
A csecsemõ- és kisdedkori enterális
fertõzések leggyakoribb kórokozói
a rotavírusok. Az általuk okozott

betegség évente megközelítõleg 611.000
gyermek haláláért felelõs (1). A fertõzés
kimenetelét a gazdaszervezet, valamint a
vírus összjátéka határozza meg, és ez a
folyamat sokkal bonyolultabb, mint azt
korábban képzeltük. A klinikai megjele-
nés a tünetmentes fertõzéstõl a súlyos,
életveszélyes hasmenésig változhat, és
extraintestinális manifesztációk jelentke-
zésével is számolnunk kell. Az utóbbi
években vált ismertté a rotavírus-fertõzés
egyéb betegséget provokáló, ún. postin-
fekciós hatása, ami felgyorsította a termé-
szetes fertõzés során kialakuló immunvá-
lasz tanulmányozását. A feltételezett
patomechanizmus a molekuláris mimikri
jelensége (keresztreagáló immunválasz),
amikor a vírusantigén és a különbözõ
szöveti struktúrák közötti homológia mi-
att a kórokozó ellen termelt antitestek a
szervezet saját antigénjeivel is reakcióba
lépnek. 
Több multifaktoriális autoimmun betegség
kialakulását hozták már összefüggésbe a
rotavírus fertõzéssel, amelyek közül a
coeliakia és az 1-es típusú diabetes melli-
tus a legjelentõsebb. 

A rotavírust 1973-ban Bishop és munka-
társai fedezték fel fiatal, hospitalizált, he-
veny gastroenteritises gyermekek duode-
nális epitheliumában (2). A Reoviridae
családba tartozó ikozahedrális szimmetri-
ájú virionok lineáris, duplaszálú, szeg-
mentált RNS-t tartalmaznak. A genomot
alkotó 11 duplaszálú RNS szegmens
mindegyike vírusproteineket, köztük 6
szerkezeti proteint (VP1, VP2, VP3, VP4,
VP6, VP7) és 5 non-struktúr proteint

(NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5) kódol. A
struktúr proteinek három koncentrikus
réteggé (belsõ, középsõ és külsõ) rende-
zõdnek össze, amelyek körülveszik és vé-
dik az RNS-t, valamint a vírus replikáció-
ban és a patogenezisben fontos szerepet
játszó non-strukturális fehérjéket. A VP7
és VP4 külsõ kapszid proteinek határoz-
zák meg a szerotípus specificitást, és ne-
utralizáló ellenanyagok képzõdéséhez ve-
zetnek. További kutatást igényel az extra-
intesztinális terjedés megismerése, de biz-
tosnak látszik, hogy a vírus egyik non-
strukturális proteinje, az NSP3 fehérje a
fõ determináns a szóródásban (3).

A rotavírus-fertõzés a természetes
(innate) és adaptív immunválasz követ-
keztében többféle biológiai tulajdonság-
gal rendelkezõ proinflammatorikus cyto-
kin és vírus specifikus ellenanyagok ter-
melõdését okozza. A fertõzés korai szaka-
szában elsõdleges szerepe van a T-sejtek-
nek és a makrofágoknak, amelyek az ál-
taluk termelt cytokinekkel jellemezhetõk.
A cytokinek jelentõs hatással vannak az
infekció klinikai kimenetelére, az extra-
intesztinális és a postinfekciós manifesz-
tációra. Az aktivált T-helper (Th) sejtek
Th1 és Th2 irányba differenciálódhatnak,
és a rotavírus-fertõzésben mindkét típusú
válaszra találtak bizonyítékot (4, 5). Xu
és munkatársai direkt kapcsolatot keres-
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tek a rotavírus-fertõzés során termelõdött
cytokinek és a Toll-like receptorok (TLR)
között, amelyek különbözõ mikrobiális
srukturákat ismernek fel és az innate im-
munválasz indukálásáért felelõsek. Ered-
ményeik azt igazolták, hogy a fertõzés so-
rán több különbözõ típusú TLR ex-
pressziója is megemelkedett. Ezek szintje
pozitív összefüggést mutatott az interfe-
ron-g termelõdéssel, ami azt sugallja,
hogy a TLR receptorokon keresztül aktivá-
lódó innate immunválasz elsõsorban Th1
típusú (6).
A vírus specifikus ellenanyagok az adap-
tív immunválasz késõbbi szakaszában
termelõdnek és a protektív immunitás el-
sõsorban az intestinális IgA jelenlétével
van összefüggésben. Ennek az a magya-
rázata, hogy a rotavírus a vékonybél
epitheliális sejtjeiben replikálódik és a fer-
tõzés alatt a vírus a lumenbe ürül. 
A B-sejtek kritikus szerepére utal, hogy a 
B-sejt deficiens egerek képtelenek teljes
protektív immunitást kialakítani a rotaví-
rus reinfekció ellen (7). Normális esetben
a fertõzést követõ második napon a Peyer-
plaque-okban nagyszámú aktivált B-sej-
tek mutathatók ki. Ezeket az aktivált B-
sejteket T-sejt hiányos egerekbõl is sike-
rült izolálni. Elõbbi felfedezések arra en-
gedtek következtetni, hogy a rotavírusok
T-independens polyclonalis B-sejt aktivá-
ciót gerjesztenek. A folyamat elindításá-
ban Blutt és munkatársai a VP7 külsõ
kapszid proteinnek tulajdonítanak jelen-
tõs szerepet (8). A natív szerkezetû VP7
proteinek szükségesek a B-sejt aktiváció
indukálásához, ami feltételezések szerint
a TLR közremûködésével jön létre. A
rotavírus-specifikus B-sejtek pontosabb
jellemzése a jövõben segítséget nyújthat
nemcsak a természetes fertõzés, hanem a
rotavírus elleni védõoltás következtében
kialakuló protektív immunitás jobb meg-
ismerésében is (7). 

Szaporodó klinikai bizonyítékok szerint a
rotavírus-fertõzés kapcsán extrainteszti-
nális tünetekkel is számolni kell.  Az ösz-
szefüggés akkor megalapozott, ha a vér-
bõl, a különbözõ szövetekbõl, vagy vála-

dékokból is sikerül a rotavírus antigént
és/vagy genomot kimutatni. A betegség
akut fázisa alatt gyakran lehet antigené-
miát detektálni a vérben, ami pozitív ösz-
szefüggést mutat a betegség alatt jelent-
kezõ lázzal, ez a másodok napon éri el a
csúcskoncentrációt, és fokozatosan csök-
ken a hatodik napig, amikor már nem le-
het vírus antigént kimutatni (9). 

B e n i g n u s  a f e b r i l i s  c o n v u l s i o
Hung és munkatársai a benignus afebrilis
convulsio elõfordulását vizsgálták hospi-
talizált rotavírus gastroenteritisben szen-
vedõ betegekben (10). Az incidenciát 2%-
nak találták, azonban egy- és kétéves ko-
rúakban ez megközelítette az 5%-ot. A
görcs leggyakrabban a fertõzés harmadik
napján lépett fel, status epilepticus nem
alakult ki, és a betegek általában nem igé-
nyeltek hosszú távú anticonvulsiv keze-
lést. Egy másik tanulmány szerint a láz-
görcs öt leggyakoribb kórokozója között
szerepel a rotavírus is (11). 

E n c e p h a l i t i s
Több munkacsoport számolt be rotavírus
fertõzéssel együtt járó encephalitisrõl, és
kiemelt jelentõségû a magas letalitású,
haemorrhagiás shock és encephalopathia
(HSE) szindróma, amiben az egyik lehet-
séges kórokozóként tartják számon a
rotavírust (12). Fontos megjegyezni, hogy
ezekben az esetekben egyébként egészsé-
ges, immunkompetens gyermekekrõl volt
szó. Bár a rotavírus-fertõzés nem jár spe-
ciális bõrtünettel, a Gianotti-Crosti-szind-
rómát és az infantilis akut haemorrha-
giás ödémát összefüggésbe hozták vele
(13). Utóbbit hirtelen fellépõ, általában
kokárda alakú ödéma és ecchymosis jel-
lemzi a végtagokon és az arcon, ami álta-
lában egy-három hét alatt spontán regre-
diál. 

A rotavírus-fertõzés a molekuláris mimik-
ri, vagy a vékonybél nyálkahártya perme-
abilitásának és cytokin környezetének
megváltoztatásán keresztül vezethet auto-
immun folyamatok kialakulásához. A T-
sejt aktiváció emellett képes közvetlenül is
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lokális károsodást elõidézni, és a növekvõ
számú szöveti antigének az autoimmun
folyamat kiterjedését okozzák.

C o e l i a k i a
A coeliakia vagy glutenszenzitív entero-
pathia genetikailag fogékony egyénekben
a kalászos gabonafélék gluten frakciója
által indukált autoimmun enteropathia. A
coeliakia specifikus autoantitestek cél-
pontja a szöveti transzglutamináz (TG2),
ami összefüggésben lehet azzal, hogy az
immunreakciót elindító deamidált gluten
peptidek részben a TG2 mûködése révén
keletkeznek. A genetikai vizsgálatok azt
igazolták, hogy a coeliakiára jellemzõ és
egyben obligát feltétel a HLA-DQ2 vagy
DQ8 hordozás. A gliadin peptideket a
HLA-DQ2 vagy DQ8 molekulákkal rendel-
kezõ antigén prezentáló sejtek (APC) mu-
tatják be a T-lymphocytáknak, ez indítja
el a szöveti károsodást eredményezõ kó-
ros immunreakciókat. Multifaktoriális be-
tegség, kifejlõdéséhez a gluten mellett
egyéb környezeti tényezõk is hozzájárul-
hatnak. 
Az infekciós immunológia terén szerzett
új ismeretek, az adaptív és a természetes
immunitás tanulmányozása vetette fel a
bél lumenében lévõ mikrobiális antigének
és a coeliakia kialakulása közötti lehetsé-
ges kapcsolatot. Az elképzelést támogatta,
hogy a gyermekek nagymértékben fogéko-
nyak a gastrointestinális infekciók iránt
és bizonyos években a coeliakia szezonali-
tását figyelték meg. Feltételezések szerint
coeliakiában a vírusok a molekuláris mi-
mikri révén, vagy az immunregulációra
gyakorolt direkt hatásukkal indítják el az
autoimmun folyamatot. A bél lymphoid
szövetében replikálódó vírusok (enteroví-
rus, rotavírus) aktiválhatják a lamina 
propriában lévõ makrofágokat, dendriti-
kus és egyéb sejteket, és a cytokin kör-
nyezet megváltoztatásával kedveznek a
gluten által indukált autoimmun történé-
seknek. A vírus infekció hatására terme-
lõdõ I. és II-es típusú interferonok növel-
hetik az intesztinális permeabilitást és
elõsegítik a HLA-DQ2 és DQ8 molekulák
expresszálódását az APC felszínén. A fer-
tõzés által okozott szöveti destrukció so-
rán a TG2 fokozott termelõdésével is szá-
molni kell, aminek szintén patogenetikai
szerepe lehet a coeliakia indukálásában.

Stene és munkatársai prospektív tanulmá-
nya szerint a rotavírus-fertõzés genetikai-
lag fogékony fiatal gyermekekben megnö-
velheti a coeliakia rizikóját (14). 
Ennek direkt bizonyítékát Zanoni és
munkatársai szolgáltatták. Aktív coeliaki-
ás betegek szérumában egy olyan autoan-
tigén peptidet azonosítottak, amely ho-
mológiát mutatott többek között a
rotavírus strukturális VP7 proteinjével, a
TG2 autoantigénnel, valamint a TLR4 fe-
hérjével. Az ellene termelõdött ellenanyag
ELISA és Western blot tesztekben képes
volt felismerni a VP7 fehérjét és keresztre-
agált a TG2-vel és a TLR4 molekulával is
(15). A betegek szérumából izolált peptid-
nek a coeliakia patomechanizmusában
betöltött szerepére utal, hogy a gluten-
mentes diétát tartók szérumában nem si-
került kimutatni. Fenti eredmények mel-
lett szól, hogy a rotavírus polyclonalis B-
sejt aktivációt okoz, és a fertõzésben fon-
tos szerep jut a TLR4-en keresztül aktivá-
lódó innate immunválasznak.

I n z u l i n d e p e n d e n s  d i a b e t e s
m e l l i t u s
Az 1-es típusú, inzulindependens diabe-
tes mellitus genetikailag fogékony egyé-
nekben kialakuló, cytotoxicus T-sejt
mediált autoimmun betegség, a leggyako-
ribb endokrin megbetegedés gyermekkor-
ban. A kóros immunológiai folyamat a
pankreász inzulint termelõ ß-sejtjei ellen
irányul, és a progresszív destrukció az in-
zulin termelés elégtelenségéhez vezet. A
betegség patogenezisében nem genetikai
tényezõknek is nagy jelentõséget tulajdo-
nítanak (16). 
Vírusfertõzés hatására a pankreász szi-
getsejtekbõl autoantigének szabadulnak
fel. Ez olyan kóros Th1 és Th2 típusú cy-
tokin választ eredményez, ami az effektor
sejtek közremûködésével a ß-sejtek káro-
sodásához vezet. Az autoimmun reakció
jól ismert markerei a keringõ inzulin
(IAA), a glutamát-dekarbixiláz (GAD65)
és a tirozin-foszfatáz (IA-2) elleni autoan-
titestek (17). 
A pankreász szigetsejt autoimmunitás és
a rotavírus-fertõzés közötti lehetséges
kapcsolatot az támasztja alá, hogy a ví-
rus VP7 proteinje és a GAD65, valamint
az IA-2 autoantigének T-sejt epitópjai
homlóg szekvenciákat tartalmaznak.

238

INFEKTOLÓGIA

GYERMEKORVOS

T OV Á B B K É P Z É S



Ebbõl az következik, hogy molekuláris mi-
mikri révén a rotavírus-fertõzés kapcsán
olyan T-sejtek is aktiválódhatnak, ame-
lyek keresztreakcióban vannak a GAD65
és IA-2 autoantigénekkel. Honeyman és
munkatársai specifikus és szignifikáns
kapcsolatot mutattak ki a rotavírus szero-
konverzió és a pankreász szigetsejt elleni
autoantigének megjelenése között (18).
Eredményeik alátámasztják azt a feltétele-
zést, hogy genetikailag fogékony egyének-
ben a rotavírus-fertõzés a pankreász auto-
immun károsodását indíthatja el, vagy a
már meglévõ folyamat execerbációját
okozhatja.

A u t o i m m u n  u v e i t i s
A rotavírus-fertõzés trigger szerepe a
coeliakia és az 1-es típusú diabetes melli-
tus mellett autoimmun uveitisben is fel-
merült. Az autoreaktív T-sejtek a kerin-
géstõl elzárt üvegtesttõl távol aktiválód-
nak és a vér-retina gáton átjutva kereszt-
reagálnak a retina S-antigénnel, aminek
fontos szerepet tulajdonítanak az uvea
autoimmun folyamatának indukálásá-
ban. Állatkísérletekben szerzett tapaszta-
latok alapján feltételezhetõ, hogy rota-
vírus-fertõzés során az orális tolerancia
zavara vezethet a human uveitis kialaku-
lásához, amit a retineális S-antigénben,
az orális toleranciát kiváltó alpha2-
caseinben és egy rotavírus proteinben
azonosított homológ epitópok bizonyíta-
nak (19, 20). A patomechanizmusra irá-
nyuló felfedezések segítségével sikerült
orális tolerogén HLA-peptidek alkalmazá-
sával pozitív terápiás hatást elérni
uveitises betegek kezelésében (21).

B i l i á r i s  a t r e s i a
A biliáris atresia az extrahepatikus epe-
utak gyulladásos fibrosclerosisa, ami
biliáris cirrhosishoz vezet, és a gyermek-
kori májtranszplantáció leggyakoribb in-
dikációja. A pathomechanizmus ismeret-
len, de egyes feltételezések szerint perina-
tális vírusfertõzés indukálja az epeutak
teljes obliterációjához vezetõ autoimmun
gyulladását. Az elsõ két élethéten rotaví-
russal fertõzött egerekben, röviddel a fer-
tõzést követõen biliáris károsodás és
gyulladásos obstrukció alakul ki (22). En-
nek a modellnek a tanulmányozása arra
enged következtetni, hogy a vírus fertõzés

által a biliáris epitheliumon expresszá-
lódó neoantigének szerepet játszhatnak
az epeutak immunmediált destrukciójá-
ban. A születés után röviddel kialakuló
betegség ugyanakkor azt is feltételezi,
hogy az éretlen immunrendszernek és a
genetikai fogékonyságnak is van jelentõ-
sége a kórkép létrejöttében (23).

C r o h n - b e t e g s é g  é s  
c o l i t i s  u l c e r o s a
A gyulladásos bélbetegségek közé tartozó
Crohn-betegség és colitis ulcerosa etiopa-
togenezise nem teljesen tisztázott. A
multifaktoriális eredet hátterében a gene-
tikai és környezeti tényezõk egyaránt fon-
tosak. A Crohn-betegség patofiziológiá-
jában egyre inkább elfogadott, hogy a bél
mucosalis immunrendszerének zavara ve-
zet a krónikus gyulladás kialakulásához,
és ebben a folyamatban kitüntetett szere-
pe van az innate immunitásnak. Így vetõ-
dött fel a gyulladásos bélbetegség kiváltá-
sában és a relapsusok elõidézésében is
különféle mikrobiális faktorok, köztük a
rotavírus etiológiai szerepe, bár az eddigi
tanulmányokban ezt egyértelmûen nem
sikerült igazolni (24).

A rotavírus-fertõzéssel kapcsolatos kor-
szerû ismeretek túlmutatnak a heveny
gastroenteritis tárgyalásán, és napjaink-
ban már jól ismert tény, hogy a betegség
klinikai spektruma ennél jóval színesebb.
Az enterális vírus fertõzések a molekulá-
ris mimikri révén, vagy az immunregulá-
cióra és a különbözõ szövetekre gyakorolt
direkt hatásukkal autoimmun folyamatot
indíthatnak el. 
A rotavírus fertõzésnek trigger szerepet
tulajdonítanak olyan gyermekkorban gya-
kori betegségek patomechanizmusában,
mint a coeliakia és az 1-es típusú diabetes
mellitus, de felvetõdött az okozati össze-
függés autoimmun uveitisben, biliáris
atresiában és gyulladásos bélbetegség
esetén is.
Az immun-pathomechanizmusról szerzett
új ismeretek segítenek jobban megérteni a
rotavírus-fertõzés tényleges szerepét gyer-
mekkorban, és ez nyomatékosan felhívja
a figyelmet a vakcináció fontosságára.
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