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Rövidítésjegyzék

DH dermatitis herpetiformis
DIF direkt immunfluoreszcens
ELISA enzime-linked immunosorbent assay
EMA endomysium antitest
FXIII faktor XIII
GMD gluténmentes diéta
GSE glutén szenzitív enteropathia
IG immunglobulin
RES reticuloendothelial system
TG transzglutamináz
TG1 transzglutamináz 1 (keratinocyta transzglutamináz)
TG2 transzglutamináz 2 (szöveti transzglutamináz)
TG3 transzglutamináz 3 (epidermális transzglutamináz)
tPA szöveti plazminogén aktivátor

Dermatitis herpetiformis

A dermatitis herpetiformis (DH) egy intenzív viszke-
téssel és subepidermalis hólyagképződéssel járó, krónikus, 
autoimmun kórkép. A gluténszenzitív enteropathia (GSE, 
lisztérzékenység, coeliakia) extraintestinalis formája.

Kialakulásában genetikai, immunológiai és környeze-
ti tényezők egyaránt szerepet játszanak. Genetikai hátte-
re azonos, patogenezise részben megegyezik a coeliakiá-
val. Míg coeliakiában a transzglutamináz 2 (TG2, szöveti 
transzglutamináz) a fő autoantigén (1), DH-ban a TG3 
(epidermalis transzglutamináz), mely a dermalis papillák 
csúcsán és az erek falában kicsapódva TG3-IgA immun-
komplex formájában hozza létre a jellegzetes bőrtüneteket 
(2, 3).

Genetikai fogékonyság esetén a glutén intolerancia 
bármely életkorban kialakulhat (4). Esetükben az alapvető 
gabonafélék kóros adaptív és természetes immunválaszt 
válthatnak ki, melyek már nem csak a glutén, hanem az 
ahhoz a bélfalban kovalensen kötődni képes TG2 ellen is 
irányulnak, és gluténmentes diéta (GMD) estén reverzi-
bilis autoimmun kórkép, a coeliakia alakul ki (5). A TG-
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ÖSSZEFOGLALÁS

Ezen összefoglaló cikkben a szerzők rövid bevezetés után 
a dermatitis herpetiformis patogenezisét, patomechaniz-
musát mutatják be a transzglutamináz enzimcsalád szem-
szögéből. Ezek az izoenzimek jelen ismereteink szerint 
emberben 9 tagból állnak, s ezek közül négy játszik iga-
zolható szerepet a kórkép kialakításában. A fő autoantigén 
valószínűleg az epidermalis transzglutamináz, de a többi 
izoenzim szerepe sem elhanyagolható. A gluténszenzitív 
enteropathia kialakulásának mechanizmusát követően az 
IgA-epidermalis transzglutamináz immunkomplexek elmé-
lete kerül bemutatásra. A cikk röviden kitér továbbá a vér-
alvadási rendszer zavaraira és az asszociált neurológiai 
kórképekre is.
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SUMMARY

In this review article, after a short introduction, the authors 
present the pathogenesis and pathomechanism of dermatitis 
herpetiformis from the perspective of the transglutaminase 
enzyme family. According to our current knowledge, these 
isoenzymes consist of nine members in humans, and four 
of them play a role in the development of the disease. The 
main autoantigen is probably epidermal transglutaminase, 
but the role of other isozymes cannot be neglected either. 
The mechanism of the development of gluten-sensitive en-
teropathy is presented, followed by the theory of formation 
of IgA-epidermal transglutaminase immune complexes. 
The article also briefly covers the associated disorders of 
the blood coagulation system and neurological conditions.
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differenciáldiagnosztikájában (19, 20). A TG2-n alapuló 
szerológiai vizsgálatoknak a diagnózis felállítása mellett a 
GMD monitorozásában (kvantitatív TG2 alapú tesztek) és 
a differenciáldiagnosztikában van jelentősége. Az IIF (más 
néven endomysium elleni antitest kimutatás, EMA) a ke-
zeletlen DH-s betegek kb. 60-90%-ánál pozitív, a specifici-
tása közel 100%-os, gyermekeknél általában szenzitívebb 
(21, 22). A szemikvantitatív EMA és a kvantitatív anti-TG2 
IgA ELISA szenzitivitása és specificitása nem mutat szigni-
fikáns különbséget, ezért csak az egyik vizsgálat elvégzése 
javasolt, hiszen az autoantigén megegyezik. Az ESPHGAN 
ajánlás az anti-TG2 IgA ELISA-t javasolja elsőként, mert 
szélesebb körben elérhető, kvantitatív módszer (8). 

A DH diagnózisa felállítható a DH-nak megfelelő kli-
nikai tünetek és pozitív bőr DIF vizsgálat együttes fenn-
állása esetén. 

A DH leggyakrabban klinikailag tünetmentes, külön-
böző súlyosságú GSE-hez társul. A páciensek negyedénél 
boholyatrophia egyáltalán nem mutatható ki a vékonybél-
ben (22). A diagnosztika részeként felnőtteknél javasolt 
a gastroduodenoscopia elvégzése a GSE súlyosságának 
megítélése céljából. 

A DH oki terápiája az élethosszig tartó, szigorú GMD. 
Súlyos, kiterjedt bőrtünetek esetén tüneti terápiaként dap-
son adásával egészíthetjük ki. A GMD-t csak a teljes diag-
nosztikát követően szabad elkezdeni.

Jelen összefoglaló célja elsősorban a kórkép patoge-
nezisében kulcsszerepet játszó transzglutamináz enzim-
család szerepének az ismertetése. A következő fejezetben 
ismerkedjünk meg a TG enzimcsaláddal!

A transzglutaminázok általában

A TG-k enzimcsaládjának tagjai valamennyi sejtben 
jelen vannak, azaz a baktériumokban, gombákban, növé-
nyekben és állatokban is van legalább egy izoenzim. Em-
lősökben jelenleg kilenc izoenzim ismert, melyek hatféle 
reakciót képesek katalizálni (23). Noha az izoenzimek 
szekvenciája erősen konzervált, funkcióik igen eltérőek, 
sőt az izoenzimek nem mindig tudják egymást helyettesí-
teni sem (24, 25). 

A TG-k nevüket Waelsch és mtsaitól kapták, akik a ke-
resztkötési reakciót elsőként írták le (26). Azonban hama-
rosan kiderült, hogy az első TG-t két magyar biokémikus 
észlelte. Laki és Lóránd 1948-ban publikálta, hogy a fibrin 
oldhatatlanságát egy Ca2+-dependens enzim okozza (27), 
e TG enzimet később XIII. véralvadási faktornak (Laki-
Lóránd faktor) nevezték el (28). A TG-k elnevezését az 
identifikálhatóság érdekében később számozással oldot-
ták meg úgy, hogy TGM rövidítés jelzi a gént, TG a pro-
teint, és minden emlős izoenzim egy számot kapott, kivéve 
a XIII. faktort és a TG aktivitást nem mutató erythrocyta 
band 4.2 fehérjét, melyek megtarthatták eredeti nevüket.

A TG-k katalizálta fő reakció, amelyről a nevüket kap-
ták, a szubsztrát protein bizonyos glutamin oldalláncainak 
kovalens keresztkötését eredményezi vagy egy primer 
aminnal vagy egy (saját vagy másik) protein vagy polipep-
tid lizinjének oldalláncával (NH3 felszabadulása közben). 

ok közötti epitóp homológia, ill. epitóp terjedés (epitope 
spreading) vezethet egyéb glutén-indukálta autoimmun 
kórképek, mint a DH (6), vagy a glutén-indukálta neuroló-
giai megbetegedések, mint glutén ataxia, ill. egyéb glutén 
neuropátiák kialakulásához (7). 

Ma már az Európai Gyermekgasztroenterológiai, He-
patológiai és Táplálkozástudományi Társaság (ESPG-
HAN) legfrissebb ajánlásában a GSE-t szisztémás immun-
mediált kórképként definiálják (8).

Az Európai Bőr- és Nemigyógyászati Akadémia 
(EADV) támogatásával és az Európai Dermatológiai Fó-
rum (EDF) együttműködésével 2021-ben egy 27 tagú inter-
diszciplináris team részvételével bizonyíték- és konszenzus 
alapú ajánlásokat tettünk a DH korszerű diagnosztikájáról 
és kezeléséről, melyet korábban publikáltunk (9, 10). 

A dermatitis herpetiformis tünetei és 
diagnosztikája

A DH klinikai képére elsősorban a nyomásnak vagy 
feszülésnek kitett területeken (pl. a könyökök, térdek és 
a glutealis régió felett) jelentkező, viszkető, excoriált, po-
limorf tünetek (csoportosan elhelyezkedő vesiculák, pus-
tulák, excoriált papulák, plakkok, papulovesiculák) jel-
lemzőek, hólyagok ritkán láthatóak. A tünetek megoszlása 
jellegzetesebb, mint maguk az elemi jelenségek. Súlyos 
esetben a bőrtünetek kiterjedten, egyéb lokalizációban is 
megjelenhetnek (11, 12).

Jellegzetesek még az acralis petechiák, purpurák, me-
lyek a kéz-, illetve lábujjakon láthatóak (11, 13). A coe-
liakiára jellemző gastrointestinalis tünetek (pl. krónikus 
diarrhoea, puffadás, székrekedés, hasi fájdalom, fogyás, 
stb.) a páciensek csupán 15-20%-ánál és enyhébb formá-
ban jelentkeznek. A gastroenterológiai vizsgálat mellett 
pajzsmirigy betegség irányában további vizsgálatok java-
soltak (14, 15).

A diagnosztika részeként javasolt a formalinban fi-
xált lézionális biopszia rutin szövettani vizsgálata, mely 
önmagában nem diagnosztikus, viszont differenciáldiag-
nosztikailag fontos. A DH szövettani képére a subepider-
malis hólyagképződés, a perivascularis lymphohistiocyter 
beszűrődés, a dermalis papilla területén neutrophil és ki-
sebb mértékben eosinophil granulocytákból álló microabs-
cessus és fibrin depozitum jellemző (16). A diagnosztika 
alapja, a „gold standard” a perilézionális ép bőr direkt im-
munfluoreszcens (DIF) vizsgálata. Granuláris/fibrilláris 
IgA precipitátum látható a dermalis papillák csúcsán és a 
dermoepidermalis junkció mentén (14, 17, 18).

DH-ban a TG2 és TG3 elleni IgA autoantitestek indirekt 
immunfluoreszcenciával (IIF) és ELISA módszerrel detek-
tálhatóak. Csak az IgA-típusú autoantitestek játszanak sze-
repet a diagnosztikában, az IgG-típusú autoantitestek nem 
szenzitívek és nem is specifikusak, de IgA deficiencia ese-
tén coeliakiában hasznosak lehetnek. Míg coeliakia esetén 
szenzitivitásuk meghaladja a 95%-ot, DH-ban ez az érték 
mindössze 70% körüli. Ezért minden esetben indokolt a DIF 
vizsgálat elvégzése a diagnózis felállításához. Ez segíthet a 
coeliakiához társuló, de a DH-hoz nem köthető bőrtünetek 



BVSZ 2023. 99.1. 60–69.

62

ban, a sejtadhézióban, az apoptosisban, ill. a keratinocy-
ták szaruborítékának kialakításában is (41). Ezen funkciói 
vélhetően más izoenzimek segítségével kompenzálhatóak, 
mivel a TGM2 knockout egerek teljesen tünetmentesek 
(42, 43). A TG2 a vékonybél epitheliumában és a stromá-
ban is kimutatható (44). A coeliakián kívül számos más be-
tegség kialakulásában is valószínűleg szerepet játszik (pl. 
SLE, bullosus pemphigoid, rheumatoid arthritis, Crohn 
betegség, Alzheimer-kór, Parkinson-kór, egyes rosszindu-
latú daganatok, cataracta, atherosclerosis, stb.) (45). Több-
nyire a TG2 fokozott keresztkötő aktivitását teszik felelős-
sé e kórállapotok kialakulásáért, a DH-ban játszott szerep 
azonban ezen messze túlmutat: itt egyrészt a deamidáló 
aktivitása is fókuszba kerül a keresztkötő aktivitás mellett, 
másrészt autoantigén szerepbe is kerül. 

A TG3 tulajdonságai

A TG3 egy intracelluláris fehérje, mely a TG1-hez ha-
sonlóan a keratinocyta szaruboríték („cornified envelope”) 
stabilizálásában játszik szerepet, így a két enzimnek hason-
ló (részben azonos) szubsztrátjai vannak, pl. a szaruboríték 
tömegének háromnegyedét adó lorikrin, valamint az elafin, 
a filaggrin, a keratinok, az involukrin, a cisztatin α, a „kis 
prolinban gazdag proteinek”, a dezmoplakin és a trichohia-
lin (46, 47). Az epidermisben a TG3 expressziója a keratini-
zációval párhuzamosan fokozódik, azaz nincs jelen a basalis 
keratinocytákban, de maximális a koncentrációja a stratum 
granulosumban (2, 29, 48). A papillaris dermis kötőszöve-
tében nem lehet kimutatni, a szőrtüszőkben viszont nagy 
mennyiségben található, innen ered korábbi neve: szőrtüsző 
TG. Továbbá ezzel magyarázható, hogy a TG3 hiányának 
következménye emberben a fésülhetetlen haj szindróma 
(pili trianguli et canaliculi) (49). A dermisben fiziológiásan 
nem fordul elő (2, 29). Más szervekben is leírták jelenlétét 
(pl. vese-, agy- és izomszövet) (2, 50, 51). Működését Ca2+-
ionokon kívül limitált proteolízis is szabályozza kifejezett 
térszerkezet-változást is okozva, melynek hatására aktivitá-
sa a proenzim formához képest 2-3 nagyságrenddel is meg-
nő (52). A Ca2+-dependencia miatt csak differenciálódásnak 
indult keratinocytákban tud aktiválódni.

A TG6 tulajdonságai

A TG3 fehérjét kódoló TGM3 gén szomszédságá-
ban található TGM6 gén által expresszált TG6-ot először 
mRNS szinten mutatták ki humán epidermalis keratinocy-
tákból RT-PCR módszerrel (53, 54). A két gén szekven-
ciája közt nagyfokú hasonlóság figyelhető meg, ezért filo-
genetikai vizsgálatok alapján feltételezhető, hogy tandem 
génduplikáció eredményeként jöttek létre (55). Ekkor a fe-
hérje élettani szerepe még ismeretlen volt. Ma már tudjuk, 
hogy a TG6 elsősorban neuronális sejtvonalakban fejező-
dik ki, ezen kívül még kissejtes tüdőkarcinoma sejtekben 
(H69) igazolták jelenlétét (55).

Egyes eredmények szerint a TGM6 bizonyos autoszo-
mális domináns öröklődésmenetet mutató missense mutá-
ciói oki szerepet játszanak a spinocerebellaris ataxia 35-ös 

Az utóbbi esetben keletkezett kovalens kötést γ-glutamil-
ε-lizin izopeptid kötésnek hívjuk, mely fiziológiás környe-
zetben a fehérjék irreverzibilis polimerizációjáért felelős, 
amely pl. az apoptosis, a véralvadás vagy a keratinizáció 
során elengedhetetlen. Ha azonban amino-csoport nem áll 
rendelkezésre, a TG – szignifikánsan lassabban – vízmo-
lekulával is képes reagálni, ebben az esetben deamidáció 
történik, és a (fiziológiás környezetben) pozitív töltésű 
glutamin helyén negatív töltésű glutamát keletkezik. Nagy 
mennyiségű enzim és kevés szubsztrát jelenlétében pe-
dig autokatalízis is létrejöhet, azaz egyes TG izoenzimek 
(XIII. faktor, TG2) keresztköthetik magukat saját vagy 
más molekulákkal (23, 29). 

A bőrben hat TG izoenzim található, öt (TG1, TG2, 
TG3, TG5 és TG7) főleg az epidermisben ill. a bőrfügge-
lékek hámjában, a XIII. véralvadási faktor pedig a dermalis 
dendritikus sejtekben. A bőrben lévő TG-k szerepet játsza-
nak az elszarusodás folyamatában, ez a fő szerepük (23, 29).

FXIII-A (Laki-Lóránd faktor, fibrin-stabilizáló 
faktor, plazma transzglutamináz)

A FXIII-A extra-, és intracellularisan is előfordul, a 
plazmában fibrinogénhez kapcsoltan kering. A véralvadási 
kaszkád utolsó enzime. A zimogén plazma FXIII két A és 
két B alegységből áll. Az A alegységek képezik a tetramer 
enzimatikusan aktív részét, a FXIII-A-t (30, 31). Aktivá-
lásához trombin és Ca2+ szükséges, melyek hatására a B 
alegység leválik, majd a FXIII-A enzimatikusan aktívvá 
válik, és a fibrin monomerek között γ-glutamil-ε-amino-
lizin kovalens kötéseket alakít ki, ezzel stabilizálva a vér-
alvadékot. A haemostasison kívül számos hatását meg-
figyelték pl. sebgyógyulásban, porc-, csontszintézisben, 
gyulladásos folyamatokban, tumorprogresszióban (31). 
Az autoszomális recesszív FXIII-A deficiencia emberi 
szervezetben vérzékenységet, sebgyógyulási zavart, habi-
tuális abortuszt okoz (30, 31), hasonlóan a knockout egér-
modellben megfigyelt tünetekhez (31). 

A FXIII-A intracellularis formája (celluláris FXIII, 
cFXIII) egy A2 homodimer (cFXIII-A2), megtalálható a 
megakaryocytákban és a thrombocytákban is, és az intra-
cellularis Ca2+-koncentráció emelkedés hatására aktiválódik 
(32, 33). Thrombocyták a cFXIII-on kívül kis mennyiségben 
TG2-t is tartalmaznak (34). A megakaryocytákon és throm-
bocytákon kívül monocytákban, macrophagokban, chond-
rocytákban, osteoblastokban, placentában, astrocytákban, 
szívizomban, illetve ezek prekurzor sejtjeiben is termelődik 
(35-39). Egyre több adat szól amellett, hogy intracellularis 
folyamatokban is szerepet játszik, például az alternatív úton 
történő macrophag aktiváció markereként is leírták (40).

A TG2 tulajdonságai

A TG2 (szöveti, celluláris TG, TGc) egy multifunkcio-
nális enzim, mely szinte valamennyi emlős sejtben, mind 
extra-, mind intracellulárisan megtalálható (23). Szerepet 
játszik az extracelluláris mátrix stabilizálásában pl. a seb-
gyógyulás során, a hormon receptor szignáltranszdukció-



BVSZ2023. 99.1. 60–69.

63

számban vannak jelen, és csak mérsékelten reakcióképesek, 
mert a natív gliadin csak enyhén immunogén (62). A dea-
midált gliadin polipeptideket azonban e klónok sokkal ha-
tékonyabban felismerik, mivel a DQ2 és DQ8 molekulák 
antigénkötő helyei sok pozitív töltésű aminosav gyököt tar-
talmaznak, így erősen vonzzák a deamidált, azaz negatív 
töltésűvé vált glutamát gyököket (63, 64), sőt ma már azt is 
tudjuk, hogy a fenti történések in vivo is lejátszódnak (65). 

Ez normális esetben még mindig csupán heves immun-
választ eredményezne, azonban a bél lumenben feltételez-
hetően TG2 katalizálta auto-keresztkötés is létrejön, mely-
nek során autoimmunogén neoantigének keletkeznek. Ezt 
a kórfolyamatot feltételezi Sollid és mtsainak hipotézise 
(66, 67). A HLA-DQ2 és -DQ8 molekulákat hordozó anti-
gén prezentáló sejtek hatékonyan aktiválják a glutén-spe-
cifikus CD4+ Th-sejteket, melyek gyulladást keltenek, és 
aktiválják mind a humorális, mind a celluláris immun-
rendszert. A probléma azonban ott van, hogy a szolubilis 
autoantigénekkel szembeni tolerancia a CD4+ Th-sejtek 
szintjén szabályozott, azaz minden szolubilis autoantigén-
re léteznek specifikus B-sejtek, melyek csak azért inaktí-
vak, mert az ezen autoantigénekre specifikus Th-sejteket 
az immunrendszer érése során eliminálta a thymusban. 
A helyzet azonban gyökeresen megváltozik, ha az auto-
keresztkötési reakció során egy adott glutén polipeptidhez 
kovalens kötéssel TG2 kötődik. Ekkor ugyanis a TG2-spe-
cifikus B-sejtek felszínükön nem csupán TG2-epitópokat, 
hanem glutén-epitópokat is prezentálni fognak, azaz ter-
mészetellenes módon glutén-specifikus T-sejtek tudnak 
TG2-specifikus B-sejteket aktiválni, aminek hamarosan 
TG2-ellenes autoantitest képzés lesz az eredménye. Emel-
lett természetesen a deamidált glutén és a glutén-TG2 
neoepitóp komplex ellen irányuló antitest termelés is de-
tektálható (68). Amennyiben azonban a gluténfogyasztás 
megszűnik, a TG2-ellenes autoimmun válasz is lassan 
lecseng. Vagyis más autoimmun betegségekkel szemben 
DH-ban hiába van jelen az autoantigén még mindig nagy 
mennyiségben, a trigger faktor hiányában az autoimmun 
reakció felfüggesztődik. Hasonló patogenezis figyelhe-
tő meg heparin-indukált thrombocytopeniában és throm-
bosisban is, amelyben a heparin adásának felfüggesztése 
után a thrombocyta-ellenes autoantitestek titere szintén 
lecsökken (69).

A B-sejt aktiváció végeredménye mind coeliakiában, 
mind DH-ban TG2-ellenes IgA antitestek termelése lesz 
(1, 70), melyek egyrészt kimutathatók a keringésből TG2 
ELISA-val és EMA-vizsgálattal, másrészt in vivo is kötőd-
nek a beteg különböző kötőszöveteihez, pl. a tápcsatorna 
részeihez, nyirokcsomókhoz, májhoz, vázizom endomy-
siumhoz (71). A fenti immun- és autoimmun folyamatok 
hatására enteropathiához, ill. felszívódási zavarhoz vezető 
gyulladás alakul ki a vékonybélben. Ennek jelei a vékony-
bél-biopsziás mintákban látható, jellegzetes eltérések (bo-
holyatrophia, intraepithelialis lymphocytosis, crypta hy-
perplasia, kóros IgA depozitumok, az IgA-tartalmú és a γ/δ 
receptor pozitív intraepithelialis T-sejtek magas száma).

A vékonybél eltérések DH-ban morfológiailag, funkcio-
nálisan és a klinikai képet tekintve is nagyon hasonlóak a 

típusának kialakulásában (56). Azonban ennek ellentmon-
dó kutatási eredmények is születtek a témában (57).

A DH patogenezise mai ismereteink szerint

Gluténtartalmú diéta mellett a glutén polipeptidjei, pl. 
a búzában lévő gliadinok, a vékonybél lumenében talál-
kozhatnak TG2-vel, mert a vékonybél epithelsejtjei nagy 
mennyiségben tartalmaznak intracellularis TG2-t, és sok 
epithelsejt válik le a bélfalról (akár apopoptosis miatt, akár 
más okból), miközben tartalma a lumenbe jut (58). Meg-
felelő körülmények esetén a TG2 egyrészt deamidálja a 
glutén polipeptideket, másrészt kovalens keresztkötések 
is kialakulhatnak a deamidált peptidek és a TG2 között, 
TG2-glutén komplexet alkotva (58).

A vékonybélben számos (emberben kb. 30), szabad 
szemmel is látható, ún. Peyer-plakk található random mó-
don elszórtan, melyek lymphoid szövetszaporulatnak (= 
GALT, azaz „gut-associated lymphoid tissue”) felelnek 
meg. A vékonybélbe bekerülő különböző antigének (pl. a 
táplálék vagy a patogén mikroorganizmusok fehérjéi) im-
munologiai ellenőrzését a Peyer-plakkokban található an-
tigénprezentáló dendritikus sejtek, B- és T-sejtek, ill. mac-
rophagok végzik. E plakkok hámját az epithelsejteken és 
kehelysejteken kívül ún. M-sejtek is alkotják kb. 10-15%-
ban. Nevüket (Microfold cells) onnan kapták, hogy apica-
lis sejtfelszínükön általában nem microvillusok találhatók, 
mint a szomszédos epithelsejteken, hanem microredők, 
vagy ha mégis villusok, akkor azok sokkal rövidebbek az 
epithelsejtek microvillusainál. Basalis sejtfelszínükön pe-
dig nagyobb beboltosulások láthatók, amelyek területén a 
Peyer-plakk többi immunsejtjeihez tudnak csatlakozni. Az 
M-sejtek a bél immunrendszerének működésében speciá-
lis szerepet játszanak. E sejtek ugyanis képesek akár nagy 
méretű makromolekulákat, sőt mikroorganizmusokat is 
emésztetlen formában felvenni és az immunsejtek számá-
ra a bélfalon keresztül változatlan formában transzportál-
ni. Így pl. nagy méretű proteineken kívül baktériumokat, 
vírusokat, sőt egysejtű parazitákat is képesek a basalis 
oldalukon csatlakozó immunsejtekhez eljuttatni. Mivel 
fiziológiás körülmények között a vékonybél enterocytái 
között lévő szoros kapcsolat miatt az 500 Da feletti mo-
lekulasúlyú polipeptidek ill. fehérjék nem kerülhetnek a 
bélhámsejtek megkerülésével a lamina propriába (és így a 
glutén sem), így az immunogén epitópoknak csak a töre-
déke érhetné el a lamina propriát, ha M-sejtek nem létez-
nének. Viszont csecsemő- és kisgyermekkorban, valamint 
vélhetőleg egyes gastrointestinalis kórképek (pl. pancreas 
insufficientia), metabolikus stress (pl. nagyobb műtéti be-
avatkozások) és enteritisek (pl. adenovírus, ld. 59 és 60), 
ill. már fennálló coeliakiás bélelváltozások kapcsán és 
az M-sejtek fokozott funkciója révén a bél ezen barrier-
funkciója elégtelen lehet, lehetővé téve, hogy a fiziológiás 
mértéknél nagyobb arányban jussanak immunogén gliadin 
polipeptidek a lamina propriába (61). 

Azok a bélfalból kimutatható T-sejt klónok, melyek 
HLA-DQ2 vagy -DQ8 molekulákat hordoznak a felszí-
nükön, s natív gliadin polipeptidekkel reagálnak, csak kis 
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komplexek, ami nem meglepő, hiszen az IgG és IgA komp-
lexek más immunkomplex betegségben is akár évekkel a 
teljes remisszió után kimutathatók maradhatnak (3, 85), to-
vábbá ezt klinikai tüneteket nem okozó diétahibák is okoz-
hatták. Keringő TG3-IgA immunkomplexeket olyan bete-
geknél is detektáltunk, akik a közforgalomban lévő TG3 
elleni IgA ELISA-val szeronegatívak voltak.

Érdekes, hogy a TG3-IgA immunkomplex tünetmentes 
betegeknél évekkel a GMD kezdete után is kimutatható a 
bőrben (86, 87, 88), és nem sikerült extrahálni sem olyan 
hagyományos biokémiai módszerekkel, melyekkel az im-
munkomplexek általában kivonhatók a bőrből (89, 90, 91). 
Ennek oka valószínűleg az immunkomplex kovalens kötő-
dése az extracelluláris mátrixhoz a papillaris dermisben. 
Taylor és munkatársai a közelmúltban publikálták, hogy a 
TG3 megőrzi enzimatikus aktivitását a dermális immun-
komplexen belül, ami egy lehetséges magyarázatot ad az 
IgA-TG3 precipitátum irreverzibilis kötődésére a bőrben 
(92). Ismételt glutén fogyasztás mellett az IgA precipitá-
tum újra, egy éven belül megjelenhet (93). 

Habár a kóros IgA festődést tünetmentes DH-s bőr-
területen is ki lehet mutatni (94), mégis típusos predi-
lekciós helyeken jönnek létre a klinikai tünetek, ezért azt 
feltételezzük, hogy a tünetek kialakulásához egyéb helyi 
tényezők is szükségesek (95). Elképzelhető, hogy a TG3 
mechanikai hatásra aktiválódik, hasonlóan, mint a TG2 
az érfalban (96). De az is elképzelhető, hogy a nyomás, 
ütés vagy feszülés egyes keratinocyták rupturájához ve-
zet, s így kerül TG3-mal együtt intracellularis tartalom az 
epidermis extracellularis terébe, innen a dermis irányába 
is diffundálva. Ez pedig fibrinogén felszabaduláshoz, al-
vadási faktorok és gyulladásos fehérjék, citokinek akku-
mulációjához, majd következményes sejtes infiltrációhoz 
vezethet, létrehozva a klinikai tüneteket (92, 94). A bőr-
tünetek jelenléte vagy intenzitása nem áll arányban a ki-
csapódott IgA-immunkomplexek vagy a C3 komplement 
mennyiségével (86, 94)

Az, hogy a TG3-IgA immunkomplexek hol keletkez-
nek, és hogyan kerülnek a keringésbe továbbra is kérdéses. 
Ugyan az epidermis gazdag TG3 forrás, TG3 más szervek-
ben is expresszálódik, és a szérumban egészséges egyé-
neknél is kimutatható. Így az lehetne logikus, hogy a papil-
laris dermis csúcsán lévő TG3-IgA immunkomplex TG3 
forrása az epidermis, viszont az érfalakban ülőké részben 
más szervekből is származik. E hipotézis tisztázása továb-
bi vizsgálatokat igényel.

Bárhogyan jut is a bőrbe az IgA/TG3 komplex, a jelleg-
zetes predilekciós helyeken valamely egyéb kofaktor(ok) 
hatására komplementet aktivál (97). Elsőként (CD4+ Th sej-
tekből álló) perivascularis lymphocytás infiltráció detektál-
ható (94) a citokin-zenekar egyidejű aktiválódásával, mely 
dominálóan – de nem kizárólag – a Th2-válaszra jellemző 
citokinekből áll (pl. tumor nekrózis faktor α; interleukin-4, 
-5, -13; granulocyta/macrophag colonia stimuláló faktor, 
endothelialis adhéziós molekulák) (98, 99). Aktív DH-ban 
a keringő neutrophil granulocyták már eleve aktiváltak, így 
a kemotaktikus hatásokra reagálva könnyen és nagy szám-
ban követik a lymphocytákat a papillaris dermisbe (100), 

coeliakiában látottakhoz, noha általában jóval enyhébbek, 
sőt teljesen hiányozhatnak is (72). Azonban a két kórformá-
ban jelentősen eltér az antitest repertoár. Ugyan mind coeli-
akiában, mind DH-ban TG2- és TG3-ellenes IgA ellenanya-
gok is detektálhatók, coeliakiában az antitestek többsége 
priméren a TG2 ellen, míg DH-ban TG3 ellen irányul (2). 
Továbbá DH-ban nem két, hanem három különböző antitest 
populáció fordul elő: egy csak TG2-ellenes, egy csak TG3-
ellenes és egy közös epitópok ellen irányuló (2). Mindhá-
rom antitest populáció glutén-dependensnek bizonyult, s 
vélhetően epitóp terjedés (73) következtében jönnek létre.

A magas aviditású TG3-ellenes IgA ellenanyagok a 
keringésbe kerülnek, és IgA-TG3 immunkomplexek for-
májában csapódnak ki a papillaris dermis kötőszövetében, 
dominálóan a basalmembrán mentén, valamint a dermalis 
erek falában (74, 75). Ezt jónéhány tudományos megfigye-
lés, adat alátámasztja. Egyrészt a klasszikus autoimmun 
bullosisokkal ellentétben DH-ban az IgA antitestek nem 
kötődnek a bőr egyik strukturális eleméhez sem (76), ami 
arra utal, hogy a dermisben lévő IgA-TG3 aggregátumok 
valójában immunkomplexek.

Másrészt a papillaris dermisben az IgA csapadéknak 
megfelelően, korábban ultrastrukturális vizsgálatokkal ki-
mutatott amorph csomók, „DH testek” is immunkomple-
xek jelenlétét vetették fel (77). Egy korábbi vizsgálat során 
DH-s betegek veséjében IgA és C3 pozitív glomeruláris 
festődést találtak (nephropathiára utaló eltérés nem volt), 
ami alapján felmerült, hogy az immunkomplexek jelen le-
hetnek a keringésben is (78). Immunkomplex vasculitis 
jelei a bőrben gyakran klinikailag is észlelhetők a kezek 
és lábak pseudopurpuráinak formájában (13, 79), a vese 
érintettség pedig igen ritkán IgA nephropathia klinikai ké-
pében manifesztálódik (80). A szövettani-ultrastrukturális 
jellemzők is hasonlóak a más keringő immunkomplexek 
okozta betegségekben megfigyeltekhez (77, 81, 82). Az 
immunkomplex elméletet támogatta az is, hogy DH-ban és 
coeliakiában is leírtak korábban hypocomplementaemiát, 
és DH-ban HLA-B8 hordozással összefüggő, gyengült re-
ticuloendothelialis rendszer (RES) funkciót találtak, ami az 
immunkomplex clearance zavarához vezethet (83, 84). 

Preisz és munkatársai a bőr vizsgálata során kezeletlen 
DH-s betegek 64%-ánál figyeltek meg szignifikáns IgA és 
C3 pozitív érfestődést a dermisben, 92%-uknál a festődés 
kizárólag a papillaris dermis kis ereiben volt kimutatható, 
8%-uknál subpapillarisan is találtak érfestődést DIF vizs-
gálattal. Kettős immunfluoreszcens technikát alkalmazva 
az IgA és a TG3 kolokalizációját írták le a papillaris gra-
nulumokban és az érfalakban egyaránt. A dermisben sem 
TG2, sem TG1 festődést nem észleltek (75). 

Kutatócsoportunknak végül 2016-ban szendvics ELI-
SA módszerrel DH-ban keringő TG3-IgA immunkomp-
lexeket sikerült detektálni vérmintákból (3). Kimutattuk, 
hogy a TG3 ellenanyagok nem csak szabadon, hanem im-
munkomplexek formájában is jelen lehetnek a keringés-
ben. A keringő TG3-IgA immunkomplexek szintje GMD 
alatt csökken. 

Azt tapasztaltuk, hogy néhány, diéta mellett tünetmen-
tes DH-s betegnél is kimutathatóak maradtak az immun-
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cióját és a gyulladásos sejtek perivascularis beszűrődését is, 
mely az immunmediált patogenezis elméletét alátámasztja. 

A központi idegrendszeri érintettség mellett gyakori a 
perifériás idegrendszer érintettsége is, azonban itt ritkáb-
ban látható lymphocytás infiltráció és perivascularis be-
szűrődés (103). 

Mind coeliakiában, mind DH-ban korábban leírásra 
kerültek az adott betegségre jellemző lokalizációban kü-
lönböző transzglutamináz izotípusokra specifikus auto-
antitest depozitumok. Ilyen pl. coeliakiában a jejunalis la-
mina propriában a bazálmembrán mentén megfigyelhető 
lineáris IgA, vagy DH-ban a dermalis papillák csúcsán 
és a dermalis erek falában látható granularis IgA precipi-
tátum. Hasonlóképpen, a glutén ataxiás tüneteket muta-
tó betegek esetében is leírásra került az agyi erek falában 
transzglutamináz ellenes autoantitesteket tartalmazó csa-
padék, aminek szerepe lehet a betegség kialakulásában. 
Az autoantitestek termelődésének helye eddig nem kielé-
gítően tisztázott. Bizonyos, eddig egészében nem publikált 
kísérletes megfigyelések arra utalnak, hogy a bél lamina 
propriájában detektálható TG6-specifikus plazmasejtek 
szekretálják az említett autoantitesteket (104).

Az említett perivascularis beszűrődés és az erek falá-
ban kimutatható antitest depozitumok szerepe a vér-agy 
gát károsításában lehet tetten érhető. Feltehetően ez tárhat-
ja fel a központi idegrendszer potenciálisan autoimmuno-
gén epitópjait, ami az idegrendszer érintettségéhez vezet-
het. Felmerül a TG2 szerepe is, melyet a simaizomsejtek 
és endothel sejtek expresszálnak az agyban, és a vér-agy 
gát integritásának megőrzésében is fontos szerepet játszik. 
A TG2 ellen termelt, hozzá specifikusan kötődő autoanti-
testek gyulladásos választ válthatnak ki az agyban. Passzí-
van, kísérleti állatok agyába intraventricularisan injektálva 
az anti-transzglutamináz immunglobulinokat azok neuro-
lógiai tüneteket váltottak ki (103).

A gluténérzékenységhez köthető idegrendszeri beteg-
ségek és panaszok igen széles skálán mozoghatnak. A glu-
tén ellen létrejövő immunválasz mind a központi, mind a 
perifériás idegrendszer érintettségét előidézheti. A neuro-
lógiai kórképek közül a legmeghatározóbbak a glutén ata-
xia, a glutén neuropatia és a glutén encephalopatia.

Glutén ataxia esetében leggyakrabban széles alapú, ata-
xiás járás és nystagmus figyelhető meg. A glutén neuropathia 
okozta tünetek rendkívül diverz formát ölthetnek. Alkalman-
ként nem csak a vastagrostok érintettsége miatti szenzomo-
toros, egyéb polineuropathiákban is gyakori tünetegyüttes 
figyelhető meg, hanem a vékonyrostok diszkrét károsodása 
következtében fellépő fájdalmas, bizsergő és zsibbadással 
járó panaszok is előfordulhatnak. Továbbá számolni kell a 
vegetatív idegrendszer érintettségével is. A glutén encepha-
lopathia pedig a kognitív teljesítmény hanyatlását idézheti 
elő, ilyenkor a betegek gyakran ún. ködös tudatállapotról 
számolnak be. A fejfájás ennek kísérőjelenségeként és en-
cephalopathia nélkül is gyakran előfordulhat (105).

A gluténszenzitív neurológiai betegségek közös jel-
lemzője, hogy anti-gliadin antitest (AGA) pozitivitással 
járnak, valamint a panaszok az időben megkezdett glutén-
mentes diétára jelentős javulást mutatnak. Kevésbé ideális 

emellett eosinophilek is jelentős számban detektálhatók 
(98, 99). A gyulladásos kaszkád természetesen nem csak a 
citokin-zenekart, hanem az extracelluláris mátrix degradá-
ciójában részvevő enzimeket (mátrix metalloproteinázok, 
pl. MMP-1, -3 és -13, urokináz plazminogén aktivátor) is 
aktiválja, melyek károsítják a basalmembránt, oedema ke-
letkezik subepidermalis vesicula-képződéssel, és létrejön a 
hevesen viszkető, polimorf dermatitis ill. megjelenhetnek 
a palmoplantaris pseudopurpurák. A fenti események akár 
24 órán belül lejátszódhatnak. A gluténmentes diéta az anti-
testek képződésének szintjén, a szulfon-származékok, pl. a 
dapson, pedig a neutrophil leukocyták lysosomális enzim-
jei, a mieloperoxidáz és a neutrophil chemotaxis gátlása út-
ján avatkozik be a kóros folyamatokba (101, 102).

A TG6 szerepe coeliakiában és dermatitis 
herpetiformisban

A gluténérzékenységhez köthető, különböző szerv-
rendszereket érintő autoimmun betegségek és ezek hátte-
rében kimutatható TG autoimmunitás által indukált klini-
kai tünetek diverzitásának magyarázata lehet az eltérő TG 
izotípusok ellen irányuló specifikus autoimmun válasz. 
A gluténérzékenységhez köthető neurológiai tünetek meg-
jelenésekor az esetek számottevő részében TG6 ellenes au-
toimmun válasz azonosítható enteropathiával vagy annak 
hiányában, TG2 elleni autoimmunitás kíséretében vagy 
anélkül (103). Következésképpen az esetek egy jelentős 
hányadában nem-coeliakiás gluténérzékenység talaján ala-
kulhat ki a TG6 ellenes autoimmun reakció, szerológiával 
igazolt TG2 ellenes autoimmun válasz és klinikailag vagy 
hisztológiai módszerekkel észlelhető enteropathia nélkül.

DH-ban ezidáig csak kisebb mintán vizsgálták a TG6 
ellenes autoantitestek gyakoriságát. A betegek 39%-a 
(13/33) volt szeropozitív (IgA és/vagy IgG). Érdekes mó-
don, az enteropathia súlyossága fordítottan volt arányos az 
anti-TG6 autoantitestek előfordulásával. A 13/33 szeropo-
zitív beteg 85%-a (11/13) reagált jól a gluténmentes diéta 
bevezetésére, közülük 7/13 esetében 1 évet követően már 
nem volt kimutatható TG6 ellenes autoimmunválasz sze-
rológiával. Érdemes megjegyezni, hogy egy Alzheimer-
kórban elhunyt betegen kívül másnál klinikailag igazolha-
tó idegrendszeri érintettséget nem írtak le (104).

A neurológiai tünetek patogenezisét illetően ma még 
csak hiányos ismeretekkel rendelkezünk, de több kísér-
letes eredmény alapján vonhatunk le következtetéseket. 
Neurológiai betegek esetén ritkán észlelhető lappangó en-
teropathia, így a vitamin és nyomelemhiány csak a pana-
szok elenyésző részéért tehető felelőssé.

Jelen tudásunk szerint a gluténérzékenységhez kapcso-
lódó neurológiai betegségek elsősorban immunmediáltak, 
számottevő részben autoimmun folyamat következményei. 
Ezt post-mortem vizsgálatok is alátámasztják, melyek során 
a Purkinje-sejtek diszkrét károsodását írták le a kisagyban. 
Ennek hátterében a Purkinje-sejtek és a glutén fehérje ho-
mológ, immunogén epitópjai elleni, keresztreagáló anti-
testek oki szerepét feltételezik. Megfigyelték a cerebellaris 
fehérállomány döntően T lymphocyták általi diffúz infiltrá-
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maximális turbiditást, csökkent fibrinolitikus potenciált 
igazoltunk, ami részben a megváltozott fibrin szerkezettel 
függ össze, amit pásztázó elektronmikroszkópiával iga-
zoltunk. A dapson kedvezően befolyásolta a megváltozott 
fibrin szerkezetet és fibrinolitikus kapacitást, és ez a ha-
tás része lehet kiváló és rapid terápiás hatékonyságának, 
egy új terápiás aspektust jelenthet az eddig feltételezett 
hatásmechanizmusok mellett (118). Emellett magyarázná 
a dapson terápiás hatékonyságát a különböző cyrofibrino-
genaemia-asszociált kórképekben és a különböző vasculi-
tis formákban (110, 119). A fibrin és a cryofibrinogén sze-
repének további vizsgálata a bőrtünetek kialakításában új 
terápiás utakat jelezhet DH-ban.

Összefoglalás

A transzglutaminázok DH-ban alapvető szerepet ját-
szanak, a TG2 és TG3 nélkül jelen ismereteink szerint 
nem jöhet létre a betegség klasszikus formája. A DH pa-
togenezise meglehetősen komplex, s a genetikai hajlam, a 
glutén fogyasztás, a transzglutaminázok aktivitása mellett 
még feltehetően más trigger faktorok is szükségesek, pl. 
egy viralis enteritis. Az már biztos, hogy a bőrtünetekért 
részben a papillaris dermisben és az erek falában kicsapó-
dó TG3-IgA immunkomplex tehető felelőssé, azonban a 
predilekciós helyek, a véralvadás szubklinikus zavarai, a 
cryofibrinogen és a TG6 szerepe, továbbá több más részlet 
még tisztázásra vár a patogenezisben. Mindez azért len-
ne fontos, hogy a DH terápiáját tovább optimalizálhassuk, 
mert a dapsonnak elég sok mellékhatása van, a gluténmen-
tes diéta pedig az életminőséget jelentősen rontja.
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