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A ROTAVIRUS-FERTOZES EGYEB BETEGSEGE-
KET PROVOKALO SZEREPE GYERMEKKORBAN

A ROTAVIRUS-FERTOZES A FEJLETT ORSZAGOKBAN A MORBIDITAS, A FEJLO-
DO ORSZAGOKBAN A MORBIDITAS ES A MORTALITAS JELENTOS TENYEZOJE,
CSECSEMO- ES KISGYERMEKKORBAN EGYARANT. A GYAKORLO GYERMEKOR-
VOS ELSGSORBAN AKKOR GONDOL RA, HA EZEN KORU BETEGENEL AKUT
GASTROENTERITIS KLINIKAI TUNETEIT ESZLELI. CSAK AZ UTOBBI EVEKBEN
DERULT KI, HOGY A VIRUS EXTRAINTESTINALIS TERJEDESE FOLYTAN LEGZO-
SZERVI, BOR-, KOZPONTI IDEGRENDSZERI ES SULYOS SZISZTEMAS TUNETE-
KET IS OKOZ. A DOLGOZAT A ROTAVIRUS-FERTOZES EXTRAINTESTINALIS ES

csecsemd- és kisdedkori enteralis
fertdzések leggyakoribb kérokozdi
a rotavirusok. Az altaluk okozott

s oz

betegség évente megkozelitbleg 611.000
gyermek halalaért felel6s (1). A fertdzés
kimenetelét a gazdaszervezet, valamint a
virus Osszjatéka hatdrozza meg, és ez a
folyamat sokkal bonyolultabb, mint azt
korabban képzeltiikk. A klinikai megjele-
nés a tlinetmentes fert6zéstdl a sulyos,
¢letveszélyes hasmenésig valtozhat, €s
extraintestindlis manifesztaciok jelentke-
zé€sével is szamolnunk kell. Az utébbi
¢vekben valt ismertté a rotavirus-fert6zés
egyéb betegséget provokald, un. postin-
fekcids hatdsa, ami felgyorsitotta a termé-
szetes fert6zés sordn kialakulé immunva-
lasz tanulmanyozasat. A feltételezett
patomechanizmus a molekuldris mimikri
jelensége (keresztreagdlé immunvalasz),
amikor a virusantigén és a kiilonbozé
szoveti struktdrak koézotti homoldgia mi-
att a korokozd ellen termelt antitestek a
szervezet sajat antigénjeivel is reakcidba
1épnek.

T0bb multifaktorialis autoimmun betegség
kialakuldsat hoztak mdr Osszeftiggésbe a
rotavirus _fertozéssel, amelyek kozil a
coeliakia és az 1-es tipusu diabetes melli-
tus a legjelentosebb.

A rotavirus szerkezete

A rotavirust 1973-ban Bishop és munka-
tarsai fedezték fel fiatal, hospitalizalt, he-
veny gastroenteritises gyermekek duode-
nalis epitheliumdban (2). A Reoviridae
csaladba tartozé ikozahedralis szimmetri-
aju virionok linedris, duplaszali, szeg-
mentalt RNS-t tartalmaznak. A genomot
alkoté 11 duplaszdlu RNS szegmens
mindegyike virusproteineket, koztik 6
szerkezeti proteint (VP1, VP2, VP3, VP4,
VP6, VP7) €s 5 non-struktir proteint

KESOI, POSTINFEKCIOS HATASAT TARGYALJA.

(NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5) kédol. A
struktar proteinek harom koncentrikus
réteggé (belsd, kozépsd €s kiilsd) rende-
zddnek ossze, amelyek kortlveszik és vé-
dik az RNS-t, valamint a virus replikacio-
ban és a patogenezisben fontos szerepet
jatszé non-strukturalis fehérjéket. A VP7
€s VP4 Kkiilsé kapszid proteinek hatdroz-
zak meg a szerotipus specificitast, és ne-
utralizdlé ellenanyagok képzddéséhez ve-
zetnek. Tovabbi kutatdst igényel az extra-
intesztindlis terjedés megismerése, de biz-
tosnak latszik, hogy a virus egyik non-
strukturdlis proteinje, az NSP3 fehérje a
f6 determindns a széréddsban (3).

A rotavirus-fertézés
immunoloégiaja

A rotavirus-fertézés a természetes
(innate) és adaptiv immunvélasz kovet-
keztében tobbféle bioldgiai tulajdonsag-
gal rendelkezd proinflammatorikus cyto-
kin és virus specifikus ellenanyagok ter-
melddését okozza. A fert6zés korai szaka-
szaban els6dleges szerepe van a T-sejtek-
nek €s a makrofagoknak, amelyek az al-
taluk termelt cytokinekkel jellemezhetdk.
A cytokinek jelent6s hatdssal vannak az
infekcié klinikai kimenetelére, az extra-
intesztindlis és a postinfekcids manifesz-
tacidra. Az aktivalt T-helper (Th) sejtek
Th1 és Th2 irdnyba differencialédhatnak,
€s a rotavirus-fert6zésben mindkét tipust
valaszra talaltak bizonyitékot (4, 5). Xu
és munkatdrsai direkt kapcsolatot keres-
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tek a rotavirus-fert6zés soran termel6dott
cytokinek és a Toll-like receptorok (TLR)
kozott, amelyek kilonbozd mikrobidlis
srukturdkat ismernek fel €s az innate im-
munvalasz indukaldsaért felel6sek. Ered-
ményeik azt igazoltak, hogy a fertézés so-
ran tobb kilénbozd tipusi TLR ex-
presszidja is megemelkedett. Ezek szintje
pozitiv dsszefiiggést mutatott az interfe-
ron-y termelddéssel, ami azt sugallja,
hogy a TLR receptorokon keresztiil aktiva-
16dé innate immunvalasz elsdsorban Th1
tipusu (6).

A virus specifikus ellenanyagok az adap-
tiv immunvalasz kés6bbi szakaszaban
termelddnek és a protektiv immunitas el-
s6sorban az intestindlis IgA jelenlétével
van Osszefiiggésben. Ennek az a magya-
razata, hogy a rotavirus a vékonybél
epithelialis sejtjeiben replikdldodik €s a fer-
t6z¢€s alatt a virus a lumenbe urtl

A B-sejtek kritikus szerepére utal, hogy a
B-sejt deficiens egerek képtelenek teljes
protektiv immunitast kialakitani a rotavi-
rus reinfekci ellen (7). Normalis esetben
a fertdzést kovetd masodik napon a Peyer-
plaque-okban nagyszamu aktivalt B-sej-
tek mutathatok ki. Ezeket az aktivalt B-
sejteket T-sejt hidnyos egerekbdl is sike-
rilt izolalni. EI6bbi felfedezések arra en-
gedtek kovetkeztetni, hogy a rotavirusok
T-independens polyclonalis B-sejt aktiva-
ciét gerjesztenek. A folyamat elinditdsa-
ban Blutt és munkatdrsai a VP7 Kilsd
kapszid proteinnek tulajdonitanak jelen-
t8s szerepet (8). A nativ szerkezetl VP7
proteinek sziikségesek a B-sejt aktivacio
indukalasdhoz, ami feltételezések szerint
a TLR kozremikodésével jon létre. A
rotavirus-specifikus B-sejtek pontosabb
jellemzése a jovében segitséget nyujthat
nemcsak a természetes fert6zés, hanem a
rotavirus elleni véddoltas kdvetkeztében
kialakulé protektiv immunitds jobb meg-
ismerésében is (7).

A rotavirus-fertozeés
extraintestinalis tiinetei

Szaporodé klinikai bizonyitékok szerint a
rotavirus-fertdzés kapcsdn extrainteszti-
nalis tlinetekkel is szamolni kell. Az dsz-
szefliggés akkor megalapozott, ha a vér-
bél, a kiilonbdzd szovetekbdl, vagy vala-
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dékokbdl is sikeriil a rotavirus antigént
€s/vagy genomot kimutatni. A betegség
akut fazisa alatt gyakran lehet antigené-
miat detektdlni a vérben, ami pozitiv 0sz-
szefliggést mutat a betegség alatt jelent-
kezd lazzal, ez a masodok napon éri el a
cstcskoncentraciot, és fokozatosan csok-
ken a hatodik napig, amikor mar nem le-
het virus antigént kimutatni (9).

Benignus afebrilis convulsio
Hung és munkatdrsai a benignus afebrilis
convulsio eléfordulasat vizsgaltak hospi-
talizalt rotavirus gastroenteritisben szen-
vedd betegekben (10). Az incidenciat 2%-
nak talaltak, azonban egy- és kétéves ko-
rdakban ez megkozelitette az 5%-ot. A
gorcs leggyakrabban a fert6zés harmadik
napjan lépett fel, status epilepticus nem
alakult ki, és a betegek altaldban nem igé-
nyeltek hosszu tavu anticonvulsiv keze-
lést. Egy masik tanulméany szerint a laz-
gorcs Ot leggyakoribb kérokozéja kozott
szerepel a rotavirus is (11).

Encephalitis

Tébb munkacsoport szamolt be rotavirus
fertézéssel egytitt jard encephalitisrdl, és
kiemelt jelentdségli a magas letalitdsu,
haemorrhagids shock és encephalopathia
(HSE) szindréma, amiben az egyik lehet-
séges korokozoként tartjdk szamon a
rotavirust (12). Fontos megjegyezni, hogy
ezekben az esetekben egyébként egészsé-
ges, immunkompetens gyermekekrdl volt
sz4. Bar a rotavirus-fert6zés nem jar spe-
cialis bortiinettel, a Gianotti-Crosti-szind-
romat €s az infantilis akut haemorrha-
gids 6démat Osszefliggésbe hoztak vele
(13). Utoébbit hirtelen fellépd, altaldban
kokdrda alaku 6déma és ecchymosis jel-
lemzi a végtagokon €és az arcon, ami alta-
laban egy-hdarom hét alatt spontdn regre-
dial.

A rotavirus-fertézés
betegség provokald hatasa

A rotavirus-fertézés a molekularis mimik-
ri, vagy a vékonybél nyalkahartya perme-
abilitdsanak €s cytokin kornyezetének
megvaltoztatasan keresztil vezethet auto-
immun folyamatok kialakuldsdhoz. A T
sejt aktivacio emellett képes kdzvetleniil is



lokalis karosodast eldidézni, és a ndvekvd
szamu szoveti antigének az autoimmun
folyamat kiterjedését okozzak.

Coeliakia

A coeliakia vagy glutenszenzitiv entero-
pathia genetikailag fogékony egyénekben
a kaldszos gabonafélék gluten frakcidja
altal indukalt autoimmun enteropathia. A
coeliakia specifikus autoantitestek cél-
pontja a szdveti transzglutamindz (TG2),
ami Osszefiiggésben lehet azzal, hogy az
immunreakciot elindité deamidalt gluten
peptidek részben a TG2 mukodése révén
keletkeznek. A genetikai vizsgalatok azt
igazoltak, hogy a coeliakiara jellemzd és
egyben obligat feltétel a HLA-DQ2 vagy
DO8 hordozds. A gliadin peptideket a
HLA-DQ2 vagy DO8 molekuldkkal rendel-
kezd antigén prezentdld sejtek (APC) mu-
tatjak be a T-lymphocytdknak, ez inditja
el a szoveti karosoddst eredményezd ko-
ros immunreakciékat. Multifaktoridlis be-
tegség, kifejlédéséhez a gluten mellett
egyéb kornyezeti tényezdk is hozzajarul-
hatnak.

Az infekcidés immunoldgia terén szerzett
Uj ismeretek, az adaptiv €s a természetes
immunitds tanulmanyozasa vetette fel a
bél lumenében 1évé mikrobidlis antigének
€s a coeliakia kialakuldsa kozotti lehetsé-
ges kapcsolatot. Az elképzelést tdmogatta,
hogy a gyermekek nagymértékben fogéko-
nyak a gastrointestindlis infekciék irant
€s bizonyos években a coeliakia szezonali-
tasat figyelték meg. Feltételezések szerint
coeliakidban a virusok a molekuldris mi-
mikri révén, vagy az immunreguldciora
gyakorolt direkt hatasukkal inditjak el az
autoimmun folyamatot. A bél lymphoid
szovetében replikdlédé virusok (enterovi-
rus, rotavirus) aktivdlhatjdk a lamina
propriaban 1évé makrofagokat, dendriti-
kus és egyéb sejteket, és a cytokin kor-
nyezet megvaltoztatdsaval kedveznek a
gluten altal indukalt autoimmun torténé-
seknek. A virus infekcié hatdsdra terme-
16d6 1. és 1I-es tipusu interferonok novel-
hetik az intesztindlis permeabilitdst és
elsegitik a HLA-DQ2 és DQO8 molekulak
expresszaldédasat az APC felszinén. A fer-
t6z¢€s altal okozott szoveti destrukcid so-
ran a TG2 fokozott termel6désével is sza-
molni kell, aminek szintén patogenetikai
szerepe lehet a coeliakia indukaldsaban.
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Stene és munkatdrsai prospekttv tanulmd-
nya szerint a rotavirus-fertozés genetikai-
lag fogékony fiatal gyermekekben megno-
velheti a coeliakia rizikdjat (14).

Ennek direkt bizonyitékdt Zanoni és
munkatdrsai szolgaltattak. Aktiv coeliaki-
as betegek szérumdban egy olyan autoan-
tigén peptidet azonositottak, amely ho-
moldgiat mutatott tébbek kozott a
rotavirus strukturdlis VP7 proteinjével, a
TG2 autoantigénnel, valamint a TLR4 fe-
hérjével. Az ellene termelddott ellenanyag
ELISA €és Western blot tesztekben képes
volt felismerni a VP7 fehérjét €s keresztre-
agalt a TG2-vel és a TLR4 molekuldval is
(15). A betegek szérumabdl izolalt peptid-
nek a coeliakia patomechanizmusdban
betoltott szerepére utal, hogy a gluten-
mentes diétat tarték szérumaban nem si-
keriilt kimutatni. Fenti eredmények mel-
lett szol, hogy a rotavirus polyclonalis B-
sejt aktivaciot okoz, és a fertézésben fon-
tos szerep jut a TLR4-en keresztil aktiva-
16dé innate immunvalasznak.

Inzulindependens diabetes
mellitus

Az 1-es tipusu, inzulindependens diabe-
tes mellitus genetikailag fogékony egyé-
nekben kialakuld, cytotoxicus T-sejt
medidlt autoimmun betegség, a leggyako-
ribb endokrin megbetegedés gyermekkor-
ban. A kéros immunolégiai folyamat a
pankredsz inzulint termel6 B-sejtjei ellen
irdnyul, és a progressziv destrukci az in-
zulin termelés elégtelenségéhez vezet. A
betegség patogenezisében nem genetikai
tényezdknek is nagy jelentdséget tulajdo-
nitanak (16).

Virusfertézés hatdsdra a pankredsz szi-
getsejtekbll autoantigének szabadulnak
fel. Ez olyan kéros Th1 €s Th2 tipusu cy-
tokin valaszt eredményez, ami az effektor
sejtek kozremtikodésével a B-sejtek karo-
sodasahoz vezet. Az autoimmun reakci6
jol ismert markerei a keringd inzulin
(IAA), a glutamat-dekarbixilaz (GAD65)
€s a tirozin-foszfataz (IA-2) elleni autoan-
titestek (17).

A pankredsz szigetsejt autoimmunitds és
a rotavirus-fertozés kozotti lehetséges
kapcsolatot az tamasztia ald, hogy a vi-
rus VP7 proteinje és a GAD65, valamint
az IA-2 autoantigének T-sejt epitdpjai
homlog szekvenciakat tartalmaznak.
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Ebbdl az kovetkezik, hogy molekularis mi-
mikri révén a rotavirus-fertézés kapcsan
olyan T-sejtek is aktivalédhatnak, ame-
lyek keresztreakcioban vannak a GAD6S
€s IA-2 autoantigénekkel. Honeyman és
munkatdrsai specifikus €s szignifikans
kapcsolatot mutattak ki a rotavirus szero-
konverzié és a pankredsz szigetsejt elleni
autoantigének megjelenése kozott (18).
Eredményeik alatdmasztjdk azt a feltétele-
zést, hogy genetikailag fogékony egyének-
ben a rotavirus-fert6zés a pankredsz auto-
immun karosodasat indithatja el, vagy a
mar meglévé folyamat execerbacidjat
okozhatja.

Autoimmun uveitis

A rotavirus-fertézés trigger szerepe a
coeliakia és az 1-es tipusu diabetes melli-
tus mellett autoimmun uveitisben is fel-
merult. Az autoreaktiv T-sejtek a kerin-
géstol elzart tivegtesttdl tavol aktivalod-
nak €s a vér-retina gaton atjutva kereszt-
reagalnak a retina S-antigénnel, aminek
fontos szerepet tulajdonitanak az uvea
autoimmun folyamatdnak indukdladsa-
ban. Allatkisérletekben szerzett tapaszta-
latok alapjan feltételezhetd, hogy rota-
virus-fertézés sordn az oralis tolerancia
zavara vezethet a human uveitis kialaku-
lasahoz, amit a retinedlis S-antigénben,
az ordlis toleranciat kivalté alpha2-
caseinben és egy rotavirus proteinben
azonositott homoldg epitdpok bizonyita-
nak (19, 20). A patomechanizmusra ira-
nyuld felfedezések segitségével sikeriilt
oralis tolerogén HLA-peptidek alkalmaza-
saval pozitiv terdpids hatdst elérni
uveitises betegek kezelésében (21).

Biliaris atresia

A bilidris atresia az extrahepatikus epe-
utak gyulladdsos fibrosclerosisa, ami
bilidris cirrhosishoz vezet, és a gyermek-
kori majtranszplantacié leggyakoribb in-
dikacidja. A pathomechanizmus ismeret-
len, de egyes feltételezések szerint perina-
talis virusfertézés indukalja az epeutak
teljes obliterdcidjahoz vezetd autoimmun
gyulladasat. Az elsé két élethéten rotavi-
russal fertdzott egerekben, roviddel a fer-
t6zést kovetden bilidris karosodds és
gyulladasos obstrukcié alakul ki (22). En-
nek a modellnek a tanulmanyozasa arra
enged kovetkeztetni, hogy a virus fert6zés
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altal a biliaris epitheliumon expressza-
16dé neoantigének szerepet jatszhatnak
az epeutak immunmedidlt destrukciéja-
ban. A sziiletés utdn rdviddel kialakuld
betegség ugyanakkor azt is feltételezi,
hogy az éretlen immunrendszernek €s a
genetikai fogékonysagnak is van jelentd-
sége a korkép 1étrejottében (23).

Crohn-betegség és

colitis ulcerosa

A gyulladasos bélbetegségek kozé tartozd
Crohn-betegség €s colitis ulcerosa etiopa-
togenezise nem teljesen tisztdzott. A
multifaktorialis eredet hatterében a gene-
tikai €s kornyezeti tényezdk egyarant fon-
tosak. A Crohn-betegség patofizioldgia-
jaban egyre inkabb elfogadott, hogy a bél
mucosalis immunrendszerének zavara ve-
zet a kronikus gyulladés kialakuldsahoz,
€s ebben a folyamatban Kitiintetett szere-
pe van az innate immunitdsnak. gy vets-
dott fel a gyulladdsos bélbetegség kivalta-
saban és a relapsusok el6idézésében is
kiillénféle mikrobialis faktorok, koztiik a
rotavirus etioldgiai szerepe, bar az eddigi
tanulmanyokban ezt egyértelmiien nem
sikertlt igazolni (24).

Megbeszélés

A rotavirus-fert6zéssel kapcsolatos kor-
szerl ismeretek tulmutatnak a heveny
gastroenteritis targyaldsan, €és napjaink-
ban mar jol ismert tény, hogy a betegség
klinikai spektruma ennél jéval szinesebb.
Az enteralis virus fertézések a molekula-
ris mimikri révén, vagy az immunregula-
ciéra €s a kiilonbozd szovetekre gyakorolt
direkt hatdsukkal autoimmun folyamatot
indithatnak el.
A rotavirus fertozésnek trigger szerepet
tulgidonitanak olyan gyermekkorban gya-
kori betegségek patomechanizmusdban,
mint a coeliakia és az 1-es tipusu diabetes
mellitus, de_felvetodott az okozati dssze-
Sliggés autoimmun uveitisben, bilidris
atresiaban és gyulladdsos bélbetegség
eseten is.
Az immun-pathomechanizmusrol szerzett
Uj ismeretek segitenek jobban megérteni a
rotavirus-fertézés tényleges szerepét gyer-
mekkorban, és ez nyomatékosan felhivja
a figyelmet a vakcinacié fontossagara.
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