciót (169). 

A regulátoros T sejtek elsősorban IL-10 és TGF-ß termelésük révén 

szupresszálják a Th1, Th2 és Th17-es sejteket (170).  Differenciálódásukkor a FoxP3 

transzkripciós faktor a jelentős (171), melyet sokáig azonosításukra is használtak, 

ugyanakkor ma már tudjuk, hogy nem minden Treg sejt expresszál FoxP3-proteint, 

viszont a nemrég aktivált „hagyományos” T sejtekben jelen lehet, így aspecifikus (172). 

Ezen sejtek mennyisége magasabb az IBD-sek mucosa-mintáiban, illetve alacsonyabb a 

perifériás vérmintákban (173). Összességében tehát transzlokáció figyelhető meg (174). 

A funkcionális eltérésekről is számos publikáció született. A genetikai, mikrobióta 

eredetű és nem genetikus környezeti hatások mindegyike hathat a Treg-ek funkciójára 

(175). 
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Ha a bélrendszerben lokalizálódnak az immunsejtek, akkor szokás őket gut-

associated lymphoid tissue (GALT) néven is illetni.  Ezek a sejtek a lamina propriában 

az epithél sejtek között helyezkednek el, illetve diszkrét lymfoid struktúrákban. Az 

epithél sejtek, APC-k, és egyéb leukociták a GALT-ban, a perifériás vérben és 

nyirokrendszerben lévő társaikhoz hasonlóan szintén termelnek cytokineket, melyek az 

antigénekkel szembeni viselkedést alapvetően meghatározzák. Ezen felül az 

intesztinális mikrocirkuláció, szállító molekulák, neuronális afferensek mind képesek 

módosítani az effektor funkciót a GALT immun és nem-immun sejtjeiben (176). 

 

2.5.1.2 A mucozális immunrendszer fő komponensei 

Az immunválasznak megfelelően egyensúlyban kell lennie, mivel a túl erős és a 

túl gyenge immunválasz a mikróbákra egyaránt az intesztinális gyulladást determinálja. 

Az intesztinális immunválasz különböző rétegei/szintjei kooperációval védekeznek azon 

mikróbák ellen melyek az intesztinális szövetek közé kerültek (1. ábra). A béllumenben 

lévő nagy mennyiségű mikróbákkal szemben indított túlzott mértékű immunválasz 

megelőzése érdekében, a mucosa immunsejtjei egyedi karakterisztikájúak, melyek 

alkalmazkodtak a lokális környezeti viszonyokhoz.  Ezekre jó példa, hogy a perifériás 

immunrendszerben lévő társaikhoz képest, a lamina propria-ban lévő makrofágok nem 

termelnek olyan nagy mennyiségű pro-inflammatorikus cytokint (IL-1, IL-6, IL-10, IL-

12, RANTES, TGF-ß és TNF-α) a mikrobiális komponenseknek való kitettség hatására, 

de a baktériumelimináló képességük hatékonyabb. Ennek hátterében a stroma sejt 

eredetű termékek monocita receptor expresszió és a (TGF-ß úton keresztül történő) 

cytokin termelés alulszabályozása áll, mely azonban nem jár együtt a fagocitáló és 

baktericid képességek csökkentésével (177). Ez hozzájárul a megfelelő baktérium 

eliminációhoz a szöveti károsodás minimalizálásával párhuzamosan. Az intesztinális 

makrofágoknak ráadásul antiinflammatórikus karakterisztikájuk is van (178). Az 

intesztinális DC-k nagy mennyiségű retinolsav metabolizáló enzimet termelnek. A 

retinolsav pedig a T sejtek intesztinális szövetekbe történő vándorlását, és a regulátoros 

T sejt funkciót támogatja (179). Ezen kívül a kommenzális baktérium-reaktív T sejtek 

apoptózisát indukáló mechanizmusok is működnek a mucosában, melyek a nagy 

tömegben jelenlévő, nem patogén baktériumokra specifikus T sejtek negatív 

szelektálásával védik ki a túlzott mértékű immunreakciót (180). IBD-s betegekben ez az 
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MHC II group 3 innate lymphoid cell (ILC3)-intrinsic expresszióhoz köthető 

mechanzimus sérül, és feltehetőleg ezáltal a patogenezis egyik faktorát is jelenti.  

Bár több jól elkülöníthető, differenciált sejt került azonosításra a mucosában, ezen 

sejtekre egyben a plaszticitás is jellemző. Például a Th1 és Th17-es sejtek 

átalakulhatnak IL-4 termelő Th2 sejtekké (181) vagy Treg sejtekké (182). A Th1-es 

sejtek Th2 sejtekké, míg a Treg sejtek IL-17 és IFN-γ termelő T sejtekké alakulhatnak. 

Ez két szempontból is lényeges az IBD-kapcsán. Egyrészt felveti annak lehetőségét 

hogy Treg transzfúzió során a betegbe juttatott Treg sejtek átalakulnak patológiás 

sejtpopulációvá, ahelyett, hogy a tervezett antiinflamamtorikus szerepüket betöltenék, 

másrészt viszont ez a plaszticitás biológiai támadáspontot jelent, hiszen olyan szerekkel, 

melyek a proinflammatorikus populációkat képesek transzformálni antiinflammatorikus 

sejtekké, megoldhatóvá válhat az IBD-kezelése (183). 

Az intesztinális környezet képes befolyásolni, hogy a GALT sejtjei hogyan 

differenciálódnak. A gyulladás, termelt mediátorok, mikrobióta minőség, étrendi 

faktorok és megelőző fertőzések mind befolyásolják a differenciálódás irányát. Ezek 

hatása lehet az az emelkedett rizikó, melyet az IBD kialakulásának rizikótényezőinél 

ismertettünk (184). 
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1. ábra: A mucozális immunrendszer működésének sematikus ábrája A: normál, 

egészséges körülmények között B: IBD-ben (185). 
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2.5.1.3 Az IBD-vel kapcsolatos eddigi adatok 

Számtalan kutatás erősítette már meg azt a feltevést, hogy az IBD a mucozális 

immunválasz bélmikrobiótára adott abnormális válaszreakciójának következménye. Ez 

egyrészt bizonyos sejtek túlműködésének és más sejtek alulműködésének tudható be, 

kiemelve az egyensúly kulcsszerepét (8). 

 

2.5.1.3.1 Az epithél barrier aberrációi 

 Az IBD-kialakulása kapcsán az emelkedett intesztinális permeabilitás, magasabb 

baktériumszám a mucusban, és magának a mucusnak az eltérései is felmerülnek, mint 

tényezők. Egér modellben igazolták, hogy az epithél barrier funkciózavara spontán 

colitis kialakulásához vezethet. Az epithél sejtek expresszálnak bizonyos receptorokat, 

melyeket az immunsejtek felszínén is megtalálunk, és amelyek az antigén 

prezentálásában játszanak szerepet. Tanulmányok igazolták, hogy az epithél sejtek általi 

abnormális antigén prezentáció vagy az intraepitheliális lymfocitákkal való interakció 

az IBD kialakulásával összefügg (186, 187). Az epithél sejtek (pontosabban a nagy 

szekretoros aktivitást mutató, pl.: Paneth sejtek) nem-feltekeredett intracelluláris fehérje 

kezelési képessége, mely az endoplazmás retikulum (ER) stressz hatására bekövetkező 

folyamata, szintén összefüggésben áll az IBD-vel (188). A Paneth sejtek egyéb 

abnormalitásai is ismertek a CD-ben. Például a különböző immunjelátviteli útvonalak 

zavarai, melyek egyes esetekben az antimikrobiális proteinek termelésének 

rendellenességéhez vezetnek (189). 

 

2.5.1.3.2 Az immunsejtek diszregulációja 

Fokozott immunsejt felszaporodás és aktiváció szintén jellemző a különböző 

immunsejtek esetében. Myeloid sejtek gyulladásos fenotípussal (proinflammatorikus 

cytokintermelés) vannak jelen a CD-s betegek lamina propria rétegében (190). CD-s 

betegek esetében szintén megfigyelték, hogy a NKp44(+)/NKp46(+) NK egyensúly 

megbomlott a mucosa rétegben és az NKp46(+) NK sejtek IFN-γ termelés révén 

szerepet játszhatnak a patogenezisben (191). CD-s és CU-s betegek perifériás 

vérmintáiban az IL-2, és IL-2 receptor alfa (IL-2R-α)  és IL-2 receptor béta (IL-2R-ß)   

mRNS szintek szignifikánsan magasabbak voltak, mint a mucosalis sejtekben. Az 

mRNS szintek jól korreláltak a fehérjeszintekkel, és az IL-2R-ß mRNS szintek 
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magasabbak voltak a mucosalis sejtekben, mely azok IL-2-re vonatkozó nagyobb 

affinitására utal. Ez adhat magyarázatot arra, hogy az intesztinális sejtek miért 

proliferálnak nagyobb ütemben, expresszálnak több IL-2 transzkriptumot és 

szekretálnak több IL-2-t a perifériás sejtekhez képest. Az IBD-s mintákban a sejtek több 

IL-2R-α és IL-2R-ß mRNS-t termelnek, ugyanakkor az IL-2 mRNS szintjük 

alacsonyabb, ezzel a CU- és CD-ben tapasztalható IL-2 aktivitás defektus az IL-2 

transzkripció csökkenésre vezethető vissza.  A CD-s betegek intestinális sejtjeiben 

mérték a legmagasabb IL-2R géntermék mennyiséget, mely igazolja ezen sejtek 

fokozott válaszát az IL-2-re és egyben megerősíti, hogy a szérumból mérhető IL-2R-α a 

bél T sejt hiperaktivitását tükrözi (192). 

A T sejt proliferáció is emelkedett bizonyos kísérleti elrendezésekben CD-sek 

mintáinak Staphylococcus aureussal történő inkubációja során (193). Ugyanakkor a 

proliferációs vizsgálatok ellentmondásosak, nem mindegyik erősíti meg a 

kommenzalista bélbaktériumok jelenlétében történő fokozott osztódást az IBD-s 

betegek körében. 

A mucozális és perifériás B- és plazmasejtek emelkedett száma, valamint az 

autoantitestek, és a mikrobiális komponensek elleni antitestek magasabb mennyisége 

utal arra, hogy az abnormális B sejt szabályozás szintén fontos szerepet játszik az IBD-

kialakulásában (194, 195). A feltételezett colon autoantigének mint a p40 (196), 

atipusos perinukleáris anti-neutrofil cytoplazma antitest (P-ANCA) (197) és egyéb 

autoantitestek, valamint a mikrobiális termékek antitestjei mind igazolásra kerültek 

IBD-s betegekből, és egyes esetekben a rokonaikból is. Ugyanakkor a kutatások 

mindeddig nem találtak olyan antigént, amely direkt módon részt venne az IBD-

patogenezisében. 

Néhány gyulladásos sejt, mint például a neutrofilek megtalálhatók a mucozában 

IBD fennállásakor, ugyanakkor ezek a lamina propriaban nem találhatóak meg normál 

körülmények között, ez utal arra, hogy vérerekből történő kivándorlás zajlik le. Ezt a 

folyamatot „homing”-nak hívja a szakirodalom, és több koordinált lépést igényel. A 

leukocyta „roll” történik az endothéliumon keresztül, és a szövet által termelt 

chemokinek adhéziós molekula termelést idéznek elő, mely végső soron a stabil 

adhéziót alakít ki. Ha a leukociták adherensé válnak, a „diapedesis”-nek nevezett 

folyamat során áthaladnak az endothél rétegen (198). A leukocyták és endothél sejtek 
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felszínén történő fokozott adhéziós molekula expresszió (integrin α4ß7), emelkedett 

chemokin termelés és a leukocyták vaszkuláris endothéliumhoz történő kötődése mind 

igazolt jelenségek az IBD-s betegek esetében. Ez a jelenség egyben terápiás célpontot is 

jelent, és kifejlesztésre  valamint tesztelésre kerültek olyan farmakonok, melyek ezen 

jelenség módosításán keresztül hatnak (199). Az a két antitest mely az α4ß7 integrin 

heterodimer támadásán keresztül hat a lymfociták lamina propriaba történő 

vándorlásában, külföldön már elfogadásra került terápiás célra. A natalizumab, mely α4 

integrin ellenes antitest, a CD kezelésében külföldön engedélyezett. Ez a szer az α4ß7 és 

az α4ß1 integrineket egyaránt blokkolja, a közös α4 alegységre kifejtett hatása révén 

(200). A vedolizumab nevű antitest CD-ben és CU-ban történő alkalmazását külföldön 

szintén jóváhagyták, ez a szer az α4ß7 integrin blokádon keresztül hat (201). 

 

2.5.1.3.3 A termelt mediátorok rendellenességei 

A módosult sejtpopulációkon kívül az immunregulátoros, és inflammatorikus 

cytokinek szintje is módosul az IBD-ben, melyek közül némely szintje jól korrelál a 

betegség aktivitásával (202). Maguk a cytokinek, ahogyan azt már ismertettük, az 

immunreakció finomhangolásában játszanak szerepet, ezért szokás őket az 

immunrendszer karmestereinek is nevezni. 

A CD4+ lymfociták CD-betegekben igen nagy mennyiségű IFN-γ és TNF-α 

cytokint termelnek, melyeknek proinflammatorikus hatása van (203). Mivel ezeket a 

cytokineket elsősorban a Th1 sejtek termelik, sokáig úgy gondolták, hogy a CD 

kizárólag a Th1 sejtek diszregulációjának következménye. Ezeket a megfigyeléseket és 

a feltételezést több egérmodellen végzett kísérlet is megerősítette CU kapcsán (204). 

Számos vizsgálat vezetett oda, hogy 1995-től kezdve a TNF-α antitest terápiák 

kidolgozásra kerültek (205). Árnyalja azonban a képet, hogy az IL-4, IL-5 és IL-23 

szintek szintén változnak egyes esetekben. Ezeket a mediátorokat a Th2 sejtek termelik, 

és a Th1 funkció korlátozás, mérséklése a céljuk (206). Ugyanakkor az eozinofilek 

infiltrációjához is vezetnek, melyek a gyulladás kialakulását propagálják (207). Ezen 

cytokinek emelkedett szintjét főleg CU esetében igazolták egér, és humán minták 

esetében is. A Th17 sejtekhez köthető cytokinek eltérései szintén jelen vannak a 

mucozában IBD-s betegek esetében (208). Az IL-23-függő jelátvitel és cytokin 

szekréció ezen sejtekben hozzájárul a Th1 sejtek fokozott cytokintermelése miatt 
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létrejövő proinflammatorikus állapothoz. Újabb kutatások, melyek az IL-12/IL-23 

tengely támadásával kapcsolatosak, igazolják ezen faktorok kritikus szerepét a 

patogenezisben (209). 

Az egér és humán vizsgálatok egyaránt rámutattak arra, hogy a CD4+ T sejtek egy 

csoportja képes szupresszorként fellépni. Ezen sejtcsoport tagjai a már említett 

CD4+CDR25+Treg-ek (FOXP3 expresszálók), Th3 sejtek és Tr1-es sejtek. Ezek 

valószínűleg az IL-10 és TGF-ß cytokintermelésükön keresztül fejtik ki hatásukat. A 

regulátoros sejtek egy része a thymusban keletkezik, míg más indukált vagy adaptív 

regulátoros sejtek a GALT-ban, in situ keletkeznek (210). A CD8+ sejtek szintén 

termelnek IL-10 és TGF-ß cytokineket, melyek az inflammatorikus jelválaszt 

blokkolják. Bár a Treg-ek IBD-ben betöltött szerepével kapcsolatban viszonylag kevés 

koherens adat áll rendelkezésre, de a Treg indukciós és erősítő terápiák esetleges 

alkalmazásának lehetőségét igen aktívan vizsgálják. Szintén érdekesek azon 

vizsgálatok, melyek a TGF-ß szupresszív funkciójának erősítését vizsgálják (211). 

A TL1A, mely egy TNF-szerű cytokin, a CD-ben a death domain receptor (DR3)-

al lép kapcsolatba, szintén lényeges lehet a patogenezis folyamatában. A TL1A a Th1, 

Th2, Th17, NK, myeloid, és éretlen lymfoid sejtek cytokintermelésének módosítása 

révén hat (212). 

A cytokineken kívül az arachidonsav és metabolitjai, a reaktív oxygén gyökök, és 

nitrogén termékek szerepe is felmerül, ugyanakkor ezek szerepére a disszertáció 

témájából fakadóan nem térünk ki részletesen. 

 

2.5.1.3.4  A mikrobióta szerepe 

A disztális ileum és a colon nagy mennyiségű baktériumot tartalmaz. A gazda-

mikróba kölcsönhatások előnyösek lehetnek, de káros hatások is felléphetnek, melyek 

végeredményeképp intesztinális gyulladás alakul ki. A megfelelő mikroba kolonizáció 

elengedhetetlen a megfelelő tápanyag-, energiametabolizmushoz valamint a perifériás 

és intesztinális immunrendszer működéséhez. Ugyanakkor az intesztinális lumen 

tartalmazhat olyan mikróbákat és mikróba eredetű faktorokat, melyek hozzájárulnak az 

IBD kialakulásához, amennyiben ennek genetikai háttere szintén adott az egyénben 

(213). 



39 
 

Az intesztinális mikrobiótára a szülés során „tesz szert” az újszülött, ugyanakkor 

az első életévben igen gyorsan változik. Felnőttekben egyénre jellemző mikrobióta van 

jelen, mely viszonylag stabilnak mondható, bár ingadozások előfordulnak a környezeti 

és fejlődési faktorok hatására (214). Szintén fontos, hogy a mikrobióta hogyan 

modulálja a mikrobiális funkciókat, úgymint az energia metabolizmus. 

Egérmodellekben igazolták, hogy a mikrobiótának, és a gazda mikrobafelismerő, és arra 

reagáló képességének fontos szerepe van az optimális antimikrobás protein funkcióban, 

epithél sejt, éretlen limfoid sejt, NK, makrofág, IL-17 termelő T sejt, intesztinális és 

perifériás Treg és immunglobulin működésben és termelésben (215). Jó példa erre, hogy 

egérmodellben igazolódott, a Th17 sejt differenciálódás korrelál a Cytophaga-

Flavobacter-Bacteroides fajok jelenlétével. Ezen Th17 induktor baktériumok hiánya a 

lamina propria-ban a FoxP3+ Treg-ek emelkedett számával járt együtt. Mindezek tehát 

az IBD patogenezise szempontjából kulcsfontosságú Th17:Treg tengely egyensúlyának 

intesztinális baktériumflóra általi szabályozását igazolják (216). 

Ugyanakkor a kölcsönhatás kétirányú, hiszen számos tényező, mely a 

gazdaszervezet részéről áll fenn (pl.:obezitás) befolyásolja a mikrobióta összetételét és 

funkcióját  (217). Ezek a módosító faktorok aztán gyulladásos irányba tolhatják el az 

egyébként kiegyensúlyozott intesztinális mikrobiota-gazda mutualizmust. 

A környezeti faktorok, melyek tulajdonképpen a gazdaszervezeten keresztül 

hatnak, szintén jelentős hatást gyakorolnak. A táplálkozási faktorok, férgesség, 

gyakoribb antibiotikum használat mind növelik az IBD-prevalenciáját, ahogyan arról a 

rizikófaktorok részben értekeztünk (51, 218). A XX. századi növekvő prevalencia 

mögött valószínűleg leginkább ezen faktorok állnak. Ezek közül is leginkább a 

gyermekkori antibiotikum használat tűnik a legmegalapozottabb rizikótényezőnek, 

ahogyan arról már írtunk. 

IBD-s betegek esetében a bélflóra mikrobiótájának diverzitása és denzitása 

egyaránt megváltozik, többek között azon baktérium specieseké is, melyek a mucozával 

direkt módon kapcsolatban állnak. A funkciómódosulás többek között az oxidatív 

stressz és tápanyag regulációban nyilvánulhat meg (219, 220). Ezek a változások már a 

gyermekkori forma kezdeti diagnózisánál is megfigyelhetők. Az hogy a mikrobióta 

változásai okai az IBD-nek, vagy a propagáló folyamat következményei, nem 

tisztázottak. Eddig nem sikerült egy konkrét faktort azonosítani, mely a változásokért 



40 
 

önmagában is felelős lenne, ezért ma úgy fogalmazhatjuk meg, hogy a baktérium 

közösségekben bekövetkező változások szerepet játszhatnak az IBD-kialakulásának 

kezdeti lépéseiben, illetve a gyulladás súlyosbodásában. Ezzel összhangban áll az a 

megfigyelés, mely bizonyos bakteriális komponensek ellen irányuló immunválaszt 

igazolt. Például a CD-sek 54%-ban mutatható ki flagellin DNS szegment ellenes 

antitest, míg a kontroll alanyoknak csupán 4-10%-ban (221, 222). A mikrobiális 

antigénekkel szembeni immunreaktivitás (ASCA, anti-OmpC CD-ben; pANCA, anti-

OmpC CU-ban) összefüggésbe hozható az IBD agresszívabb fajtájával (223). Szintén 

nem tudjuk azonban, hogy ez az emelkedett antitest szint egy válasz-e a növekvő 

baktériumoknak való kitettségnek, mely az epithél barrier perturbációja miatt 

következik be, a már meglévő intesztinális gyulladás következménye, vagy az antitestek 

a patognezisben magában is aktívan részt vesznek-e. 

Bár a humán IBD vizsgálatokból a mikrobióta jelentősége a betegség elleni 

védelemben, indukcióban, és manifesztációban nem tisztázott, az egér modellek sokkal 

koherensebb képet nyújtanak. Például a CU-hoz társuló gyulladás a legkülönbözőbb 

egérmodellekben kialakul normál mikróbaflóra mellett, ugyanakkor féregmentes 

bélközegben nem (224). A CU-s egerekből történő baktérium transzfer egészséges 

állatokba bizonyos esetekben indukálja az intesztinális gyulladást (225). Más 

tanulmányokban specifikus baktériumtörzsekkel sikerült gyulladást kiváltani, ha adott 

genetikai defektusok jelen voltak az állatban (226). A probiotikus baktériumtörzsek 

megfelelő kombinációja viszont képes mediálni a gyulladással szembeni védelmet a 

növekedési faktorokon keresztül, melyek az epithél sejtek újraképződéséhez 

szükségesek. Erre jó példa, a Lactobacillus rhamnosus által termelt p40 fehérje EGFR 

aktiváló hatása (227). Érdemes megjegyezni egy mondattal, hogy ez a moduláló hatás 

nem csak colitisre igaz, hanem más betegségekre is, mint például a metabolikus 

szindróma (228).  

További kutatások azt is tisztázták, hogy melyek azok a specifikus mikrobiális 

komponensek (mint a polysacharide A, melyet a normál flóra baktériumai közül a 

Bacterioides fragilis termel (229), és a mikrobiális anyagcseretermékek, mint a rövid 

szénláncú zsírsavak), melyek az intesztinális gyulladás szabályozására képesek (230).  

Természetesen nem csak a baktériumfajok játszanak szerepet a megváltozott 

mikrobióta által okozott hatásokért. A vírusokkal kapcsolatban is rendelkezünk 
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adatokkal. A Caudovirales bakteriofágok emelkedett mennyisége például igazolódott az 

IBD-s betegekben (231).  Egér vizsgálatokban a génmutáció meglétekor a norovirus 

kolonizáció vezethet az elváltozásokhoz (232). A gombákkal kapcsolatban még 

viszonylag kevés információ áll rendelkezésre, de a kutatások intenzíven vizsgálják a 

szerepüket az IBD patogenezisében (233). 

 

2.5.1.3.5 A genetikai faktorok szerepe 

 Eddig több mint 200 olyan lókuszt azonosítottak, mely az IBD kialakulásban 

szerepet játszhat. Ezek közül vannak olyanok, melyek mind a CU, mind a CD 

kialakulását facilitálják, míg vannak olyanok, melyek csak az egyik kórforma 

kialakulásában játszanak szerepet (234). Körülbelül 70%-a ezen géneknek közös a CD 

és CU esetében, mely a jelentős genetikai átlapolást igazolja (235). Sok variáns a gének 

intron régiójában található, és nem az általuk kódolt fehérje aminosav sorrendjét 

módosítják mutációjukkor, hanem sokkal inkább az expressziót befolyásolják. Ez az 

expresszió módosítás enyhe fokú, ami egybevág azzal a megfigyeléssel, hogy minden 

egyes lókusz hibája csupán kismértékű IBD kialakulási gyakoriságnövekedést produkál. 

Az útvonalak egy csoportja, amennyiben a súlyosabb genetikai defektusok együttesen 

jelentkeznek, összefüggésbe hozható azonban a VEO-IBD-vel, mely igen fiatal korban 

kialakuló kórforma (236). Ez utal arra, hogy a genetikai szerep is meghatározó, hiszen a 

környezeti faktorok többségének ráhatása az ennyire fiatal betegekben elhanyagolható. 

Az IBD-hez köthető sérült jelátviteli útvonalak és genetikai hibák más immunmedált 

betegségekkel és a mycobacterium által kiváltott betegségekre való nagyobb 

fogékonysággal is összefüggésbe hozható (235). A kutatások több olyan genetikai 

hibához köthető jelátviteli út módosítást is leírtak, melyek a patogenezisben fontosak 

lehetnek. Jelenleg is több kutatás zajlik a pontos gének és géntermékek azonosítására, 

melyek terápiás célpontot jelenthetnek. 

 

2.5.1.3.6 A veleszületett immunitás genetikai defektusai  

A legelső gén, amelyet a CD patogenezise kapcsán azonosítottak a NOD2, másik 

nevén CARD15 volt (237). A mai napig az összes azonosított génvariáns közül ez 

növeli meg leginkább a CD kialakulásának valószínűségét. A vad típusú NOD2 fehérje 

a baktériumok proteoglikánjára reagál, és a receptor-interacting protein 2 (RIP2)-n 
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keresztül az NF-κB aktivációját váltja ki. Ez a folyamat IL-22 cytokin felszabadulást 

eredményez, mely a Th17 sejteken keresztüli korai T sejt választ indítja be. Ezen kívül a 

regenerating islet-derived protein IIIγ (REGIIIγ), és a CC-chemokine ligand 2 (CCL2)- 

felszabadulás révén a LY6Chi monociták barrier erősítő funkciója is megindul, végső 

soron pedig a baktérium eliminációjához vezet. A variáns meglétekor ez a funkció nem 

működik. Egér vizsgálatokban ilyen esetekben az enterális patogénekre való 

fogékonyság nő, és a lumen baktériumösszetétele is megváltozik (238). Maga a NOD2 

többféle sejtben is expresszálódik, ide értve az epithél sejteket, makrofágokat, dentrikus 

sejteket, endothél sejteket és a stroma sejteket is, ezzel is hangsúlyozva a fehérje 

többrétű szerepét (239). Az örökölt NOD2 allél mutáció 1,5-3,7 szeres növekedést jelent 

az adott egyén CD kialakulási rizikójában. A vad típus esetében a CD rizikója 0.18%, 

egy hibás NOD2 allél esetében 0.54%, míg mindkét allél mutációja esetében már 5.4% 

(240). Érdekes módon ezeket az értékeket az európai őslakos populációban igazolták, az 

ázsiai populációnál nem sikerült összefüggést kimutatni a gyakori NOD2 variáns és a 

CD között (241). A NOD2 variáns a CD korábbi életkorban történő manifesztációjának, 

az ileális és fibrostenotiks forma kialakulásának esélyét növeli, illetve CU-ban a műtétet 

követő állapotjavulás értékét csökkenti (242, 243).  Egy meta-analízis, mely 49 

tanulmány összesen 8893 alanyának adatait elemezte, azt az eredményt hozta, hogy a 

NOD2 mutáció a komplikált CD esélyét (RR:1.17, CI: 1.10-1.24) és a műtétek 

szükségességét (RR 1.58, CI: 1.38-1.80) növeli a vad típussal rendelkező betegekhez 

képest. (244)  

A NOD2-n kívül több IBD-asszociált génmódosulat is módosíthatja a 

veleszületett immunrendszert. Egészséges emberekben a veleszületett immunitás sejtjei 

igen változóan reagálnak a mikrobáknak való kitettségre. Ez az egyének közötti 

variancia részben genetikailag kódolt, és hozzájárul a fertőző megbetegedésekre való 

hajlam és az immunmediált betegségekre való fogékonyság közötti kényes 

egyensúlyhoz. Több tanulmány is vizsgálta a veleszületett immunitás sejtes elemeit 

azon egyénekben, akik hordozzák az IBD kialakulásában fontos rizikó variánsokat. 

Néhány esetben igazolták, hogy fokozott jelválasz van a veleszületett immunitás 

részéről. Az IRF5, TNFSF15, TPL2 faktorok szerepe igazolódott, mely a 

mikroorganizmusok jelenlétekor fokozott cytokintermelést eredményez (245). Más 

esetekben a variáns csökkenti a jelválaszt, ilyen például az ICOSLG, mely faktor a 
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baktérium clearence mechanizmusok hatékonyságát határozza meg (246). Mindezek 

szintén a megfeleleő baktérium clearence és a szorosan kontrollált immunválasz 

egyensúlyának fontosságát hangsúlyozzák. 

 

2.5.1.3.7 Mikróba clearence útvonalak defektusai 

Az autophagy-related 16-like 1 (ATG16L1) és immunity-related GTPase M 

(IRGM) fehérjék bizonyítottan részt vesznek a CD kialakulásában. Ezen proteinek az 

autofágia stimulusának kialakításában vesznek részt, mely az intracelluláris 

patogénekkel szembeni rezisztencia létrejöttében fontosak (247). Az ATG16L1 

mutációja összefüggésbe hozható a Paneth- és goblet sejtek CD-ben megfigyelt 

változásaival, a csökkent baktérium elimináló képességgel és fokozott adipocytokin 

(leptin, adiponectin) valamint emelkedett IL-1ß termeléssel egerekben és humán 

mintákban egyaránt (248, 249). A funkcióvesztéssel járó variáns megléte az autofágiát 

facilitáló proteinekben, az MTMR3 mutációja gátolja az autofágiát és a CD-s minták 

jelentős részében kimutatható (250). 

 A nikotinamid adenin dinukleotd foszfát (NADPH)-oxidáz génmutációja, a 

reaktív oxigén gyökök termelésének módosításán keresztül szintén fontos szerepet 

játszik a patogenezisben a mikrobiális clearence befolyásolásán keresztül. Ez a mutáció 

a VEO-IBD és a felnőtt forma esetében is megfigyelhető (251). 

A nagyszámú egérvizsgálat eredményeként, mely a gazdaszervezet 

immunrendszere általi mikrobióta modulációt igazolta, sok kutatás indult, melyek a 

különböző IBD rizikó variánsok intesztinális mikrobiótára gyakorolt 

hatásmechanizmusát vizsgálják (252). 

Jó példa a mikrobióta funkcionális és kompozícióbeli megváltozására a 

Fucosyltransferase 2 (FUT2) mutációja által kiváltott hatás. A FUT2 a H antigének 

testfolyadékokban, és intesztinális mucozában történő szintéziséért felelős enzim. A H 

antigén egy oligoszacharid, mely egyszerre szolgál kapcsolódási pontként és 

széndonorként az intesztinális baktériumok számára. Azok, akik homozygotaként 

hordozzák a FUT2 gén funkcióvesztéssel társuló allélvariánsát, emelkedett CD rizikóval 

jellemezhetőek. Ennek oka a mikrobiomban tapasztalható fokozott szénhidrát és lipid 

valamint a csökkent aminosav szintézis. A mikrobiota ezen egyénekben funkcionálisan 

és összetételileg is megváltozik (253).  
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2.5.1.3.8 A Cytokin útvonalak aberrációi 

A cytokinek IBD-ben betöltött kulcsfontosságú szerepével összhangban eddig 

több olyan jelátviteli út genetikai defektusát is leírták, melyek a mediátor 

proteinszármazékok szintézisének módosulását eredményezik. Ez azért fontos 

immunológiai szempontból, mert az immunválasz minőségét és intenzitását befolyásoló 

cytokinekben bekövetkező „hiba” a gyulladás kialakulásának kulcsmomentumát jelenti. 

A Th17/IL-23 tengely kapcsán az IL-23 receptor kódoló variánsát a CD és az CU 

kapcsán is kimutatták. Az 1-es kromoszóma rs11209026, c.1142G>A, p.Arg381Gln 

SNP-je, mely a proinflammatorikus IL-23 cytokin receptorának egy alegységét kódolja, 

szintén jelentős változásokat okoz. Megléte képes 2-3-szoros védettség kialakítására az 

IBD-vel szemben (254). Maga az IL-23 a Th17-es sejtek kialakulásában játszik fontos 

szerepet, és az IL-23R rizikó variánst hordozó egyénekben a keringő Th17-es sejtek 

mennyisége alacsonyabb, illetve az IL-23-ra adott T sejt jelátviteli folyamatok is 

kevésbé erélyesek (255).  

Érdekes, hogy a STAT3, JAK2 és TYK2 (olyan szignálmolekulák, melyek az IL-

23 dependens jel alul regulálásáért felelősek), az IL12B (az IL-12 és IL-23-ban közös, 

p40-es alegység) és a RORC (a Th17-es sejtekhez köthető transzkripciós faktor) mind 

összefüggésbe hozhatók a CD-vel (256, 257). Ezzel több gén azonos útvonalra kifejtett 

hatásának konvergenciája látszik igazolódni. A STAT3 „A” rizikó variáns CD-sek 

colon szövetében az IL-6, IL-8,  és a neutrofilek által termelt S100A8, S100A9, 

S100A12 szintek magasabbak.  Az IL-8 receptort expresszáló neutrofilek száma is 

magasabb a CD-s biopsziás mintákban (258). A perifériás vérmintákból nyert szérum 

IL-17 szintek érdekes módon nem magasabbak, mint az egészséges kontroll egyéneké 

(259). 

Az IL-10-el kapcsolatos eredmények is igen jelentősnek tűnnek.  Ez a cytokin a 

gyulladásos választ gátolja (260). Kimutatták, hogy az intakt IL-10 receptor közvetítette 

válasz nélkül a Treg sejtek nem képesek a Th17-es sejtek mucosa komponensek elleni 

reakcióját gátolni (261). Egyes ritka IL-10 funkcióvesztésével és IL-10 receptor 

mutációjával járó variánsok a VEO-IBD-vel hozhatók összefüggésbe (262). Az IL-10 és 

IL-10 receptor deficiens egerekben spontán colitis fejlődik ki (263). A szérumból mért 

IL-10 értékek az aktív CD és CU-esetében emelkedettek, míg remisszióban az 
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egészséges kontrollok szintjéhez hasonlóak (264). Mindezek a gyakori és ritka 

variánsok, valamint az egér és humán eredmények konvergálására jó bizonyítékok. 

A TGF-ß szerepe döntően a Treg sejtek aktiválása, ezáltal az antiinflammatorikus 

jelválasz beindítása. A TGF-ß receptor szubsztrátjaiként szolgáló Smad protein család 

funkcióhibái szintén köthetők az IBD kialakulásához. A TGF-ß jelátvitelt gátló Smad7 

emelkedett szintű jelenléte igazolódott az IBD-sek mucozájában, és a mucozából 

tisztított T sejtekben (265). Ezzel szinkronban, CD-s betegek lamina propriajából izolált 

mononukleáris sejtek TGF-ß1 termelése alacsonyabb volt, mint a kontroll minták 

esetében mért érték (266). A Smad7 gátlását tesztelő trialok ígéretes eredményeket 

hoztak (72%-os válasz szemben a placebo 17%-val), mely további vizsgálatok 

elindulását eredményezte (211). A szérumból mért TGF-ß1 koncentráció értékek a 

kezelésre reagáló betegek esetében emelkednek, míg a rezisztens esetekben ez nem 

figyelhető meg (267). 

A TNFSF15 (TL1A) egy TNF-szerű fehérje, melyet endothél sejtek termelnek 

(268), és amely a T sejtekben kostimuláló faktorként működik, és az IL-2 hatását erősíti 

fel, végső soron tehát a gyulladásos cytokin (pl.: TNF-α) termelést facilitálja (269). 

Emelkedett expressziója IBD-ben a veleszületett immunitás baktériumokra adott 

felerősített válaszát váltja ki (270). Az európai bennszülött populációban megfigyelt 

TNFSF15 variáns az ázsiai populációban is jelen van IBD-fennálásakor, ezzel 

populációkon átívelő, a patogenezis szempontjából kulcsfontosságú genetikai faktornak 

tűnik (271). 

Egy genetikai variáns, mely olyan régiót érint, amely cytokin receptorok (IL-1 és 

IL-18) egy csoportját kódolja, megjelenik a CD és CU esetében is (235). Ez a mutáció 

az IL18RAP, IL18R1 és IL1R1 csökkent expresszióját eredményezi a veleszületett 

immunitás sejtjeiben. A receptorok alacsonyabb expressziója pedig az IL-18 és IL-1ß 

cytokinekre adott válasz mértékét csökkenti, melyek mikrobiális termékeknek való 

kitettség esetében szabadulnak fel (272). 

Mivel a veleszületett immunrendszer folyamatosan kapcsolatban áll az adaptív 

immunrendszer működésével, így számos génvariáns, mely IBD-ben a veleszületett 

immunrendszer tagjait érinti, az adaptív immunrednszer tagjaira is befolyást gyakorol.  

Az adaptív immunrendszerre direkt módon is ható genetikai faktorokra jó példa 

PTPN2 és a PTPN22. Azon CD-s betegek, akik PTPN2 variánst hordoznak, emelkedett 
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Th1 és Th17 illetve csökkent Treg marker szinteket mutatnak az intesztinális 

szövetállományban, és a szérumban egyaránt (273). 

Az epitheliális sejtfunkciót befolyásoló génekkel kapcsolatban az X-box binding 

protein 1 (XBP1) és ORMDL3 mutációi tűnnek a legjelentősebbnek, melyek a 

selejtfehérje válaszban fontosak. Ez a folyamat főképp az ER-stresszben fontos, de az 

autofágiában is jelentős szerepe van (8, 274). 

 

2.6 A T sejt aktiváció folyamata, különös tekintettel a kalcium jelre 

Ahhoz, hogy az immunrendszer megfelelően tudjon működni, és az adaptív 

immunválasz során az antigént felismerni képes T sejtek klonális expanziója 

megtörténjen, az adott sejtnek aktiválódnia kell. Ennek legjellegzetesebb korai 

momentuma a TCR antigénkötését követő foszforilációs kaszkád és a következményes 

kalcium influx. Enélkül a folyamat nélkül sem az adott sejt nem tud osztódni, sem a 

cytokintermelése nem indul be. 

A nyugvó T sejtekben a citoszolban lévő kalcium koncentráció viszonylag 

alacsony, és igen precízen szabályozott. Körülbelül 100 nM értéket vesz fel, mely az 

aktivációt követően 1 µM-ra emelkedik. A folyamat (2. ábra), mely ehhez az 

emelkedéshez vezet, a TCR-hez kötött (275). A receptor monovalens, és ellentétben a 

B–sejtek receptorával, mely intakt antigén felismerésével aktiválódik, a TCR egyetlen 

antigén kötő helye a saját APC-k MHC molekulájához kötött antigént ismeri fel, köti 

meg.  

A kötődés hatására indulnak meg azok a jelátviteli folyamatok, melyek végső 

soron a T sejt aktivációjáért felelősek. Első lépésként olyan tirozin-kináz fehérjék 

aktiválódnak, mint az LCK és a ZAP70 (ζ-chain-associated protein kinase of 70 kDa), 

melyek az SLP76 (SRC-homology-2-domain-containing leukocyte protein of 76 kDa) 

és LAT (linker for activation of T cells) foszforilációját váltják ki.  

Ez a foszforiláció az ITK (interleukin-2-inducible T-cell kinase) TEC kináz, 

illetve a foszfolipáz Cγ1 (PLCγ1) aktivációját váltja ki. Ehhez hasonlóan, a G-fehérje 

kapcsolt kemokin receptorhoz történő kötődés a PLCß aktivációjához vezet. A PLCγ1 

és PLCß a membrán foszfolipidek közül a PtdIns(4,5)P2 (foszfatidylinositol-4,5-

biszfoszfát) hidrolíziséhez vezet, melyből InsP3 (inozitol-1,4,5-trifoszfát) és DAG 

(diacylglycerol) keletkezik.  
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Az InsP3 kötődik az ER (endoplazmás retikulum) felszínén lévő receptoraihoz 

(InsP3Rs), mely az intracelluláris raktárból történő, citoszolba irányuló kalcium 

kiáramláshoz vezet (276). A jelátvitel ezen fázisa tehát a kalcium jel első fázisának 

tekinthető. Az ER kalcium szintjének csökkenése a STIM1 (stromal interaction 

molecule 1) molekula dimerizációjához vezet, mely a plazma membránhoz vándorolva 

kiváltja a CRAC (calcium-release-activated calcium) csatornák megnyílását, mely az 

exrtacelluláris médiumból történő kalcium beáramláshoz vezet (277).  

Ez a sejten kívülről történő kalcium influx a kalciumjel második, fenntartó fázisa. A 

magas kalcium szint a kalcineurin aktiválódását váltja ki a kalmodulin A és B 

konjugálásán keresztül, mely végső soron az  NFAT (nuclear factor of activated T cells) 

defoszforilációját indukálja. A defoszforilált NFAT a nucleuszba penetrál és kötődik 

bizonyos gének (pl.: IL-2) promóter régiójához, mely beinítja az adott sejt 

aktivációjának további fázisait (278). 

 

2. ábra: A T sejtek aktivációja során bekövetkező foszforilációs és kalcium jel 

kaszkádsor (275). 

 

A kalcium jel finomhangolása (hossz, lefutás, nagyság) több ponton keresztül 

történik a lymfocitákban. Ez elengedhetetlen ahhoz, hogy a kation mennyisége kellő 

ideig magas maradjon ahhoz, hogy transzkripciós szintű változást indukáljon, 

ugyanakkor a sejtek negatív membránpotenciálját (kb. –60- –70 mV) ne borítsa fel. 

Az intracelluláris raktárak közül az ER képes jelentős mennyiségű kalciumot 

kivonni a citoszolból a SERCA (sarco/endoplasmic reticulum Ca2+ ATPase) csatornán 



 

keresztül. A mitokondrium szintén képes az MCU (mitochondrial Ca

csatornák segítségével viszonylag nagyobb kation mennyiséget felvenni

citoszolból az extracelluláris médiumba a PMCA (plasma membrane Ca

nevű kation csatorna transzlokálja a kalciumot annak szükségtelenül magas mennyisége 

esetén. Egyébként a kalcium magas koncentrációja a CRAC csatornák m

negatívan hat, megelőzve a felesleges influxot

sejtmembránban találhatók azon kálium csatornák, melyek jelen értekezés témáját is 

szolgáltatják. Ezek közül kett

közül az egyik a feszültség kapuzott Kv1.3 csatorna, a másik a kalcium koncentráció 

által szabályozott IKCa1-es csatorna. Feladatuk, hogy a beáramló kalcium ionok által 

jelentett pozitív iontöbble

effluxával ellensúlyozzák (

sor. 

Fontos megjegyezni, hogy az egyes szubpopu

kinetikával jellemezhetőek

jellemző, melyet egy fenntartó fázis követ, 

sejteket szintén magas kiindulási csúcs jellemz
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3. ábra: Az egyes T 
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keresztül. A mitokondrium szintén képes az MCU (mitochondrial Ca

csatornák segítségével viszonylag nagyobb kation mennyiséget felvenni

citoszolból az extracelluláris médiumba a PMCA (plasma membrane Ca

 kation csatorna transzlokálja a kalciumot annak szükségtelenül magas mennyisége 

esetén. Egyébként a kalcium magas koncentrációja a CRAC csatornák m

őzve a felesleges influxot (280). A fentieken kívül, a 

sejtmembránban találhatók azon kálium csatornák, melyek jelen értekezés témáját is 

ül kettő az, amely a legnagyobb szereppel rendelkezik. 

közül az egyik a feszültség kapuzott Kv1.3 csatorna, a másik a kalcium koncentráció 

es csatorna. Feladatuk, hogy a beáramló kalcium ionok által 

letet a szintén pozitív töltésű kálium ionok sejtb

(275). Ezek részletes ismertetésére külön alfejezetben ker

Fontos megjegyezni, hogy az egyes szubpopulációk eltérő kalcium beáramlás

őek (3. ábra). A Th1-es sejtekre egy magas kiindulási csúcs 

, melyet egy fenntartó fázis követ, amelyet több oszcilláció jellemez. A Th2 

szintén magas kiindulási csúcs jellemzi, de ezután gyors csökken

es sejtekre pedig a kezdeti magas csúcs után egy Th1 és Th2 sejtek 

, fenntartó fázis jellemző (281).  

 sejt szubpopulációk kalcium beáramlás kinetikája 

kalcium szenzitív fluoreszcens szonda MFI értékei az idő

A kalciumjelet ionomycinnel indukálták. 

 

keresztül. A mitokondrium szintén képes az MCU (mitochondrial Ca2+ uniporter) 

csatornák segítségével viszonylag nagyobb kation mennyiséget felvenni (279). A 

citoszolból az extracelluláris médiumba a PMCA (plasma membrane Ca2+ ATPase) 

 kation csatorna transzlokálja a kalciumot annak szükségtelenül magas mennyisége 

esetén. Egyébként a kalcium magas koncentrációja a CRAC csatornák működésére is 

. A fentieken kívül, a 

sejtmembránban találhatók azon kálium csatornák, melyek jelen értekezés témáját is 

mely a legnagyobb szereppel rendelkezik. Ezek 

közül az egyik a feszültség kapuzott Kv1.3 csatorna, a másik a kalcium koncentráció 

es csatorna. Feladatuk, hogy a beáramló kalcium ionok által 

 kálium ionok sejtből történő 

. Ezek részletes ismertetésére külön alfejezetben kerül 

 kalcium beáramlás 

es sejtekre egy magas kiindulási csúcs 

melyet több oszcilláció jellemez. A Th2 

gyors csökkenő fázis 

tán egy Th1 és Th2 sejtek 

szubpopulációk kalcium beáramlás kinetikája (281). Az 

zitív fluoreszcens szonda MFI értékei az idő függvényében 
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2.7 A káliumcsatornák szerepével kapcsolatos vizsgálatok eredményei 

Mivel a kálium csatornák T sejt aktivációban betöltött funkciójukkal kapcsolatos 

első vizsgálatok igen régen történtek, így az elmúlt évtizedekben számtalan kutatás 

zajlott le az egyes patológiás állapotokban betöltött esetleges szerepük tisztázásának 

érdekében. 

Az IKCa1-es kalcium koncentráció mediált csatornát először 1958-ban írták le 

humán erithrocitákon (282), majd 1997-ben Naomi és munkatársai azonosították a 

hKCa4 gént, mely a közepes ellenállású, kalcium aktiválta kálium csatornát kódolja 

(283). A génről transzlálódott fehérje 427 aminosavból áll és 6 transzmembrán 

szegmenst formál, illetve az 5-ös és 6-os domén között magát a pórust, melyen keresztül 

az ionáramlás történik (4. ábra). A csatornafehérje C-terminális vége a kalmodulinhoz 

kötődik. Mikor az i.c. kalcium koncentráció emelkedik, a Ca2+ ionok a kalmodulin EF 

karjához kötődnek, és végső soron a csatorna nyitását váltják ki (284). A csatorna 

konduktanciája 12pS. A csatorna megnyílása az intracellluláris kalcium koncentráció 

Kd = 270±8 nM értékénél következik be. Gyakorlatilag a nyugalomban lévő T sejtek 

~100 nM i.c. kalcium c.c.-jénél a csatornák zárva vannak, míg a maximális aktivitás 

során a kb. 10x-re emelkedő c.c.-nél már az összes csatorna megnyílik (285). 

Ionszelektivitása a K+ ionhoz viszonyítva az alábbiak szerint változik: K+ (1.0) > Rb+ 

(0.96) > NH4+ (0.17) > Cs+ (0.07). Grissmer és munkatársainak adatai szerint a 

csatornák működése feszültség független a -100-0 mV tartományban (286). T sejt 

aktiváció hatására 10-25x mennyiségre növekszik meg a sejtfelszíni IKCa1-es csatorna 

mennyisége. A nyugvó T sejtek felszínén ~20 csatorna található, az aktivált (mitogén 

stimulált) blasztokon viszont  >500 expresszálódik (286). Mások nyugvó sejteken ~8, 

míg aktivált sejteken ~800  csatornát mértek (287). 

A feszültség függő kálium csatornák a legnagyobb, 70 lókuszt magába foglaló 

humán kálium csatorna csoportot képviselik (288). Először ideg és izomsejtekben írták 

le őket. Bár a T sejtek felszínén több képviselőjük is expresszálódik, a Kv1.3-as, 

feszültségfüggő káliumcsatorna funkciója a legfontosabb. Nyugvó T sejtekben ~300 

Kv1.3 csatorna expresszálódik. Aktiváció hatására egyes adatok szerint 600, míg más 

adatok szerint 1500 csatorna is lehet sejtenként. (289). Az IKCa1-es csatornához képest 

tehát kisebb mértékű csatornaszám növekedésről beszélhetünk az aktiváció hatására. 

Ennek a csatornának a szerepe először szintén nem a lymfociták, hanem a neuronok és 
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izomsejtek kapcsán merült fel. DeCoursey és munkatársai 1984-es közleményében 

vetette fel azt, hogy ezen ioncsatornáknak a T sejt mitogenezis folyamatában is szerepe 

lehet (290). Ugyanebben az évben, szintén a Nature-ben Matteson és munkatársai is 

közöltek egy Patch-clamp technikát a lymfociták K+- csatornáinak mérésére (291). Ettől 

kezdve több vizsgálat is zajlott a csatornákkal kapcsolatban. A csatornát kódoló génről 

átíródott mRNS T sejtekben történő jelenlétét, illetve a gén 12-es és 13-as 

kromoszómán történő lokalizációját Grissmer kutatása tisztázta. Ez a kálium csatorna 6 

transzmembrán domént tartalmaz, a negyedik doménen egy kevert típusú ismétlődéssel. 

A transzlálódott fehérje 63 842 Da súlyú, és 6 transzmembrán szegmensből áll. Az S4 

szegmens szolgál feszültségszenzorként, míg a P-hurok és az S6 szegmens a csatorna 

pórusát alkotják (292). A csatorna konduktanciája 14pS, -26mV-os V1/2-ed aktivációs 

értékkel és 39msec (-60mV-on) deaktivációs értékkel rendelkezik (293).  

 

4. ábra: A Kv1.3 (A) és az IKCa1 (B) csatorna felépítése. CaM: kalmodulin 

(294). 

 

Fontos megjegyezni, hogy a T sejt szubpopulációk a differenciálódásuk során 

eltérő Kv1.3 expressziós mintázatra tesznek szert. Míg a naív CD4+ T sejtek egyformán 

tartalmazzák a Kv1.1, Kv1.2, Kv1.3 és Kv1.6 csatornákat, az effektor CD4+ sejtek már 

csak a Kv1.3 csatornákat expresszálják, ezeket azonban 6x nagyobb mennyiségben. Az 

anergiába kerülő T sejteken újra megjelenik a Kv1.1 és Kv1.2, illetve esetleg a Kv1.6, 

ugyanakkor a Kv1.3 csatorna mennyisége csupán 3x-os a naiv CD4+ T sejtek felszínén 

mérhető mennyiséghez képest (295). 
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2.7.1 A kálium csatornák funkciómódosításnak lehetőségei 

Mivel a fent ismertetett káliumcsatornák szerepe kulcsfontosságú a T sejtek 

működésében, így már viszonylag korán felmerült módosításuk esetleges haszna 

különböző kórállapotokban (296). 

A csatornákra eleve több fiziológiás tényező is hat (természetesen a már 

ismertetett kalcium és feszültség értékeken kívül). A foszforiláz-kináz C (PKC) például 

bizonyítottan stimulálja a Kv1.3 csatornát. A PKC gátlása a Kv1.3 funkció 

megváltozását is eredményezi (297). Ez a hatás az IKCa1 esetében is megjelenik (287). 

A hypoxia akut esetekben (20 mmHg, 2 perc) 20%-al, hosszabb kitettség esetében (1% 

O2, 24 h)  47%-al csökkenti a Kv1.3 csatorna fehérje szintjét Jurkat sejtekben (298). 

Érdekes módon az IKCa1-es csatornára a hypoxia nem hat (299). A csatornafehérje 

tirozin-foszforilációja szintén jelentős gátlást idéz elő a működésben (300). A 

sphingosine-1-foszfát és a lysofoszfatidsav az IKCa1-es csatornát képes aktiválni (301). 

A hőmérséklettel kapcsolatban a Kv 1.3 csatornákról kimutatták, hogy bár az aktivációs 

küszöb, és a steady-state inaktiváció értéke azonos 22oC-on és 37oC-on, de az aktivációs 

idő-konstans, inaktiváció, deaktiváció, és az inaktiváció alóli felszabadulás 

hőmérsékletfüggő. Összességében magasabb hőmérsékleten erőteljesebb aktiváció 

figyelhető meg (302). A pH hatása szintén figyelemreméltó. A csökkenő pH az 

aktivációs küszöböt magasabb értékek felé tolja el (303). Ezek a faktorok azonban, 

ahogyan említettük is, fiziológiás változások. Az esetleges terápiás célként való 

alkalmazáshoz specifikusabb gátlószereket kerestek a kutatók. 

A legérdekesebb gátlószerek a skorpióméregből izolált peptidmolekulák. Sok 

potenciális skorpióvenomból kinyerhető polypeptidről derült ki, hogy van IKCa1 gátló 

hatása (296, 304, 305). A Charybdotoxinról (ChTx), (melyet a Leiurus quinquestriatus 

mérgéből izoláltak) igazolódott először, hogy blokkolja valamennyi IKCa csatorna 

működését, illetve a Kv1.3-as csatornára is hat, nanomólos koncentrációban. További 

skorpióméregből izolált toxinok a noxiustoxin, kaliotoxin, a dolgozat tárgyát képező 

margatoxin (MgTX), agitoxin-2, hongotoxin, HsTx1, maurotoxin, Pi1, Pi2 és Pi3. A 

tengeri rózsafajok közül például a Stichodactyla heliantus-ból az ShK-t, a Bunodosoma 

granulifera-ból a BgK-t izolálták (306, 307). A kis molekulájú inhibitorok közé is több, 

eltérő szelektivitású és Kd értékű vegyület tartozik.  
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A ChTx, kaliotoxin, MgTX, noxiustoxin és agitoxin-2 szerkezetében közös, hogy 

konzervált háromdimenziós szerkezettel rendelkeznek. Ezt a struktúrát három 

diszulfidhíd stabilizálja, kivéve a HsTx, maurotoxin és Pi1 esetét, ahol négy 

diszulfidhíd található szerkezetstabilizálóként (308-314). A szerkezetekre jellemző, 

hogy 3 szálú anti-paralell ß-sheet és egy α-hélix alkotja, mely hélix a 2-es és 3-as szál 

között helyezkedik el. A kaliotoxinban ez a szerkezet a hélix Cys14 és Cys18 közötti 

diszulfid híddal, valamint a ß-sheet 3. szálában a Cys33 és Cys35 közötti diszulfid 

híddal stabilizálódik. A MgTX-ben az α-hélix és ß-sheet 2. szálát összekötő hurok 2 

további molekula liganddal több, mint a kaliotoxinban és az agitoxin-2-ben, illetve 

ennek a huroknak a helyzete szintén eltérő a ChTx-hez képest. (5. ábra A, nyilakkal 

jelölve) Ezek a különbségek lehetnek a felelősek az eltérő csatorna gátlás specifitásért 

az egyes szerek között. A kaliotoxin csatornakötő felszíne a molekula horizontális síkja 

alatt elhelyezkedő Leu15 és Arg31 aminosavaknak tudható be (5. ábra C  & E (310, 

315).  Az ShK (5. ábra B, baloldalt) 2 rövid α-hélixet tartalmaz, mely a 14-19-es részt 

(5. ábra B teteje),  a 21-24 részt (alul) és egy N-terminális véget (mely egy kibővített 

részt tartalmaz, a 8-as molekularészig ér, és amelyet egy pár összekapcsoló csavar 

követ, mely a 310-es hélixre emlékeztet) fogja közre. A BgK szintén tartalmaz két α-

hélixet, melyek az ShK-hélixétől hosszra és helyzetre kicsit különböznek (az ShK hélixe 

14-19 hosszúságával hosszabb, mint a BgK 9-16-os hélixe), de összességében a két 

molekula hasonló. Az ShK csatornakötő felszíne a molekula horizontális síkja alá lóg, 

és egy Arg1 és Phe15 kíséri (5. ábra D és F) (306, 316). A skorpió toxinokhoz 

hasonlóan, az ShK egy centrális lizint tartalmaz (Lys22), és hasonlóan a kaliotoxin 

Arg24-éhez, az ShK egy második, töltött molekularészt (Arg11) is tartalmaz, mely a 

toxin csatornával való kölcsönhatásához szükséges (316, 317).  
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5. ábra: Toxin struktúrák és kapcsolódás (296).  

 

A: 5 skorpiotoxin struktúrájának összehasonlítása. Kék:ChTx, sárga: NTx, piros: MgTX, narancssárga: 

KTx, zöld: AgTx2.  

B: A BgK és ShK szerkezete. Az ShK Lys22 és BgK Lys25 jelölve.  

C: A KTx csatornakötő felszíne (piros) és a szembeni oldala (sárga). A Lys27 szürkével jelölve.  D: Az 

ShK csatorna-kötő felszíne (narancssárga) és szembeni oldala (sárga). E: A KTx csatorna-kötő 

felszíne. A Lys27 szürkével jelölve. F: Az ShK csatorna-kötő felszíne. A Lys22 pirossal jelölve. G: 

Az ShK (fehér) kötődési konfigurációja a Kv1.3 külső tubulusával (zöld). A nézet felőli 

molekularészeket a szerzők eltávolították a képről, a többi alegység más zöld árnyalattal lett jelölve az 

átláthatóság miatt. A Lys22 (sötétkék) benyúlik a Kv1.3 pólusába. A többi alegység színkódjai: ShK: 

Ile7 (világos zöld), Arg11 (világos kék), Ser20 (narancssárga), Tyr23 (lila). Kv1.3: Asp386 (sárga), 
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Asp402 (piros), His404 (magenta). H: A ChTx (fehér) kötődési konfigurációja az IKCa1 (zöld) 

csatornához. A nézet felöli molekularészeket eltávolították a képről a láthatóság miatt. Az oldalláncok 

színkódjai: ChTx: Arg25 és Lys32 (cián kék), Lys27 (sötétkék), Lys31 (világos kék) IKCa1: Arg228 

(kék), Glu227 (narancssárga), Tyr253 (lila), Asp239 (piros) (27). 

 

Mindezek alapján a szerkezetben meglévő eltérések ellenére, a tengeri rózsa és 

skorpió toxinok csatornakötő felszínei hasonló dimenziókkal rendelkeznek (25Å széles 

és 8Å mély), és hasonló ligandokat tartalmaznak a csatornával való interakcióhoz. 

Azok a tanulmányok, melyek high-troughput toxin eltávolítás, 86Rb efflux 

monitorozás, vagy membrán potenciál assay segítségével vizsgálódtak, új generációs, 

nanomoláros Kv1.3 csatornagátlók azonosításához vezettek. Ilyenek az 1-benzyl-4-

pentylimino-1,4-dihydroquinoline (318), a piperidin UK78282 (319), a C20-29-

[3H]dihydrocorreolide (diTC) (320), phenyloxoazapropylcycloalkánok (321), és a 

sulfimidebenzamidoindánok (322) (6. ábra). 

 

6. ábra: Néhány kismolekulájú K+ -csatorna gátlószer (296). 

 

Még újabb kutatások az IKCa1-re nagy szelektivitású, nanomólos 

koncentrációban is gátló, triarylmetán komponens, a TRAM-34 megalkotásához 

vezettek (323). Ezen kívül a csatorna-toxin interakciók pontos ismerete lehetővé tette, 

hogy kisebb módosításokkal jelentősen szelektívebb gátlószereket állítsanak elő. Az 

ShK, mely a Kv1.3, Kv1.1., Kv1.4 és Kv1.6 egyaránt gátolja, módosítása során például 

megalkották az ShK-Dap22 nevű analógot, melyben a Lys22-t lecserélték a mesterséges, 

rövidebb, pozitív töltésű diaminopropionsavra (317). Ez a származék viszonylag 
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szelektív a Kv1.3 csatornára, és pikomólos koncentrációban is effektív. Ehhez 

hasonlóan alkották meg a ChTx-Glu32-t, mely a ChTx analógja, és amelynek 30x 

nagyobb affinitása van az IKCa1-re mint a Kv1.3 csatornára (316). Ehhez szükség volt 

annak felismerésére, hogy a ChTx Lys32-je a Kv1.3 csatorna külső részének negatív 

töltésű részeivel reagált, mely negatív részek az IKCa1-ben nincsenek jelen. Így a toxin 

32-es helyzetébe történő glutamát beépítése megszüntette ezt az affinitást, mely a 

Kv1.3-hoz való kötődéshez ugyan szükséges, de az IKCa1-hez való kapcsolódáshoz 

nem. Ezáltal úgy tudták csökkenteni a feszültségfüggő csatornához való affinitást, hogy 

közben az IKCa1-hez való kapcsolódási hajlam nem csökkent (296). Az IKCa1 és a 

Kv1.3 csatorna gátlószereit azok Kd értékével a III. Melléklet tartalmazza. 

 

2.7.2 A K+-csatornák gátlásával kapcsolatos eredmények 

Ahogyan azt korábban már ismertettük, a humán nyugvó T sejtek felszínén ~300 

Kv1.3 és ~8 IKCa1 csatorna található. A mitogén stimuláció hatására pedig döntően az 

IKCa1-es csatorna expressziója nő meg. Ezekből az következik, hogy a nyugvó T 

sejtekben a Kv1.3 csatornák membrán potenciál fenntartó szerepe jelentősebb, míg az 

aktivált sejtekben mindkét csatorna egyformán fontos. 

Egy már idézett kutatásban a mitogén stimuláció az IKCa1 csatorna expresszióját 

a sejtenkénti 8-ról 300-800 közé emelte. Ugyanebben a kutatásban a TRAM-34 és a 

clotrimazole ~5µM koncentrációban már eredményesen blokkolta a T sejt aktivációt 

(287). Egy másik vizsgálatban a Sanguis draxonis, vagy közismertebb nevén a 

Sárkányvér hatóanyagát, a Loureirin B-t vizsgálták Jurkat sejteken, és azt az eredményt 

kapták, hogy mind az intakt növénykivonat, mind a tisztított hatóanyag gátolta a Kv1.3 

expressziót, a kalcium beáramlást, illetve a phytohemaglutinin (PHA) indukálta IL-2 

termelődést (324). Egérvizsgálatokban Kv1.3 KO egerekben kisebb encephalomyelitis 

előfordulást találtak (325). A cytokintermelésre kifejtett vizsgálatok szerint, a 18ß-

glycirretinsav 10-100µM c.c. között gátolja a Jurkat sejtek Kv1.3 csatornáit, illetve 

annak expresszióját is.  Emellett a kalcium beáramlást is blokkolta, valamint a 

sejtproliferációt és az IL-2 termelést is (326). Mások a Diphenyl phosphine oxide-1 

(DPO-1) alkalmazásával szintén Kv1.3 blokkolást értek el, illetve a Jurkat sejtek 

gátlószerekkel történő inkubációja az IL-2 szekréció koncentrációfüggő gátlását és a 

kalcium beáramlást is csökkentették.  Ugyanebben a kísérletben a MgTX és a ChTx is 
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hasonló hatást ért el (327). Az IKCa1-es csatorna gátlásárol is állnak rendelkezésre 

eredmények. A TRAM-34 1µM c.c.-ben gátolta a lymfociták mitogén stimulációt 

követő IL-2 produkcióját (16.6% IL-2+ sejt vs. 7.9% IL-2+ sejt TRAM-34 kezelés 

mellett), illetve az IFN-γ termelő képességét (17.6% IFN-γ+ sejt vs. 9.5%+ sejt TRAM-

34 kezelés mellett). Ugyanez a vizsgálat az IKCa1-es csatorna predomináns szerepére 

hívja fel a figyelmet a Kv1.3 csatornával szemben a cytokin termelést illetően (287). A 

munkacsoportunk által korábban rheumatoid arthritises (RA) és spondylarthritis 

ankylopoieticában szenvedő betegektől nyert vérmintákon végzett kísérlet eredményei 

szerint a MgTX nem befolyásolta  lényegesen a lymfocyták IL-1b, IL-5, TNF-α, IL-

1RA és IL-6 szintjét. A TRAM-34 kezelés a TNF-α, és IL-1RA esetben jelentős 

csökkenést ért el, míg az RA-s mintákban emelte az IL-1b és IL-5 szintet, az 

egészségesesekben pedig csökkentette azokat (328).  

Az immunszupresszív hatás jelentősége talán a transzplantáció kapcsán a 

legszembeötlőbb, hiszen a graft versus host jelenség elkerülésében minden olyan szer 

érdekes és értékes, mely a lehető legkevesebb mellékhatás mellett képes meggátolni a 

kilökődést. Fontos azonban tudni, hogy a legtöbb gátlószer in vitro kísérletek során 

kerül tesztelésre. Az in vivo alkalmazhatóságról kevés információ áll rendelkezésre, 

holott a gyakorlati alkalmazhatóság csak ezen tesztek alapján lenne megítélhető. 

Ennek kapcsán több K+-csatorna gátlószert is teszteltek in vivo. Ezek közül a CP-

339818 nem kellően szelektív, emiatt pedig igen toxikus. Blokkolja ugyanis a neuronok 

nátrium ioncsatornáit (329). Az UK-78282 a szív és agy Kv1.4 csatornáit gátolja (319). 

A phenyloxoazapropylcycloalkánok és a sulfimidebenzamidoindánok a szív Kv1.5 

csatornáit gátolják (321, 322). A Correolide a Kv1.3 mellett a Kv1.2, Kv1.4 és Kv1.5 

csatornákat is gátolja, nem elég jó az orális biohasznosulása, illetve a tengeri malac 

kísérletekben az ileumban bélszakaszok görcsös összehúzódását váltotta ki az enterális 

idegrendszer stimulálásán keresztül (330). Az újabb generációs correolide analógok 

orális biohasznosulása megfelelő, és az in vivo Kv1.3 csatorna gátlás eredményesen 

szupresszálta a IV-es típusú hiperszenzitivitást (331). A MgTX általi immunszupresszió 

szintén képes volt erre a hatásra, bár az ileumra kiterjedő görcsös összehúzódások ennél 

a peptidnél is megjelennek. A kaliotoxin kapcsán igazolódott, hogy képes csökkenteni a 

klinikai súlyosságot autoimmun encephalomyelitisben, mely a sclerosis multiplex egyik 

modellje. A kísérlet során a T sejtek kalcium beáramlása, IL-2, és TNF termelése is 
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jelentősen csökkent. Ugyanakkor, mivel a toxin a Kv1.3 mellett a Kv1.1 csatornákat is 

blokkolja, így azt nem tudjuk, hogy a megfigyelt hatás az immunszupresszív (Kv1.3 

blokád) vagy a megerősödő neurotranszmisszió (Kv1.1 blokád) hatásának köszönhető 

(332). 

 

2.7.3 A K+-csatornák és a következményes T sejt aktivációs folyamatok szerepe az IBD 

kialakulásában 

Ahogyan azt a korábbi alfejezetekben ismertettük, az IBD immunrendszer 

diszregulációhoz köthető állapot, melyben a T sejt szubpopulációk közötti egyensúly 

felbomlása kulcsfontosságú. Ebben a folyamatban a cytokineknek, és az azok 

termelődését befolyásoló tényezőknek, így a kálium csatornáknak is kulcsszerepe van. 

Éppen ezért több vizsgálat is történt a konkrét összefüggések feltárására. 

Érdekes megfigyelés például, hogy a humán lamina propria T sejtek csak 

minimális proliferációval reagálnak az antigén-receptoron keresztül történő stimulációra 

azonos egyén perifériás lymfocitáihoz képest. Ez a hyporeaktivitás az IBD során 

valószínűleg felborul. A kalcium beáramlás az ép bélszövetből izolált T sejtekben 

sokkal kisebb mértékű, mint a perifériás T sejtek esetében mért jel. Ehhez képest a 

gyulladt mucozából izolált T sejtek esetében fokozott kalcium influx jellemző, 

olyannyira, hogy majdnem eléri a perifériás T sejtekben mért értékeket. Ugyanezen 

tanumány azt is igazolta, hogy a kalcium influx a proliferációval szoros összefüggésben 

áll (333).  

A CRAC-csatornák gátlása 0.1-10µM Synta 66-al koncentrációfüggő módon 

csökkentette az IBD-s (CD és CU minták egyaránt) lamina propria mononukleális sejtek 

IL-2, IL-17 és IFN-γ termelését, de az IL-8 mennyisége nem változott (334). KCa3.1−/− 

egerekben végzett kísérletek kimutatták, hogy az IKCa1-es csatorna működésének 

hiányában, a TCR stimulust követő kalcium influx és a következményes IL-2 

felszabadulás csökkent. Ilyen esetekben a CD4+ lymfociták differenciálódása ugyan 

nem változik, de a Th1 és Th2 sejtek kalcium beáramlása és cytokin termelése csökken, 

míg a Th17 és Treg sejtek esetében nem tapasztalható változás. Ugyanezen sejtek 

esetében az ShK gátolta az IL-17 termelést, míg a TRAM-34 nem. A rag2-/- egerekbe 

(képtelenek érett T- és B sejt képzésre) történő T sejt transzfúzió során megfigyelték, 

hogy a normál T sejt átvitel esetében gyakrabban alakult ki colitis mint a KCa3.1−/− 



58 
 

egerekből izolált, IKCa1 funkcióvesztett T sejt átvitel esetében (335).  Egy 

patkánymodell kísérletben, ahol 2,4-dinitrobenzene szulfonsav (DNBS) indukálta 

colitises állatokat vizsgáltak, az NS6180 IKCa1 gátló hatására jelentősen csökkentek az 

IL-2 és IFN-γ szintek, enyhén a TNF-α és IL-4 koncentrációk, illetve nem változtak az 

IL-17 értékek. A csatornagátlás hatására a colon gyulladása csökkent, illetve testtömeg 

gyarapodás indult meg (336). Az IKCa1 csatorna szerepét hangsúlyozza, hogy az azt 

kódoló, KCNN4 gén rs2306801 SNP-je egyértelműen összefügg a humán populáció 

CD-kialakulásával (337). 

A Kv1.3 csatornával kapcsolatos vizsgálatokból úgy tűnik, hogy ez a csatorna a 

CU-s betegek esetében magasabb expressziónövekedést mutat, mint az IKCa1-es 

csatorna. Jelentőségét a patogenezisben több cikk is taglalja (338). Az expressziós szint 

jól korrelál az IL-17A és TNF-α koncentrációkkal. A Kv1.3 és az IKCa1-csatornák 

blokádja egyaránt jelentős hatást mutat (339). CD-s betegek esetében szintén a Kv1.3 

csatorna emelkedett expressziója igazolódott, míg az IKCa1-es csatorna esetében 

lényegi változás nem mutatkozott meg. A Kv1.3 csatorna expressziója szignifikáns 

korrelációt mutat az endoszkópos és hisztológiai súlyossággal (340). 
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3 Célkitűzések 

Vizsgálataink során célunk volt, hogy: 

1. Megvizsgáljuk a gyermekkori Crohn-betegségben a korai T sejt aktiváció 

során végbemenő kalcium beáramlás kinetikát azonos korú, egészséges 

kontrollokkal összehasonlítva azt. Ezáltal az esetleges eltéréseket szerettük 

volna felmérni.  

2. Célunk volt még, hogy a hagyományosan kezelt Crohn-betegek mellett, az 

infliximab kezelés hatását is megítéljük a kalcium beáramlás kinetikára.  

3. Szerettük volna továbbá a fent nevezett vizsgálatokat T sejt szubpopuláció 

szinten mérni, így nem csupán a lymfociták jelét detektálni, de a Th1, Th2, 

Tc sejtek jelváltozását szimultán mérni.  

4. Szerettük volna tesztelni a korábbi vizsgálatainkban ígéretesnek tűnő kálium 

csatorna gátló szereket, a margatoxint és a TRAM-34–et az esetleges 

kalcium beáramlás kinetika módosítása szempontjából.  

5. Szerettük volna mérni az egyes szubpopulációk Kv1.3 csatorna expresszióját 

is.  

6. Munkánk második részében arra voltunk kíváncsiak, hogy egyszerre négy 

szubpopuláció mérése is lehetséges-e úgy, hogy közben a kisebb, 

szofisztikáltabb változásokat továbbra is nyomon tudjuk követni a kinetikus 

mérések során. Ennek kapcsán célul tűztük ki, hogy a Th1, Th2, Th17 és 

Treg sejtek jelölésével, és kalcium szenzorral való feltöltésével, majd a 

sejtek stimulálásával detektáljuk a kalcium jelváltozást, és megítéljük a 

köztük esetlegesen fennálló különbségeket egészséges személyek perifériás 

vérmintáiban. Ezekből a mérésekből nem csak arra szerettünk volna választ 

kapni, hogy a mérések lényegi jelvesztés nélkül elvégezhetőek-e, hanem arra 

is, hogy a fent nevezett sejtpopulációk korai T sejt aktivációja során a 

kalcium beáramlásban tapasztalható-e különbség,  

7. illetve hogy ennek kinetikája módosítható-e a korábbi vizsgálatokban is 

alkalmazott kálium csatorna gátlószerekkel.  

8. Szerettük volna továbbá a négy szubpopuláció Kv1.3 csatorna expresszióját 

is mérni. 
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4 Módszerek 

4.1 A Crohn-betegséggel kapcsolatos vizsgálat betegei 

A vizsgálatba bevont betegek a SE I. számú Gyermekgyógyászati Klinika 

Gasztroenterológiai osztályáról vagy szakrendeléséről kerültek beválasztásra. A 

beválogatás során a klasszikus módszerekkel (endoszkópia, hisztopatológia, vérkép) 

diagnosztizált Crohn-beteg gyermekeket vontunk be. A colitis ulcerosa és egyéb, GIT-et 

érintő gyulladásos/autoimmun eredetű diagnózissal rendelkezőket kizártuk a 

vizsgálatból. A klasszikusan kezelt Crohn-betegek csoportjába azon gyermekek 

kerültek, akiket azathioprin, 5-ASA, mesalazine kezelésben részesítettek, ugyanakkor 

szisztémás szteroidkezelést nem kaptak. A súlyos Crohn-betegek csoportjába azok 

kerültek, akik nem reagáltak a hagyományos kezelésre, PCDAI értékük >30 volt, és 

ezért inflixmab (Remicade®) indukció vált indokolttá esetükben. Ezen betegek első 

kezelés előtti, illetve 4. kezelés utáni mintáit elemeztük. Kontrollmintaként azonos kor 

és nem megoszlású gyermekeket választottunk, akik aspecifikus panaszokkal 

jelentkeztek a szakrendelésen, de gyulladásos elváltozás nem igazolódott a 

kivizsgálások során. A beválogatás kritériumainak való megfelelést minden esetben 

gyermekgasztroenterológus ellenőrizte, csakúgy, mint a perifériás vérminták 

begyűjtését is. 

Az egyes csoportok fontosabb adatait a rutin laboratóriumi eredményekkel a II. 

Táblázat tartalmazza. 

 

4.2 A Th17-es vizsgálat alanyai 

A 4 T sejt szubpopuláció vizsgálatához 14 egészséges, felnőtt alanyt (6 férfi, 8 nő, 

átlag életkor: 23,9) válogattunk be, tekintettel arra, hogy újabb gyermekminták 

beszerzése nem lett volna indokolt, hiszen az adott sejtcsoportok felnőtt, perifériás 

vérmintákban ugyanúgy jelölhetőek és vizsgálhatóak, ugyanakkor a mintavétel jóval 

kisebb „traumát” jelent a felnőtt alanyoknak. A betegek személyes ismeretségi körből, 

önkéntes jelentkezés alapján kerültek kiválasztásra.  Csak olyan egyénektől gyűjtöttünk 

mintát, akiknél gyulladásos vagy egyéb, immunmediált folyamat nem merült fel. 
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4.3 A perifériás vérminták begyűjtésének módszertana 

A mintavétel során a betegek/alanyok könyök/karvénájából a rutineljárások 

szerint 2x 9ml vért gyűjtöttünk Na-heparinos csövekbe (BD Vacutainer, BD Biosciences, 

San Diego, CA, USA). A minták feldolgozása valamennyi esetben 8 órán belül 

megtörtént. A feldolgozásig hűtés nem történt. Az alanyok kiválasztásakor, a minták 

gyűjtésekor és feldolgozásakor a Helsinki Deklaráció legújabb módosításaiban foglaltak 

szerint jártunk el (341). 

 

4.4 A Crohn-betegek kalcium beáramlás kinetikáját mérő protokollja 

A perifériás vért Ficoll-ra (Ficoll Paque, Amersham Biosciences AB, Uppsala, 

Sweden) rétegeztük, majd 400 x g-n, 27 percig centrifugáltuk. Ezáltal standard sűrűség 

grádiens elválasztást alkalmaztunk. Az így szétvált perifériás vér mononukleáris 

sejtréteget (PBMC) óvatosan leválasztottuk, majd két ismétlésben PBS-el (2 mM 

KH2PO4, 9.5 mM Na2HPO4.2H2O, 136.7 mM NaCl) 7 percig centrifugálva, kimostuk a 

sejtek közül a Ficoll maradékát. Ezt követően a pelletet módosított RPMI-1640-es 

médiummal (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) reszuszpendáltuk. Az RPMI-1640 

médium kalcium koncentrációját kristályos CaCl2 hozzáadásával 2 mM-ra állítottuk, 

hogy a fiziológiás viszonyoknak megfelelő körülményeket biztosítsunk a sejtek 

számára. 

A sejtszuszpenziót négy részre osztottuk az alábbiak szerint: 

• 650µl-Kontroll cső, nem tartalmazott gátlószert 
• 650µl-TR cső, 240 nM TRAM-34-et (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 

adtunk hozzá később 
• 650µl-MG cső, 4 nM margatoxint (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) adtunk 

hozzá később, illetve  
• 100µl-VD cső, anti-Kv1.3 FITC-csatorna antitestet adtuk hozzá később.  

 

Valamennyi csőhöz hozzáadtuk az alábbi sejtfelszíni jelöléshez szükséges 

fluorofórokkal konjugált antitesteket: anti-CD4 PE-Cy7 (BioLegend, San Diego, CA, 

USA), anti-CD8 APC-Cy7 (BioLegend, San Diego, CA, USA), anti-CXCR3 APC 

(BioLegend, San Diego, CA, USA), anti-CCR4 PE (BD Biosciences). A VD csőhöz 

anti-Kv1.3 FITC poliklonális antitestet (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) adtunk.  

Ezt követően a mintákat 30 percig sötétben inkubáltuk 24OC-on, majd a nem 

kötődött antitestek eltávolítása céljából 7 percig centrifugáltuk, majd módosított RPMI-
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1640-es médiumban reszuszpendáltuk a sejteket és hozzáadtuk az i.c. kalcium 

detektálására szolgáló festékkeveréket. A kalciumjel mérésére 1:2 arányú Fluo-3 AM : 

Fura Red (Biotium, Hayward, CA, USA) keveréket és 0.02%-os Pluronic F127 

szurfaktánst (Molecular Probes, Karlsbad, CA, USA) alkalmaztunk. A két kalcium 

szenzor egyidejű alkalamzása azért előnyös, mert míg a kalcium kötés hatására a Fluo-3 

fluoreszenciája nő, addig a Fura Red-é csökken, így az aránymérés megvalósítható. Ha 

a két szenzor jelarányát detektáljuk, akkor pedig az olyan apró különbségek, melyek a 

sejtek eltérő alap kalciumszintjéből, alap fluoreszenciaszintjéből vagy a sejtek 

szenzorral való feltöltésének különbéségből adódnak, csökkenthetőek (342).  

A mintákat a keverék hozzáadásától számítva 30OC-on 20 percig sötétben 

inkubáltuk.  

Ezt követően 7 percig centrifugáltuk a mintákat, majd a sejteket módosított 

RPMI-1640 médiumban vettük fel, mely egyben a mérési médiumot is jelentette. Az 

egyes gátlószereket 15 (MgTX) és 10 (TRAM-34) perccel az adott minta mérését 

megelőzően adtuk hozzá a csövekhez.  

A mérések során a 2 perc alapvonalat rögzítettünk, majd 20 µl 1mg/ml es 

phytohemagglutinin (PHA)-t adtunk a mintához és azonnal folytattuk a jeldetektálást 15 

percig.  A PHA egy lektin, mely a TCR keresztkötésén keresztül váltja ki a 

sejtaktivációt.  

A kálium csatorna expresszió mérése során nem kinetikus mérést végeztünk. 

Egységesen 500.000 sejt detektálása történt meg az ehhez szükséges időtől függetlenül.  

 

4.5 A T helper szubpopulációk mérésének protokollja 

Ezen protokoll esetében a mononukleáris sejtek izolálása és a sejtszuszpenzióba 

vitel, szétosztás a fent leírt módon történt. 

A sejtfelszíni festés során az alábbi fluorofórokkal konjugált antitesteket 

alkalmaztuk: 

anti-CD4 PE-Cy (BioLegend, San Diego, CA, USA), anti-CD25 APC-Cy7 

(BioLegend, San Diego, CA, USA), anti-CXCR3 APC (BioLegend, San Diego, CA, 

USA), anti-CCR4 PE (BD Biosciences), anti-CCR6 PerCP (BD Biosciences). 

A mintákat 30 percig sötétben inkubáltuk 24OC-on, majd a nem kötődött 

antitestek eltávolítása céljából 7 percig centrifugáltuk a mintákat, ezt követően pedig 
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módosított RPMI-1640-es médiumban reszuszpendáltuk a sejteket és hozzáadtuk az i.c. 

kalcium detektálására szolgáló festéket. Ezen vizsgálat esetében az egyidejűleg 

alkalmazott nagyszámú fluorofór miatt nem volt lehetőségünk a korábban leírt Fluo3 –  

Fura Red keveréket alkalmazni, csupán a Fluo-3 AM festéket 0.02% Pluronic F127-

jelenlétében. 

A kalcium indikátor hozzáadását követően 30OC-on 20 percig sötétben inkubáltuk 

a mintákat, majd ismét centrifugáltuk azokat 7 percig. Ezt követően a sejteket 

módosított RPMI-1640 médiumban vettük fel, mely egyben a mérési médiumot is 

jelentette. Az egyes gátlószereket a korábban már ismertetettek szerint, 15 illetve 10 

perccel a mérés előtt adtuk hozzá a megfelelő mintákhoz. 

 

4.6 Az adatok értékelése 

Az adatok értékelésére a kinetikus mérések során a munkacsoportunk által 

korábban kidolgozott, és több korábbi vizsgálat során sikeresen alkalmazott algoritmust, 

a FACSKin software-t alkalmaztuk. Ez az alkalmazás  az időt, mint mérési paramétert is 

figyelembe veszi, és a kiválasztott paraméter (jelen esetben az i.c. kalcium szint) 

értékeire az idő függvényében illeszt különböző függvényeket. Ezek közül a 

függvények közül (konstans, logistic+, logistic-, double logistic+, double logistic-) az F-

teszt segítségével kiválaszthatjuk azt, amelyik a legjobban illeszkedik a mérési adatokra. 

Ezután a kiválasztott függvény paramétereinek felhasználásával, a klasszikus statisztikai 

próbák segítségével az egyes mintacsoportok objektíven összehasonlíthatók (343). Az 

algoritmus egyik előnye, hogy a kinteikus paraméterek esetén is képes eloszlást 

számolni az egyes mérések esetében. A Crohn-betegek adatainak esetében a double 

logistic+ függvényt alkalmaztuk az adatelemzésre (7. ábra).  

Ezen függvény esetében, a Starting value a kiindulási kalcium c.c. értékével áll 

összefüggésben. A Slope at first 50% value a görbe meredekségét adja meg a maximális 

érték felénél. A Time to reach maximum value azt az időt jelenti, amely a maximális 

érték eléréséhez szükséges, a Maximum value a csúcs kalcium c.c.-nek feleltethető meg, 

míg az AUC érték a mérés ideje alatt mért teljes kalcium mennyiség függvényében 

változik. 
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7. ábra: A Double logistic+ függvény jelen vizsgálatban elemzett paraméterei. 

 

A négy T sejt szubpopuláció szimultán vizsgálat esetében a logistic+ függvényt 

alkalmaztuk (8. ábra). Ezen függvény esetében a Time to reach 50% values annak az 

időnek feleltethető meg, mely a maximális érték felének eléréséhez szükséges. Az 

ending value a mérési idő végén mért kalcium c.c.-nek a függvényében változik (egyben 

a legnagyobb elért kalcium c.c.-t is jelzi), míg az AUC érték ezen függvény esetében is 

a mérés teljes ideje alatt detektált kalcium jelnek tudható be. Az eredmények résznél 

ismertetésre kerül az alap kalcium jel is, mely gyakorlatilag a Starting value. Ezt csak a 

gátlószeres kezelést nem kapott minták esetében adjuk meg. 
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8. ábra: A logistic+ függvény jelen vizsgálatban elemzett paraméterei. 

 

 

Az eltérő függvényhasználat oka abban rejlik, hogy az F-teszt az egyes 

vizsgálatok esetén ezeket találta a legjobban illeszkedőnek. Ennek oka lehet a kalcium 

indikátor(ok) eltérő alkalmazása.  

 

4.6.1 Az egyes szubpopulációk gatelési stratégiája 

A fent részletezett függvényeket mindig az előzetesen kigatelt szubpopulációk 

kiválasztott paraméterére (jelen esetben kalcium jelére) illeszti az algoritmus, éppen 

ezért fontos a megfelelő, körültekintő gatelés. 

A Crohn-beteg vizsgálat során az alábbiak szerint történt a szubpopulációk 

elkülönítése: 

A sejtek Forward (FSC) és Side (SSC) Scatter karakaterisztikája alapján, azaz 

gyakorlatilag a morfológiai tulajdonságuk alapján kijelöltük a lymfocitákat. Ezen a 

csoporton belül aztán a sejtfelszíni festés során alkalmazott, fluorofórokkal konjugált 

ellenanyagok sejtfelszíni kötődésének mértéke alapján különítettük el a 

szubpopulációkat. 

A Tc sejteknek a CD4-CD8+ sejteket tekintettük. Th1 sejteknek a CD8-

CD4+CXCR3+CCR4-, míg Th2 sejteknek a CD8-CD4+CXCR3-CCR4+ sejteket 
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tekintettük. Az egyes sejtcsoportok kiválasztásánál hisztogramokat és dotplotokat 

alkalmaztunk. 

A négy T sejt szubpopuláció egyidejű mérésekor Th1sejteknek a 

CD4+CXCR3+CCR4-, Th2 sejteknek a CD4+CXCR3-CCR4+, Th17 sejteknek a 

CD4+CXCR3-CCR4+CCR6+, míg Treg sejteknek a CD4+CD25hi sejteket tekintettük. 

Ezen populációk kijelölésénél szintén hisztogramokat és dotplotokat alkalmaztunk. 

 

 

4.7 A statisztikai elemzések módszertana 

A statisztikai elemzésekkor az adatok normalitásának vizsgálatára a Kolmogorov-

Smirnov tesztet alkalmaztuk. Mivel adataink nem követték a Gaussi eloszlást, így nem 

paraméteres statisztikai próbákat használtunk. A gyermekkori Crohn-betegség kalcium 

beáramlás kinetikai vizsgálatának paraméterenkénti eredményeit csoportonként 

szubpopulációs szinten a Kruskal-Wallis teszttel hasonlítottuk össze. A gátlószerek 

hatásának megítélésére Wilcoxon próbát alklamaztunk. A Kv1.3 expresszió 

eredményeinek összehasonlítására a Mann-Whitney U-próbát alkalmaztuk. A 

korrelációs vizsgálatokra a Spearman rangkorrelációs tesztet használtuk. A T sejt 

szubpopulációs vizsgálatok eredményeit paraméterenként, az egyes szubpopulációk 

között a Mann-Whitney U-próbával hasonlítottuk össze. A gátlószerek hatásának 

megítélésére Wilcoxon próbát alkalmaztunk. A Kv1.3 expresszió eredményeinek 

összehasonlítására a Mann-Whitney U-próbát alkalmaztuk. Valamennyi statisztikai 

elemzést 5%-os szignifikancia szinten elemeztünk a GraphPad Prism 5.0 Software 

segítségével (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA 92037 USA). 
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5 Eredmények 

5.1 A gyermekkori Crohn-betegséggel kapcsolatos vizsgálatok eredményei 

5.1.1 A fontosabb háttérinformációk és a rutin laboratóriumi paraméterek adatai 

A vizsgálatba vont gyermekek esetében a kort illetően szignifikáns különbség 

nem igazolódott, így valamennyi csoportra azonos átlagéletkor volt a jellemző. A 

nemek megoszlásában ugyan vannak különbségek, különösen a hagyományosan kezelt 

betegcsoportban, ugyanakkor ez döntően a rendelkezésre álló beteganyagnak tudható 

be. A nemek közti megoszlás másodlagos szempont volt a kutatásban, a már elégséges 

lány résztvevők számára hivatkozva nem zártunk ki további alanyokat. 

Eredményeink alapján látható, hogy a vizsgálatba vont egészséges, kontroll 

gyerekekhez képest a hagyományos kezelésben részesülő betegcsoport CRP értékei 

ugyan enyhén emelkedettek, ugyanakkor szignifikáns különbség nem igazolódott. A 

súlyos, hagyományos kezelésre nem reagáló, első IFX-kezelés előtt álló betegek 

csoportjában a 31 mg/L medián érték igazolja a betegség progresszióját/akut fázisát, 

melyet a negyedik kezelés után vett minták esetében szignifikánsan alacsonyabbnak 

találtunk (medián: 1,5 mg/L). 

Jelentős különbség volt megfigyelhető a neutrofil granulocita és lymfocitaszám 

esetében is. Ezen paraméterek esetében az egészséges, kontroll gyerekekhez képest 

szignifikánsan magasabb értékeket tapasztaltunk valamennyi betegcsoport esetében. A 

különbség ugyanakkor a hagyományosan kezelt illetve a hagyományos kezelésre nem 

reagáló, első IFX-kezelés előtt álló betegek között nem volt statisztikailag igazolható, 

így a betegség súlyosságával ezen paraméterek nem változnak arányosan. Az IFX 

kezelés szintén nem volt képes jelentősen csökkenteni ezen paraméterek emelkedett 

értékeit. A betegség aktivitását jelző származtatott paraméter (PCDAI) értékei igazolták 

a csoportba sorolás validitását, hiszen a hagyományos kezelésben részesülők 10-es 

medián értékéhez képest a terápia rezisztensek 36-os medián értéke szignifikánsan 

magasabbnak bizonyult. Az IFX-kezelés hatásosságát jelzi, hogy a negyedik IFX-

kezelés utáni minták esetében az egészséges, kontroll csoport esetében mért szintre 

csökkent az érték, jelezve hogy sikerült remisszióba vinni a betegeket.  A 

fehérvérsejtszám és a trombocitaszám esetében nem tapasztaltunk szignifikáns 

különbséget. 
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II. Táblázat: A gyermekkori Crohn-betegség vizsgálat csoportjainak fontosabb 

adatai és a releváns rutin laboratóriumi paraméterei. 

 Egészséges 
kontroll 

n=12 

Hagyományos 
kezelés 

n=23 

Első IFX-
kezelés előtt 

n=6 

Negyedik IFX-
kezelés után 

n=6 

Életkor (év) 13 
[10-16] 

15 
[9-17] 

16 
[14-17] 

16 
[14-17] 

Nem 
(fiú/lány) 

5/7 9/14 3/3 3/3 

C- reaktív 
fehérje 
(mg/L) 

2 
[1-3] 

6 
[0-24] 

31 
[8.75-41.25] 

1.50c 
[0.25-5.75] 

Fehérvérsejts
zám (G/L) 

6.50 
[5.53-7.15] 

6.70 
[5.90-9.20] 

9.70 
[6.28-12.38] 

6.00 
[4.80-9.60] 

Neutrofil 
granulocita 

(Fehérvérsejts
zám %-a) 

49.90 
[47.50-57.20] 

61.40a 
[58.60-66.60] 

73.60a 
[66.40-79.23] 

69.30a 
[65.18-74.63] 

Lymfocita 
szám 

(Fehérvérsejts
zám %-a) 

38.50 
[34.70-43.70] 

21.30a 
[18.20-28.90] 

18.60a 
[13.85-20.88] 

20.25a 
[16.65-26.10] 

Trombocita 
szám (G/L) 

374 
[325-396] 

401 
[294-565] 

465 
[429-584] 

342 
[287-378] 

Pediatrics 
Crohn’s 
Disease 
Activity 
Index 

- 10 
[5-35] 

36b 
[35-39] 

0c 
[0-7.5] 

Az adatok medián [IQR] formátumban szerepelnek. a: p < 0.05 vs. Egészséges kontroll, b: p < 0.05 vs. 

Hagyományos kezelés, c p < 0.05 vs. Első IFX-kezelés előtt 
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5.1.2 A vizsgált sejtpopulációk megoszlásával kapcsolatos eredmények 

A vizsgálatok során értékelt adatok alapján a Tc, Th1 és Th2 sejtek lymfocitákon 

belüli %-os megoszlása sem egymáshoz képest, sem az egyes csoportok között nem 

mutat szignifikáns eltérést (III. Táblázat). Ugyanakkor az adatok alapján látható, hogy 

míg az egészséges kontroll és a hagyományosan kezelt csoportok között csak minimális 

eltérés van, és ugyanez igaz a hagyományosan kezelt és első IFX-kezelés előtti 

csoportra is, addig az első előtti és a negyedik IFX-kezelés utáni csoportok között a Th1 

és Th2 sejtcsoportok százalékos megoszlása jelentősen eltér. Mindkét szubpopuláció 

esetében a negyedik IFX-kezelés utáni adatok a magasabbak. Ha a Th1/Th2 arányt 

vizsgáljuk, akkor jól látható, hogy a betegcsoportok az egészséges kontroll alanyokhoz 

képest jelentősen magasabb értéket mutatnak. Ez döntően a Th1-es sejtek számának 

emelkedéséből adódik. Érdekes módon az aránypár nem mutat továbi emelkedést az 

IFX-kezelés előtti minták esetében, illetve az indukciós kezelés sem mérsékli azt. 

 

III. Táblázat: A Tc, Th1, Th2 szubpopulációk lymfocitákon belüli százalékos 

megoszlása.  Az adatok medián [minimum-maximum] formátumban. 

 Egészséges 
kontroll 

Hagyományosan 
kezelt 

Első IFX-
kezelés előtt 

Negyedik IFX-
kezelés után 

Tc%/lymfocita 17,6 
[0,5-29,9] 

17,3 
[0,2-38,6] 

17,5 
[3,5-23,3] 

20,7 
[3,2-31,6] 

Th1%/lymfocita 10,7 
[0,5-30,8] 

17,9 
[0,3-49,3] 

21,8 
[2,1-39,3] 

33,1 
[2,0-43,9] 

Th2%/lymfocita 14,00 
[0,9-31,6] 

9,1 
[0,4-49,4] 

13,7 
[1,2-23,7] 

19,5 
[3,2-44,5] 

Th1%/Th2% 
0,77 1,97 1,59 1,69 
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5.1.3 A kalcium beáramlás kinetikával kapcsolatos eredmények 

Eredményeink alapján az egészséges, kontroll alanyok gátlószer mentes mintáiban 

az egyes mérési paraméterek esetében szignifikáns különbség nem mutatható ki a 

vizsgált T sejt szubpopulációk között (IV.A Táblázat). Ez azt jelenti, hogy az aktiválás 

előtti, nyugvó állapotú sejtek i.c. kalcium szintje azonos a cytotoxikus, Th1 és Th2 

sejtekben, ahogyan azt a Starting value értékek is mutatják. Az aktiváció hatására 

kiváltott kalcium influx által előidézett csúcskoncentráció (Maximum value) szintén 

nem különbözik lényegesen a 3 szubpopuláció között.  Az időbeni változások 

minőségére leginkább utaló két paraméter, a Time to reach maximum és a Slope érték 

sem mutat szignifikáns differenciát, tehát a kalcium beáramlás időbeni lefutása is 

hasonló az egyes sejtek között. Az AUC érték, mely a mérési idő alatt detektált teljes 

kalcium mennyiséget reprezentálja, szintén hasonló volt a szubpopulációk között, így a 

sejtek által, a korai aktiváció során beáramló kalcium mennyiség is egységesnek 

tekinthető. 

A MgTX és TRAM-34 kezelés hatása ezen paraméterekre nem volt jelentős. A 

cytotoxikus sejtek esetében egyáltalán nem volt szingifikáns különbség kimutatható, 

míg a MgTX hatására a Th2 sejtek Slope értékei enyhe csökkenést mutattak. A TRAM-

34 által történő kálium csatorna gátlás a Th1-es sejtekben a Start- és AUC értékeket 

csökkentette, míg a Th2-es sejtekben a MgTX-kezeléshez hasonlóan, a Slope értékek 

csökkentek. Ezek a különbségek azonban a később ismertetésre kerülő, 

betegcsoportokban kiváltott módosításhoz képest elhanyagolhatóak.  

A hagyományosan kezelt Crohn-beteg alanyok gátlószermentes mintáiban 

jelentős eltérés igazolódott, mind az egyes szubpopulációk között, mind az egészséges, 

kontroll alanyok értékeihez képest. Bár a Tc és Th1 sejtek értékei nem változtak 

szignifikánsan, a Th2 sejtek Starting, Maximum és AUC értékei a Tc sejtekhez képest 

szignifikánsan magasabbnak bizonyultak. A Maximum és AUC értékek a Th1-es 

sejtekhez képest is szignifikánsan magasabbnak bizonyultak, míg a Starting, Slope és 

AUC értékek az egészséges, kontroll alanyokhoz képest voltak szingifikánsan 

magasabbak, ezzel a Th2 funkcionális predominanciát sejtetve. A kálium csatorna gátló 

kezelések hatására a Th2 sejtekben megfigyelt fokozott kalcium beáramlás jelentősen 

mérséklődött, az egészséges, kontroll alanyok szintjének közelébe csökkentve az 

értékeket. A MgTX általi gátlás a Time to reach maximum paramétert leszámítva 
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valamennyi, míg a TRAM-34 kezelés az összes vizsgált paraméter esetében szignifikáns 

csökkenést eredményezett. A gátlás szelektivitására utal, hogy a betegég által kevésbé 

érintett Tc és Th1 szubpopulációk értékeit nem módosították lényegesen a vizsgált 

farmakonok. 
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IV.A Táblázat: Az egészséges és hagyományosan kezelt Crohn-beteg alanyok 
kalcium beáramlás kinetikai eredményei. 

 

Starting 
value 

MFI/102 

Maximum 
value 

MFI/102 

Time to 
reach 

maximum 

Slope at first 
50% value 

AUC 
MFI/105 

E
gé

sz
sé

ge
s 

ko
nt

ro
ll 

 

Ø
 g

át
ló

sz
er

 

T
c 

220 
[163-285] 

235 
[176-320] 

400 
[339-830] 

41 
[11-119] 

136 
[103-187] 

T
h1

 226 
[136-332] 

234 
[139-364] 

397 
[54-837] 

301 
[1-10321] 

140 
[95-201] 

T
h2

 194 
[125-281] 

391 
[134-2919] 

645 
[131-2865] 

3258 
[105-175245] 

168 
[77-563] 

M
gT

X
 

(4
nM

) T
c 

185 
[107-297] 

195 
[110-327] 

609 
[0-982] 

351 
[3-24268] 

110 
[65-169] 

T
h1

 192 
[106-299] 

225 
[115-384] 

534 
[264-964] 

24 
[10-1726] 

128 
[66-183] 

T
h2

 181 
[108-301] 

214 
[118-397] 

525 
[263-982] 

20c 
[4-479] 

118 
[68-186] 

T
R

A
M

-3
4 

(2
40

 n
M

) T
c 

165 
[144-209] 

204 
[182-231] 

548 
[490-859] 

18 
[10-62] 

114 
[103-132] 

T
h1

 152c 
[133-194] 

196 
[171-241] 

480 
[344-840] 

26 
[22-37] 

102c 
[97-130] 

T
h2

 158 
[137-197] 

261 
[193-265] 

417 
[379-864] 

39c 
[14-57] 

126 
[106-140] 

H
ag

yo
m

án
yo

s 
ke

ze
lé

s 
 

Ø
 g

át
ló

sz
er

 

T
c 

252 
[169-377] 

325 
[181-822] 

400 
[0-1481] 

106 
[6-25345] 

157 
[106-391] 

T
h1

 293 
[120-854] 

340 
[171-1099] 

531 
[0-1864] 

69 
[2-10262] 

178 
[102-411] 

T
h2

 394a,d 

[145-1413] 
1094a,b 

[148-2588] 
804 

[10-4393] 
123d 

[5-19105] 
338a,b,d 

[132-1054] 

M
gt

x 
(4

nM
) T

c 

223 
[116-628] 

260 
[136-744] 

457 
[16-1040] 

577 
[0-33111] 

145 
[70-435] 

T
h1

 193 
[108-552] 

229 
[115-663] 

415 
[10-839] 

97 
[1-3126] 

127 
[66-374] 

T
h2

 216c 
[107-689] 

246c 
[113-815] 

442 
[42-895] 

31c 
[1-5402] 

135c 
[65-413] 

T
R

A
M

-3
4 

(2
40

 n
M

) T
c 

247 
[11-678] 

377 
[31-931] 

516 
[5-1246] 

522 
[464-7403] 

188 
[104-525] 

T
h1

 232 
[15-619] 

289 
[31-754] 

560 
[23-761] 

174 
[1-2491] 

170 
[9-414] 

T
h2

 223c 
[146-570] 

307c 
[191-782] 

405 
[28-1698] 

170c 
[13-30706] 

169c 
[97-431] 

Az adatok medián [IQR] formátumban. a:p<0,05 vs. azonos sejttípus, azonos csoport, azonos csatorna 
gátlószeres kezelés Tc  sejtek  értékei; b: p<0,05 vs. azonos sejttípus, azonos csoport, azonos csatorna 
gátlószeres kezelés Th1 sejtek  értékei; c:p<0,05 vs. azonos csoport eltérő csatorna gátlószeres kezelés 

kontroll mintáinak, azonos sejtpopulációjának értékei; d: p<0,05 vs. Beteg csoport  csatorna gátlószeres 
kezelés mentes  mintáinak, azonos sejtpopulációinak értékei vs. kontroll csoport csatorna gátlószeres 

kezelés mentes mintáiban, azonos sejtpopulációban mért értékei 
 
A hagyományos kezelésre nem reagáló, első IFX-kezelés előtt álló betegek 

gátlószer mentes mintáiban azt tapasztaltuk, hogy a Tc és Th1 sejtek kalcium beáramlás 
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kinetikai paraméterei továbbra sem változtak lényegesen az egészséges, kontroll 

alanyokban mért értékekhez képest, illetve a hagyományos kezelésre reagáló 

betegekben tapasztalt értékekhez képest sem (IV.B Táblázat).  Ezzel szemben a Th2 

sejtek esetében szinte valamennyi paraméter szignifikánsan magasabb értéket mutatott a 

Tc és Th1 sejtekhez képest. Ezzel gyakorlatilag igazolódott az a fokozott Th2 sejt 

működés, mely a hagyományosan kezelt betegcsoportra is jellemző volt (9.A ábra).  A 

betegség súlyosságának növekedésével azonban a mért értékek itt is magasabbak voltak 

(hagyományosan kezelt csoport AUC: 338 vs. Első IFX-kezelés előtti csoport AUC: 

709). 

Ezt a kiugróan magas kalcium beáramlás kinetikát a gátlószerek – a MgTX és 

TRAM-34 kezelés egyaránt – szignifikánsan csökkentették. Ennek hatására a 

szubpopulációk közötti különbség a gátlószerek alkalmazását követően már nem volt 

igazolható (9.B ábra). 

A negyedik IFX-kezelést követő minták esetében azt tapasztaltuk, hogy az 

indukció hatására a korábban emelkedett kalcium beáramlás kinetikai paraméter értékek 

normalizálódtak, így a továbbiakban a szubpopulációk között szignifikáns különbséget 

nem tudtunk igazolni. A MgTX és TRAM-34 kezelés ezen minták esetében további 

lényeges csökkenést nem tudott kiváltani (9.C ábra), egyedül a TRAM-34 kezelés 

csökkentette a Time to reach maximum érétkeket a Th1 és Th2 sejtekben, ugyanakkor a 

különbség a korábban ismertetett változásokhoz képest minimálisnak mondható. 
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9. ábra: Az egyes betegcsoportok és K+ -csatorna gátlószeres kezelésen átesett 

Th2 sejtek kalcium beáramlás kinetikája. Az ábrák 1-1 reprezentatív  alany  mintáinak 

értékeit mutatják. 
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IV. B Táblázat: Az első IFX-kezelés előtt és negyedik IFX-kezelés után mért kalcium 
beáramlás kinetikai eredményei . 

 

Starting 
value 

MFI/102 

Maximum 
value 

MFI/102 

Time to 
reach 

maximum 

Slope at first 
50% value 

AUC 
MFI/105 

In
fl

ix
im

ab
 k

ez
el

és
 e

lő
tt

i m
in

tá
k 

Ø
 g

át
ló

sz
er

 

T
c 

359 
[296-509] 

473 
[347-552] 

1181 
[173-9754] 

2912 
[83-84815] 

216 
[201-322] 

T
h1

 400 
[330-566] 

436 
[393-583] 

475 
[268-792] 

2665 
[81-21390] 

236 
[199-283] 

T
h2

 1023a,b 

[100-2597] 
2233a,b 

[1176-2621] 
721 

[165-4863] 
8531b 

[156-129330] 
709a,b 

[279-1572] 

M
gT

X
 

(4
nM

) T
c 

384 
[286-576] 

434 
[384-1020] 

3052 
[970-5166] 

1973 
[17-19542] 

248 
[204-346] 

T
h1

 329 
[257-493] 

393 
[361-550] 

583 
[328-5114] 

90 
[30-4543] 

203 
[157-296] 

T
h2

 340c 
[272-614] 

387c 
[364-798] 

1063 
[136-2005] 

59c 
[25-10837] 

213c 
[169-328] 

T
R

A
M

-3
4 

(2
40

 n
M

) T
c 

466 
[1-641] 

499 
[2-690] 

962 
[540-6084] 

404 
[5-13650] 

258 
[1-385] 

T
h1

 399 
[2-669] 

407 
[2-805] 

1004 
[405-2049] 

710 
[23-4167] 

241 
[1-513] 

T
h2

 432c 
[1-617] 

455c 
[10-794] 

947 
[717-1197] 

3187c 
[1-7725] 

263c 
[5-375] 

4.
 I

F
X

.-
ke

ze
lé

s 
ut

án
i m

in
tá

k 

Ø
 g

át
ló

sz
er

 

T
c 

264 
[71-545] 

304 
[117-367] 

456 
[309-3979] 

423 
[4-1425] 

174 
[63-600] 

T
h1

 260 
[127-495] 

276 
[154-315] 

524 
[0-1632] 

81 
[2-10178] 

155 
[83-187] 

T
h2

 546 
[216-1136] 

904d 
[306-1813] 

509 
[393-670] 

195d 
[21-1146] 

293d 
[170-894] 

M
gT

X
 

(4
nM

) 

T
c 

247 
[87-606] 

201 
[94-668] 

572 
[441-726] 

2797 
[294-19249] 

147 
[56-421] 

T
h1

 237 
[162-402] 

213 
[88-320] 

364 
[271-428] 

30 
[8-63] 

153 
[105-280] 

T
h2

 247 
[162-390] 

244 
[88-551] 

401 
[0-2100] 

31 
[6-81] 

146 
[50-298] 

T
R

A
M

-3
4 

(2
40

 n
M

) 
 

T
c 

258 
[92-433] 

340 
[97-1488] 

588 
[0-984] 

1493 
[38-6093] 

145 
[58-264] 

T
h1

 254 
[74-496] 

259 
[91-512] 

382a 
[268-15344] 

1276 
[32-3517] 

155 
[51-298] 

T
h2

 266 
[77-712] 

292 
[90-2312] 

359b 
[287-1233] 

908 
[21-17080] 

159 
[51-242] 

Az adatok medián [IQR] formátumban. a:p<0,05 vs. azonos sejttípus, azonos csoport, azonos csatorna gátlószeres kezelés Tc  

sejtek  értékei; b: p<0,05 vs. azonos sejttípus, azonos csoport, azonos csatorna gátlószeres kezelés Th1 sejtek  értékei; 
c:p<0,05 vs. azonos csoport eltérő csatorna gátlószeres kezelés kontroll mintáinak, azonos sejtpopulációjának értékei; d: 

p<0,05 vs. Beteg csoport  csatorna gátlószeres kezelés mentes  mintáinak, azonos sejtpopulációinak értékei vs. kontroll 

csoport csatorna gátlószeres kezelés mentes mintáiban, azonos sejtpopulációban mért értékei   
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5.1.4 A Kv1.3-csatorna expresszió mérésének eredményei 

Mérési eredményeink alapján látható, hogy az egészséges, kontroll alanyok mintáiban a 

T sejt szubpopulációk között nem volt kimutatható szignifikáns különbség a Kv1.3-csatorna 

expressziójában (V. Táblázat). A hagyományosan kezelt Crohn-betegek esetében 

szignifikánsan magasabb expressziót mértünk a Th2 sejtek felszínén, mely a kálium csatorna 

fokozott szerepére utal ezen kórképben. 

A hagyományos terápiára nem reagáló betegek esetében szintén sokkal magasabb 

értékeket mértünk a Th2 sejteken, ugyanakkor a mintánkénti nagy variabilitás miatt itt 

statisztikai különbséget nem tudtunk igazolni. Az azonban látható, hogy a negyedik IFX-

kezelés igen jelentősen csökkentette ezen értéket- gyakorlatilag a harmadára mérsékelte a 

Kv1.3 expressziót. 

 

 

V. Táblázat: Az egyes vizsgálati csoportok Kv1.3 csatorna expressziója. 

Egészséges, kontroll  Hagyományosan kezelt 
Tc Th1 Th2 Tc Th1 Th2 
152 

[37-326] 
91 

[15-669] 
160 

[10-1194] 
154 

[52-683] 
179 

[52-1191] 
358a,b 

[67-1315] 

 

Első IFX-kezelés előtt Negyedik IFX-kezelés után 
Tc Th1 Th2 Tc Th1 Th2 
235 

[184-584] 
165 

[87-1230] 
327 

[86-413] 
129 

[87-1007] 
122 

[49-983] 
99 

[48-178] 

Az adatok anti-KV1.3 MFI dimenzióban,  medián [IQR] formátumban.a:p<0,05 vs. azonos sejttípus, azonos 
csoport, Tc  sejtek  értékei; b: p<0,05 vs. azonos sejttípus, azonos csoport,Th1 sejtek  értékei 
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5.1.5 Az összefüggés vizsgálatok eredményei 

A Spearman rangkorreláció eredményei alapján, az egyes rutin laboratóriumi 

paraméterek és a kalcium beáramlás kinetikai paraméterei között jelentős összefüggés 

mutatható ki. A korrelációs térkép (10. ábra) színkódokkal jelzi azt, hogy mely paraméterek 

között milyen irányú és mennyire erős összefüggés mutatható ki. A fehér szín arra utal, hogy 

nincs összefüggés. Minél sötétebb kék két paraméter metszésénél lévő négyzet, annál erősebb, 

negatív összefüggés áll fenn köztük, minél sötétebb vörös két paraméter metszéspontjában 

lévő négyzet, annál erősebb pozitív összefüggés áll fenn. 

A C-reaktív protein szignifikáns, erős összefüggést mutat a fehérvérsejtszámmal, 

neutrofil granulocitaszámmal, trombocitaszámmal, és PCDAI értékkel. A kalcium beáramlás 

kinetikai paraméterei közül a Tc és Th1-es sejtek Time to reach maximum paramétereivel 

mutatható ki összefüggés. A neutrofil granulociták mennyisége a C-reaktív protein értékén 

kívül a lymfocitaszámmal és a Tc AUC, Th1 Starting és a Th1 Time to reach maximum 

értékekkel korrelált. A lymfocitaszám a Th1 sejtek Time to reach maximum értékével és a 

Th2 sejtek Starting values és AUC paramétereivel mutatott szignifikáns összefüggést. A 

PCDAI érték, mely talán a legérdekesebb az összefüggésvizsgálatok szempontjából, hiszen a 

betegség aktivitásának objektív mérőszáma, egyedül a Th1 sejtek Time to reach maximum 

értékével mutatott összefüggést. Ezek alapján csak esetlegesen fennálló összefüggéseket 

találtunk, tendenciát az egyes rutin laboratóriumi paraméterek kalcium influx kinetikai 

értékeivel nem tudtunk igazolni. A kalcium beáramlás kinetikai paramétereinek 

összefüggésvizsgálatai kapcsán az egyes szubpopulációk Starting value, Maximum value és 

AUC értékei között erős, pozitív összefüggés igazolódott.  Ez azt jelenti, hogy ahol magas a 

kiindulási citoplazma kalcium koncentráció, ott a maximális kalcium csúcs, illetve a mérés 

ideje alatt detektált teljes kalcium mennyiség is nagyobb.  

 



 

10. ábra: A rutin labor
kinetikai értékeinek korrelációs 
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A rutin laboratóriumi paraméterek és kalcium beáramlás 
kinetikai értékeinek korrelációs térképe.  

 

 

beáramlás 
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5.2 A négy fő, T helper szubpopuláció szimultán vizsgálatának lehetőségét vizsgáló kutatás 

eredményei 

5.2.1 A vizsgált sejtpopulációk megoszlásával kapcsolatos eredmények 

A négy szubpopuláció egészséges alanyokból mért, CD4+ sejteken belüli megoszlása 

jelentős eltéréseket mutat (VI. Táblázat). A legkisebb, 4.7%-os értéket a Th17-es, míg a 

legmagasabb, 27.2%-os prevalenciát a Th2 sejtek mutatják. A Th1, Th17 és Treg sejtek is 

szignifikánsan alacsonyabb mennyiségben vannak jelen, mint a Th2 sejtek.  

 

VI. Táblázat: A vizsgált szubpopulációk CD4+ sejteken belüli prevalenciája.  

Th1%/CD4+ Th2%/CD4+ Th17%/CD4+ Treg%/CD4+ 

11,5a 
[2,8-34,7] 

27,2 
[11,1-70,2] 

4,7a 
[1,4-34,8] 

8,1a 
[2,1-45,1] 

Az adatok medián [minimum-maximum] formátumban. a: p<0.05 vs. Th2 sejtek 

értéke 

 

5.2.2 A kalcium beáramlás kinetikai pramétereinek eredményei 

A szubpopuláció szintű mérési eredményeink alapján látható, hogy bár az alap kalcium 

szinteket vizsgálva a négy T sejt típus között szignifikáns különbség nem volt kimutatható, a 

Th17-es sejtek mutatták a legalacsonyabb értéket. Az AUC értékek esetében a Th1-es 

sejtekhez képest, a Th2, Th17 és Treg sejtek mind szignifikánsan alacsonyabb össz.kalcium 

értékeket vettek fel a mérések 15 perce során (11.ábra). Az end érték, mely a mérések végén 

detektált kalcium koncentrációt reprezentálja szintén a Th1-es sejtek esetében a legmagasabb. 

Érdekes módon a Time to reach 50% value érték azonban nem a Th1-es, hanem a regulátoros 

T sejtek esetében volt a legmagasabb, így tehát ezen sejteknek tart a legtovább, hogy a 

maximális kalcium c.c. érték felét elérjék. 
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11. ábra: A kalcium beáramlás kinetika a vizsgált szubpopulációkban 

(egy reprezentatív minta eredménye). 

 

A kálium csatorna gátlószerek alkalmazásával jelentős változásokat sikerült elérnünk 

(VII. Táblázat). A Th1-es sejtekben a MgTX és a TRAM-34 egyaránt szignifikánsan 

csökkentette az AUC értékeket. A Th2 sejtekben a TRAM-34 kevésbé mutatott erőteljes 

hatást, ellenben a MgTX az AUC és End értékeket is szignifikánsan csökkentette. 

A Th17-es szubpopulációban mindkét káliumcsatorna gátlószer szignifikánsan 

csökkentette az AUC és End paramétereket a gátlószermentes, kontroll mintákhoz képest. A 

regulátoros T sejtek esetében egyedül a MgTX volt képes csökkenteni és csak az End érétket.  
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VII. Táblázat: A helper és regulátoros T sejtek kalcium beáramlás kinetikája 

Start value 
MFI/102 

Time to reach 50% 
(rpv) 

End value 
(rpv) 

AUC 
(rpv/101) 

T
h1

 

Ø gátlószer 
160 

[59-269] 
500 

[221-526] 
1.46 

[1.33-1.80] 
280 

[248-301] 
MgTX  
(4 nM) 

362 
[146-506] 

128 
[1.07-1.38] 

238b 
[201-246] 

TRAM-34 
 (240 nM) 

465 
[294-885] 

126 
[1.12-1.44] 

243b 
[208-257] 

T
h2

 

Ø gátlószer 
159 

[107-193] 
324 

[208-964] 
138 

[1.07-1.62] 
231a 

[192-277] 
MgTX  
(4 nM) 

 652 
[192-904] 

1.05b 
[0.84-1.12] 

208b 
[160-220] 

TRAM-34 
 (240 nM) 

 299 
[201-696] 

1.19 
[1.03-1.61] 

205 
[183-251] 

T
h1

7 

Ø gátlószer 
116 

[47-189] 
448 

[347-532] 
1.29 

[1.15-1.83] 
243a 

[224-256] 
MgTX  
(4 nM) 

 774 
[320-817] 

1.11b 
[1.04-1.23] 

210b 
[200-241] 

TRAM-34 
 (240 nM) 

 508 
[157-977] 

1.26b 
[1.04-1.30] 

221b 
[217-249] 

T
re

g 

Ø gátlószer 
161 

[85-249] 
657 

[281-806] 
1.25 

[1.09-2.11] 
226a 

[215-282] 
MgTX  
(4 nM) 

 392 
[219-638] 

1.12b 
[1.04-1.17] 

218 
[205-228] 

TRAM-34 
 (240 nM) 

 616 
[349-819] 

1.30 
[1.15-1.43] 

244 
[225-249] 

Az adatok mediám [IQR] formátumban szerepelnek. a: p<0,05 vs. Th1 sejtek értékei; b: p<0,05 vs. kontroll 

minták értékei. rpv: relative parameter value 
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5.2.3 A Kv1.3-csatorna expresszió mérésének eredményei 

Ahogyan az a 12. ábrán is látható, jelentős különbség mutatkozott a 4 szubpopuláció 

káliumcsatorna expressziójában. A legkisebb mértékben a Th1-es sejtek expresszálták, míg 

leginkább a Th17-es sejtek felszínén gyakori ez a csatorna. Valamennyi szubpopuláció 

szignifikánsan magasabb értékeket mutat, mint a Th1-es sejtek. 

 

12. ábra: A vizsgált T sejt szubpopulációk Kv1.3 csatorna expressziója.  
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6 Megbeszélés 

6.1 A gyermekkori Crohn-betegséggel kapcsolatos vizsgálatok eredményei 

A doktori értekezéshez kapcsolódó vizsgálataink során 23 fő 9-17 év közötti 

hagyományosan kezelt Crohn-beteg, valamint 6 fő 14-17 év közötti IFX-kezelésben részesülő 

CD-s beteg mintáit vizsgáltuk az első IFX-kezelés előtt, illetve a 4. IFX-kezelés után. 

Egészséges kontrollként 12 fő 10-16 év közötti gyermeket választottunk ki.  

 

6.1.1 A fontosabb háttérinformációk és a rutin laboratóriumi paraméterek adatai 

A nemi megoszlás alapján a Hagyományosan kezelt csoportban lány túlsúly volt a 

jellemző, az IFX-es betegek esetében a nemi arány egyenlő volt. Ez megegyezik azokkal a 

forrásokkal, melyek az enyhe női predominanciát írják le (32).  

A rutin laboratóriumi paraméterek közül a CRP jelentősen magasabb értéket csak az 

első IFX-kezelés előtti csoportban mutatott, mely érték a negyedik kezelés utánra 

szignifikánsan csökken. Ez igazolja a CRP indikátor szerepét, ugyanakkor érdekes, hogy a 

hagyományos kezelésben részesülő CD-s betegek esetében nem szignifikánsan magasabb az 

érték az egészséges kontroll egyének értékeihez képest (105).  

A fehérvérsejtszám esetében nem találtunk jelentős különbséget a vizsgálati csoportok 

között, bár az első IFX-kezelés előtti csoport némileg magasabb értékeket mutatott. A 

trombocita szám esetében ugyanezt láthatjuk.   

A neutrofil granulocita- és a lymfocitaszám esetében az egészséges kontroll egyének 

értékeihez képest valamennyi esetben szignifikánsan magasabb értékeket mértünk, 

ugyanakkor a betegcsoportok között jelentős eltérést nem tapasztaltunk.  

A betegség aktivitását jelző PCDAI score jól tükrözi a betegség súlyosságát, valamint 

az IFX-kezelésre adott hatékony terápiás választ, és a csoportjaink kialakításának szempontja 

is részben ez a paraméter volt. Ezen megfigyeléseink szintén összhangban vannak mások 

adataival (119, 122, 146).  

Összességében ezen rutin laboratóriumi paraméterek, valamint a kidolgozott és validált 

PCDAI score rendszer a szövettani és endoszkópos kép mellett jól jellemzi a betegség 

súlyosságát, illetve az alkalmazott kezelések hatékonyságának megítélésére is alkalmasak.  
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6.1.2 A vizsgált sejtpopulációk megoszlásával kapcsolatos eredmények 

Az általunk vizsgált Tc, Th1 és Th2 sejtek a 4 vizsgálati csoportban szignifikánsan sehol nem 

tértek el. Ugyanakkor a Tc sejtek viszonylagos stabilitásához képest, a Th1 sejtek jelentősen 

emelkedettek voltak a betegcsoportokban, ehhez képest a Th2 sejtek száma nem változott. A 

Th1%/Th2% arány is jól jelzi, hogy a betegcsoportokra perifériás immunfenotípus 

szempontjából a Th1 sejtek túlsúlya a jellemző. Ez az adatunk egybevág azokkal a 

tanulmányokkal, melyek a Th1 predominanciát igazolják (98, 204). Fontosnak tartom 

azonban megjegyezni, hogy ezen adataink perifériás vérmintákból mért értékek, a gyulladt 

szövetben lévő szubpopuláció arányok akár el is térhetnek. Érdekes figyelembe vennünk az 

adatok kapcsán, hogy az IFX-el kapcsolatban igazolták, hogy a lamina propria területén lévő 

aktivált immunsejtekben apoptózist indukál (131). Ez a hatás a perifériás immunsejtekre 

ugyan nem terjed ki (132), de a szer hatására a lamina propriában bekövetkező szubpopuláció 

szintű változások közvetve módosíthatják (pl. migráció a perifériáról a bél szövetekbe) a 

perifériás keringés lymfocita összetételt.  

 

6.1.3 A kalcium beáramlás kinetikával kapcsolatos eredmények  

A kalcium beáramlás kinetika mérésére jelenlegi vizsgálatunkban áramlási cytometriás 

módszert alkalmaztunk. Ez az adatok értékelése szempontjából kulcsfontosságú. Igen eltérő 

ugyanis az egyes szerzők által alkalmazott módszertan. Egyes szerzők fluoreszcens vagy 

konfokális mikroszkóp segítségével monitorozzák a kalciumjelet (327, 333), míg mások 

mikroplate-reader segítségével (326) és vannak akik Patch-camp vagy egyéb technikákat 

alkalmaznak. Az alkalmazott fluoreszcens festékek sem azonosak. A Fluo-3, -4-en kívül a 

Fura-2 és Indo-1 kalcium szenzorok is széleskörben elterjedtek (344). Mindezek az adatok 

összehasonlíthatóságát nehezítik meg, ahogyan az is, hogy egyes szerzők abszolút értékben 

adják meg a kalcium c.c. értékeket, míg mások (ahogyan mi is) fluoreszcens értékeket 

közölnek. 

Az általunk mért adatok szerint az egészséges kontroll alanyok perifériás Tc, Th1 és 

Th2 sejtjei között jelentős különbség nem tapasztalható a lektin aktivációt követő kalcium 

beáramlás kinetikában. Ezen a MgTX kezelés sem változtat lényegesen, ugyanakkor a 

TRAM-34 kezelés csökkentette a nyugvó Th1 sejtek i.c. kalcium szintjét. Ez a 

megfigyelésünk ellentmond annak a ténynek, hogy a nyugvó T sejtek felszínén az IKCa1-es 

csatorna kisebb mennyiségben van jelen, mint a Kv1.3-as, így azt várnánk, hogy gátlásának 

hatása is kevésbé erélyes változásokat indukál (287). Ugyanakkor arra is vannak irodalmi 
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adatok, hogy a cytokin termelés gátlására a TRAM-34 kifejezetten alkalmas, míg a Kv1.3 

csatornák, és gátlószereik szerepe kisebb ebben a folyamatban (287).  

A hagyományosan kezelt CD-s betegminták esetében azt tapasztaltuk, hogy a Tc és Th1 

sejtek kalcium beáramlás kinetikája nem változott meg lényegesen, de a Th2 sejtek kiindulási-

, és maximális kalcium szintje, az emelkedés mértékét jelző Slope-paraméter és az AUC 

értékek szignifikánsan magasabbak voltak a Tc és Th1 sejtekhez képest. Összességében tehát 

emelkedett Th2 aktivitást figyeltünk meg a korai T sejt aktivációt illetően. Ez ellentmond 

azon tanulmányoknak, melyek a CD-t Th1 dominanciájú betegségnek tekintik (98, 204). 

Fontos azonban leszögeznünk, hogy a vizsgálatok többsége immunfenotípust, és nem funkciót 

vizsgál. Ugyanakkor olyan cikkek is publikálásra kerültek, melyek a Th1/Th2 arány 

életkorfüggését említik, és a korai megjelenésű CD-ben a Th1 sejtek csökkent IFN-γ 

termelését igazolták (345). Részben hasonló eredményre jutottak Cseh és munkatársai is, akik 

ugyanazon gasztroenterológiai szakrendelés beteganyagán vizsgálódtak, mint amelyen mi is 

végeztük a kutatást (346). Ez azért fontos, mert a két vizsgálat beteganyaga szocio-ökonómiai 

és egyéb epidemiológiai háttere, így a beválogatott betegek klinikai adatai feltételezhetően 

legalább részben megegyeznek. A TRAM-34 és MgTX kezelés szignifikánsan csökkenteni 

tudta az emelkedett értékeket, úgy, hogy a normál működésű Tc és Th1 szubpopulációkat nem 

befolyásolta lényegesen. Ha ehhez hozzávesszük ezen betegcsoport Th2 sejtjeinek emelkedett 

Kv1.3 expresszióját, melyről a későbbiekben értekezünk részletesebben, akkor levonhatjuk a 

következtetést, hogy a káliumcsatornák gátlása jelen vizsgálataink alapján jó terápiás 

célpontnak tűnnek, hiszen a megváltozott kalcium beáramlás kinetika legalább részben a 

kálium csatorna expressziójának megváltozásához köthető (347). Ha pedig a kalcium 

beáramlást a normál karakterisztikájúra tudjuk visszaállítani, akkor a következményes cytokin 

termelést is normalizálhatjuk, ahogyan arra számos publikáció is utal (326, 328). 

A 6 súlyos CD-s beteg első IFX-kezelés előtti mintái kapcsán szintén a Th2 sejtek fokozott 

kalcium beáramlását mértük, szinte valamennyi paraméter kapcsán, míg a Tc és Th1 sejtek 

ezen mintákban sem mutattak eltérő beáramlás kinetikát az egészséges kontrollokhoz képest.  

A TRAM-34  és MgTX gátlószeres kezelés ezen minták esetében is szignifikáns csökkentést 

ért el, mely azok hatékonyságára utal. A TRAM-34 esetében annak Kd értékének (520nM) 

csak 46%-át alkalmaztuk, ennek ellenére is eredményes hatást tudtunk kimutatni, míg a 

margatoxin Kd értékénél (110 pM) jóval magasabb koncentrációt adtunk a 

sejtszuszpenzióinkhoz, így a hatás nem meglepő (296). A 4. IFX-kezelés utáni minták 

esetében a Th2 funkcionális túlsúly megszűnését tapasztaltuk, azaz a kalcium beáramlás 

kinetika az egészséges kontroll alanyok esetében mért értékek szintjére csökkent. Ezzel a 
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jelenséggel kapcsolatban irodalmi forrást nem sikerült fellelni. Az IFX azonban egy nagy 

méretű molekula, így a közvetlen intracelluláris hatást kizárhatjuk, hiszen nem tud átjutni a 

sejtmembránon, tehát sem a calmodulinnal, sem az NFAT-al nem képes közvetlenül 

kapcsolódni. Az IKCa1 vagy Kv1.3 hoz való direkt kötődése pedig valószínűtlennek tűnik, 

tekintve hogy a kiméra antitest szerkezete jelentősen eltér a peptid gátlószerekétől (296). A 

megfigyelt hatás tehát további vizsgálatot igényel, különös tekintettel arra, hogy ebben a 

vizsgálatban csupán 6 beteg mintáit vizsgáltuk. 

Külön érdekes és értékes eredmény, hogy az IFX-kezelés utáni minták normalizált Th2 

kalcium influx értékeket a MgTX nem módosította, míg a TRAM-34 kezelés is csak a 

maximális érték eléréséhez szükséges időt csökkentette némileg. Öszességében tehát a 

gátlószerek ezen minták esetében lényegi hatást már nem fejtenek ki.  

Ha minden adatot együttesen veszünk figyelembe, akkor a MgTX és TRAM-34 szerek a 

különböző súlyosságú gyemrekkori CD-s betegek esetében vagy önállóan, vagy az IFX-

kezeléssel kombinálva esetleg hatékonyak lehetnek a megváltozott T sejt funkció 

normalizálására. Ez a feltevésünk egybevág azon cikkekkel, melyek a K+-csatornákat 

potenciális terápiás célpontnak nevezik (348, 349). Munkacsoportunk más, hasonló 

metodikával végzett vizsgálatai kapcsán a gátlószerek hasonlóan eredményesnek bizonyultak. 

A MgTX kezelés például a CD4+ populáció és a Th2 sejtek esetében szignifikánsan 

csökkentette a kalcium beáramlást mind RA, mind AS esetében. A TRAM-34 ellenben 

egészségesekben a Th1, míg RA-s betegekben a Th2 és Tc sejtek kalcium influxát 

csökkentette (328). Akut ischemiás stroke esetében a Tc és Th2 sejtek emelkedett kalcium 

influxát tapasztaltuk, melyet a MgTX sikeresen és szelektíven normalizált (350). Ezzel 

ellentétben azonban sclerosis multiplexben a MgTx bár hatásosnak bizonyult, de a 

szelektivitása nem kellő mértékű, hiszen az antiinflammatorikus Th2 sejtekre is kiterjedt a 

gátló hatás (351). 

 

6.1.4 A Kv1.3-csatorna expresszió mérésének eredményei 

A feszültségfüggő K+-csatorna expresszió mérésének adatai alapján a Tc, Th1 és Th2 

sejtek egészséges, kontroll gyermekek esetében közel azonos mennyiségű ioncsatornával 

rendelkeznek, és a CD-s gyerekek esetében a Th2 sejtekben nő meg a csatorna expresszió 

szignifikánsan. Ha ezt összevetjük az előző alfejezetben ismertetett kalcium influx 

módosulással, akkor feltételezhetjük, hogy ennek a negatív membránpotenciál fenntartásáért 

felelős ioncsatornának a mennyiségnövekedése teszi lehetővé a fokozott kalcium beáramlást 

is.  Mások IBD-kapcsán szintén igazolták már a csatorna lehetséges szerepét a patogenezisben 
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(335, 339, 340). A legérdekesebb megfigyelésünk, hogy az IFX-kezelés jelentősen 

csökkentette a Th2 sejtek Kv1.3-cstorna expresszióját. Ahogyan a kalcium beáramlás 

kinetikának, úgy ennek a jelenségnek a magyarázatára sincs fellelhető irodalmi forrás. Direkt 

kölcsönhatás az IFX-szerkezetének ismeretében nehezen képzelhető el, ugyanakkor a TNF-α 

megkötésén keresztül elképzelhető, hogy a gyulladásos triggermechanizmusok gátlása révén 

csökkenti a csatorna expressziót, mely végső soron a fokozott kalcium influx és a 

sejtaktiváció folyamataihoz szükséges. Ezen kívül az is elképzelhető, hogy a fokozottan aktív, 

és magasabb Kv1.3 expressziót mutató sejtek apoptózisa, melyet szintén indukálhat az IFX, 

egyszerűen negatív szelekcióval, eliminálja ezeket a sejteket a lamina propriaban, mely a 

perifériás keringésben lévő T sejt klónok fenotípusos összetételének megváltozását is előidézi 

(131). Ezen feltételezéseink igazolása azonban további, nagy esetszámú vizsgálatok 

elvégzését teszi szükségessé, melyek a konkrét hatásmechanizmust vizsgálják, hiszen 

jelenlegi adatainkból csak feltételezéseket tudunk levonni. 

 

6.1.5 Az összefüggés vizsgálatok eredményei 

Az összefüggésvizsgálataink során a CRP a többi laboratóriumi paraméterrel (WBC, 

NEU, THR) és a PCDAI score-al mutatott összefüggést. Az aktivitásindex a CRP-n kívül 

pedig a trombocita számmal korrelált szignifikánsan. Mindezek a jelen vizsgálat 

szempontjából azt igazolják, hogy a betegek csoportokba történő beválogatása megfelelően 

történt, hiszen ezt a PCDAI érték alapján végeztük el (a hisztológiai és endoszkópos kép 

mellett), ami pedig a gyulladásos folyamatot jelző laboratóriumi paraméterrel jól korrelál 

(p=0.02, r=0.619). Ez a tény várható volt, hiszen a PCDAI score kiszámításának egyik 

szempontja a CRP érték (119). 

A rutin laborparaméterek és a kalcium beáramlás kinetikai paraméterei között 

tendenciózus összefüggéseket nem tudtunk kimutatni. Ennek oka lehet, hogy mi a perifériás 

vérmintákat elemeztük, míg a gyulladás a bélszövetekben zajlik. Ezen kívül a kezelések 

hatása az immunsejteket illetően döntően a bélben fejti ki hatását, így bár a rutin 

laborparaméterekben ki tudjuk mutatni a hatást, de az immunsejtek esetében 

kompartmentalizációs különbség is megjelenik. Azaz a periférián kisebb mértékű a változás, 

mint a mucozában lévő T sejtek esetében. Ez azonban az összefüggésvizsgálatok során 

negatív tényező. 
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6.2 A négy fő, T helper szubpopuláció szimultán vizsgálatának eredményei 

Mivel a kutatások autoimmun folyamatokban a Tc, Th1, és Th2 sejteken kívül a Th17 és Treg 

szubpopulációk szerepét is egyértelműen igazolják (164), munkánk második részében azt 

vizsgáltuk, hogy a Th1, Th2, Th17 és Treg sejtek szimultán kinetikus vizsgálata lehetséges-e 

úgy, hogy közben a kis különbségek kimutatására való érzékenység nem csökken jelentősen.  

Ehhez az általunk beállított módszerben igazodnunk kellett a rendelkezésre álló 2 lézerrel 

felszerelt, összesen 7 fluoreszcens csatornával rendelkező műszerhez, illetve a sejtek 

fenotipizálásához és a kalcium jel detektálásához rendelkezésre álló antitest-fluorofór és 

kalcium festékek excitációs és emissziós tulajdonságaihoz. Ennek során a CD-s vizsgálathoz 

képest a legfontosabb változás, hogy Fluo-3/Fura Red  kalcium szondákhoz képest ebben a 

vizsgálatban egyedül a Fluo-3-at használtuk a mérések során. Emiatt a mérések 

kiértékeléséhez használt függvény is eltérő volt (double logistic+ helyett logistic+). 

 

6.2.1 A vizsgált sejtpopulációk megoszlásával kapcsolatos eredmények  

Az egészséges, felnőtt alanyok vizsgálata során a CD4+ sejteken belüli arányokat 

illetően a Th2 sejtek predominanciája jellemző. Az összes többi szubpopuláció szignifikánsan 

alacsonyabb arányban található meg. A CD-s vizsgálathoz képest ez eltérő adat, hiszen ott 

nem tapasztaltunk az egészséges kontrolloknál ilyen jellegű eltérést. Ez a különbség az eltérő 

életkorból is adódhat, hiszen tudjuk, hogy az életkor előrehaladtával változik a 

szubpopulációk egymáshoz viszonyított aránya (352), illetve saját munkacsoportunk adatai 

alapján a kalcium influx karakterisztikája is (353). Ezen kívül a CD-s vizsgálatnál a lymfocita 

populációra vonatkoztatott %-os értékeket adtuk meg, hiszen a Tc sejtek nem a CD4+ 

populációba tartoznak, míg jelen vizsgálatban minden sejttípust a CD4+ sejtek %-ában 

fejeztünk ki.  

 

6.2.2 A kalcium beáramlás kinetikai pramétereinek eredményei  

A mért, nyers adatokra a logistic+ függvény illesztése bizonyult a 

legeredményesebbnek, mely a CD-s vizsgálathoz képest részben eltérő függvényparaméterek 

összehasonlítását teszi lehetővé (343).  

A kiindulási i.c. kalcium szint a Th17 sejtek esetében volt a legalacsonyabb, bár a többi 

sejttípushoz képest szignifikáns eltérést nem tudtunk igazolni. Az AUC értékek a Th1-es 

sejtek esetében voltak a legmagasabbak, míg a Treg sejtekben a legalacsonyabbak, ráadásul a 

regulátoros sejteknek tart a legtovább, míg elérik a maximális értéküket, így ezekre 

kismértékű, és lassú kalcium influx jellemző. A Th2 sejtek bár alacsony AUC értéket 
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mutatnak, de a beáramlás sebessége gyorsabb, ahogyan az a maximum eléréséhez szükséges 

időből is kitűnik (354). A Th17-es sejtek a kezdeti alacsony kalcium szint ellenére magas 

értéket értek el, viszonylag rövid idő alatt. Ezek a különbségek részben megfelelnek mások 

adatainak (281), akik a Th17-es sejteket egyértelműen elkülönítik a Th1 és Th2 sejtektől. Mi 

szintén magas alapi kalcium szintet mértünk a Th1-es és Th2-es sejtek esetében. További 

összehasonlítást nehéz végezni az eltérő méréstechnikai háttér miatt. 

A gátlószerek eltérő hatást mutattak az egyes szubpopulációk között. A MgTX a Th1, 

Th2 és Th17-es sejtek AUC értékére hatott, míg a TRAM-34 a Th1 és Th17 sejtek AUC 

érétkeit csökkentette szignifikánsan. A kalcium végkoncentrációját a MgTX a Th2, Th17 és 

Treg sejtek esetében csökkentette, míg a TRAM-34 csak a Th17-es sejtek esetében. 

Ezáltal egészséges alanyokban nem csak a lektin aktivációt követő eltérő kalcium 

beáramlás kinetikát sikerült igazolnunk, hanem az egyes szubpopulációk eltérő érzékenységét 

is a kálium csatorna gátlószerekre. Korábbi méréseink során, ahol az egészséges 

kontrollcsoport átlagosan 50 éves volt, a MgTX a Th2 sejtek, míg a TRAM-34 a Th1 és Th2 

sejtek AUC értékeit csökkentette szignifikánsan. Így a korábbi méréseinknek szintén részben 

megfelelő eredményeket kaptunk (328). Más vizsgálatunkban, ahol az egészséges 

kontrollcsoport korban megegyezett az ebben a vizsgálatban mért egyének korával, azt 

tapasztaltuk, hogy a MgTX csak a Th2 sejtek esetében okozott jelentős kalcium beáramlás 

kinetika változást azok AUC és maximum értékeiben, míg a TRAM-34 ugyanzen 

paramétereket mind a Th1, mind a Th2 sejtekben szignifikánsan csökkentette (355). A 

különbségek az eltérő gatelési stratégiának és az eltérő kalcium festékeknek is köszönhetőek 

valószínűleg. 

Mindezek alapján jelen vizsgálatunkban a TRAM-34 a proinflammatorikus 

szubpopulációkra szelektívebbnek tűnik, bár azt fontos ismét megjegyeznünk, hogy 

egészséges alanyokat vizsgáltunk, így ezen sejtek nem hiperaktívak, mint az egyes 

autoimmun egyénekből izolált sejtek. 

A beállított módszer adataink alapján alkalmas a 4 szubpopuláció szimultán 

vizsgálatára, kis különbségeket is eredményesen ki tudtunk mutatni. Természetesen további 

fejlesztéseket érdemes elvégezni. Érdekes lehet például a Fluo-3AM fluoreszcens molekulát 

helyettesíteni a nagyobb abszorbciós és emissziós Fluo-4-el, mely szélesebb kalcium c.c.-

tartományban ad lineáris jelet (356). Ezek a finom beállítások további vizsgálatokat 

igényelnek. 
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6.2.3 A Kv1.3-csatorna expresszió mérésének eredményei 

A Kv1.3 csatorna expresszió mérését elvégeztük ebben a vizsgálatban is, ugyanis ilyen 

részletességű expressziós adatok nem állnak rendelkezésre a szakirodalomban.  Adataink 

alapján a Th17 és Treg sejtek igen magas expressziót mutatnak. Ha ezeket az adatokat 

összevetjük a kalcium beáramlás kinetikai adataival, azt tapasztaljuk, hogy a legalacsonyabb 

expressziót mutató Th1-es sejteknek a legintenzívebb a kalcium beáramlása, míg a viszonylag 

magas expressziót mutató Treg sejteknek a legmérsékeltebb az aktivációt követő influxa. Ez 

arra utal, hogy az IKCa1-es csatorna szerepe elengedhetetlen az egészségesek vizsgált 

szubpopulációjának aktiválódásához (284). A CD-s vizsgálat eredményeivel annyiban 

egyeznek meg ezen vizsgálatunk adatai, hogy a Th1-es sejtek enyhén bár, de ezen 

méréseinkben is kisebb mennyiségben expresszálják a feszültségfüggő K+-csatornát.  
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7 Következtetések 

Vizsgálataink eredményei alapján az alábbi következtetéseket vontuk le: 

1. A gyermekkori CD-ben a periférián emelkedett Th1 sejtmennyiség 

mutatkozik meg. Ez a megfigyelésünk mások adataival is összhangban áll, és 

feltehetlőleg a gyulladásért felelős szubpopuláció autoreaktivvá válása során 

bekövetkező klonális expanzió a felelős érte. Ezen kívül a periféria-mucosa 

közötti szubpopuláció szintű szelektív transzlokáció is szerepet játszhat a 

folyamatban. 

 

2. A gyermekkori CD-ben a perifériás Th2 sejtek korai aktivációja során 

fokozott kalcium beáramlás figyelhető meg a Tc és Th1 sejtekhez képest. 

Míg egészséges gyermekekben a Tc, Th1 és Th2 sejtek kalcium beáramlás 

kinetikája szignifikánsan nem tér el egymástól, addig CD-ben a kiindulási 

(nyugalmi) kalcium szint a Th2 sejtekben statisztikailag is igazolható módon 

magasabb, csakúgy, mint a maximális kalcium szint, a beáramlás során 

tapasztalható emelkedés meredeksége (slope érték) illetve az aktivációt követő 

15 perc AUC értéke. Ez a Th2 sejtek eleve fokzott aktivitására, illetve a 

megváltozott funkciójára és korai aktivitására utal. 

 

3. A MgTX, és TRAM-34 K+-csatorna gátlószerek in vitro hatékonyan és 

szelektíven képesek csökkenteni a Th2 sejtek CD-ben tapasztalható fokozott 

aktivitását.  Ennek során úgy csökkentik a kiindulási és maximum kalcium 

szinteket, a slope és AUC értékeket szignifikáns mértékben, hogy közben a Tc 

és Th1 sejtek értékeit lényegesen nem befolyásolják. Ez a hatás a súlyos,  

PCDAI > 30 értékű betegek első IFX-kezelés előtti mintáiban szintén 

megfigyelhető. 

 

4. Az IFX-kezelés hat a fokozott korai T sejtaktivációt mutató preifériás Th2 

sejtekre. Ennek során a maximum, slope és AUC értékek csökkentek. A 

jelenség háttérmagyarázatára irodalmi forrást nem sikerült fellelnünk, de 

elképzelhető, hogy az IFX által a fokozott aktivitású T sejtek apoptózia negatív 

szelekcióval eltávolította a keringésből a fokozott kalcium beáramlású sejteket, 

vagy egyéb, eddig le nem írt folyamat áll a jelenség hátterében. Ennek része 
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lehet a normalizálódott Kv1.3 expresszió is, melyet a 4. IFX-kezelés után 

detektáltunk a Th2 sejtek felszínén. 

 

5. Az IFX-által normalizált Th2 kalcium beáramlás kinetikát a MgTx és a 

TRAM-34 már nem képes tovább módosítani. A 4nM MgTX és 240 nM 

TRAM-34 kezelés esetében a MgTX egy paraméter esetében sem okozott 

szignifikáns változást, míg a TRAM-34 csupán a maximális kalcium szint 

eléréséhez szükséges időt csökkentette jelentősen. 

 

6. A Kv1.3 csatorna megváltozott expressziója legalább részben felelős lehet a 

gyermekkori CD kapcsán megfigyelt módosult korai T sejt aktivációért. Az 

egészséges kontrollokhoz képest mind a hagyományosan kezelt, mind a súlyos 

CD-s gyermekek Th2 sejtjeinek felszínén emelkedett Kv1.3 expressziót 

mértünk. A MgTX hatékony kalcium beáramlás kinetika módosító hatása is a 

csatorna jelentős szerepére utal. Valószínűleg a csatorna működése nélkül a 

fokozott kalcium beáramlás nem történhetne meg a negatív membránpotenciál 

megszűnésének kockázata nélkül. Így tehát a fokozott aktivációhoz szükséges a 

kálium csatorna működésének/expressziójának fokozódása is. Valószínűleg az 

IKCa1-es csatorna is hasonló szereppel bír, a TRAM-34 hatása alapján, 

ugyanakkor ennek expresszióját közvetlenül nem mértük. 

 

7. Egészséges felnőttekben a Th1, Th2, Th17 és Treg sejtek kalcium beáramlás 

kinetikája jelentősen eltér. Adatainkban a Th1 sejtek mutatták a 

legintenzívebb, míg a Treg sejtek a legmértékletesebb kalcium beáramlást a 

lektinaktivációt követően. A leggyorsabb változást a proinflammatorikus Th17 

sejtek esetében tapasztaltuk. 

 

8. Egészséges felnőttek Th1, Th2, Th17 és Treg-sejeiben a K+-csatornák 

jelentősége eltér. Adataink alapján a legkisebb mértékben a Th1-es, míg 

legnagyobb mértékben a Th17 sejtek expresszálják a feszültségfüggő K+-

csatornát. Az expresszió és a kalcium beáramlás karakterisztika között csak 

bizonyos esetekben látunk hasonlóságokat. A gátlószerek szubpopulációnkénti 

eltérő hatása is arra utal, hogy a Kv1.3 és az IKCa1-es csatorna egymáshoz 

viszonyított aránya eltérhet ezen sejtek között.  
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9. Az általunk beállított módszer segítségével a Th1, Th2, Th17 és Treg sejtek 

szimultán kinetikus mérése megoldható a köztük lévő kis különbségek 

kimutatására való képesség elvesztése nélkül. Méréseink alapján ki tudtuk 

mutatni a 4 szubpupuláció közötti különbségeket, illetve a gátlószerek eltérő 

hatását is, tehát feltételezhetjük, hogy patológiás állapotokban (mint pl. 

autoimmun korképek) szintén eredményesen mutathatjuk ki ilyen módon a korai 

T sejt aktiváció során bekövetkező kalcium beáramlás kinetikus eltéréseit. 
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8 Összefoglalás 

Háttér: A gyermekkori Crohn-betegség (CD) előfordulás folyamatosan emelkedik. 

Patogenezisének és progressziójának hátterében több környezeti, genetikai és immunológiai 

faktort azonosítottak a kutatók. Ezek kapcsán az egyes T sejt szubpopulációk megváltozott 

fenotípusa és funkciója igazolódott. Munkacsoportunk már régóta vizsgálja a korai T sejt 

aktiváció során bekövetkező kalcium beáramlást, és annak autoimmun korképekben történő 

aberrációit kinetikus, flow-cytometriás módszerekkel. A Kv1.3 és az IKCa1 kálium csatornák 

gátlása több esetben bizonyult már ígéretes terápiás célpontnak. 

Célkitűzés: Célunk volt a különböző súlyosságú gyermekkori CD-ben szenvedő betegek 

perifériás vérmintáiból izolált Tc, Th1 és Th2 sejtek kalcium beáramlás kinetikáját, azok 

esetleges eltéréseit vizsgálni egészséges kontrollokhoz hasonlítva. Ezen kívül célunk volt a 

hagyományosan és infliximabbal (IFX) kezelt betegek közötti különbségeket detektálni. 

Vizsgáltuk továbbá a Kv1.3 és IKCa1 kálium csatornák szerepét, azok gátlásának hatását. 

Ehhez kapcsolódóan munkánk második fázisában egy olyan módszert volt célunk beállítani és 

tesztelni, mely alkalmas a Th1 és Th2 sejtek mellett a Th17 és Treg szubpopulációk szimultán 

kinetikus monitorozására egészséges alanyok vérmintáiban, anélkül, hogy a kis különbségek 

kimutatására való képesség jelentősen romlana. 

Módszerek: A gyermekkori CD vizsgálatakor 23 hagyományosan kezelt, 6 IFX-

kezelében részesülő és 12 egészséges kontroll gyermek perifériás vérmintáibol izoláltuk a 

mononukleális sejteket, majd CD4, CD8, CXCR3 és CCR4 konjugált antitestekkel jelöltük az 

egyes szubpopulációkat. A kalcium jel detektálására FLUO-3AM és Fura Red festékeket, míg 

a sejtaktiválásra fitohemagglutinint alkalmaztunk. A jelváltozást összesen 15 percig 

detektáltuk áramlási cytométer segítségével. A 4 szubpopuláció szimultán vizsgálatának 

mérésekor 14 egészséges felnőtt perifériás véréből izolált mononukleáris sejteket jelöltünk 

CD4, CXCR3, CCR4, CCR6 és CD25 konjugált antitestekkel. A kalcium jel detektálására 

FLUO-3AM festéket alkalmaztunk, a sejtaktiválás fitohemagglutininnel történt. A jelváltozást 

ebben az esetben is 15 percig mértük.  Mindkét vizsgálatban a Kv1.3 csatorna expressziót is 

vizsgáltuk FITC-vel konjugált poliklonális antitest segítségével. Méréseinkhez BD FACSAria 

áramlási cytométert, míg adatelemzéseinkhez a saját fejlesztésű FACSKin sofwaret 

alkalmaztuk. 

Eredmények: Sikerült kimutatnunk, hogy egészséges, korban azonos kontroll 

csoporthoz képest a CD-s gyermekek perifériás Th2 sejtei fokozott kalcium beáramlás 

kinetikát mutatnak a lektinaktiváció hatására. A Tc és Th1 sejtekre ez a megváltozott funkció 

nem jellemző. A 4nM MgTX és 240nM TRAM-34-el történő kezelés egyaránt szignifikáns 
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csökkentést ért el a Th2 sejtek kalcium beáramlásában, anélkül, hogy a Tc és Th1 sejteket ez a 

hatás érintette volna. Érdekes módon az IFX-kezelést követően hasonló jelenséget 

tapasztaltunk. Az IFX-kezelésen átesett gyermekek mintáiban a Th2 sejtek normalizált 

kalcium influx-át a kálium csatorna gátlószerek tovább már nem módosították. A Kv1.3 

csatorna expressziója, mely a betegek Th2 sejtjein magas értéket mutatott, az IFX-kezelés 

hatására szintén jelentősen csökkent. A munkánk második fázisában beállított kinetikus flow-

cytometriás módszer segítségével egészséges felnőttek perifériás vérmintáiból izolált Th1, 

Th2, Th17 és Treg sejtekben eltérő kalcium beáramlás kinetikát igazoltunk, melyekre a 

MgTX és a TRAM-34 kezelés eltérően hatott.  

Konklúzió: A gyermekkori CD-ben fokozott perifériás Th2 sejt aktiváció figyelhető 

meg, melyet a kálium csatornagátló szerek szelektíven és hatásosan képesek csökkenteni. Az 

IFX-kezelés nem várt módon jelentősen befolyásolja ezen sejtek kalcium beáramlás 

kinetikáját, és Kv1.3 csatorna expreszióját. A munkánk második részében kidolgozott 

módszer alkalmas a Th1, Th2, Th17 és Treg sejtek szimultán, kinetikus vizsgálatára úgy, 

hogy a köztük lévő különbségek kimutatása is hatékony. 

1. Orbán C, Szabó D, Bajnok A, Vásárhelyi B, Tulassay T, Arató A, Veres G, Toldi G. Altered activation 
of peripheral CD8+ T cells in pediatric Crohn’s disease. Immunol Lett. 2017;185:48-51. IF: 2.483 

2. Orbán C, Szabó D, Bajnok A, Vásárhelyi B, Tulassay T, Arató A, Veres G, Toldi G. Altered activation 
of peripheral CD8+ T cells in pediatric Crohn’s disease. Immunol Lett. 2017;185:48-51. IF: 2.483 
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9      Summary 

Background: The incidence of childhood-onset Crohn’s disease (CD) is continuously 

increasing. Researchers identified environmental, genetic and immunological factors behind 

its pathogenesis and progression. Altered phenotype and function of T cell subpopulations 

proved to be relevant in these processes. Our research group has been investigating the 

calcium influx of T cells upon activation and their aberrations in autoimmune disorders with 

kinetic flow cytometric methods. Inhibition of Kv1.3 and IKCa1 potassium channels proved 

to be potential therapeutic targets in several cases. 

Aims: Our aim was to characterise the calcium influx kinetics and the potential 

alterations of Tc, Th1 and Th2 cells isolated from peripheral blood of patients with different 

severity of childhood CD compared to age-matched healthy controls. Furthermore, we sought 

to detect the differences between the conventionally treated patients and patients enrolled on 

infliximab induction therapy. We also assessed the role of Kv1.3 and IKCa1 potassium 

channels and the effects of their specific inhibition. Related to this, in the second phase of our 

study, we aimed to develop and test a method which is suitable for the simultaneous kinetic 

monitoring of the Th17 and Treg cells beside the Th1 and Th2 subpopulations in peripheral 

blood samples of healthy adults without the loss of ability to detect small differences. 

Methods: In the study of childhood CD, 23 conventionally treated, 6 IFX treated and 12 

healthy controls were involved. Peripheral blood samples were obtained and mononuclear 

cells were isolated. Subpopulations were labelled with CD4, CD8, CXCR3 and CCR4 

antibodies conjugated to different fluorophores. To detect calcium signal, Fluo-3 and Fura 

Red dyes, while to induce activation phytohemagglutinin was applied. Signal changes were 

detected for 15 minutes with a flow cytometer. In order to study of the 4 subpopulation, 14 

healthy adults were enrolled. Mononuclear cells, isolated from peripheral blood samples, were 

labelled fuorophore conjugated CD4, CXCR3, CCR4, CCR6 and CD25 antibodies. To detect 

calcium signal Fluo-3 dye was applied and cells were activated with phytohemaglutinin. 

Signal changes were recorded for 15 minutes. In both studies Kv1.3 channel expression was 

measured with FITC conjugated polyclonal antibody. For our measurements BD FACS Aria 

flow cytometer and for our data analysis the proprietary FACSKin software was applied. 

Results: We could detect that patients with childhood CD possess augmented lectin 

activation, therefore, peripheral Th2 cells show an increase in calcium influx kinetics 

compared to age-matched healthy controls. This phenomenon does not apply to Tc and Th1 

cells. Both 4nM MgTX and 240nM TRAM-34 could significantly decrease the calcium influx 

parameter values of the Th2 cells without affecting the Tc or the Th1 subsets. Interestingly, 
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following IFX therapy a similar phenomenon was observed. In samples obtained from 

children who received the fourth IFX therapy, the normalized Th2 calcium influx could not be 

further modified by the potassium channel inhibitors.  The expression of the Kv1.3 channel, 

whose value was high in patients’ Th2 cells, decreased significantly upon IFX therapy. In the 

second phase of our study, different calcium influx characteristics were confirmed between 

Th1, Th2, Th17 and Treg cells with the help of the kinetic flow cytometric method. On these 

cells the MgTx and TRAM-34 had different effects. 

Conclusion: In patients with childhood CD, elevated peripheral Th2 cell activation can 

be observed, which can be decreased selectively and effectively by potassium channel 

inhibitors. Unexpectedly, the IFX therapy affected the calcium influx kinetics and the Kv1.3 

channel expression of these cells. The developed method is suitable for the simultaneous 

kinetic measurement of Th1, Th2, Th17 and Treg cells in such a way that the detection of 

small differences between them is also effective. 
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Mellékletek 

 

I. Melléklet: A PCDAI-score kialakításának szempontjai (119). 

1.ANAMNÉZIS  
a. Hasfájás   

i. Nincs  0 pont 
ii.  Enyhe, aktivitást nem zavar  5 pont 

iii. Súlyosabb, aktivitást zavar  10 pont 
b. Székletszám   

i. naponta 0-1x, nem véres  0 pont 
ii. 1-2x, kissé véres vagy 2-5x, híg  5 pont 

iii. Nagyobb vér, vagy 6-nál több híg, vagy 
éjjeli hasmenés  

10 pont 

c. Gyermek általános állapota („well-being”)   
i. Jól van, aktív  0 pont 

ii. Időnként rosszul van, aktivitás csökken  5 pont 
iii. Gyengén van, kifejezett aktivitás csökkenés  10 pont 

2.LABORATÓRIUMI VIZSGÁLATOK  
d. Hematokrit (%)  

i. 34 felett 0 pont 
ii. 30-33 között 2,5pont; 

iii. 29 alatt 5 pont 
e. We*(mm/ó)/CRP (mg/l)   

i. 20 alatt 0 pont 
ii. 20-50 között 2,5pont; 

iii. 50 felett  5 pont 
f. Albumin (g/l):   

i. 35 felett 0 pont 
ii. 31-34 között 5 pont 

iii. 30 alatt 10 pont 
3.FIZIKÁLIS VIZSGÁLAT   

g. Súlyfejlődés   
i. Megfelelő gyarapodás  0 pont 

ii. Súlyállás, 1-9% súlycsökkenés  5 pont 
iii. Súlycsökkenés 10% vagy több  10 pont 

h. Hossznövekedés elmaradása   
i. 1 SD-nél kisebb  0 pont 

ii. 1-2 SD között  5 pont 
iii. 2 SD-nél nagyobb  10 pont 

i. Has tapintása   
i. Nem érzékeny, terime nincs  0 pont 

ii. Érzékenység; vagy terime, hasfájás nélkül  5 pont 
iii. Érzékenység/ hasfájás, tapintható terime   10 pont 

j. Perirectalis elváltozás   
i. Nincs  0 pont 

ii. 1-2 alig váladékozó fistula 5 pont 
iii. Aktív fistula, tályog 10 pont 

k. Extraintesztinális manifesztáció  
i. ** Nincs 0 pont 

ii. Egy  5 pont 
iii. Kettő vagy több 10 pont 
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*We: vörösvértest süllyedés  
**38,5 feletti láz min. 3 nap, arthritis, uveitis, erythema nodosum, pyoderma 

gangrenosum 
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II. Melléklet: A gyermekkori Crohn-betegség kezelésének protokollja (122). 
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III. Melléklet: A Kv1.3 és IKCa1-es csatornák gátlószereinek Kd értékei (296). 

Kv1.3 IKCa1 

Farmakon neve Kd érték Farmakon neve Kd érték 

Skorpió 

ChTx 3 nM ChTx 5 nM 

NTx 1 nM ChTx-glu 33 nM 

MgTx 110 pM MTx 1 nM 

KTx 650 pM   

AgTx2 200 pM   

Pi1 11 nM   

MTx 150 nM   

HsTx1 12 pM   

Pi2 50 pM   

Pi3 500 pM   

tengeri anemóniák 

ShK 16 pM ShK 30 nM 

BgK 39 nM BgK 172 nM 

ShK-Dap 52 pM ShK-Dap 2.6 uM 

kis molekulák 

TEA 10 mM TEA 24 mM 

4-AP 190 uM ketoconazole 30 uM 

quinine 14 uM econazole 12 uM 

diltiazem 60 uM nifedipin 4 uM 

verapamil 6 uM nimodipine 1 uM 

CP-339,818 150 nM nitrendipine 900 nM 

UK-78282 200 nM TRAM-3 520 nM 

Correolide 90 nM clotrimazole 70 nM 

sulfamidbenzamidoindane 100 nM TRAM-34 20 nM 

 


