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K6SzONTO / INTRODUCTION

Tisztelt Kollégandk és Kollégdk, kedves Olvasdk!

A nemzetkozi helyzet egyre fo-
kozédik...

A sajtéban az egészségigy-
gyel kapcsolatos hirek minden
egyebet félrenyomnak. Nagyitéval
kell keresni a pletykdkat, helyette
rezidensek ultimatumardl, bér-
emelésekr6l(?), a gydgyszerkassza
megkurtitasarol, a gyogyfirds-
szolgdltatdsok befagyasztdsardl, a
fekvébeteg-elldtds terileti Ujra-
elosztdsdnak anomalidirdl olvasni.

Ezen vérzivataros id6szakban is fontos a tovabbképzés, a
legujabb szakmai ismeretek dtaddsa, tehadt mi tovabbra is a
porondon vagyunk, és igyekszink a szakma erésségeit be-
mutatni, remélve azt, hogy végul ez gy6z a politikai megfon-
tolasok mellett ...

Minden igyekezetiink azon volt, hogy az Gjjasziletés in-
nepén a nyuszi egy szinvonalas, szines lapszamot tojjon a
kedves olvaso kertjébe.

Az elsé negyedéves lapszdmban a Syracuse-ban (USA)
dolgoz6 Perl Andrds professzor és Talabér Gergely tollabol
egy kiting osszefoglaldt olvashatunk az SLE molekuldris pa-
togenezisérél. Ez kilénosen azért valt aktualissa, mert 50 év
szinet utdn ismét torzskonyveztek egy gyoégyszert, réadasul
egy biologikumot a lupus betegség kezelésére. Az autoim-
mun betegek gondozasa sordn az egyik legnehezebb kérdés-
kor a gyermekvallalas. Ezért igen aktualis Németh Agnes és
a debreceni munkacsoport dsszefoglaléja a scleroderma és a
terhesség osszefiiggéseirél. Barabds Klara (Budapest) és
munkatdrsai kordbban ugyanezen lap hasabjain magyarul is
bemutattdk a lézerkezelés molekuldris hatdsaira vonatkozé
tanulmanyukat rheumatoid arthritisben. Ezdttal az osteoarth-
ritis (arthrosis) hasonlé vonatkozasairél szdmolnak be, ami
kalonosképp azért értékes, mert lapunk, tovdbbképz6 folyd-

iratként, elsésorban 6sszefoglaldkat kézol, és manapsdg rit-
kdn jutunk szinvonalas kisérletes kozleményhez. Jakab Lajos
professzor (Budapest) tébb évtizedes szakmai tapasztalatét
latba vetve elmélkedik a szervezet védelme és a gyulladas fi-
lozéfidjarél. Hazankban két évtizede kezdte el mikodését az
elsé orvosi immunoldgiai tanszék Budapesten. A jubileum
kapcsan a torténetet és a tevékenységet Bencztr Miklds, J3-
nossy Gyorgy és Petranyi Gy6z6 professzor mesélik el. A ko-
zelmdltban tartott, a bioldgiai (célzott) terdpidval kapcsolatos
interdiszciplindris férum anyagabol Kemény Lajos professzor
(Szeged) szemezget. Tavaly 6sszel Debrecenben rendeztiik a
4. DROP interdiszciplinaris kongresszust. Ennek egyik fény-
pontja volt a jelenleg amerikaban él6 pszichiater, volt Color
egyuttes vezeté Bokor Gyula és felesége, a NASA mérndke,
Bokor Eva tandem fellépése. Csak amultunk és bamultunk
a szimpatikus hdzaspar el6adasai, a foldon kivili élet, az
UFO-k, a tudatalatti (irkutatdsi és pszichidtriai vonatkozasai-
nak ismertetése és Bokor Gyula ,kozbevetett” muzsikaldsa
hallatan. A kézonség soraiban 16 barat, az ortopéd sebész
Szappanos Laszlo vetette papirra élményeit a nagyszerd
szakmai show-rél. Lapszamunkban harom folyoéirat-referatu-
mot is olvashatnak CAPS autoinflammatoricus betegség és a
Paget-kér kapcsan Orban llonka és Dondth Judit (Budapest)
tollabol.

Tovédbbra is varjuk kézleményeiket, esetbemutatésaikat,
leveleiket, épité kritikdikat a kiadéba (medkiad@euro-
web.hu) vagy a fészerkesztének kildve (szekanecz.zoltan@
med.unideb.hu).

Minden kedves olvasénknak jé lapozgatdst, sok piros to-
jast, oromteli feltoltédést és aldott tavaszi megujuldst kiva-
nok.

Szekanecz Zoltan
fészerkeszt
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Az SLE molekuldris patogenezise

TALABER GERGELY ES PERL ANDRAS

Division of Rheumatology, Department of Medicine, State University of New York, Upstate Medical University

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) eqy multifaktorialis, ismeretlen eredet betegség, amely tulajdonképpen az
osszes szervet érinti. Hajlamosité gének, mint genetikai, DNS-metilacio és mikroRNS-ek, mint epigenetikai, szamos kor-
nyezeti faktor, valamint az adaptiv immunrendszer sejtjeinek, a T- és B-sejtek jelatviteli dtvonalainak és metabolikus
szint{ szabdlyozdsanak aberracidi, illetve a velesziletett immundszer sejtjeinek, a dendritikus és NK-sejteknek a moleku-
laris szint(i zavarai szignifikdnsan hozzéjarulnak a betegség patogeneziséhez, azonban ezek részleteiben még mindig nem
ismertek. Az elmult évek kutatdsai viszont szdmos Uj adatot szolgaltattak az SLE molekuldris patogenezisérél immunsej-
tekben, kiemelve a T-sejtek fokozott NO-expozici¢jat, a bennik megjelend mitokondridlis hiperpolarizaciét és mTOR fe-
hérjekomplex aktivaciojat, valamint az endoszomalis Rab4 fehérje overexpressziojat. Az el6bb emlitett jellemzék egyit-
tesen alakitjak ki a patoldgias T-sejt fenotipust SLE-ben.

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2012. IV. évfolyam, 1. szdm

Kulcsszavak: SLE, mitokondridlis hiperpolarizacié, mTOR, T-sejt, nitrogén-monoxid, Rab4

The molecular pathogenesis of SLE. Systemic lupus erythematosus (SLE) a multifactorial disease of yet unknown etiology,
which affects most internal organs. Susceptibility genes, epigenetic factors including DNA methylation and microRNAs, nu-
merous environmental factors, aberrations of the requlation of T-, B-cells and cells of the adaptive immune system and
molecular errors in dendritic cells, NK cells and others are involved in the pathogenesis of SLE. In recent years, new data
have been published ont he molecular pathogenesis of SLE highlighting increased exposition of T cells to NO, mitochond-
rial hyperpolarization, activation of the mTOR protein complex and overexpression of endosomal Rab4 protein. omalis
Rab4 fehérje overexpressziojat. These factors together yield to the pathologic T cell phenotype in SLE.

Keywords: SLE, mitochondrial hyperpolarization, mTOR, T-cell, nitrogen-monoxide, Rab4

Bevezetés

Az SLE életet veszélyeztets, tobb szervet érintd, rendkiviil
heterogén megjelenésd, szisztémdas autoimmun betegség,
amely fokozott autoantitest-termelddéssel, az immunrend-
szer sejtjeinek, koztuk a T- és B-sejtek, valamint a dendriti-
kus sejtek és a NK-sejtek m(kodési zavaraval jar, amelynek

eredménye szervkarosodas és kovetkezményes szervi elég-
telenséq. Az utébbi években sok adat gy(ilt 6ssze a betegség
patogenezisének molekuldris hatterérél, a hajlamosité gé-
nekrél, epigenetikai szabdlyozasi faktorokrél, az immunrend-
szer humoralis (autoantitestek) és cellularis (T- és B-sejtek,
dendritikus sejtek stb.) alkotéelemeinek intracelluldris jelat-
vitelérél (T- és B-antigénreceptor, valamint a kalciumionok

Roviditések: BAFF: B cell activating factor; BANK: B-cell scaffold protein with ankyrin repeats; BLK: B lymphoid kinase; Bcl: B-cell lymphoma;
BLys: B lymphocyte stimulator; DC: dendritic cell; ERK: extracellularis szignal altal requlalt kindz; FcR: Fc-receptor; HRES1: human retroviral en-
dogenous sequence; 1COS: inducible T-cell costimulator; IFN: interferon; IRF: interferon regulatory factor; IRAK1: interleukin 1 receptor asso-
ciated kinase; JAZF: juxtaposed with another zinc finger protein; LFA1: lymphocyte function associated antigen-1; LTR: long terminal repeat;
mTOR: mammalian target of rapamycin; NK: natural killer cell; NO: nitrogén-monoxid; PKC: proteinkindz C; PDCD: programmed cell death;
PRDM1: PR domain containing protein; PTPN: protein tyrosine phosphatase; STAT: signal transducer and activator of transcription; TLR: toll-li-
ke receptor; TNIP: TNF interacting protein; TNFSF: tumor necrosis factor superfamily; Trex: Three primer repair exonuclease; UHRF1BP1: ubi-
quitin-like with PHD and ring finger domains 1 binding protein, ZAP-70: zéta-lanc-asszocidlt proteinkindz
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jeldtvitele), valamint az intercellularis kommunikaciérél
(emelkedett interferon-alfa és IL-17 citokin szekrécio) [1, 2],
mindezek ellenére a specifikus és integrativ patogenezis mo-
dellt még mindig nem sikeralt feldllitani. Ebbél kovetkezéen
a kezelés még mindig zommel a sok mellékhatassal jaré kor-
tikoszteroidokat és egyéb citotoxikus szereket jelenti. Az
egyes molekuldris 1épcsék azonositdsa (T-sejtekben a mito-
kondrialis m(kddés zavardnak paraméterei és az mTOR akti-
vacioja) és terdpids célzdsa (rapamycin) a késébbiekben
Ujabb fontos diagnosztikus és terdpids eljarasok bevezetését
eredményezheti.

Hajlamosité gének,
endogén retrovirusok, epigenetika

Az SLE patogenezisét jelentésen befolydsolja a genetika, egy
poligénes betegségrél van szd. Az esetek kis szazalékaban
van sz6 csak egy gén defektusardl (C1g-deficiencia) [3]. Az
utébbi években teljes genom asszociaciés tanulmanyok (ge-
nome-wide association studies) tobb hajlamosité génpoli-
morfizmust hoztak kapcsolatba az SLE-vel [4]. Ezen gének
termékei a legkilonbéz6bb funkciét atjék el, legtobbjik im-
munkompetens sejtekhez kothetd. Eqyesek — Trex1, IRAKT,
IRF5, TLR8 - a velesziletett immunrendszer sejtjeihez, a
dendritikus sejtekhez (DC) kothet6ek, mig mdsok a T-sejtek
(PTPN22, TNFSF4, PDCD1, BCL6 - ez utébbi a follicularis helper
T-sejtekre specifikus transzkripciés faktor, melyrél a késébbi-
ekben még lesz sz0) és a B-sejtek (BANK1, BLK, LYN) intracel-
lularis jeltovabbitasi rendszerében toltenek be fontos szere-
pet. Az IRF5 és a STAT4 gének additivan emelik az SLE riziko-
jat [5]. Bizonyos gének mads autoimmun betegségekkel is
eléfordulnak, pl. STAT4 még a rheumatoid arthritisszel, a
PTPN22 a rheumatoid arthritisszel és az autoimmun diabetes
mellitusszal, mig egyes hajlamosité gének specifikusak le-
hetnek SLE-re. Ujabb kockazatot jelentd génlokuszokat talal-
tak (TNIP1, PRDM1, JAZF1, UHRF1BP1 és IL10) [6], melyek az
immunsejtek jeldtvitelével vannak szoros kapcsolatban. Az
utobbi évek kutatasai tehat tobb gént azonositottak, ame-
lyeknek kozik lehet a lupus patogeneziséhez, azonban kér-
dés, hogy egy-egy gén mennyiben jarul hozzd a betegséqg ti-
neteinek manifesztalédasahoz.

Nemcsak a nukledris DNS, hanem a mitokondridlis DNS
megvdltozasai is szerepet jatszhatnak a lupus kialakuldsaban
[7], az F1-FO ATP-3az gén bizonyos varidcidi jelentésen befo-
lydsolhatjdk az SLE kérélettanat.

Masik fontos genetikus tényezé a hajlamosité gének mel-
lett az SLE kialakulasaban az Gigynevezett endogén retroviru-
sok csoportja, amelyek strukturalis és funkcionalis mimikri ré-
vén jarulnak hozza az autoimmunitds és igy az SLE kialakul3-
sahoz [8]. Ujabban az HRES1 (human retroviral endogenous
sequence) LTR- (long terminal repeat) jének polimorfizmusa-
rol derilt ki, hogy fontos SLE-ben, illetve a Rab4 GTP-3z funk-

cioval rendelkezd fehérje expressziojat fokozza. A Rab4 im-
munoldgiailag fontos fehérjék, a (D4 és a (D3 zéta lancdnak
recirkuldciéjat szabdlyozza T-sejtekben. Az HRES1/Rab4 pe-
dig tobb laboratérium altal azonositott hajlamosito genetikai
tényez6 is lupusban (az 1-es kromoszéma hosszl karjanak
42. réqidjara lokalizalhato) [9-11].

Egyre tobb adat gydlik 6ssze arrél, hogy az SLE patogene-
zisében fontos szerepe lehet az epigenetikai szabalyozdsi
faktoroknak. Ezek a DNS szerkezetét vdltozatlanul hagyva
szabdlyozzdk a gének expressziojat a DNS-metilacio és a
hisztonmodifikacio (acetilacié és metilacié) révén. Gyogy-
szerindukdlt lupus mogott kifejezetten epigenetikai szabd-
lyozasi zavarok allnak, a procainamid a DNS-metiltranszferdz
enzimet bénitja, és kilonboz6, T-sejt-aktivaciéban fontos gé-
nek demetildciéjdhoz jarul hozza, mint pl. az LFA-1 (CD11b)
és a (D70 [12]. A hidralazin pedig az ERK Utvonalba avatko-
zik bele, kozvetve csokkenti a DNS-metiltranszferaz aktivita-
sat [1, 12]. A mikro-RNS-ek szintén epigenetikai szabalyoz3-
si faktorok, kis, nem kddolé RNS-ek, melyek az mRNS-ekhez
specifikusan kotédve szabdlyozzak a gének kifejez6dését.
Egy legujabb kozlemény szerint 11 mikro-RNS szintje valtozik
meqg a lupusos (D4+ T-sejtekben [13]. Ezek kézil kiemelendd
a miRNS 126, mely overexpresszalodik lupusban, és amely a
DNS-metiltranszferdz szintjét szabdlyozza. Miutan ennek az
enzimnek a szintje csékken, az el6bb emlitett LFA-1 és CD70
gének metilaltsagi foka is csokken. Az elébb emlitett tanul-
many egy Ujabb miRNS 126 célpontot is azonositott [13], ez
pedig az autoimmunitdssal szintén dsszefiiggé EGFL7 (epider-
mal growth factor like gene 7) gén.

Az epigenetikai szabdlyozdsi mechanizmusok hozzdjérul-
hatnak az autoantitest-termelédéshez is. Ezeknek az ellen-
anyagoknak a képzédése sordn mar megtortént az izotipusval-
tas és a szomatikus hipermutacié, melyben fontos szerepe van
az aktivacio altal indukalt citidin-deamindz enzimnek [14].

T-sejt-diszfunkcid lupusban

Az SLE patogenezisében kiemelkedd szerepet jatszanak a T-
sejtek, jelatviteli utvonalaik jelentés megvadltozasa egy aber-
rans T-sejt fenotipust eredményez, valamint a gyulladas kia-
lakitasahoz és fenntartasdhoz megvaltozott citokinprofiljuk is
hozzdjarul.

Szignalizécios zavarok

A T-sejt receptor és annak fontos jeltovabbitasi funkciot ella-
to fehérjéi, melyek normalis és zavartalan mdkodése elen-
gedhetetlen az effektor- és a regulatérikus funkciok elldtdsa-
hoz, jelentdsen megvaltoznak lupusban. Kuléndsen fontos
hangsulyozni, hogy a T-sejtek tilaktivaltak. Az el6z6 részben
emlitett endoszomdlis Rab4 fehérje expresszidja fokozodik a
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T-sejtekben, mely igy a lizoszémaba szallitja a (D3 zéta-lan-
cat és a (D4 koreceptort, fokozva ezzel a két fehérje recirku-
lacigjat [15], valamint a (D3 zéta-ldnca a FcR-gammara cse-
rélédik, igy a szigndlt nem a ZAP-70, hanem a Syk kindz koz-
vetiti tovabb [16]. A (D3 zéta-lancanak expresszidcsokkené-
se mds mechanizmusok miatt is bekovetkezhet, mint pl.
csokkent transzkripcié, abnormalis mRNS-splicing, csokkent
mRNS-stabilitds, a kaszpdz 3 enzim altali fokozott hasitds
[17]. Tovébb3 a sejtmembran jelatviteli szempontbdl kitinte-
tett, koleszterinben gazdag réqioi, a lipid raftok aggregaléd-
nak az SLE-s betegek T-sejtjeiben, amely hozzdjarulhat az ak-
tivacios dllapot megvaltozasahoz [18].

A T-sejt-aktivacio és sejthaldl metabolikus
szintl szabdalyozadsanak zavara lupusban

A kalciumionok intracellularis eloszlasa jelentés mértékben
megvdltozik, a T-sejteknek magas az alap kalciumszintje és
tobb kalcium szekvesztralddik a mitokondriumba [19]. A mi-
tokondridlis membranpotencidl pedig megemelkedik, a lupu-
sos betegek T-sejtjeire jellemz6 a mitokondridlis hiperpolari-
74cié6 (MHP), mely miatt ezen sejtekben a mitokondriumok
nagyobbak lesznek (megamitokondriumok). Ennek hatteré-
ben az mTOR fehérjekomplex (mammalian target of rapamy-
cin) fokozott aktivécidja all, amely a sejt metabolikus elatott-
sdgat szabdlyozza. Az mTOR az immunrendszer sejtjei kozul
nemcsak a T-sejtekben expresszalédik, hanem pl. a B- és
dendritikus sejtekben is [20]. Az mTOR szerepe kilonésen
komplex ebben a folyamatban, és valdészindleg sejtspecifikus
is, mert a reguldtoros T-sejtekben az mTOR a Foxp3 transz-
kripcios faktor szintjét szabdlyozza [21], az SLE-s betegekben
pedig a requldtoros T-sejtek depletaltak [22]. Az mTOR sza-
bdlyozza az el6bb mar részletezett (D3 zéta-ldnc és a (D4 fe-
hérjék lizoszomalis lebontdsat [15]. A T-sejtek mitokondridlis
homeosztazis zavaranak hatterében még a nitrogén-mono-
xid (NO) tultermelédése &ll [23], amely f6 forrdsai a monocy-
tak/makrofagok [19], de a T-sejtek is expresszaljak az ehhez
szlikséges (endothelialis és neuronalis) nitrogén-monoxid-
szintdz enzimeket, az indukalhato izoforma kivételével [24].
A NO fokozza a mar emlitett Rab4 endoszomalis fehérje exp-
resszidjat, fokozza az mTOR aktivaciojat és a kalcium bevan-
dorlasat a mitokondriumba. A kalciumionok megfelel6 elosz-
ldsa a sejten belll sziikséges a legtobb alapvetd cellularis
funkcio elldtasahoz (pl. az IL-2 termel6déséhez és a PKC en-
zim mikodéséhez). A megvaltozott kalciumhomeosztézis je-
lentdsen hozzdjarul tovabbd a T-sejtek fokozott aktivaltsagi
dllapotahoz. A T-sejtekben alacsony a redukalt glutation
szintje, amely szintén MHP-hoz vezet. Az MHP végeredmé-
nye pedig szabadgyok-képzés, a T-sejtek nekrézisa, nem pe-
dig apoptoézisa lesz. Az mTOR aktivaciéjat rapamycinnel ellen-
stlyozni lehet, a rapamycinkezelés hatdséra a citoplazmati-
kus és mitokondridlis kalciumszint helyredll, viszont az MHP

tovdbbra is perzisztdl [25]. A rapamycin hatdsossaga arra hiv-
ja fel a figyelmet, hogy az mTOR fehérjekomplexnek kdzpon-
ti szerepe lehet az SLE molekuldris patogenezisében.

Kilonboz6 T-sejt-alcsoportok (Th17, Treg, Tfh,
citotoxikus T-sejtek) homeosztazisdnak zavara

Az utébbi évek intenziv kutatdsai feltartdk, hogy a Th1, Th2
és a Treg irany mellett a CD4+ T-helper sejtek mas iranyokba
is képesek differencidlédni. Kulonésen fontos a Th17-sejtek,
az IL-17 citokincsaldadot termel6 T-sejtek megemlitése, me-
lyek fizioldgids és patoldgids mikodésérél egyre tobb adat
gy(lik dssze. A Th17 sejtek a legtobb autoimmun betegség-
ben érintettek, ez alél nem képez kivételt az SLE sem [26].
Az SLE egyik legkritikusabb szervmanifesztdcidja, a lupus
nephritis kialakuldsdban dont6 szerepik van. Nephritis soran
ezek a sejtek infiltraljak a vesét [27], (D3+(D4-CD8- fenoti-
pusdak, és a (D8+ T-sejtekbdl szarmazhatnak [28]. Ezek a
sejtek IL-17 mellett még IFNa-t és IL-1B-t is termelnek. Az
SLE-s betegek szérumdban emelkedett az IL-17-szint, ame-
lyet a CD4+ helper T-sejtek is termelnek [29]. Az IL-17 a csi-
racentrumok kialakitdsdban, valamint a patolégids B-sejt-dif-
ferencidlédasban és -tulélésben is fontos, elésegitve az auto-
antitest-termelddést [29].

Lupusos betegekben csokkent a requldtoros T-sejtek el6-
forduldsa és funkcidja, azonban ennek oka és hattere nem
teljesen ismert [30, 31]. Egy frissen leirt helper T-sejt-vonal
a follicularis helper T-sejtek (Tfh), amelyek fiziolégidsan a B-
sejtek masodlagos érése sordn a nyirokcsomdban segédkez-
pusos fenotipus kialakulasahoz és fenntartdsdhoz egérben.
Egy Ujabb kézlemény szerint a lupusos betegek vérében
emelkedett a Tfth-marker ICOS és CXCR5 molekuldkat maga-
san expresszald sejtek aranya [32].

Feltérképezésre var a (D8+ citotoxikus T-sejtek jelentdsé-
ge lupusban, a kordbbiakban leirdsra keriilt, hogy a citotoxi-
kus aktivitasuk csokkent [33]. Egy friss tanulmdny pedig a
(D8+ T-sejtekhez kapcsolt, rossz prognézist jelzé gének je-
lent6ségét hangsulyozza SLE-ben és Wegener-granulomato-
sisban [34]. Neuropszichiatriai lupusban emelkedett tovdbbd
a myelinspecifikus CD8+ T-sejtek ardnya [35]. A CD8+ memo-
ria T-sejtek ardnya a vizeletben is megemelkedik, ez pedig
arra utal, hogy ezek a sejtek a gyulladds helyére vandorol-
nak, és infiltrdljak a vesét [36].

B-sejtek mikodészavara

A B-sejtek - a T-sejtek mellett - az adaptiv immunrendszer
részét képezik, alapvetd szerepet toltenek be nemcsak az el-
lenanyagok termelésében, de az antigénbemutatasban is. A
B-sejtek differencidlodasa gdtolt lupusban, az effektor- és a
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plazmasejtek differencidloddsa zavart szenved. Lupusra jel-
lemz6 a B-sejt lymphopenia, ardnyaiban a naiv B-sejtek
(CD19+IgD+CD27-) jobban depletdltak, mint a meméria B-
sejtek (C(D19+1gD-CD27+) [37]. A lupus eqyik f6 jellemzéje az
autoantitest-képzés, amely megel6zi a betegség manifeszta-
cidjat. A B-sejtek a T-sejtekhez hasonléan tulaktivaltak, emel-
kedett a stimuldciora adott kalciumjel amplitidéja [38]. Csok-
kent a gétlé funkcioju FcyRIIB expresszigja, amely azt jelzi
elére, hogy a B-sejt jeldtvitel a kostimulacio szintjén is zavart
[39]. A B-sejt receptor jelatviteli kaszkdd mikodésében fon-
tos szerepet jatszo Lyn protein-tirozinkinaz szintje csokkent
lupusos betegek B-sejtjeiben [40], amely negativ requldtor
szerepet tolt be.

Az autoreaktiv B-sejtek proliferaciojat és tulélését eldse-
gité szolubilis faktorok, igy a BLys (vagy BAFF) koncentracio-
ja emelkedik lupusban [41]. Ezt a molekulat féleg a dendriti-
kus sejtek szekretdljdk, és terdpids célzatu, teljesen human
monoklondlis ellenanyagot is fejlesztettek ellene, mely a
szolubilis BLys-hez kotédik, és megakadélyozza azt a recep-
tordhoz valo kétédésben. Két 2/3 fazist multicentrikus, 52
hetes kettés vak, placebokontrolldlt tanulmany [42, 43] sze-
rint a belimumab biztonsdgosnak, hatdsosnak és kortikoszte-
roid-spérolonak is bizonyult viszonylag mérsékelten aktiv lu-
pusos betegekben. A hatds mdr nem volt kimutathaté 76 hét
utdn [44]. A belimumab hatékonysdgat sulyos vesegyullada-
sos és kozponti idegrendszert érinté SLE-s betegekben nem
vizsgaltak. Mindezek mellett az amerikai gydgyszerhatdsag,
a Food and Drug Administration (FDA) 2011. marcius 8-an
mérsékelten aktiv lupus kezelésére jovahagyta, elséként 50
év utan specifikus gydgyszerként az SLE kezelésére (részlete-
sebben: http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/Com-
mitteesMeetingMaterials/Drugs/ArthritisDrugsAdvisoryCom-
mittee/ucm233578.htm, FDA Briefing Information, Belimu-
mab (BENLYSTA), for the November 16, 2010 Meeting of the
Arthritis Advisory Committee).

Egy masik, a legtobb B-sejt-alcsoportot depletdld kiméra
ellenanyag, az anti-CD20 rituximab is haszndlatos lupusban,
egy uj, kettds vak, fazis 2/3 multicentrikus tanulmany szerint
azonban nem volt szignifikans kilonbség a placebdval kezelt
betegek és a rituximab hatdsa kozott az elsédleges és ma-
sodlagos végpontoknal [45]. Kordbbi tanulmdnyok alapjan vi-
szont a rituximab jelentésen csdkkentette a neurolégiai tine-
teket és bérlaesidkat SLE-ben [46, 47].

Dendritikus sejtek (DC-k), monocytak,
és makrofagok

Ez a sejttipus jelentds szerepet jatszik az antigénbemutatds-
ban, valamint a sejttormelékek eltakaritdsdban nukleinsav-
érzékelé mintazatfelismerd receptorain keresztil. A DC-k I-es
tipust interferont (IFN-alfa) is termelnek, amely fontos a vi-
rusok elleni védekezésben, szdmos immunsejt, kdztik az NK-

sejtek aktivitasat is szabdlyozza [48], ugyanakkor autoimmu-
nitashoz is vezethet. SLE-ben sok I-es tipusu IFN-hez kothet6
gén irédik at, amelyek expresszidjdnak mértéke a betegség
aktivitasaval korreldl [49]. Az IFN-a elleni terdpia jelenleg
kiprobalds alatt van monoklonalis ellenanyag formdjaban (si-
falimumab), az I-es tipusu IFN-ekhez kotheté génszignatira
pedig igéretes SLE-biomarker lehet [50].

A DC-k egy alcsoportja, a myeloid DC-k fenotipusa meg-
valtozik SLE-ben, igy monocytdkbdl gyorsabban differencia-
l6dnak DC-kké (csokken a CD14- és né a (D1a-expresszio),
valamint az érési és a T-sejt-valaszhoz sziikséges kostimula-
ci6s molekuldkat (CD80, CD86 és MHC ) is nagyobb ardny-
ban expresszaljak [51]. Az SLE-s monocytdk a csdkkent (D14
és MHC Il mellett fokozott mértékben termelnek TNFa-t. A
monocytakbdl differencidlédott mDC-k pedig nagyobb mér-
tékben szekretaljak az IL-8 gyulladasos citokint, melynek sz6-
vetkarositd szerepe lehet [52].

A masik DC-alcsoport, a plazmocitoid dendritikus sejtek
(pDC-k) infiltraljdk a lupusos bérlaesidkat, valamint IL-10-et
(ezt a citokint lupusban a B-sejtek is jelent6s mennyiségben
termelik [53]) és IL-6-ot termelnek, amelyek kozil az IL-10
a T-sejtek apoptozisat [54] (nem felel6s azonban a mar em-
litett MHP-ért), az IL-6 pedig a plazmasejtek terminalis dif-
ferencialodasat segiti el6. Mellesleg a DC-k fagocitdljdk a
sejttormelékeket, azonban apoptotikus sejteket fagocitdlva
tolerdns fenotipus alakul ki, mig nekrotikus sejtek bekebele-
zése esetén a DC-k aktivalédnak. Egy DNS-koté protein, a
high mobility group box protein 1 (HMGB-1), ha nekrotikus
sejtekbdl szabadul fel, jelentds mértékben aktivalja a DC-ket
és a B-sejteket is [55]. Ez a fehérje a nekrotikus sejtek kro-
matinjardl leszakad, az apoptotikus sejtekén viszont rajta
marad.

Ujabb, egérmodellekben végzett kutatasok szerint a DC-k
nem elsdsorban a T-sejtek aktivaciojat, hanem féleg azok ex-
panzidjat segitik eld, jelentdés mértékben hozzajarulva a be-
tegség progresszidjahoz [56]. LegUjabb kutatasok szerint a
pDC-k aktivalédasat a Toll-like receptor (TLR) 7 és 9 mintdzat-
felismerd receptorokon (a TLR7 az endogén RNS-t, a TLR9 pe-
dig az endogén DNS-t ismeri fel) keresztili aktivacié okozza,
egérmodellen végzett kisérletekben TLR7 /9 kett6s inhibito-
rokat alkalmazva az autoimmun bérlaesiok jelentds csokke-
nését sikerilt elérni [57]. A TLR7 és 9-en keresztili aktivacié
ronthatja tovédbba a kortikoszteroidok hatékonysagét lupusos
betegeken és lupusos egereken végzett vizsqalatok szerint
[58]. Ezek alapjan a TLR7 és 9-en keresztili jelatviteli dtvo-
nalak terdpids befolydsoldsa a késébbiekben hatékony fegy-
ver lehet a lupus terdpidjaban.

A dendritikus sejtek mellett a monocytak/makrofagok is a
velesziletett immunrendszer fagocitdihoz tartoznak és SLE-ben
funkciojuk zavart szenved: kapacitdsuk csékkent az apoptotikus
sejttormelékek és immunkomplexek eltakaritdsara (ez nemcsak
a makrofdgokra, hanem a granulocytdkra is jellemz6) [59]. Ha
az apoptotikus sejttormelékek eltakaritdsa nem zajlik megfe-
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leléen, a sejtmaradvanyok mdsodlagos nekrézisa kovetkezik
be, amely immunvalaszt indithat el. Ebben az el6bb részlete-
zett dendritikus sejtek mellett a makrofdgoknak is kiemelkedd
szerepUk van [60]. A m3sodlagos nekrdzison dtesett sejtmarad-
vanyok fagocitézisa SLE-ben autoantitest-fiiggd, és a bekebele-
zés0k utdn gyulladasos citokinek (pl. az IL-1ap) szekréciojat in-
ditja el.

Natural killer (NK-) sejtek

Az NK-sejtek a velesziiletett immunrendszer részei, fontosak
a megfeleld citotoxikus vélasz kialakitdsaban, f6leg daganat-
és fertézott sejtek ellen. Ujabban az NK-sejtek hozzajaruldsa
is felmerdlt a lupus patogenezisében, egy Uj tanulmany sze-
rint a lupusos betegekben az abszolUt NK-sejt-szam csokkent,
viszont a (D3-CD56"bright” és a CD3-CD56"dim” sejtek ard-
nya nem valtozott meg [60]. Hasonléan a T- és B-sejtekhez,
valamint a DC-khez, az NK-sejtek fenotipusa is megvaltozik
lupusban. Tobb (D69 molekuldt, valamint NKG2A-t exp-
resszdlnak, ezzel szemben a citotoxicitast gatlé receptor
(KIR), a CD8 alfa-ldnca, valamint a CD16 markereket csokkent

szinten mutattak ki. Funkcionalisan csokkent citotoxicitds és
normalis ellenanyagfiiggé citotoxicitds, valamint emelkedett
IFN-y-termelés volt jellemz6 rajuk. Az aktivalt NK-sejtek a ve-
sét is infiltraljak lupusra fogékony egerekben, ez azonban to-
vabbi humdn vizsgélatokat igényel [62].

A komplementrendszer mdkddészavarai

A komplementfaktorokrél ismert, hogy fontos szerepet jét-
szanak a sejttormelék eltakaritdsaban azadltal, hogy opszonin-
ként mikodnek, aktivélva ezzel a makrofdgokat és a dendri-
tikus sejteket. A komplementfaktorok aktivitdsa mind el6-
nyos, mind hatranyos lehet lupusban [63]. A hajlamositd gé-
nek kozott emlitésre kerdlt az izoldlt C1q-deficientia, mint f6
rizikdtényezd, de tovabbi komplomentkomponensek hidnya
is hajlamosithat (C1r, C1s, C4, C2). A C1q a klasszikus ut egyik
f6 komponense, melyet az éretlen dendritikus sejtek termel-
nek, fenntartva ezzel az immuntolerancidt. A dendritikus sej-
tek érésiik sordn egyre kevesebb C1q-t termelnek, ez is hoz-
zdjarulhat lupusban a C1g-deficientidhoz [64].

Egy madsik komplementkomponensrél, a C3-rél kiderGlt
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Az SLE molekularis immunpatogenezisének sematikus 6sszefoglalasa. Feltintettik a f6 sejtes elemeket, amelyek kulcsszere-pet jatsz-
hatnak az SLE kialakuldsaban. Egyre inkabb eltérbe kerilnek a dendritikus sejtek, amelyek citokinjeik (IL-6, IL-10 és IFN-y) révén a
B-sejtek, T-sejtek és NK-sejtek differencialodasat szabalyozzak. Abrazoltuk a cellularis szereplékben megvaltozott jelatviteli esemé-
nyeket (kiemelendé az MHP- és az mTOR-aktivdcid, valamint a (D3 zéta-ldncanak csokkent expresszidja T-sejtekben, nem elhanya-
golva az IL-17 fokozott szekréciojat, a fokozott B-sejt-aktivaciot, az NK-sejtek megnovekedett IFN-y-szekréciojat)
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tovdbba, hogy lupusos egérmodellben kilonbozé nukledris
autoantigénekhez val6 kotédése a betegség progresszidjaval
korreldl [65].

A komplementreceptorok (CR1/CD35 és CR2/CD21) je-
lenléte B-sejteken, illetve erythrocytdkon fontos az immun-
komplexek eltakaritdsdban [66-68], ezek kozil SLE-ben
mindkét receptor expresszids szintje csokken, feltehetéleg a
memdria kompartment zavara és a plazmablasztok magas
aranya miatt [69].

Kovetkeztetések

Az SLE multifaktoridlis betegség, amelynek specifikus terapi-
dja a mai napig nem megoldott. Az el6bbiekben bemutatott
molekuldris 6sszefiggések kozil sok mar terdpids célzds
alatt, illetve kiprébalas alatt van (rapamycin). Leginkabb a T-
és a B-sejtekben bekdvetkez6 jelatviteli zavarok alltak inten-
ziv kutatdsok alatt, azonositva szdmos jelatviteli tényezét a
patogenezis lehetséges okaként, tobbek kozott a NO hatdsa-
ra bekovetkezé MHP-t és az mTOR fokozott aktivaciéjat T-sej-
tekben. A fentiekben ismertetett aberrans T-sejt fenotipust
pedig sok mas mellett a Rab4 overexpresszi6ja alakitja ki, a
(D3 zéta-l1anc fokozott recirkuldcidjdval.

Az SLE patogenezisének fébb celluldris és molekuldris
szerepl6it az 1. abran jelenitettik meg sematikusan. Az elké-
vetkez6 években valészintleg Ujabb molekulacélpontokat
azonositanak és probalnak ki, feltehetéen nemcsak immun-
kompetens sejtekben.
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Terhesséqg szisztémas sclerosisban

NEMETH AGNES, HORVATH AGNES, SZEKANECZ ZOLTAN, SzUcS GABRIELLA, SZAMOSI SZILVIA

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Belgydgyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék

A szisztémas sclerosisos betegek korében vallalt terhességek kimenetele az utébbi évek irodalmi adatai alapjan kedvezé.
A terhességvallalas akkor ajanlhat6, ha a betegség legalabb fél évig nyugalomban van. Ugyanakkor sulyos szervi érintett-
ség vagy pulmonalis hypertonia jelenléte, a korai, gyorsan progredial¢ diffdz cutan forma esetén mind anyai, mind pedig
magzati oldalrél nagy rizikéjunak tekinthetd a terhesség, igy nem javasolhatd e betegek szamara. A sclerodermds terhe-
sek gondozdsa szoros monitorozassal, orvosi csapatmunka eredményeként kell, hogy megvalésuljon.

Kulcsszavak: szisztémas sclerosis, terhesség, komplikacio, orvosi csapatmunka

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2012. IV. évfolyam, 1. szdm

Pregnancy in systemic sclerosis. Pregnancy in women diagnosed with systemic sclerosis has generally favourable outco-
me according to most recent studies. Women with systemic sclerosis who wish to become pregnant should achieve a low
disease activity at least for a six months period before conception. Severe organ involvement, early diffuse systemic scle-
rosis with rapid onset and pulmonary hypertension ought to discourage patients from pregnancy, as these situations are
at high risk of complications for both mother and fetus during pregnancy. Reqular follow-up of pregnant scleroderma pa-

tients by a medical team is necessary to control disease activity and avoid possible complications.

Keywords: systemic sclerosis, complication, pregnancy, medical team work

A szisztémas sclerosis (SSc) kronikus, autoimmun kotészove-
ti betegség, amelyben a nék kilencszer gyakrabban érintet-
tek, mint a férfiak. Jellegzetesen a harmadik vagy negyedik
évtizedben diagnosztizaljuk a betegséget, amikorra a bete-
gek donté hdnyada mar el6zéleg vaéllalt gyermeket. Ugyan-
akkor a nébetegek csaknem felében mar 40 éves koruk el6tt
is fellelheté valamilyen sclerodermdhoz asszocidlt tinet,
amely leggyakrabban Raynaud-szindroma képében jelentke-
zik. A téma tovabbi jelent6ségét az adja, hogy napjainkban a
késébbi életkorra kitolodott gyermekvallalds miatt egyre
tobb olyan esettel talalkozunk, amikor mar a terhesség kez-
detekor is manifeszt betegség van jelen [1-3].

Kordbban hosszu ideig elfogadott gyakorlat volt, hogy az
SSc - csakdgy, mint a tobbi szisztémas autoimmun megbete-
gedés - terhességvallalas kontraindikaciojat képezi a magas
anyai haldlozas és rossz magzati kildtdsok miatt. Ezek gyak-
ran vezettek a terhesség id6 el6tti befejezéséhez is [4]. A ré-
gi elveket egy-eqy esettanulmanyra alapoztdk, és bar mind-
0ssze egyetlen prospektiv tanulmany jelent meg e témaban,
az elmult évtizedben szamos retrospektiv adatunk gydilt
ossze. Ezek elemzése kapcsan kider(lt, hogy bar a koraszilés
kockazata és a terminusra sziletett alacsony sulyu 0jszilot-
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tek eléforduldsa gyakoribb az SSc-s betegek korében, mégis
gondos tervezéssel, szoros monitorozélassal és megfelel§ te-
rapids stratégia alkalmazasaval a n6gydgyasz és a reumato-
l6gus/immunoldgus egylttmakodésével elérhets, hogy a
beteg biztonsagosan hordja ki a terhességet, csokkentve az
anyai és a magzati kockdzatot egyarant [3, 5-6].

Ebben az dsszefoglaldban a terhesség és SSc dsszefiiggé-
seit, klinikai és immunoldgiai aspektusait tekintjik at.

Infertilitds, spontan vetélés

A fertilitdas megitélésében az egyes tanulmanyok eredmé-
nyei jelentdsen eltérnek. A Steen és Medsger dltal publikalt
prospektiv tanulmanyban [3] infertilitdst elenyész6 esetben
figyeltek meg; Giordano és Valentini eredményei szintén ar-
ra engednek kovetkeztetni, hogy a betegség nem befolydsol-
ta a fertilitast [7]. Ugyanakkor Silman és mtsai a spontdn ve-
télések és az infertilitas incidencidjanak névekedésérdl szé-
moltak be mar a scleroderma tiineteinek jelentkezése el6tti
id6szakban is [8-9]. Steen és mtsai azonban hangsulyozzdk,
hogy az SSc-s nébetegek esetében is ugyanolyan diagnoszti-
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kus algoritmust kell haszndlni az infertilitas okdnak felderité-
sére, mint a nem sclerodermas nék esetében, valamint a fér-
fi partner kivizsgélasa is ugyanolyan fontos, hiszen az inferti-
litds el6forduldsa magas a férfiak és n6k korében egyardnt.
Kimutattak tovabba, hogy a korai abortusz ardnya scleroder-
mas betegekben 14-15%, ami nem sokkal tér el az dtlagpo-
puldciéban eléforduld 10%-t6l. A késéi vetélések ritkdbbak,
és leginkabb sulyos diffdz cutan SSc-ben (dcSSc) szenvedGk-
ben kovetkeznek be [10].

A betegség befolydsa a terhességre

A mar manifeszt SSc-ben szenved6 nébetegeknél a terhesség
lefolydsa az eddig publikdlt kisebb betegszamu tanulményok
és esetismertetések alapjan altaldban komplikaciémentes
volt. A korasziilések el6forduldsi ardnydt 8-40% kozé teszik,
amely leginkdbb a 34. gesztacios hétben, illetve az utan for-
dul el6. A terminusra sziletett kis sulyd Gjszulottek vilagra jo-
vetele pedig nagy szérdst mutat, 0-50% kozé esik [5, 10-11].

A sulyos belszervi tiinetek, pl. stlyos cardiomyopathia (EF
<30%), elérehaladott restriktiv tidébetegség (forszirozott vi-
talkapacitds <50%), veseelégtelenség, korai dcSSc, sulyos
pulmonalis artérids hypertensio (PAH) fennadlldsa esetén
azonban mind az anyai, mind a magzati kockazat megsok-
szorozddik, igy ilyen esetekben a terhességvallalds nem ja-
vasolhato [12]. A tervezett fogamzast megel6z6 6 hénapban
észlelt besz(kilt vesefunkcié vagy nem megfeleléen kontrol-
lalt hypertensio esetén nagyobb a kockazata a hypertonia és
terhesséqi praeeclampsia kialakulasanak. Egy 504 scleroder-
mas terhest magaban foglalé amerikai adatb3zis alapjan a
hypertensiv komplikaciok megjelenése 22,9%-0s volt, ami
négyszer nagyobb rizikét jelentett az dtlagpopuldciéhoz ké-
pest. Hasonl6 ardnyban figyelték meg az intrauterin retarda-
ci6 el6fordulasat a beteganyagban [13].

A terhesséq befolydsa a betegségre

A terhesség soran anyai részrél szamolni kell a gastrooeso-
phagealis reflux sulyosbodasaval, de a legsulyosabb kompli-
kaciot a scleroderma renalis krizis fellépése, valamint a PAH
stlyosboddsa jelenti. A renalis krizis tinetei konnyen ossze-
téveszthet6k HELLP-szindrémdval vagy praeeclampsiaval,
azonban az utobbi két korkép esetében a szilést kovetben a
tinetek megszdnnek, mig renalis krizisnél a hypertonia és a
vesefunkcié besz(ikilése tovabbra is fenndll [14]. Taraborelli
és mtsai 316 SSc-s beteget kovettek 2001-2008 kozott. Ko-
z0luk 7 betegben [3 limitalt cutan SSc (IcSSc), 4 dcSSc] 6sz-
szesen 10 terhesség kovetkezett be. A terhesség soran a be-
tegek 77%-a szdmolt be a Raynaud-szindromas tiinetek ja-
vuldsarél, amely a mdsodik trimeszterben megnévekedett
perctérfogattal magyardzhaté. Eqy betegben a modositott

Rodnan skin score (mRSS) szignifikans javuldsa (>30%) ko-
vetkezett be, ugyanakkor két esetben a szilést kovetéen je-
lentésen emelkedett a mRSS pontszama. Egyéb szimptémds
esetek kozil a palpitacio, dyspnoe fokozddasa, székrekedés,
gastrooesophagealis reflux érdemel emlitést, amelyek sor-
rendben 449%-ban, 55%-ban, 44%-ban, illetve 100%-ban
voltak jelen a terhesekben, azonban mindegyik tinet rever-
zibilisnek bizonyult a szilést kdvetéen. A szerzék igy ezeket
a tineteket nagyrészt a terhességhez asszocidlt fiziol6gids el-
téréseknek véleményezték. Az izileti és izomérintettséqg
nem valtozott a gesztacids idészakban a vizsgalt populdcio-
ban [15].

A magzati eltérések kozul a praeeclampsia vagy koraszi-
|és miatti intrauterin retardacié a leggyakoribb. Ezek hatteré-
ben elsésorban az obliterativ vasculopathia all, részben pedig
antifoszfolipid antitestek jelenlétével magyardzhaték. A pla-
centa fejlédése sordn az angiogenesis és a megfeleld vascu-
laris remodeling alapvet6 a terhesség kimenetele szempont-
jabol. Manneschi és mtsai 3 SSc-s terhes és 4 egészséges
kontroll terhes placentajdnak szévettani vizsgélatat végezték
el. Ennek sordn a betegek placentdjaban decidualis vasculo-
pathidra jellemzé eltérések, placentaris infarktusok és villo-
sus hypoplasia volt lathat6. A vasculopathia mellett stlyos
fibroticus eltéréseket, diffuz perivascularis és decidualis stro-
malis fibrosist és a decidualis erek kiterjedt fibrinoid depozi-
ciojat figyelték meg [16].

Van Wyk vezette holland munkacsoport 103 sclerodermas
és ugyanennyi kontroll betegen végzett retrospektiv felmé-
rése alapjan a terhesséq alatt létrejétt hypertensiv komplika-
cié és az intrauterin retardacio szignifikdnsan gyakoribb volt
azokndl a terheseknél, akiknél a késébbiekben scleroderma
alakult ki [17]. Ennek magyardzataul szolgdl az a megfigye-
Iés, hogy a placenta insufficiens mikédése miatt megné a
foetalis sejtek atvandorldsa az anyai keringésbe. Azokndl a
terheseknél, akiknél késébb SSc alakult ki, a terhes né és a
foetus HLA ll-es antigénjeinek kompatibilitdsa gyakoribb volt,
lehetévé téve ily mddon a foetalis sejtek évtizedekig torténd
perzisztdlasat az anyai keringésben. A mikrokimerizmusnak
tehat mindenképpen szerepet tulajdonitanak a betegség pa-
togenezisében [18-19].

Kezelés és gondozasi teendbk
a terhesséq soran, majd a laktacio
idészakaban

A tervezett fogamzds el6tt minden beteg esetén éltalanos al-
lapotfelmérést kell végezni, ezek alapjan meg kell hatdrozni
a beteg rizikéjat, és kezelési tervet kell feldllitani. Altalanos-
sagban a sclerodermds terhesek rizikja nem mutatkozik
szignifikdnsan magasabbnak, azonban a rapidan progredialé
dcSSc-s betegek esetében joval nagyobb az esély a kompli-
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1. tdblazat. Magas rizikéju terhességet okozd tényezdk
szisztémas sclerosisban

Korabbi pozitiv terhességi anamnézis, szovédmény
Veseérintettség

Szivérintettseg

Pulmonalis artérids hypertensio (PAH)

Restriktiv tidébetegség

Aktiv gyulladas barmely szervben

Térsulé antifoszfolipid antitest pozitivitas
Antinukledris antitest pozitivitas (SS-A, SS-B)

In vitro fertilizacié (IVF)/ikerterhesség

kdciok kialakuldsara. A terhesség kimenetelét befolydsolo ri-
zikotényezGket az 1. tablazat tartalmazza.

Amennyiben a betegség aktivitdsara jellemzd tinetek
vagy szervi eltérések vannak jelen, a terhességvallalds el6tt
legalabb 3-6 hénappal vissza kell szoritani az aktivitast, a le-
hetséges maximalis kontrollt kell biztositani a szervi kompli-
kaciokat illetéen is. Azoknak a gyogyszereknek az addasat,
amelyek nem kontraindikéltak a terhesség sordn, folytatni
kell, hogy a betegség fellangolasat elkerljik [20]. A chloro-
quin és hydroxychloroquin szokvanyos doézist alkalmazasa
mellett nem volt magasabb a sziiletési rendellenességek eld-
fordulasa, és a gyermekek kévetése sordn sem figyeltek meg
|atds- vagy hallasproblémdkat [21]. A nagy ddzisu intravénds
immunglobulin (IVIG), bar jelentds részben &tjut a placentan,
biztonsdgosan alkalmazhaté bér- és izileti manifesztacidk
esetén SSc-s terhesekben [22]. A cyclophosphamid adasa
kontraindikdlt terhességben. Methotrexat addsa terhesség-
ben a teratogén hatas miatt kifejezetten ellenjavallt. A terve-
zett terhesség el6tt legaldbb hdrom héonappal el kell hagyni
a szert, illetve szoptatas alatt sem szedhetd. Szteroid adasa
nem kontraindikalt, amennyiben erre a betegség aktivitsa
miatt rédkényszerilink, a lehet6 legkisebb hatékony dézisban
kell alkalmazni. Ugyanakkor e terdpia mellett a terhességi di-
abetes és hypertonia rizikoja fokozott, magzati részrél a kis
stlyu ujszilottek vildgrajovetele gyakoribb. A szupportiv sze-
rek kozdl leggyakrabban a H,-receptor-blokkold és proton-
pumpagatlo szerek adasara kényszerilink a reflux sulyosbo-
ddsa miatt. Multicentrikus, prospektiv, kontroll3lt vizsgalatok
eredményei alapjan ezeknek a szereknek nincs major terato-
gén hatasa. Feltétlendl ki kell emelni a scleroderma renalis
krizis terapidjanak kérdését. Rendhagyé mddon a vérnyomds
csokkentésére itt azonnali és agressziv ACE-gatlo kezelést
kell bevezetni annak ellenére, hogy ez a nem sclerodermds
terhesekben kontraindikalt, kiléndsen a harmadik trimesz-
terben a magzati vesem(ikddést negativan befolydsolé hatd-
sa miatt [20].

A gondozaést illetéen az alacsony rizikdju betegek esetén
is szlkséges 3 havonta reumatolégiai kontroll vizsgalat, mig
a magas rizikoju betegeknél egy jol szervezett, ilyen betegek
gondozdsaban jartas ndégyogydszati-reumatolégiai team
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munkdja szikséges. A terhesség el6rehaladtdval gyakoribb
vizitek szitkségesek, az utolsé trimeszterben heti ellenérzés
javasolt az anyai és magzati monitorozas korrekt megvalosi-
tasa érdekében. A korai sz(ir6vizsgalatok alapja a rendszeres
vérnyomasmeérés és vizeletvizsgalat.

Ha azonban minden eréfeszitésink ellenére a scleroder-
mas terhes betegnél rapid progresszi6 jon létre a bér- vagy
egyéb szervi érintettséget illetéen, akkor a betoltott gesztaci-
6s heteket figyelembe véve kell a dontést meghozni a terhes-
ség tovabbi sorsat illetéen. Az elsé trimeszterben igy a terhes-
séq korai befejezését kell el6nyben részesiteni, hogy teret ad-
hassunk az agressziv kezelés szamara. A harmadik trimeszter-
ben az indukalt korasziilést kéveté azonnali agressziv terdpia
jelentheti a legjobb megold3st. A terhesség masodik harmada-
ban van a legnehezebb dolgunk; ilyenkor az engedélyezett
szerekkel torténd tuneti kezelést kell mindaddig folytatni,
amiq a koraszilés lehetévé nem valik. Mindenesetre a vérha-
to elénydk és a rizikd mérlegelését és ismertetését kovetGen
a dontés az anya kezében kell, hogy legyen.

Koszonetnyilvanitas

Ez a munka a Magyar Reumatolégusok Egyesilete 3ltal
meghirdetett tudomanyos palydzat tdmogatdsaval jott létre
(dr. Szamosi Szilvia).
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Immunoldgiai sz6tar

B Az alternativ komplementaktivélas komponense (B-fak-
tor).

B-1 lymphocyta A B-lymphocytdk szubpopuldcidja; ezek a
sejtek az egyedfejlédés soran kordn jelennek meg, gyermek-
korban a legfébb B-sejt tipust képviselik, majd id6vel a ha-
gyomanyos B-sejtek valtjak fel 6ket. Két csoportjuk van: a B-
1a sejtek, amelyek felszinén CD5 molekuldk taldlhatok; és a
B-1b sejtek, amelyekre ez nem jellemz6. A CD5" B-1 sejtek
autoimmun betegségekben jelentGsek, mert autoantitestek
termelésére képesek. Kronikus lymphocytds leukaemidban a
neoplasztikus B-sejtek leggyakoribb formdja.

B-faktor (C3-proaktivétor) A komplementaktivalds alternativ
utjanak komponense. C3b-vel valé komplexképzés utén a D-
faktor lehasitja, igy jon létre az alternativ (3-konvertdz
(C3bBDb). Ezdltal a C3b, amely akar a klasszikus, akar az alter-
folydsat és pozitiv feedbacket fokozé mechanizmust kezde-
ményezhet.

B-lymphocyta (B-sejt; a két elnevezés azonos jelentés(i) A
csontvelGben levé prekurzorbol szarmazé lymphocyta, amely
kilonbozik a thymusban fejlédé T-lymphocytaktol. A B-lym-
phocytdk a humordlis immunitds kozvetiti; antigénstimulus
hatdsara antitesttermel6é plazmasejtekké és memdria-B-sej-
tekké (lasd immunolégiai meméria) differencidlédnak. Thy-
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musdependens antigének esetén ehhez a folyamathoz a T-
lymphocytdk kooperacidjara van szikség (v. 6. thymusinde-
pendens antigén). Madarakban a B-lymphocytak érését a
bursa Fabricii hatarozza meg.

B-lymphocyta receptor (B-lymphocyta antigénreceptor, B-
sejt receptor) A membran-immunglobulin (mlg) kifejezés
szinonimja; a B-lymphocytdknak a membrdnban levé, anti-
génfelismerd egysége.

B-lymphocyta-repertoar Az immunrendszer dltal termel-
hetd lehetséges Vy-réqi¢/V,-régi¢ kombindciok (vagyis anti-
génkotd helyek) dsszessége. Ez sokkal nagyobb szam, mint
azoknak a kilonféle B-lymphocyta receptoroknak a széma,
amelyek egy adott személy B-sejtjein egy adott id6ben meg-
taldlhatok.

B/B rat Beltenyésztett patkanytorzs, amelyben a Langer-
hans-sziget sejtjeinek gyulladdsat koveté spontdn autoim-
mun diabetes el6fordulasi ardnya igen magas, és az inzulin-
termel6 B-sejtek szelektiv pusztuldsa figyelheté meg.

bakteriolizis A baktériumok elpusztitdsa a sejt rupturdja al-
tal, amelynek kovetkeztében a sejttartalom kiszabadul. A
membrankarosité komplex bakteriolitikus hatdsu. Phagocyto-
sist és a phagocytan belili sejtolé mikodést kovetéen a pha-
gocyta emésztenzimei a baktériumok lizisét okozzak.

16

ueqsISOIdIS sew1zsizs Hassayla]



EREDETI KOZLEMENY / ORIGINAL ARTICLE

Lézerkezelés hatdsa a citoszolfehérjék kifejezédésére
osteoarthritises synoviumban
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CELKITUZES: A kis teljesitmény( lagy lézersugdr (soft-laser) terapiat (low level laser therapy, LLLT) kozel 30 éve alkalmaz-
z3k - nem invaziv kezelésként - a mozgdsszervi megbetegedések kezelésében. Kordbbi vizsgalatainkban kimutattuk, hogy
a rheumatoid arthritises (RA) synovium fehérjeexpresszidja befolydsolhatd a szévet ex vivo lézerbesugdrzasaval, valamint
hogy mely fehérjék expresszidjara van hatédssal. Jelen munkank célja annak vizsgalata volt, hogy a fehérjeexpresszié mi-
ként alakul az osteoarthritises (OA) synoviumban, és mely fehérjék expresszidja valtozik a lézerbesugarzas hatdsara. BE-
TEGEK ES MODSZEREK: Hat OA-s, az ACR klasszifikacios kritériumoknak megfelel6 térdarthrosisos beteg térdiziileti mtétje
soran eltavolitott synovialis membran mintajat kozeli infravéros tartomanyban mikodé diodalézerrel (25 J/cm?) sugaraz-
tuk be. A didda lézer és a ddzis megvalasztasandl a klinikai gyakorlatban haszndlt percutan lézerkezelést igyekeztink szi-
muldlni. Az egyes kezelt mintakhoz ugyanazon beteg ugyanazon alkalommal vett synovialis membran mintai szolgaltak
kontrollként. A synovialis membranok fehérjéinek elvalasztasa kétdimenziés poliakrilamid gél elektroforézissel (2D PAGE)
tortént, majd a szignifikans eltérést mutatd fehérjék azonositdsét tomegspektrometrids analizis segitségével végeztik.
EREDMENYEK: A lézerbesugarzas hatasara megvaltozott expressziot mutaté fehérjék kozil tizenegyet sikeriilt azonositani.
Harom beteg szévetmintajdban a mitokondridlis hésokkfehérje (1 tipus, 60 kD) fokozdédott szignifikdnsan (p <0,05). A tob-
bi fehérje [calpain (1. kis alegység), tubulin-a és -2, vimentin varidns 3, annexin 1, annexin V, cofilin 1, transgelin, VI ti-
pust kollagén] expresszidja szignifikansan csokkent (p <0,05). KOVETKEZTETESEK: Az osteoarthritises betegek synovialis
membranjanak diodalézerrel tortént egyszeri besugarzas hatdsara a porcdestrukcidval korreldld calpain és annexin V fe-
hérjék expresszidja szignifikdnsan csékkent. Vizsgalatunk sordn egyetlen fehérje: a mitokondridlis hésokkfehérje (1 tipus,
60kD) emelkedését talaltuk szignifikdnsnak, amely az OA-s synovialis membran, illetve a porcéllomany anabolikus folya-
matait kedvezéen befolydsolhatja. A fentiek alapjan Ggy gondoljuk, Gjabb bizonyitékokat nyertiink az eddig kevéssé tisz-
tazott hatdsmechanizmusu lagy Iézersugar kezelés molekuldris hatdsat illetéen.

Kulcsszavak: osteoarthritis, |ézerterdpia, proteomika

EXPRESSION OF CYTOSOL PROTEINS IN KNEE JOINT SYNOVIUM AT OSTEOARTHRITIS AFTER LASER TREATMENT
INTRODUCTION: The Low Level Laser Therapy (LLLT) have been used for non invasive treatment of joint diseases in the last

30 years. In our earlier study we have found that through the ex vivo laser therapy of a synovium sample from rheuma-
toid arthritis (RA) patient, the protein expression could be influenced. The aim of the study was to clarify the effects of la-
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ser irradiation on protein in synovium from patients suffering from osteoarthritis(OA). MATERIALS AND METHODS: Six syno-
vial membrane samples from OA patients gathered by knee joint surgery (according to ACR criteria) were irradiated by
near infrared diode laser with dose of 25 J/cm?. The control samples were taken from the same patients as irradiated
ones. The proteins were separated by two dimensional poliacril-amid gel-electrophoresis (2D PAGE), and the differentially
expressed proteins were identified by mass spectrometry. RESULTS: Among proteins that showed altered expression due
to the exposure to laser radiation, eleven were successfully identified. The laser irradiation resulted in statistically signifi-
cant (p <0,05) increase of mitochondrial heat shock 60 kD protein 1 in case of three patients. The expression of other pro-
teins (calpain (small subunit 1), tubulin o and B2, vimentin variant 3, annexin 1, annexin V, cofilin 1, transgelin, collagen
type VI) significantly decreased (p <0,05). CONCLUSIONS: Single diode laser irradiation of sinovium of osteoarthritis pati-
ents resulted in significant decrease of calpain and annexin 5 proteins which are correlated with joint destruction. Only the
mitochondrial heat shock 60 kD protein 1 showed statistically significant (p <0,05) increase, which we considered impor-
tant, because this protein may improve the anabolic processes of the synovium and the cartilage. This finding may provi-
de a new evidence for the molecular effects of LLLT.

$91979)J9791

Keywords: osteoarthritis, laser therapy, proteomics

ta befolyasolhaté-e a synovialis membran ex vivo lézerbesu-
garzdsaval.

A fehérjék expresszidjanak vizsgélata (proteomika) egyre na-
gyobb szerepet kap a kilénféle kérképek vizsgalatdban [1].
A modszert sikerrel alkalmaztdk reumatoldgiai kérképekben,
ezekben a synovialis membran citoszolikus fehérjéinek kife-
jez6dését vizsgaltak harom betegség, a rheumatoid arthritis
(RA), osteoarthritis (OA) és spondyloarthritis (SpA) 6sszeha-
sonlitdsdra. Kilonbséget taldltak a synovialis membranban a
fehérjék kifejez6désében az 0A-hoz képest RA-ban (calgra-

Betegek és modszerek

Betegek

nulin A) és SpA-ban (vimentin, a-enoldz, fruktéz-bifoszfat-al-
doldz A stb.) szenved6 betegek esetén [2]. A gyulladasos re-
umds betegségek (RA, SpA, ill. SNSA) Uj biolégiai és klinikai
markereinek azonositdséval, illetve prognosztikai szerepével
Uj lehetéséq nyilt a LLLT hatasanak objektivizalasara [3]. Bjor-
dal és mtsai randomizélt placebokontrolldlt vizsgalattal iga-
zoltak Achilles-tendinitisben az infravords hulldmhossz tarto-
manyu LLLT gyulladds- és fajdalomcsokkentd hatdsat, vala-
mint 3 PGE2-szint csokkenését [4]. Szdmos szerzé beszamolt
a kis teljesitmény( laqy lézersugdr (soft-laser) terdpia (low
level laser therapy, LLLT) kedvez klinikai eredményeirél OA-
ban és tendinopathidban [5], valamint sejtkultardkon is tor-
téntek in vitro vizsgalatok. Az LLLT csékkentette a gyulladdst
a PGE2 koncentrdcidjanak csokkentése és a ciklooxigendz 2
gétlasa révén [6-13]. Rizzi és mtsai [14] az LLLT hatdsanak
vizsgdlata sordn azt taldltak, hogy az LLLT redukalja kisérleti
allatokban a trauma altal kivaltott gyulladasos valaszt azaltal,
hogy blokkolja a reaktiv oxigénintermedierek (ROS) hatdsat
és az NFkB aktivaciojat. Bo és mtsai [15] szintén a differen-
cidl-proteinanalizis jelent6ségére mutatnak rd, mivel jelentds
elérelépés nemcsak az arthritisek molekuldris bioldgidjanak
megértésében, de terdpids célpontok (annexin, SOD, PRX)
megtaladldsaban is. Kordbbi vizsgalatainkban [16] kimutattuk,
hogy a rheumatoid arthritises (RA) synovialis membran bizo-
nyos fehérjéinek expressziéja megvdltozott |ézerbesugdrzas
hatdséra.

Vizsgalatainkban arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy va-
jon az osteoarthritises synovium fehérjeexpressziés mintaza-

Hat, az ACR klasszifikacios kritériumoknak [17] megfelelé 0A-s
beteg ortopédiai mdtét soran eltavolitott térdizileti synovia-
lis mintdit vizsgdltuk. Mind a hat beteg térdizileti protézis
mUtéten esett 4t. Betegeink klinikai és laboratériumi jel-
lemz6it az 1. tdbldzatban tuntettik fel.

1. tdblazat. Betegeink klinikai és laboratériumi jellemzéi

Beteg Beteg  Betegség NSAID- Chondro-
sorszama  kora  fennalldsa kezelés protectiv
(év) kezelés

1 76 5 + =

2 54 4 + =

3 74 5 + +

4 73 20 + +

5 57 3 = =

6 79 5 + =

Synovialis mintdk feldolgozésa,
fehérjék kivondsa

Az 0A-s synovialis membran mintdkat a m(tétet kovetéen
azonnal 4 °C-os Médium 199 (Sigma Aldrich) oldatba helyez-
tik. A mintdk feldolgozasa soran el@szor a zsir- és kétészove-
tes maradvdényokat tavolitottuk el, majd betegenként két-két
0,5 cm?-es darabot vagtunk ki a letisztitott membran mak-
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roszképosan azonos részeib6l, egymds mell6l. A mintak
eqyik részét 25 J /cm? enerqidju lézernyalabbal sugaraztuk be
Petri-csészében, M199 kozegben, ami alatt a kontroll minta-
kat a besugdrzastdl eltekintve azonos kérdlmények kozott
tartottuk. A lézerbesugarzast a Laseuropa Kft. altal gyartott
KLS-500 tipust diodalézerrel végeztiik, vagyis ugyanazon ti-
pusu és gydgyhatasu lézerrel, amelyet a klinikai gyakorlat-
ban is alkalmazunk. A Iézer paraméterei a kovetkez6k voltak:
hulldmhossz 809 nm; teljesitmény 448 mWw; kilép6 nyaldb
mérete 2 x 4,5 mm; nyaldbdivergencia 5°. A besugarzds utan
a mintdkat 21 6rdn kereszttl 37 °C-on, M199 kdzegben inku-
béltuk 5%-o0s CO,-termosztdtban (Heto-Holten). A mintdkat
felhaszndlasig -70 °C-on téroltuk. A fehérjék kinyerése érde-
kében a lefagyasztott mintdkat késes homogenizatorral
(Janke&Kunkel Ika-Werk Ultra Turrax) jégen homogenizaltuk,
300-300 ul lizélé pufferben (7 M urea, 2 M tiourea, 30 mM
Tris, 4% CHAPS, pH 8,5). Az igy kapott oldatot 1 percig ultra-
hangos kezelésnek vetettik ald (Bandelin Sonorex TK52),
majd centrifugaltuk (12 000 g, 1 6ra, 4 °C - Sigma 3K12). A
feliluszoban 1évé fehérjéket acetonnal kicsaptuk (1: 4 v/v),
majd centrifugdltuk (3000 g, 10 perc, 4 °C). A fehérjeminta-
kat az analitikai feldolgozdsig a lizalé pufferben taroltuk
=20 °C-on.

Fehérjék elvalasztdsa kétdimenzids
differencidl-gélelektroforézissel (2D-DIGE)

A fehérjemintak pH-jat 8,0-ra allitottuk be, majd meghatd-
roztuk a mintak fehérjekoncentrdciéjat PlusOne Quant Kit (GE
Healthcare) segitségével a gyari protokoll szerint. Mindegyik
mintabol 5 ug fehérjét tartalmazé mintat jeléltink CyDye
DIGE Fluor Labelling kit for Scarce Samples (GE Healthcare)
festékkel (4 nmol festék/5 pg fehérje) a protokoll szerint. A
poolozott (belsé standard) mintaba 2,5 ug-nyi fehérjét tartal-
maz6 minta keridlt mindegyik kontroll, illetve mindegyik lé-
zerrel kezelt mintdbdl. Ezt a poolozott mintat Cy3-mal jeldl-
tuk, mig a kontroll, illetve a kezelt mintdkat Cy5-tel. Ezutan a
két kilonboz6en jelolt mintat (5 ug Cy5-tel jeldlt és 5 ug Cy3-
mal jeldlt poolozott) elegyitettik. Ezutdn 2 mg/ml ditio-trei-
tol (DTT) és 5 ul/ml IPG puffert adtunk frissen a pufferinkhoz
(8 M urea, 4% CHAPS, 15% glicerin), amivel a kevert minta-
kat 450 ul-re egészitettik ki, majd szobahémérsékleten, 14
o6ran keresztil rehidrataltuk 24 cm-es, IPG stripekre (pH 3-10
NL, GE Healthcare). Rehidratacié utdn a fehérjék izoelektro-
mos fékuszaldsa kovetkezett 23,5 6rdn keresztil Multiphore
Il (GE Healthcare) késziilékkel A futtatds paraméterei azono-
sak voltak az el6z6 cikkiinkben kozéltekével [19]. Ezutdn a
fokuszalt fehérjéket redukaltuk equilibrdlé oldattal 20 percig
(1,5 M Tris, 6 M urea, 30% glicerin, 20% SDS, 0,1% brémfe-
nolkék, 1 ul/ml merkaptoetanol), majd a stripeket 10%-0s
poliakrilamid SDS PAGE gélekre helyeztiik és 0,5%-0s agardz-
oldattal régzitettik. A géleket futtato pufferrel feltoltott fut-
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tatokadban (Ettan Dalt Six, GE Healthcare) a kovetkez6 para-
méterekkel futtattuk: 60 perc, 18 °C, 2 W/qgél, majd 6 6ra,
18 °C, 12 W/gél. A futds végén a géleket Typhoon TRIO+ ké-
szllékkel szkenneltiik, a haszndlt CyDye festékeknek megfe-
lel6 hulldamhosszon (PMT 600V). A szkennelt képeket a DIA
(DeCyderDifferential Image Analysis) és a BVA (DeCyder Bio-
logical Variation Analysis) programokkal értékeltik. Ennek
sordn azonositottuk azokat a fehérjefoltokat, amelyeknél
szignifikdnsan kilonbozott a fehérje mennyisége a kezelt
mintaban a kontrollhoz képest.

Preparativ gél készitése a fehérjeazonositashoz

A preparativ gélen az analitikai gél mintdival megegyez6
mintakat vizsgaltuk, azzal a kilénbséggel, hogy ebben az
esetben 800 ug fehérje kerilt egy-egy gélre. Az els6 dimen-
zi6s (IEF) futtatasnal az analitikai géllel megegyez6 protokollt
hasznaltunk. Eltérés csak a masodik dimenziés futtatasnal
(SDS PAGE) volt: a gél készitéséhez hasznalt iveglapokat a
gélek kiontése el6tt Blind Silane oldattal kezeltik (etanol
80%, jégecetsav 0,02%, blind-silane 0,001%, ddw 18%). A
futtatds utdn eqy 6ran keresztdl fixdltuk a gélt (20% meta-
nol, 1% foszforsav), majd 48 6ran &t festettiik metanol : A : B
=2 :8: 1 oldattal (A oldat: 0,3 M ammonium-szulfat, 2,4%
foszforsav; B oldat: 5% Coomassie Blue G-250). Ezutan a gé-
leket 3 percig neutralizéltuk 0,05 M Tris-oldattal (pH 6,5),
majd 25%-os metanollal mostuk, végil 0,75 M-0s ammoni-
um-szulfattal stabilizaltuk 8 6ran &t. Az analitikai gél eredmé-
nyei alapjan a preparativ gél fontosnak itélt fehérjefoltjait ki-
vagtuk. Ezeket a Szegedi Tudomanyegyetem Kémiai Tanszé-
kén értékelték LC-MS/MS analizissel. A fehérjék azonositasa-
nal a kovetkez6 kritériumot haszndltuk: fehérjepontszam >66
(13sd: 2. tablazat), illetve p <0,05 szintet tekintettik szignifi-
kadnsnak.

Eredmények

Osszesen 11 olyan fehérjét sikeriilt azonositanunk, amelyek
expresszidja az LLLT-kezelés hatdsdra szignifikdnsan megval-
tozott (2. tablazat).

A kozeli infravords lézerkezelés hatdsara egyedil a mito-
kondridlis hésokkfehérje (1. tipus, 60 kD, a tovabbiakban
mhsp) mutatott jelentés emelkedést (p <0,05) a kontroll
mintakhoz képest 3 beteg esetében.

Hat beteg esetében az alfa-tubulin, 5 betegnél az anne-
xin I és a VI tipust kollagén a2-1dncénak prekurzora, 4 beteg-
nél az annexin V, 3 betegnél a calpain 1 kis alegysége és a
vimentinvaridns 3, mig két betegnél a cofilin 1 és a transge-
lin fehérje kifejez6dése csdkkent szignifikdnsan (p <0,05) a
lézerkezelés utan.

A 3. t&bldzat tartalmazza, hogy az egyes azonositott fe-
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2. tablazat. A kezelt és kezeletlen mintakban szignifikdnsan eltéré mennyiségben kimutatott fehérjék adatai

Folt azonosité Fehérjetaldlat Fehérje
szdma pontszdma  molekulatomege
(kDa)

1830 144 28

1100 132 61

1486 124 34

94 37

1599 192 50

150 50

1803 92 39

1655 106 36

1923 92 19

94 23

581 94 110

NCBI ID* Azonositott fehérje
4502565 calpain, small subunit 1
189502784 mitokondridlis hésokkfehérje
(1 tipus, 60 kD)
194373515 alfa-tubulin
21619816 TUBA1C protein (tubulin-alfa-1C)
5174735 tubulin-béta-2
167887751 vimentin varians 3
4502101 annexin |
49168528 annexin V
5031635 cofilin 1 (nem izomeredet()
48255905 transgelin
13603394 V1. tipusu kollagén alfa-2-1anc
prekurzor

[*National Center for Biotechnology Information, a fehérje azonositészama a biotechnoldgiai informaciok nemzeti

kozpontjaban (USA)]

hérjéknél mekkora volt a véltozds az expresszidban az egyes
betegek esetében, illetve azokat atlagolva.

Megbeszélés

A fehérjék kifejez6désének vizsgalata egyre nagyobb szere-
pet kap az OA-s porc vizsgdlatdban. Kilonbézé munkacsopor-
tok alkalmazzék az egészséges és OA-s porc 6sszehasonlitd-
sara a 2DE és MS modszert [18-23].

Jelen vizsgdlatunk sordn csak azokat a fehérjéket azono-
sitottuk, amelyek mennyisége a lézersugdrzds hatasara szig-
nifikdnsan novekedett vagy csékkent az OA-s synoviumban.

A mitokondridlis h6sokkfehérje (1 tipus, 60 kD) esetében 3
betegnél talaltunk szignifikdns emelkedést. Az mhsp az
emlés hsp60 (chaperonin) csalddba tartozik, amely a mito-
kondrialis hsp60-bdl (mt-hsp60) és a citoszolikus hsp60-bél
(T-komplex-polipeptid-1) &ll [24-26]. Az utdbbi években a
hsp csaldd (a hsp60 és a hsp70) az immunolégusok ér-
deklédését is felkeltette, mivel szerepet jatszanak szdmos
autoimmun betegségben [27], az antigénprezentécidban, a
keresztprezentaciéban és a tumorimmunitasban [28, 29], po-
tencidlis aktivatorai a természetes immunitasnak [30, 31],
valamint részt vesznek gyulladdsos dllapot, az 1-es tipusu di-
abetes mellitus [32, 33], a Crohn-betegséq [34], az atherosc-
lerosis [35, 36] és a juvenilis krénikus arthritis [37, 38]) pa-
togenezisében. Stressz hatdsara fokozott mértékben expresz-
szélédnak, iqy 6si veszélyjelzé6 molekulaként is mikodhet-
nek. Deocaris és mtsai [39] a mthsp70 és a hsp60 ,szovetsé-
gérél” szamolnak be, melyek megtaldlhatok szamos szubcel-
lularis teriileten, és sok fehérje hajtogatdsaban és intracellu-

laris szallitdsdban vesznek részt. Mindkét chaperon szerepet
jatszik a tumorgenezisben és a sejtoregedésben. Yokota és
mtsai [40] vizsgdltak a human mitokondridlis hsp60 antitest
titerét kilonboz6 autoimmun betegségekben, igy pl. RA-ban,
lupusban, Sjogren-szindrémaban és kevert kotészoveti be-
tegségben (MCTD). A reumds autoimmun betegségekben
szenveddék szérumaban az antitest titere jelentésen maga-
sabb volt, mint az egészséges kontrollokéban.

Vercoulen és mtsai [41] a hsp60 reaktiv T-sejtek juvenilis
idiopathias arthritisben (JIA) betoltott szerepérél szamolnak
be. A JIA-s betegekben a hdésokkfehérjék fokozottan exp-
resszalédnak a gyulladt iziletek synovialis bélel§ szovetei-
ben. Megallapitottak, hogy a hsp-k endogén proteinek, ame-
lyek cellularis stresszre expresszalédnak, és képesek az im-
munvdlasz szabdlyozasara. A szerzék a hsp60 immunvalasz-
modulaciéban betéltétt szerepét emelik ki, mind kisérletes,
mind human arthritisben. Diszkutdljdk a hsp-k indukalta tole-
rogén immunvalaszokat, amelyeknek kedvez6 hatdsuk lehet
a JIA-ban. Quintana és mtsai [42] a hsp60 T-sejtes immunva-
laszban jatszott szabalyoz6 szerepét emelik ki.

Az aktin és a tubulin citoskeletadlis fehérjék. Az alfa-tubu-
lin szignifikans csokkenése mind a hat betegben megfigyel-
het6 volt a lézerkezelés hatdsara. Llorca és munkatérsai arrdl
szamolnak be, hogy az eukariotikus chaperonin CCT az aktin
és tubulin védo intermediereket stabilizélja nyitott, ,kvazina-
tiv” konformaciéban [43]. Rollin és mtsai [44] OA-s betegek
izGleti chondrocytdinak differencidlproteomikai vizsgalatat
végezték. Azt talaltak, hogy az OA-s chondrocytakban szigni-
fikdnsan megvaltozott a citoskeletalis kot fehérjék (pl. dest-
rin, cofilin, gelsolin, LIM és SH+ protein 1, ILASP1, annexin
A2) expresszi6ja. A megvdltozott expresszionak megfelel6en
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3. tablazat. A lézerbesugdrzas hatasara bekovetkezett mennyiségi valtozas az azonositott fehérjék

esetében a kezeletlen kontrollhoz képest

Folt azonositd
szama

Fehérje neve

1830 calpain, small subunit 1

1100 mitokondridlis hésokkfehérje
(1 tipus, 60 kD)

1486 alfa-tubulin
TUBA1C protein (tubulin alfa-1C)

1599 tubulin-béta-2
vimentin varidns 3

1803 annexin 1

1655 annexin V

1923 cofilin 1 (nem izomeredetd)
transgelin

581 VI. tipust kollagén o.2-lancédnak
prekurzora

Beteg azonositd

Kezelt/Kontroll  Aradnyok atlaga

szama* arany

4 0,78
2 0,79
0,67 0,75

—_

6,31
2,00
2,99 3,77
0,92
0,87
1,02
0,94
0,84
0,72 0,88
0,58
0,11
0,09 0,26
0,89
0,90
0,78
0,81
0,87 0,85
0,85
0,58
0,75
0,76 0,74

A2 WIN 2 WO N UL N WU 2 NNWSsSUOY BT WIN

N

0,74
3 0,78 0,76

0,82
0,71
0,77
0,60
0,72 0,72

AN W U=

 (sak azokat a betegeket tuntettik fel, akiknél szignifikdns valtozas (p <0,05)volt a lézerbesugdrzés hatasdra

megvdltozott a citoskeleton kotés, a proteindiszrupcié, az
apoptozis és a glikolizis. Ramos-Ruiz és mtsai [45] a tubulin-
szintézis csokkenését taldltak adjuvans arthritises patkanyok
synoviocytaiban. Uqy tartjak, hogy a tubulinszintézis gatlasa
a kezdeti lépés lehet a betegség meginditasaban. A cofilin és
izoformja, a destin mechanikai terhelés hatdsara szignifikan-
san feltlrequlaltak a chondrocytdkban [46]. Az aktin remo-
delling proteinek (pl. destrin, cofilin, gelsolin) a normal em-
beri iztleti porc proteomikai térképében azonosithatok [47].
Ezeknek az aktinkotd fehérjéknek a tanulmanyozasa uj irdnyt
adhat az OA patogenezisének kutatdsaban. Ruiz-Romero és
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mtsai [48] @ human OA-s chondrocytdk proteomikai elemzé-
se révén feltartak a stersszben és glikolizisben bekovetkezd
proteinvaltozasokat. Proteomikai eljardssal azonositottak az
annexineket, vimentint, transgelint, destint, katepszint,
hsp47-et és a mitokondridlis szuperoxid dizmutdzt OA-s és
egyéb reumds megbetegedésekben.

Ot betegnél csokkent szignifikdnsan az annexin | (Anx-1,
37 kD) kifejez6dése Iézerkezelés hatdsdra. Az annexin | a kal-
cium- és foszfolipidkét6 fehérjék, az annexin szupercsaldd
tagjai, melyrél felvetették, hogy a gliikokortikoidok (GCs)
gyulladasgétlé hatdsédnak cellularis mediadtora [49]. Jelenleg
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evidencidnak tnik, hogy az adjuvansindukalt arthritises sy-
noviumban az Anx-1 gyulladascsokkentdé hatdssal rendelke-
zik a citokin génexpresszidjanak regulacidja ltal. Az endogén
Anx-1 képes alulreguldini a proinflammatoricus citokinek,
Ggymint az IL-1B, TNFa, IL-6 és a MIF expresszi¢jat [50]. A
szerz6k hangsulyozzak az oxidativ stressz fontos szerepét a
krénikus és destruktiv gyulladdsban mind OA, mind RA ese-
tén [51]. A reaktiv oxigéngyokok (ROS) tultermelédése hoz-
zdjdrul a porcmatrix degraddcidjdhoz [52]. Az antioxidans en-
zimek [pl. SOD, glutation-peroxiddz, peroxiredoxinon (PRX)]
jelentdségét hangsulyozza Wang [53] is, aki OA esetén a
PRX5 és a SOD novekvd aktivitdsét irja le. Tagoe és munka-
tarsai RA-s synovialis fibroblastok annexin 1 3ltal kozvetitett
matrix metalloproteindz szekréciojat vizsgdltak [54]. Az an-
nexinek intracelluldris molekuldk, amelyeknek szerepik van
a gyulladas lefelé szabdlyozasaban (csokkentésében). Ezen
munkacsoport az annexin 1 eddig éltaldnosan elfogadott
gyulladdscsokkentd szerepével szemben azt taldlta, hogy az
annexin 1-et az RA-s synovialis fibroblastok is termelik.

Szintén ot betegnél csokkent szignifikdnsan a VI. tipusu
kollagén kifejez6dése Iézerkezelés hatdséra. Trieb és munka-
tarsai [55] sikerrel izoldltak ezt a kollagént, amely az extra-
celluldris matrix egyik transzformaciéra érzékeny glikoprote-
inje, és ép diszulfidkotéssel rendelkezik. A fehérje egy 200
kD-os és két kilonbdzé 140 kD-os alegységbél all, amelyek
sztochiometrikus aranyban vannak egymassal. A bakteridlis
kollagendzok érzékenysége és a pepszin extrakcios tipusu
kollagén VI. antitestekre valé keresztreaktivitdsa a hidroxip-
rolin és hiroxilizin mennyiségén alapszik. A szerzéknek sike-
rilt a 200 kD-os alegységet a3 (VI) lancként, a két 140 kD-os
alegységet pedig a1 (V1) és a2 (V1) ldncként azonositaniuk.
Az a3 (VI) Idncot a sejtek 260 kD-os prekurzorként, kultura-
ban szintetizdljak, ezzel ellentétben a madsik két lancszerke-
zet prekurzor formait nem tudtdk megfigyelni. Hambach és
munkatdrsai [56] az osteoarthritises iziileti porcot mRNS
technikdval vizsgalva a nagy pericelluldris VI. tipusu kollagén
eloszldsédban és expresszidjdban sulyos zavart taldltak. Egész-
séges és OA-s porcot 6sszehasonlitva azt talaltdk, hogy mig
az elébbinél a VI. tipusu kollagénnek mind a 3 ldnca egyfor-
ma mértékben expresszalddott a porc 3 rétegében, az utdb-
binal a kézépsd-alsd és a fels6-mély zonakban emelkedett, a
felsé zondban pedig szignifikansan csokkent a VI. tipusu kol-
lagén expresszidja. A szerzék arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a VL. tipusu kollagén vesztése a felsé zonaban inkdbb a
protein névekvé degradaciéjanak koszénhetd, mint a szinté-
zis aktivacios csokkenésének.

Négy betegnél csokkent szignifikdnsan az annexin V
(ANV). Az annexin V kalciumfiggé glikoprotein, amely a
foszfatidil-szerin molekuldhoz kétédve gatolja az elhalé sej-
tek prokoagulans és proinflammatoricus hatésait. Viszont az
extracellularis ANV és a foszfatidil-szerin molekuldhoz
kotédve az antiannexin V antitest (aANVA) képzddését valtja
ki. Ezen antitesteket RA-ban, szisztémds lupus erythemato-

susban (SLE), antifoszfolipid szindrémaban, szisztémas scle-
rosisban és cerebrovascularis betegségekben mutattak ki
[57]. Az annexin V expresszi¢ja noveli az izileti chondrocytdk
apoptozisat a bazikus kalcium-foszfat (BCP) kristalyok induk-
cioja altal. Ea és mtsai [58] 0sszegzik az annexin V szerepét
OA-ban. A BCP kristalyok és a hidroxi-apatit (HA) az OA sulyos
formdjaval asszocidlnak. El6rehaladott OA-ban a porc chond-
rocytdinak apoptdézisat, az annexin V fokozott expresszidjat
és BCP kristaly depozitumokat lehet kimutatni a matrixvezi-
kuldkon belil. A szerz6k in vitro kordlmények kozott azt mér-
ték, hogy a BCP kristalyok és az annexin V overexpresszidja
novelték-e a chondrocytdk apoptézisat. Valamennyi BCP kris-
tély, TNFa és Fas ligand dltal indukalt chondrocyta-apoptodzis
a sejt életképességének csdkkenésével, valamint a caspase 3
aktivitdsanak és a DNS-fragmentdcidénak a novekedésével jar
egyitt [59]. A BCP kristalyok dézisfliggéen novelték a caspase
3 aktivitasat. A BCP altal indukalt chondrocyta-apoptézis fiig-
getlen volt a TNFo-t6l és az interleukin-1B-t6l, de szikséges
volt a sejt-kristaly kapcsolat és az intralysosomalis kristaly olda-
sa. Az ammonium-kloriddal torténé perinkubacié - mely a BCP
kristaly felolddsanak lysosomalis inhibitora - szignifikdnsan
csokkentette a BCP kristdly altal indukalt caspase 3 aktivitdst.
Osszefoglalva: az annexin V tulzott expresszioja novelte a BCP
kristaly és a TNFo dltal indukalt chondrocyta-apoptézist.

A calpain, small subunit 1 hdrom betegnél szignifikdsan
csokkent. A calpain a Cys-protedzok kozé tartozé Ca-fiiggd
cisztein-protedz, amely a porcban és a synoviumban képzé-
dik [60]. Whiteman és mtsa [61, 62] a calpain aktivacidja ré-
vén bekdvetkez§ peroxinitrit- (ONOO™) medidlt kalcium-
fliggé mitokondridlis diszfunkciorol és sejthalalrol szamolnak
be, melyet az intracelluldris Ca-szint gyors emelkedésével
hoznak dsszefiiggésbe [63, 64].

Az 0A-s és RA-s porc chondrocytdk tartalmaznak és szek-
retdlnak aktiv calpaint [65], és az aktiv calpainok az RA-s és
0A-s synovialis folyadékban emelkedett szamban jelennek
meg [66]. Szomor és mtsai [67] beszamolnak arrél, hogy az
egerek kollagénindukalt izileti gyulladasaban (CIA) a calpain
jelenléte korreldl az arthritisszel és a porcdestrukcidval. Ki-
emelik, hogy az m-calpain a CIA korai fazisdban hat, mint
matrix proteindz, és szerepet jatszik az iztleti porc destruk-
ciéjaban vagy mas enzimek aktivaldsaban. A calpaint intra-
celluldris enzimnek tartjak, de Gjabban detektaltak novekvd
porcban [68], fracturdt kovetd callusban [69], valamint OA-s
betegek synovialis folyadékdban [70-72].

Az 0A-s synovialis membran, synovialis
folyadék és synovialis fibroblast (SF)
proteomikai analizise

Gan-Ping-Bo és munkatdrsai az arthritises synovialis fibro-
blastok (SF) differencialt protedmaanalizisérél szamolnak be
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[73]. RA-s, OA-s és egészséges - kontroll - egyének SF-jénak
differencidlt expresszids vizsgdlatat végezték el. A proteinek
kozott szerepeltek enzimatikus és struktardlis fehérjék, szig-
naltranszdukcids és Ca-kotd fehérjék. valamennyi érintett fe-
hérje szerepet jatszott az egészséges vagy patoldgids SF-
funkcioban (S100A4, S100A10, cathepsin D), vagy potencia-
lis diagnosztikus vagy prognosztikus értéke volt RA-ban (a-
enoldz és TJP), vagy Uj terdpids célpontként szerepelhet [an-
nexin, SOD (szuperoxid-dizmutdz), PRX (peroxiredoxin)].
Chang és munkatarsai [74] proteomikai megkozelitéssel RA-s,
0A-s és SpA-s betegekbdl szarmazé synovialis membranok
fehérjéinek expresszios profiljat hasonlitottdk dssze nemben
és korban azonos egészséges kontrollal. Azt talaltdk, hogy az
Ig kappa-konny(lanc régié fehérjék; a peroxiredoxin (PRDX4), a
szuperoxid-dizmutdz (SOD), a tridzfoszfataz-izomerdz (TPI) és
a thioredoxin domain containing protein 5 (TXNDC5) kifeje-
zett expressziét mutatott az RA-s betegek synovialis memb-
ranjaban. A PRDX4, SOD, TPI és TXNDC5 kétszer nagyobb mér-
tékben expresszdlddott a korai RA-ban szenvedd betegek
vérplazmamintdiban, mint a korai 0A-s, illetve kontroll min-
takban. A hosszabb ideje fennall6 RA-ban szenvedé bete-
gekbdl szarmazd vérmintakban taldlt TXNDC5 mennyisége
fokozott az OA-s és AS-es betegbdl vett mintdkkal dsszeha-
sonlitva. OA-s betegek synovialis folyadékdt Yamagiva és
munkatérsai [75] vizsgdltak. A haptoglobin - mint akut fazis
protein - mennyiségének novekedését taldltak RA-ban, OA-
val 6sszehasonlitva, hasonléan Willumsen és Friis [76] ered-
ményéhez; a haptoglobinszint névekszik gyulladasban, infek-
cioban és traumat kévet6en. Osteoporosisban predilekcids
faktorként szerepel a haptoglobin genotipus [77]. Gobezie és
munkatarsai [78] synovialis folyadék proteomikai analizisé-
nek vizsgdlatakor eltéré profilt taldltak az egészséges és OA-
s betegek mintaiban.

Kalonosen érdekes, hogy a cisztein-protedzokat (pl. katep-
szin) gétlé cystatin-A kifejezetten magas volt az egészséges
synovialis folyadékban, mig a szerin-protedz-gatiok - melyek
mind az egészséges, mind a beteg synovialis folyadékban
béségesen jelen voltak - az egyébként fokozott mértékben
expresszalodd fehérjék koézott nem voltak jelen. Ez alapjan
megallapithatjuk, hogy az OA patogeneziséhez a protedzgat-
I6knak mind a két osztdlya (cisztein, szerin) hozzéjarul.

Lorentz és munkatarsai [79] proteomikai eljards segitsé-
gével, RA-s és OA-s synovialis szoveteket identifikalva azt ta-
I3ltak, hogy az RA-s synovialis membranban a stat1, p47phox
és a magnézium-szuperoxid-dizmutdz fehérjék fokozott exp-
ressziét mutatnak az OA-s synovialis szévethez képest.

Tillemann és munkatarsai [80] szintén proteomikai elja-
rds segitségével identifikaltdk a szérum amyloid A proteint.
Megallapitottak, hogy a fehérje jelen van az RA-s betegek
synovialis folyadékdban és a vérplazmaban, de nem tudtak
kimutatni az OA-s betegekben. A calgranulin kimutathato
mind RA-s, mind OA-s synovialis folyadékban.
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Osszeqgzés

Az osteoarthritis (OA) legfontosabb patolégiai elvéltozdsa a
porcallomany degenerdciéja. Mint ismeretes, a betegség so-
ran az anabolikus és katabolikus folyamatok egyensulya fel-
borul; és elsésorban a proteolitikus enzimek aktivitdsanak
emelkedése révén a hialinporc destrukcidja kévetkezik be; a
chondrocytdk IL-1 és TNFo hatdséra bekovetkezé fokozott
MMP-termelése kisérletes korilmények kozott is igazolhato.
A porcban depondlddott hidroxiapatit (HA) kristalyok a chond-
rocytdk kdrosoddsat és a metalloproteindzok (kollagendzok,
stromalizin, gelatindz stb.), valamint a prosztaglandinok akti-
valdsa révén az alapdllomany lebontdsat indithatjak el. A BCP
kristalyok dézisfigg6en novelik a kaszpdz 3 aktivitasat; de a
BCP-indukalt chondrocyta-apoptézis figgetlen a TNFa és in-
terleukin-1p 0ttol. Ezt az apoptdzist az annexin V fokozott
expresszidja a BCP kristalyok indukciéja 3ltal fokozza.

Munkacsoportunk hazankban el§szor végzett proteomikai
vizsgalatot osteoarthritises betegek synovialis membrdnjabol
szarmazd szovetmintdkon. Lézerbesugdrzds hatdsdra 11 fe-
hérje mutatott megvaltozott expressziot. A porcdestrukcioval
korreldl6 calpain és annexin V synovialis expresszi6ja szigni-
fikansan csokkent a diddalézerrel tortént eqyszeri besugdrzas
hatasara. Vizsgalatunk sordn egyetlen fehérje: a mitokondria-
lis hésokkfehérje (60kD, 1 tipus) emelkedését taldltuk szigni-
fikdnsnak. A hésokkfehérjék (hsp) intracelluldris proteinek, az
alapvetd sejtfolyamatokban és azok szabdlyozdsdban vesz-
nek részt. Ezt Iényegesnek tartjuk, mivel az OA-s synovialis
membran, illetve a porcadllomany anabolikus folyamatait
kedvez6en befolydsolja. A fentiek alapjdn gy gondoljuk,
hogy Gjabb informaciét nyertiink az eddig kevéssé tisztazott
hatdsmechanizmusi szoftlézer kezelés molekuldris hatdsét
illetéen.
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A szervezet épségének 6rzése, az inflammatio
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JAKAB Lajos

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Ill. Sz. Belgydqgydszati Klinika, Budapest

Az inflammatio az organizmust ért barmilyen, fizikai, kémiai, bioldgiai eredet( artalom, kdrosodds elhdritasat, az okozott
sérlés helyreallitasat szolgdlé szervezeti védekez6 vdlasz. A valaszreakcioban a helyi szoveti elvaltozasok mellett mindig
részt vesz az egész szervezet, azt a cortico-hypothalamo-adrenalis rendszer pontosan, szigortan szabadlyozza. A védekez6
valasz fontos 6sszetevéi a dontéen a hepatocytakban termel6dd, citokinek altal stimulalt un. akut fazis reaktansok. Az el-
haritd vélasz jellege nagymértékben igazodik a kivalté 4gens mennyiségi, minGséqi tulajdonsagaihoz, a behatds helyéhez,
a létrejott karosodas kiterjedéséhez, stlyossagahoz. Sajatos egyedi inflammatiés szindréma a polyarthritis chronica progres-
siva, de kivételesen egyedi a killonboz6, kockdzati tényezéknek elkeresztelt folyamatok dltal kivéltott és fenntartott, ab ori-
gine kronikus jelleg( vasculitis szindréma, az atherosclerosis. A sikeres védekezésnek dra van. Ez az ar azonban pl. életet
fenyeget6 infekcié esetében nagyon megéri. Mas esetekben viszont (pl. arthritis urica) jétékony szerepe az organizmus
szempontjabdl nem egyértelm(. Ismét mas folyamatokban (pl. steril anyag dltal kivéltott idegentest-granuloma képz6dé-
se) az eqyértelmiien feleslegesnek itélhetd. A sziikséges inflammatio sem mindig adekvat killonboz6 okok kovetkeztében.
llyenek lehetnek pl. a természetes vagy az adaptiv immunitds deficientidja, vagy a valaszreakcié requlacids zavara.

Kulcsszavak: inflammatio, megjelenés, patogenezis, funkcié

CUSTODY OF THE INTEGRITY OF THE ORGANISM, THE INFLAMMATION

The inflammation is the defense response of the organism serving the prevention of damage caused by any kind of physi-
cal, chemical, biological type of agents and hastening the reparation of the accomplished injury. In the response reaction
beside the local events takes always part the whole orgnism through the correct, rigorous regulation by the cortio-hypo-
thalmo-adrenal system. The acute phase reactants produced decisively by the hepatocytes after cytokine stimulations are
important constituents of the defending response. The character of the response syndrome conforms largely to the quan-
titative and qualitative feature of the evoking agent, the site of injury, to the extent of the established damage, to the se-
verity of the lesions. Particulary unique inflammatory syndrome is the polyarthritis chronica progressiva, jet exceptionally
peculiar is the ab origine chronic type vasculitis syndrome, the atherosclerosis. This process is elicited and maintained by
pathological conditions denominated as ,risk factors”. Nevertheless the successful, beneficial defence reaction has some
cost too. However this price is greatly worth for example in case of life threatening infection. In an other occasion (for
example in arthritis urica) the benefit of the inflammation in the point of view of the inviduum may be questionable. In
other instance again (for example in connection with foreign body granulome caused by sterile substance) its qualifica-
tion may unambigously be as redundant one. The necessary inflammation may also be inadequate in consequence of
various reasons, for instance in deficiency of the natural or adaptive immunity, or owing to requlation, s disorders.

Keywords: inflammation, appearance, pathogenesis, functions

Az inflammatio a tumoros és degenerativ folyamatok mellett | tio laesa - teszi tévedhetetlenné. A pontos patoldgiai torté-
az egyik legrégebbi, leggyakrabban emlegetett fogalom a | nések felderitése azonban mdig sem mondhaté teljesnek.
belgydgyaszati betegségek hétterében. A klinikai felismerést | Még bizonytalanabb mindmaig az inflammatio szerepének,
a klasszikus tiinetcsokor - rubor, tumor, calor, dolor és func- | funkcidjanak a megitélése. A koztudatban jelenleg is kdros
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jelenségnek mindsil csaknem teljesen dltaldnos nézetként.
Ezt tdplalja az a napjainkban is eleven gyakorlat, hogy az inf-
lammatiot tartva a betegség lényegének, diagnozissa léptet-
jik el6. igy beszélink pl. tonsillitis acutarél, endocarditis su-
bacutarél vagy gingivitis chronicardl, amit meg kell gydgyita-
ni. A Streptococcus okozta infekcidt pl. antibiotikum addsaval.
Contradictio in rd.

Van tehat béven teend6 az inflammatio létrejottének, pa-
toldgiai lényegének, klinikai megjelenésének, az él6 organiz-
mus integritdsat védelmezé vagy karosité mivoltdnak meg-
valaszoldsa tekintetében. Ezen kérdések tisztdzdsdnak ird-
nydba hatd kisérletnek, prébalkozasnak tekintheté ez az
irdsmd. A vallalkozas sikerét egyebek mellett a jelenleg ren-
delkezésre &ll6 ismeretek mennyisége, megbizhatésaga je-
lentés mértékben meghatérozza.

Tézis I: pharyngotonsillitis acuta

Baktériumok (pl. Streptococcus haemolyticus) jutnak be az
epithelium mikrosérilésén 3t a szévet belsejébe, ahol gyors
szaporodasnak indulnak. Az egyetlen baktériumtorzs altal
okozott lokalis szovetkarosodds elementaris helyi és &ltala-
nos szervezeti védekezd, elharitd, helyredllité valaszt indit
be. A lokalis reakcidt a kisér-endothelium funkciéjanak meg-
vdltozasa, fehérvérsejtek vandorldsa, citokinek, kemokinek
elvdlasztasa, tovabbd az egész neuroendokrin rendszer akti-
valdsa, altaldnos tinetek (borzongas, bérkipirulds, 1az, izom-
fajdalom stb.) jellemzik [1, 2, 3]. A helyi jelenségek duzza-
nat, fajdalom, melegségérzés, vorosség és karosodott funk-
cié formajaban érhetdk tetten.

A kérokozék felismerése olyan receptorok segitségével
torténik, amelyek az un. patogénasszocialt molekuldris min-
tazatokat (angol roviditéssel PAMP) detektaljdk. A természe-
tes védekez6 rendszer humoralis és cellularis elemekbél all
ossze. A humordlis dg tagjai kozé sorolhatok a kollektinek,
manndzkoté lektin, a protein A és a D feliletaktiv anyagok, a
(1q, a fikolinek és a pentraxinok. A cellularis 4g kilonb6z6
strukturdlis, funkciondlis komponenseket foglal magaba.
llyenk az un. Toll-like receptorok, tovabba az eltakaritd, lek-
tinszer( és G-protein-kapcsolt fornil-peptideket két6 recepto-
rok. A Toll-like receptorok tipusosan egyedi mikrobidlis (nem
sajat) molekuldkat ismernek fel, de egyes receptortagok kd-
rosodashoz tarsuld molekuldris mintazatokat (angol révidi-
téssel DAMPs) is képesek azonositani. A felismerési folyama-
tokban fontos szerepik van a szénhidratszerkezeteknek. A
tovabbi torténések hatterében az érsejtek (mastocyta, mo-
nocyta, dendriticus macrophag sejt) akciéba lépése, citokinek
(TNF-a, IL-1, IL-6), kemokinek vezérelte leukocytamigracié a
szovetbe, amit adhéziés molekulak (E-, L-, P-szelektinek,
integrinek és ligandumaik) kézvetitenek, a kisér-tagulat és
-permeabilitds fokozédasdnak kovetkezményeként oedema-
képzédés taladlhatok [4, 5, 6]. A leukocytaemigracié élettani
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viszonyok koz6tt az in. magas endotheliumt lymphoglandu-
la venuldkban, kéros helyzetben a hasonld jelleget oltott
posztkapillaris venuldkban zajlik [7]. A vérben felszaporod-
nak az un. pozitiv akut fazis reaktansok (CRP, szérumamyloid
A, al-antitripszin, a2-haptoglobin stb.), csékken a negativ
akut fazis reaktansok (albumin, transzferrin, o.2-HS-glikopro-
tein stb.) szintje [8, 9].

Az infekcid sajatossagaitdl figg6en a szérumalkotok sora-
nak koncentraciéja valtozik meg. igy a prokalcitoninszint val-
tozdsa az infekcio-nem infekcio, a bakteridlis és virusos ere-
det, a folyamat sulyossdga tekintetében lehet hasznos. 8-10
nap utdn az un. akut fazis reakcié, a nem specifikus, naturd-
lis immunvalasz kiegészil a specifikus, adaptiv immunva-
lasszal. A kérokozd ellen specifikus antitestek termelédnek
monocyta-T-lymphocyta kézrem(kddéssel, és ha addig a ter-
mészetes immunreakcio nem haritotta el a tdmadast, az in-
fekciot, a tovabbi védekezés mar egyiittesen folytatodik, és
fejezddik be. igy lehetséges restitutio ad integrum, esetleges
residuumképzédés, krénikussd valds, esetleg autoimmun
eredet(i tavoli szoveti sériilés, szov6dmény kialakuldsa. Ez az
ismert klinikai jelenség az egyszeri, mono-causa kivaltotta in-
fekcio és az azt elhdritani szandékolt szervezeti valasz, az inf-
lammatio acuta.

Mi tehat a helyes diagnézis? Pharyngotonsillitis acuta? Ta-
Idn inkdbb Streptococcus-infekcié okozta pharyngotonsillitis
acuta? A korrekt az utébbi. A folyamat jellegét, sulyossagat,
lefolyasat a kérokozé mennyiségi, min6ségi tulajdonsagai, a
természetes és adaptiv immunitds érintetlensége vagy defi-
cientidja, az elharit6 vélasz szervezeti requlaciéjanak hibatlan
vagy hibas volta egyarant befolydsoljak.

Tézis II: polyarthritis chronica progressiva
(= rheumatoid arthritis)

A polyarthritis chr. progressiva (PCP) az eredeti megjelélése
annak a sokizileti inflammationak, ami jellemzé mddon a
csukld, metacarpophalangealis és interphalangealis 1. iziile-
tek szimmetrikus folyamata. A hagyomanyos megnevezés
nagyon hiiséges leiréja a patologids torténéseknek. Manap-
sag mégis - nyilvdn angolszdsz divatnak behddolva - rheu-
matoid arthritisr6l beszél mindenki, noha az semmit nem
arul el a jelenségrél, s6t még kodosit is. Azt sem lehet egzak-
tan megfogalmazni, hogy mi a ,rheuma”, hogyan lehetne
akkor a ,rheumatoid”-ot? A PCP megjel6lést hasznalonak
mindenesetre ,kijar” a régimadi, avitt, csaknem maradi jel-
26. A PCP tehat olyan szisztémas patologiai folyamat, amely
dontéen az izileteket érinti, de mds szervi elvaltozdsokat is
magaba foglalhat. A kérfolyamat Iényege olyan inflammatio,
amely proliferativ synovitishez csatlakozé krénikus porc- és
csontszovet-kdrosodast is jelent, és amelynek lefolydsat akut
exacerbatiok tarkitjak [10, 11].
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A folyamatot beindité eredenddé ok, a primum movens
nem ismert. A bizonyitott genetikus hajlam talajén sz6ba jo-
het infekcié (baktérium, mycoplasma, virus) szerepe. Experi-
mentalis analogonjat produkalni lehetett Il. tipust kollagén,
Mycobacterium és porcszovetdomindns proteoglikdn, aggre-
kan alkalmazasaval. A legkorabbi, jellemz6 térténés a syno-
viamembrdn bels6, 4-5 sejtsorbol 3116 rétegében, perikapilld-
risan neutrofil granulocytdk, CD4-pozitiv memoria lympho-
cytdk, mastocytdk megjelenése. A synovium M és fibroblast
tipusu sejtjeinek aktivacidja egyarant kimutathato. Az el6bbi-
ek antigénbemutatd, az utébbiak proteoglkantermeld képes-
sége emelhetd ki. A folyamat heveny elhdrit6 szoveti vdlasz
képét olti magara a kapillarisendothelium aktivéciéjaval, a
kerinségbdl neutrofil granulocytdk, monocytdk, T-lym-phocy-
tak emigraciojaval. A sejtvandorldst citokinek (TNF-c, IL-1, majd
IL-6), kemokinek vezérlik, és adhéziés molekulak dajkaljak. A
synoviumhyperplasia foka, jellege kulonboz6. Kép-zédhet
pannus, ami a porcszovetbe hatol, és a csont is karosodik. Er-
zékeny modszerekkel (MRI) a tiinetek kezdete utdn mar 4
honappal kimutathat6 a synoviumduzzanat, porcszovet-ero-
sio és csontszovetoedema. A pannus invaziv; feltételezhetd,
hogy a synovium fibroblast jelleqti sejtjeinek proliferaciojardl
van sz6 mononuclearis sejtek és metalloproteindzok felsza-
porodasaval. Ez utébbiak gétléi a szoveti inhibitorok, szerpi-
nek és az a2-makroglobulin [12, 13, 14, 15].

Az inflammatids szovetben a mar emlitett citokinek mel-
lett tovabbi citokinek sokasdga mutathaté ki tobbek kozott az
effektor Th17 lymphocytak éltal termelt IL-17, amelynek fon-
tos szerepe van nemcsak a baktériumok kivaltotta immunva-
laszban, hanem a PCP alakitasaban is, killondsen a csontszo-
vet-kdrosodasban [16]. A citokinek kozott vannak olyanok,
amelyekre inkdbb az antiinflammatoricus hatas jellemzé (pl.
TGF-B). Figyelmet érdemel azonban, hogy a klasszikus proinf-
lammatoricus hatdsunak mindgsitett TNF-a-ra sem érvényes
egyértelmden ez a beskatulydzas. Ugyanis endokrin hatds ré-
vén hypothalamicus tdmadasponton keresztil a mellékvese
kortikoszteroidtermelését indukalja, amely antiinflammatori-
cus hatdsu [14]. A citokinek, kilondsképpen az IL-6, IL-11 ha-
sonléan endokrin Uton a hepatocytakra hatva az un. pozitiv
akut fazis reaktdnsok (CRP, SAA, orozomukoid, o1-AT stb.)
termel6dését stimuldljak. Ezek egyedi hatdsokkal rendelkez-
nek, de dontéen egyittesen, egyid6ben hatva befolyasoljak
az inflammatids folyamatot.

Sajatos, de nem specifikus kisérgje a PCP-nek a rheuma-
toid faktor (Rf) képz6dés. Az Rf olyan immunkomplex, amely
poliklonalis 1gG és IgM (IgA) komponensekbdl tevédik dssze.
Tehdt az IgG Fc-régidja elleni autoantitest képzédésrél van
sz6. Az immunkomplex-képz6dés a komplementrendszer ak-
tivaloddsaval jar. Megjegyzendd, hogy PCP-ben a (3 kompo-
nens szérumbeli koncentrdcidja kovetkezetesen inkabb
emelkedett. A szérumban az IgM-, IgA-, IgG-szintek kilon-
b6z6 mértékben, az inflammatio aktivitdsanak figgvényében
emelkednek. Ezen kozismert jelenséghez képest kevesebb fi-

gyelmet kelt, hogy az 1gG-molekula szerkezete jellemzé mo-
don megvaltozik.

Az élettani human molekula két konzervalt, biantennaris
szerkezet(i oligoszacharid ldncot tartalmaz az Fc-régiéhoz
kapcsoldédva. El6fordul Fab fragmentumhoz koétott oligosza-
charid I3nc is, ennek azonban sem jelenléte, sem Osszetéte-
le nem konstans. A [ancfelépités szabdlyszer(isége, hogy ter-
minadlisan mindig szidlsav helyezkedik el, amit a kotédési
hely iranydba haladva galaktéz, glukézamin, majd mannéz
kovet [8]. PCP-ben és juvenilis chr. arthritisben a galaktéz
végz6dést lancok szdma csokkent, a glukézamin végzédé-
s(ieké emelkedett. Sjogren-szindrémaban a galaktéz végzé-
dési lancok szdma ugy csokkent, hogy a glukézamin végzé-
déstieké nem emelkedett [17]. A jelenség pontos értelmezé-
se még varat magara.

Bizonyos, hogy a varidbilis régiéhoz kotétt oligoszacharid
lanc 6sszetétele befolydsolja az antitest-specificitast és -affi-
nitast. Kérdés, hogy ez oOsszefiiggésben van-e az Rf-kép-
z6déssel, az IgG-molekula autoantigén mivoltdval. Azt kimu-
tattdk, hogy az Rf glikozilactioja eltér az élettani molekuldé-
tol [17, 18]. Az agalaktozil IgG el6forduldsa dsszefliggést mu-
tat a folyamat aktivitadsaval. Mannankotd lektin felismeri az
agalaktozil strukturat (glukézamin, esetleg manndéz révén),
aktivdlédik a komplementrendszer, és igy kdzremdkodik a lo-
kdlis inflammatio alakitdsdban. Mannozkoté lektin hidnya
esetében korabbi a betegségkezdet, gyakoribb az Rf-pozitivi-
tds, fokozott a porcszévet-erosio, rosszabb a progndzis [19,
20]. Figyelemre méltd, hogy az egyes Ig-osztalyok, -aloszta-
lyok tekintetében az oligoszacharid lancok szama, finomszer-
kezete rendkivili mddon valtozik, aminek fiiggvényében
modosul a biolégiai funkcié. Kiemelt figyelmet érdemel a ter-
minalis szidlsav jelenléte vagy hidnya [21, 22]. Ismeretes,
hogy a pozitiv akut fazis reaktans orozomukoid oligoszacha-
rid szerkezete hasonléan jelentés mértékben maédosul inflam-
matiéban, ami fontos funkcionalis kovetkezményekkel jar.
llyen pl. szelektinligandum struktirdk felszaporoddsa, ami a
sejtmigracio befolydsolasaban juthat szerephez.

A peptidil-argininnek enzimmedialt poszttranszlaciés mo-
dosulasa peptidil-citrullin szerkezetet eredményez. PCP-s be-
tegekben kimutattak, hogy ciklikus citrullindlt pepetidek
(CCP), citrullindlt filaggrin és fibrinogén ellen el6fordulnak
IgG izotipusy autoantitestek. Hasonléan kimutathaték syno-
vialis proteinek (vimentin, Il. tipusu kollagén, a-enoldz) elle-
ni antitestek. Az antitest-pozitivitas a klinikai tinetek megje-
lenése el6tt évekkel észlelhetd lehet, a korai esetekben 50-
70% ardnyl, ami konstans marad. A jelenség és a PCP pato-
genezise kozotti 6sszefliggés még nem teljesen tisztazott, az
adatok (a klinikai tineteket megel6z6 megjelenés, a kons-
tans mivolt, az experimentdlis megfigyelések) arra utalnak,
hogy esetleg az immunvdlasz szabalyozdsanak zavararél van
sz6, és hogy az anti-CCP antitesteknek patogenetikai szere-
puk lehet. A citrullindlt proteinek degraddciéja fokozott. A
vizsgdlatok szerint az IgM tipusu antitestek jelenléte a leg-
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stabilabb, ami az anti-CCP antitesteket termelé B-lymphocy-
tak permanens aktivaciojara utal. A genetikai dsszefiggések,
a betegség klinikai sajatossdgaival megfigyelt kapcsolat, a
kornyezeti tényez6kkel (pl. dohdnyzds) észlelt korrelacio
alapjan a PCP-s betegek legaldbb két egymdstol elkilonit-
heté csoportja hatarolhatd koril. Az antitest-pozitivitds PCP-
ben 60, az dtlag populaciéban 2, az autoimmun betegségek-
ben valamivel tobb mint 2%-0s. Sem a specifikus 1gG, sem az
IgM izotipusu molekuldk oligoszacharid-osszetételével nem
foglalkozik az irodalom [8, 23].

A PCP tehdt egy olyan szervezeti ,elharit6”, inflammatori-
cus vélaszreakcié, aminek kivaltd oka jelenleg nem pontosan
ismert, igy az értelemszerden el nem harithatd. A valaszreakcio
nem adekvat, tilméretezett, igy 6nmaga valik kér-/karokoz6
jelenséggé, az individuum ,betegségévé”. Hasonld, analoég fo-
lyamatoknak tekinthetdk az enteritis regionalis sec. Crohn, vagy
a spondylarthritis ankylopoietica sec. Bechterew.

Tézis lll: atherosclerosis

Az atherosclerosis a nagy és koézépnagy artéridkat érinté
aszimmetrikus, gocos jelleg( folyamat. Kitiintetett lokaliza-
ciok az dtlagban alacsony, de nagy oszcillaciéval jellemez-
het6, nyiréerének kitett értertletek, eldgazédasok. A legkife-
jezettebb elvdltozdsok a t. intimaban jelentkeznek, de tor-
vényszer(, hogy a folyamatban kezdettél fogva részt vesz az
artériafal minden rétege. Az érfal meghatarozé épitGelemei
a simaizomrostok mellett a kdt6szoveti sejtes, rostos és alap-
dllomdny. Az utébbi domindns alkotékovei az artériafal jel-
lemz4, sajdtos proteoglikan (verzikdn, perlekan, dekorin, bi-
glikdn) molekuldi, amelyek aktiv résztvevéi a metabolikus
folyamatoknak élettani és patologids helyzetben egyarant.
Nutritiv kis erek (vasa vasorum) csak a t. adventitidban talal-
hatok, amelyek a t. media rétegbe is behatolnak. Az ép t. ad-
ventitidban fibroblastok mellett macrophagok és mastocytak
is fellelhet6k, koraléttik adiposus szévet talalhatd. Az arté-
riarendszeren belil az egyes érszakaszok szerkezete, felépi-
tése nagymértékben kilonbézik, az endothelium funkciond-
lis sajdtossagai is valtoznak [24, 25, 26].

A koérfolyamat kivalté okai az Gn. kockazati tényezék
(hypertensio, dyslipidaemia, diabetes mellitus, obesitas stb.),
valojaban korokozd tényezék. Az elsd, bevezetd jelenség az
,endotheliumdiszfunkcié”, amely az endotheliumsejtek mik-
rosériilését, aktivalasat, mindenképpen élettani funkcigjanak
modosuldsat jelenti. Minden szovet-, sejtkarosodds esetében
a szervezet azonnali védekez6, elhdrito valaszt indit be, igy
van ez ebben az esetben is. Az endotheliumsejtek specifikus
térolé granulumai a Weibel-Palade-testek [27, 28]. Ezekben
a von Willebrand-faktor mellett mas bioldgiailag aktiv anya-
gok (P-szelektin, fukozil-transzferdzok, CD-63, eotaxin, IL-8,
endotelin, angiopoetin, oszteoprotegerin, szoveti plazmino-
génaktivator) tarolédik. Az aktiv molekuldk ezen tarhaza te-
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szi lehet6vé a Weibel-Palade testek-azonnali bekapcsoléda-
sat a védekezp, inflammatids folyamatokba, a vascularis to-
nus, a haemostasis és az angiogenesis szabalyozdsaba. A
szekretagog anyagok sora is hosszU, a medidtor a C"* és a
cAMP. Ide sorolhatdk pl. a hisztamin, trombin, komplement-
komponensek, vascularis endothelialis névekedési faktor,
szuperoxidanion vagy a szerotonin, epinefrin, vazopresszin.
Legf6bb inhibitor az NO. A sérilés dltal kivaltott valasz a Wei-
bel-Palade-testekben tarolt anyagok szekréciéja révén azon-
nali, a citokinek altal kivéltott, amelyek aktivaljdk az endo-
theliumsejteket (pl. TNF-, IL-1) néhany 6rat igényel. A leg-
kordbban érkezé sejtek a thrombocytdk, majd a leukocytdk.
ime az inflammatoricus védekez6 vélasz kettds arca: mic-
rothrombusképzédés és leukocytamigracio. A sejtvandorlds
szervezésében, bonyolitdsaban kemokinek, valamint adhézi-
6s molekuldk tevékenykednek. Ez utébbiak kézétt a legfon-
tosabbak az E-, L- és P-szelektinek, a p1- és p2-integrinek,
valamint ezek ligandumai (vascularis sejt adhéziés molekula,
intercelluldris sejt adhéziés molekula stb.). Ezek kélcsonos je-
lenléte a kilonboz6 sejtféleségekben megmagyardzza tob-
bek kozott a thrombocytdk eqgymas kézotti, a thrombocytak
és mas sejtek (leukocyta, endothelium) kotédését, aggregd-
ciojat [29, 30, 31, 32].

A dyslipidaemia altal kivaltott artériafal-elvaltozasok ro-
vid dsszefoglaldsaként a kévetkez6, részben egymdst kovetd,
részben szinkrén, eqymas hatasat is befolydsolo torténések
emlitheték. Fokalis endotheliumaktivacié, esetleg microlae-
sio thrombocytakitapadast valt ki, tartalmuk szabaddd valik.
Fokozodik az LDL-molekuldk érfali infiltracija, aminek kovet-
kezményeképpen fokozott lesz a monocyta/macrophag
(Mo/Ma) phagocyta tevékenység, ez pedig citokinek (INF-c,
IL-1), kemokinek felszabaduldséval jar. Az LDL-molekuldk
kotédnek a proteoglikdnokhoz, amelyek dsszetétele, meny-
nyisége megvdltozik. A proteoglikdnok fogsdgaban levé LDL
kéros mennyiségben, mértékben alakul at. Az oxidalt LDL,
ami jo autoantigén, csak az un. eltakarité receptorok révén
kertlhet eltavolitasra, ha gy6znék a Mo/Ma sejtek. Ezek tul-
tel6dnek az LDL-lel, a kindlat meghaladja a phagocytakapaci-
tast és véqul elhalnak, hogy ujabb eltakaritandé anyagot ké-
pezzenek. A habos sejt képz6dés is erételjes citokinaktivalds-
sal jar. Olyan koros (oxidacios) termékek, foszfolipidek kép-
z6dnek, amelyek UGjabb és Gjabb inflammatiés stimulust je-
lentenek, er@sitve az endotheliumaktivaciot.

Ezen rovid, leegyszerGsitett leirds alapjan is egyértelmg,
hogy a kéros artériafali torténéssorozat az elsé perctél kezdd-
déen védekezd reakcio, inflammatio, hogy a naturalis im-
munvdlasz és a kdroki tényez6k csatdja zajlik [33, 34, 35, 36].
Ebben természetesen nemcsak pro-, hanem antiinflammato-
ricus tényezék (pl. IL-10, TGF-y) is folyamatosan részt vesz-
nek. Elementaris szerepik van az artériafal jellegzetes pro-
teoglikdnjainak, amelyek az LDL kotésén tdl bioldgiailag ak-
tiv anyagok egész soraval Iépnek kapcsolatba. Az ismert pro-
teoglikanok kozétt sajatos helyet foglalnak el azok, amelyek
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a proteinmaghoz kétotten hepardn-szulfatot is tartalmaznak.
Ezek képesek kotddni citokinekhez, kemokinekhez, sejtfelszi-
ni és matrixproteinekhez. Ennek révén befolydsoljék az inf-
lammatioban kozremiikodé sejtek érését, fenotipusat, akti-
valodasat, a sejtmigracié minden Iépését, a kemotaxist, a le-
ukocytagorgést, szoros kotédését az endotheliumon, az &tju-
tast a sejtek kozott és a membrana basalison. Az inflamma-
tiés folymatban a krénikussa alakuldst és a reparciét is mo-
duldljak. A sejtfelszini proteoglikdnok kézétt a szindekan csa-
Iad tagjaiban taldlhaté a legnagyobb mennyiségl heparan-
szulfdt. Megoszlasukra jellemzé a sejtspecificitds és sejt-
fejlédési stadium figgbség. Az un. kis, leucingazdag proteo-
glikan tagok (pl. dekorin, biglikdn) a TGF-B-hoz kotédve sem-
legesitik annak hatésait [37]. Az érfali torténések egészébe
kilonboz6é autoimmun reakcidk is csatlakoznak, végil is a fo-
lyamat 6nfenntartéva valik [16, 38, 39, 40, 41].

Az atherosclerosis ab origine krénikus jelleg(i inflamma-
toricus folyamat, egyedi, kilonleges vasculitis szindréma. Az
érfal morfoldgiai és funkcionalis kdrosoddsa az un. kockazati
tényezdk (= korokozd folyamatok) és a szervezeti védekezd,
elharité valasz, az inflammatio kéz6s produktuma, végtermé-
ke. Ebben az esetben tehdt az Gn. kockdazati tényezdk tartha-
tok az elsédleges ,betegségeknek”, amelyek Gjabb betegsé-
get eredményeznek. Bizonyos, hogy az individuum statusatol
figgben az elhdrito, inflammatiés folyamat is lehet inadek-
vat akar a naturdlis, akdr a specifikus, adaptiv immunvalasz
defektusa, requlaciés zavara kovetkeztében, ami szintén fon-
tos szerephez jut a torténések alakitasaban.

Szintézis
Az él6 szervezet szovetei, sejtjei még élettaninak mindsit-
hetd, kilsé és belsé kornyezeti valtozasok kapcsan is ki van-
nak téve sérilésnek, kisebb-nagyobb karosodasnak. Elégsé-
ges, ha olyan mindennapi eseményre gondolunk, mint a tap-
Idlkozas. Egyetlen almat, egyetlen harapds kenyeret el nem
fogyaszthatunk anélkil, hogy egyetlen gingivakapilldris ne
sériljon meg. Az elfogyasztott elsé kandl leves sokszor lehet
37 °C-ndl melegebb, vagy a hisité ital akar 20 °C-nél is hiivo-
sebb. Az igazi, valédi kart okozé behatdsoknak azonban jé
hosszU a sora. A szervezet minden kdartékony behatds okozta
szervi, szoveti, sejtkarosodds esetén azonnal védekezd, elhd-
ritd, helyreallité vélaszt indit be. Ezek Iényegesen kiilénboz-
nek a kdrosito tényezé jellegétél, erésségétél, tartamatél, az
érintett anatomiai régid szerkezeti/funkcionalis sajatossaga-
itol, a sérulés kiterjedésétdl figgéen. Az azonban bizonyos,
hogy a szervezeti vdlaszreakcio helyi térténések mellett min-
dig az egész szervezet mozgositdsat jelenti, az egész szerve-
zet egységesen, rendezetten, 6sszehangolva valaszol, hogy
restitutio ad integrum kovetkezzék be.

A kérokozo tényezék nagyon kilénbozéek. Lehetnek fizi-
kai (trauma, hd), kémiai (organikus, szervetlen), biolégiai

(antigén, antitest, infekcios agens) jellegiek. Nemritkdn nem
egyetlen kdrokozordl van sz6, trauma pl. gyakran tarsul in-
fekciéval. A steril inflammatiot kivalté okok is sokrét(iek. Bio-
l6giai jellegd pl. a sejtpusztulds dltal kivaltott (infarctus myo-
cardii, infarctus cerebri, autoimmun folyamat), mig kémiai pl.
a hagysav vagy szilikdtok altal provokdlt reakcid. A kozos,
hogy mind inflammatio, azaz nem specifikus, naturdlis im-
munvdlasz. Az is kozés, hogy a reakcié azonnali. Minden
esetben meghatdrozo az arterioldk és a posztkapillaris venu-
lak résztvétele. Az el6bbiek kitdgulva és atjarhatobbd valva
(mastocytdk) vérbéséget, melegséget, duzzanatot okoznak,
mig az utébbiak ordkon beldl fehérvérsejtek extravasatiojat
teszik lehetévé. igy alakul az elsé védelmi vonal citokinek,
kemokinek felszabaduldsaval, szolubilis anyagok (komple-
mentkomponensek, kollektinek, esetleg antitestek) koz-
remikodésével [35, 36]. A citokinek auto-, para- és endokrin
hatdsokkal rendelkezve a hepatocytdkban akut fazis reaktan-
sok tomeges termelését indukadljak, amelyek integrans, elen-
gedhetetlen résztvev6i az an. akut fazis reakcionak. Ezek szé-
rumbeli koncentraciévaltozdstdl fiiggéen pozitiv (emelkedés)
vagy negqativ (csokkenés) jelzével illethet6k. Valamennyien
egyedi bioldgiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, de a vég-
eredmény szempontjdbol mindig az egyittes 6sszhatds a
meghatdroz6 [2, 3, 8, 9].

Az inflammatids vélasz a szervezet védelmét, integritasat
szolgadlja. Ez egyértelm( pl. infekcié esetében. De még akkor
is szdmolni kell azzal, hogy a védekezésnek dra van. A gra-
nulocytak 3ltal termelt reaktiv oxigéngyokok, Na-hipoklorit,
protedzok pl. nemcsak a kérokozékat semlegesitik, hanem az
érintett szovet sejtjeit is karositjak. A kar azonban megéri, a
haszon az individuum fennmaradasa, esetleg tokéletes in-
tegritdsa. Az un. steril inflammatiés folyamatok kozott tobb
olyan emlithet6, amelyekben a szervezeti vdlasz felesleges
vagy kifejezetten karos a szervezetre nézve [35]. Cerebralis
vagy myocardialis infarctus sordn az érintett tertlet sejtjei
necrosis dldozatdvd vélnak. A sejtmembrdn karosodik, akti-
valodva felbomlik, a sejttartalom szabadda valik, sajatos pro-
inflammatoricus hatast molekuldk keletkeznek. igy alakul-
nak ki az un. karosodashoz tarsuld molekuldris mintazatok
(angol roviditéssel DAMPs), amelyeket sajatos receptorok
(pl. Toll-like receptorok) érzékelnek, inflammatio generdlé-
dik. A fehérvérsejtek felvonulnak, ,védekezésbe” kezdenek,
intenziv inflammatio gerjeszt6dik, szemben az apoptosissal,
ami inkabb toleranciat indukdl. Az elhdrit6 valasz eszkozei az
épen maradé sejtek karositasaval tovabb novelik a bajt.
Egyértelmien elényos lenne az inflammatio gétldsa az indi-
viduum szempontjabdl nézve. A necrosis dldozataul esett sej-
tekbdl felszabadulé proinflammatios tényez6k egyike a
hugysav lehet. Diathesis urica esetében a hugysav lerakddik
az iztletekben, a vesében, ahol steril inflammatiot kelt. A fo-
lyamat ismétlédve sulyos szoveti kdrosodashoz, funkciérom-
lashoz vezethet. A bér alatti kotdszovetbe kerilt idegen anyag
(pl. tiske) 6nmagdban nem patogén, a szervezet mégis len-
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diiletes elharit6 valaszba kezdhet. Elharitas, eltdvolitads ebbdl
ugyan nem lesz, de a védekezés eredménye az idegen test
tomegének toébbszordsét kitevs szovetfelszaporodas, idegen-
test-granuloma lehet. Jobb lett volna a semmittevés. A steril
inflammatio genezisében a vizsgalatok szerint domindns az
IL-1 szerepe, szemben pl. az infekciés eredet(i folyamatban
karmesterként ismert TNF-, IL-1, IL-6 triumvirdtussal.

Obesitasban az adipocytdk szama és mérete is megno-
vekszik. A sejtanyagcsere megvaltozik, adipokinek terme-
I6dnek, védekez6, inflammatoricus valasz indukalddik, cito-
kinfelszabadulas észlelhetd [43, 44]. igy tehat az obesitas is
noxaként tekinthetd.

Osszegezve tehat elmondhatd, hogy az inflammatio az
¢l6 organizmus védekezd, elhdrito, helyredllité valasza, esz-
koze a karokozassal, sériiléssel szemben. Az individuum in-
tegritasat, fennmaradasat szolgdld reakcid; jellege, mérete
lehet inadekvat (természetes, adaptiv immunitas defektusa,
reguldcios zavara), az esetek egy részében maga a nem in-
dokolt, nem sziikségszer(i védekez6 valasz valhat, valik ,be-
tegséggé”. Az inflammatios jelenség Iényegének megértését
koveté szemléletmod-valtozds sziikségszer(, fontos kovet-
kezményekkel jar a klinikai gyakorlatban.
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Husz évvel ezel6tt kezdte el mikodését
az elsd ,,orvosi” immunoldgiai tanszék

BENCZUR MIKLOS, JANOSSY GYORGY, PETRANYI GY(z0

Orszdgos Haematoldgiai és Immunoldgiai Intézet, Budapest

Az id6 mulasaval feledésbe merilhetnek olyan események
és jelentés eredmények, amelyek szervezeti hattere a koril-
mények valtozdsa és dtszervezések miatt megsz(nt. llyen a
budapesti Orvostovabbképz6 Egyetem (OTE) 1991-ben létre-
hozott Immunoldgiai Tanszékének aktivitasa, mely nagymér-
tékben el@segitette az orvosi egyetemek klinikai immunol6-
giai képzésének fejlédését. ,A Magyar Immunolégiai Tarsa-
sag Torténete” cimd kényv - amely Csaba Béla kezdeménye-
7ésével jelent meq - ezt a tanszéket is megfelel6en méltat-
ta, de a tanszék kialakuldsanak korilményei és jelentésége
az egyetemek szervezett immunoldgiai oktatdsaban tovabbi
hangsulyozdst érdemel. A modern orvostudomany jelen
fejlédése aldtémasztja tovdbba, hogy a klinikailag orientalt
alapkutatas - és annak dsszehangolt tanitdsa - az immunol6-
gia teriletén maradandéan fontos. Ezért e helyen az évfordu-
16 alkalmaval dsszefoglaljuk a klinikai immunolégia multja-
nak ezen fejezetét. Felelevenitjik az elméleti immunoldgiai
oktatds els6 lépéseit, majd az Orvostovdbbképzdé Egyetem
(OTE) keretében megalakult Immunoldgiai Tanszék kollabo-
racios halézatdnak és nemzetkozi kapcsolatrendszerének ko-
rilményeit.

Gergely Janos 1973-ban az E6tvos Lorand Tudomanyegye-
temen létrehozta az orszag elsé immunoldgiai tanszékét, és
ezzel a févarosban megkezd6dott az alap immunoldgiai
egyetemi oktatds. Ezen Uttor6 1épést kovetéen ma mar az or-
vosegyetemeken - igy Budapesten Falus Andrds és Fist
Gyorgy, Pécsett Németh Péter, Szegeden Mandy Ivette és
Debrecenben Rajnavélgyi Eva vezetésével az immunoldgiai
alapképzés szervezetten és magas szinten folyik.

Az elméleti képzés 20 év el6tti szervezett fejlédését
azonban egy tovabbi kérilmény is jocskan eldsegitette. Ez a
tdmogatds a budapesti OTE Immunoldgiai Tanszékérdl szar-
mazott. E tanszék elsé vezetdje e cikk tarsszerzdje volt, aki ez
idében az Immunoldgiai Szakmai Kollégium és a Magyar Im-
munoldgus Tarsasag elnoki tisztségét, valamint a budapesti
Orszagos Hematoldgiai és Immunoldgiai Intézet (OHII) vezetd
poziciojat egyutt toltotte be. Ez a tudomanypolitikailag el6-
nyds helyzet sokat jelentett az orvosi egyetemek szamara az
egységes immunoldgiai elméleti oktatds megteremtésében,
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mivel ezek az intézmények a helyi hatdsokon tulmenden
egyértelmd szervezett kiilsé tdmogatdst is kaphattak. A to-
vabbiakban 6ésszefoglaljuk az OTE és OHII szervezeti és klini-
kai jellegzetességeit, amely j6 alapot nyujtott a tanszék meg-
alakuldsanak és miikodésének.

Az el6zmények szerint 1912-t6l 1936-ig a posztgradudlis
képzést az Orvosi Tovabbképzés Kézponti Bizottsaga iranyi-
totta kilonbéz6 kérhdzak részvételével. Hasz év maltan
1956-t6l azonban az orvosi tovabbképzés Magyarorszdgon
kozpontositott formaban folytatddhatott, most mar centréli-
sabban, szervezett korhazi hattérrel és kijeldlt orszagos inté-
zetek bevondsaval. A budapesti Szabolcs utcai Allami Kérha-
zat hivatalosan 1956. januar 1-jétél nevezték ki Orvostovabb-
képzé Intézetnek (OTKI). Megalakuldsatél kezdve az OTKI 3l-
lashelyei a fels6oktatasnak megfeleléen szervezédtek, egye-
temi tandri és docensi irdnyitdssal, bar egyetemi elnevezést,
mint Orvostovabbképzé Egyetem (OTE) csak 1986-t6l kapott.
Az OTE 1993-ban Haynal Imre professzor nevét (HIETE) vette
fel. A HIETE 6ndll6 egyetemi rangja 1999 decemberében
szint meg oly médon, hogy még két évre 2001-ig dtszerve-
zett formdban a Semmelweis Egyetem egyik karaként m-
kodhetett.

Az OTKI, illetve az OTE (és HIETE) mUkodésik sordn sza-
mos jelentds eredménnyel biszkélkedhettek. Az orszdgos in-
tézetek kivalé szakmai hétterére alapozva 1961-t6l kezd6-
déen a ,kilsé" tanszékek sora jott létre. E fejlemények olyan
szakmadkat képviseltek, amelyek a négy orvosi egyetemin-
kon, mint oktatasi eqységek, még nem is léteztek, ugyanak-
kor az orszdgos intézetekben megfelelé akadémikusok, szak-
emberek és tovdbbképzési kapacitas allt rendelkezésre. Az
egyetemen tevékenyked6é nyolc akadémikus kozil (Hollan
Zsuzsa, Pdlos A. Laszlo, Pasztor Emil, Tariska Istvan, Eckhardt
Sandor, Vizi E. Szilveszter, Gati Istvdn, Petranyi Gy6z6) hat
szakember volt egy-egy ilyen elismert ,kils6" tanszék ve-
zet6je. Munkatdrsaik orvosi és kutatoi képességeik mellett a
tovdbbképzést gazdasagos szervezettségben biztositottdk.

Az OTE Immunolégiai Tanszék megalakuldsaval egyideji-
leg 1991-ben az Orszdgos Vértranszfuziologiai Szolgalat
(0VSI) levélt az elézetes egységes Orszdgos Hematoldgiai és
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Vértranszfazioldgiai Intézetr6l. A létrejott Orszagos Hemato-
I6giai és Immunoldgiai Intézet (OHII) az immunoldgiai profil-
jan beltl féként a legfontosabb idevagé klinikai immunol6-
giai 4gazatokra alapitotta érdeklddését. Ez a tudomdnyos te-
rilet a ,transzplantaciés immunolégia” volt, amely az orszég
vesedtiltetés és csontvelé-transzplantdcios tevékenységé-
ben l3tta el alapveté immunogenetikai és klinikai feladatait.
Egy fontos tovdbbi tényez6 volt, hogy az OHII tanszéki kap-
csolata az OTE-vel (és késébb a HIETE-vel) el6segitette az Eu-
ropai K6zosséghez valéd magas szintl kapcsolddast.

Minthogy a magyarorszagi alapvetd orvosi szervezettségi
feltételek megvoltak, a kovetkez6 |épés a klinikai immunolo-
giai oktatds irdnydban a nemzetkézi tdmogatds megszerzése
volt. Az ez id6 tajt irdnyadd eurdpiai szervezet, a TEMPUS
(European grants, Bruxelles), pdlydzatok formdjaban kerilt
bevezetésre. Pélydzataikban a klinikai immunolégia oktata-
sanak bovitésére orszagunkbdl elsésorban Benczlr Miklds,
P3ldczi Katalin és Petrdnyi Gy6z6 vettek részt.

A kilfoldi tarsvezetés, ami az e tipusu pélydzatok el6fel-
tétele, 1992-ben Janossy Gyodrgy, az OHVI volt munkatdrsa
(majd 2006-t6l az MTA kils6 tagja) vezérletével valdsult
meg, aki a londoni Royal Free Hospital School of Medicine,
University of London immunoldgus professzora volt. A tovab-
bi hdrom eur6pai egyetem tdmogatdsa Professor Ch. Huber
(Gutenberg University, Mainz, Németorszadg), Professor E.

Svehag (Odensee University, Ddnia) és Professor G. Pizzolo
(University of Verona, Olaszorszdg) révén nyilvanult meg.

Az Eurépai K6z6sség oktatasi tdmogatdsa els6ként harom
évre terjedt, és az egyéves hosszabbitassal négy évre szélt.
A TEMPUS program cime a kdvetkez§ volt: ,The introduction of
organized computer-supported postgraduate and undergradua-
te education for clinical immunology in Hungary” (Tempus JEP-
02680). Az els@ év sikerei utan a projekt vezetését, amint az
tervezve is volt, a magyarorszagi koordindtor (Bencztr Mik-
16s) vette at. A negyedik évre sz6l6 tdmogatas mar Benczur
vezetésével futott (Tempus JEN-02680).

A TEMPUS projekt azt a célt szolgdlta, hogy valamennyi
hazai orvosegyetemen az immunoldgia oktatdsa az alapok és
a klinikai immunoldgia oktatasdnak ésszehangoldsdval, mint
6ndllé kurrikulum elismerést nyerjen. Ez mindegyik orvos-
egyetemen sorra kerilt, nagy részben a mar fennallé gyakor-
latok bevondsaval. Az 1980-as évek tdjdn az egyes egyete-
meken az immunolégia oktatdsa, esetleg mas targyakba in-
tegralt médon, mar kordbbi tradiciokhoz kapcsolédott, amint
azt példdul a DOTE Korélettani Tanszéke esetén lattuk. M3s
egyetemeken az elismertségért folyamodni kellett. Az egyes
immunolégiai eqységek részvételét a projektben az 1. dbra
mutatja be.

A TEMPUS projekt mikddése alatt az aldbbi kiemelt célok
teljesultek:

MNatl. Inst, Haemat,

Facilities >< Facilities

Specialisation in Immunology

\i 1

B.
Postgraduate courses on
Clinical Immunology

A.

24 Dept. Int. Med

TEMPUS ITC project in HUNGARY
JEP. 2680-92/2.

Experimental

Immunological & Immunclogy Dept.

& immunology Chair Int. Medicine 3 Dept. Int. Med d 2 surgery Dept, iy
g L ety Semmelweis Med. Biotechnol. Lab. % Edtwas L. Univ,
hair | ] Postar. Med. Univ. Bp, i [ - ’ o X .
;;;g?;;l'.wuzgf gr.Med. Unv. B IMed. Univ. Debrece Univ. Budapest Med. Univ. Pécs At ;Gi:rzsl Wk Budapest
Head of ITC: L. Cziriak
Gy. Petranyi e P. Gergel . P.Végh
§ P. Szemere Gy. Szegedi waeraely P.Németh k- J. Gergel
coordinator: TFacl'?et A. Falus new initiative i/
M. Benczar ¥
P\ | /1 | 1 \ I ¥y
Computer & Computer & Computer & ) Computer & Computer & Computer &
Visual Aid Visual Aid Visual Aid Visual Aid Visual Aid Visual Aid
1
] \ | Vd
Video Video

Basic Immunology teaching
(part of 2 3 year curric.)

Undergraduate teaching

2 e Main activit
{part of 4t~ st"year curric.) ¥

+«—— Caollaboration

1. dbra
A Tempus projekt szerkezete és kapcsolatai
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(i) Valamennyi orvosegyetem immunoldgiat oktaté munka-
csoportjai oktatasi eszkozoket, szakkonyveket és technikai fel-
szereléseket kaptak (komputerek, szoftverek, videoberendezé-
sek, mikroszképok stb.). Kulén érdemes felsorolni azokat az el-
méleti és klinikai témakat felolelé szakkényveket, amelyek ab-
ban az idében nemzetkdzileg a legjobb j oktatasi anyagok vol-
tak. Ezeket Janossy Gyorgy el6nyos dron tobb szaz példanyban
Londonban beszerezte és hazakildte (1. t3blazat és 2. 3bra).

(ii) Az 0j digitdlis és videotechnikat alkalmazva elkészul-
tek azok az oktatdsi anyagok, amelyek tdmogattak az immu-
noldgiai folyamatok és kérképek bemutatdsat és oktatdsat.
Példaként emlitjik a ,Polysystemic Autoimmune Diseases” vi-
deofilmeket, amelyeket Czirjdk Laszl6 és munkatérsai Kiss
Emese, Zeher Margit, Danko Katalin és kollégdik készitettek,

valamint Falus Andrds és Németh Péter konyvét és jegyzete-
it) (1. tablazat). Ezeknek a hatterét és alapjat képezték a kil-
foldrél beszerzett videdfilmek és a négy kilonboz6 ,Slide At-
las”, amely az elméleti és klinikai immunoldgiai oktatds tel-
jes diaanyagat felolelte.

(iii) A projekt tdmogatdsaval itthoni szakkonyvek, majd
tankonyvek jelentek meg (3. dbra és 1. tabldzat). Oktatdsi
diasorozatok készultek, melyek Falus Andras Immunoldgia
konyvének abrait is magukba foglaltak.

(iv) Az orvosegyetemeken a kialakuld oktatasi egységek
az alap és klinikai immunoldgia oktatasaban felhaszndltdk a
projekt dltal beszerzett és rendelkezésre bocsétott eszkozo-
ket, valamint az egyuttm(kodésben megirt szakkonyveket,
jegyzeteket és oktatdsi segédleteket.

1. tdblazat. A projektben alkalmazott és részben az egyiittmiikodés soran alkotott, az oktatast szolgalé konyvek, jegyzetek

és videdk osszefoglalasa

Oktatast tamogato6 szakkonyvek

Essential Immunology Ivan Roitt

Cellular and Molecular Immunology
Pober, J. S.

Clinical Immunology
Male, D., Roitt, I. M.

Essentials of Clinical Immunology
Hazai szerzék Tempus altal tdmogatott oktatdsi anyagai

Immunoldgia. Falus A.
Elettani és molekularis alapok

Immunoldgia. Falus A.
Elettani és molekuldris alapok -

oktatasi diapozitiv sorozat

Klinikai immunoldgia Gergely P.

Klinikai immunoldgia I. Elmélet
Falus A. (szerk.)
Klinikai immunolégia II. Klinikum
Szemere P. (szerk.)

Klinikai immunoldgia Il. Médszerek Fist Gy., Merétey K.,

Abbas, K. A., Lichtman, A. H.,
Brostoff, J., Scadding, G. K.,

Chapel H., Haeney, M.

Petranyi Gy., Benczdr M.,

Blackwell Scientific Publications,

Oxford, 1991. 448. old.

W.B. Saunders Co., Philadelphia, 1991. 457. old.
Gower Medical Publishing, London, 1991.

Blackwell Scientific, London, 1988.

Tempus ITC, Budapest, 1993. ISBN 963-04-3075-4

Tempus ITC, Budapest

Medintel, 1997 ISBN 963 8433 124

Medicina, Budapest, 1988.
ISBN 963 241 793 3

Szegedi Gy., Gergely P., Sipka S., Medicina, Budapest, 1990.

ISBN 963 241 793 3
Tempus ITC, Budapest, 1993. ISBN 963 241 793 3

Rajnavolgyi E. (szerk.), Vajda J.

A legjobban ismert emlds sejt, Uher F.
a B-lymphocyta széz arca

Immunobiology with Molecular Falus A., Bencsath M.

and Physiological aspects
A Tempus altal tamogatott oktatdsi videofilmek

Polysystemads és autoimmun betegségek Kiss E., Czirjdk L., Zeher M.,

Danké K.
Falus A.

(oktatasi vided, 180 min)

Az immunoldgia alapjai
(oktatdsi vide6, 160 min)

Szteroidkezelés (oktatdsi vided, 10 min) Nyirkos P.
Paldczi K.
Eckhardt B.

Csontvel§-atiltetés
(oktatdsi video, 30 min)
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Tempus ITC, Budapest, 1995.

Tempus ITC, Budapest, 1996. ISBN 963 04 76991

Tempus ITC, 1994.
Tempus ITC, 1994.

Tempus ITC, 1994.
Tempus ITC, 1995.
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Essentials of ,

it CLINICAL |5 &
§ o IMMUNOLOGY ALLERGY
HELEN CHAPEL e u M;T Holgate

MANSEL HAENEY
Vi s

Glenis K. Scadding
David Male |-
Ivan M. Raitt

Essential
Immunology

IVAN ROITT

EIGHTIE EDITION

IMMYYG, oGy

THE IMMUNE SYSTEM IN HEALTH AND DISEASE

JANEWAY=-TRAVERS

Secans Baitian [ ]
CELLULAR |

Af§l) =

 MOLECULAR
. IMMUNOLOGY |

ABUL K. ABBAS
ANDREW H. LICHTMAN

JORDAN 5. POBER

2. dbra

A projekt részére beszerzett kulfoldi tankonyvek és kézikdnyvek

Budapesten a gradualis képzésben Gergely Péter és Falus
Andras, a posztgradualis képzésben Petranyi Gy6z6, Benczur
Mikl6s és tobb tovabbi, a klinikai immunolégia mas-mas te-
riletéinek kivalé szakembere vett részt. Debrecenben a klini-
kai orientacioju gradudlis képzést Szegedi Gyula és Czirjak
Laszl6 szervezte. Pécsett a patoldgiai hangsulyd gradudlis im-
munolégiai képzést Németh Péter vette szdrnyai ald, mig
Szegeden Végh Pal sikeresen bevezette a szervezett alap és
klinikai immunoldgia oktatast, hangsulyozva a transzplanta-
ciés és az immunhematoldgiai vonatkozasokat.

(v) Kihaszndlva a fent emlitett eurépai eqyittmiikodé egye-
temek segitségét, a TEMPUS Trans-European Mobility Scheme for
University Studies keretében magyar szakemberek Eurdpa ve-
zet6 transzplantaciés centrumaiban Anglidban és Németorszdg-
ban tanulmanyuton vettek részt. Ez a magyarorszagi csontveld-
transzplantaciés program sikeres beinditdsa, oktatdsa és to-
vabbfejlesztése érdekében tortént. A tanulmanyutakon ugyan-
is a kollégdk részletes kezelési és diagnosztikai informaciokat
gyGjtottek azért, hogy a legfrissebb ismereteket az Uj csont-
vel6-atiltetési osztdlyon alkalmazzak. P3loczi Katalin, Dénes
Raobert és Benczur Miklos vettek részt e révid, de intenziv klini-
kai tanulmanyutakon, kozvetlendl a budapesti csontveld-
transzplantacids osztaly kibGvitése el6tt, vagy azzal egyidében.

A Tempus projekt elnyerése a kell6 pillanatban megadott
segitséget jelentette, és kovasza lehetett az immunoldgia
kurrikulumként tortént elismerésének, és ezzel egyitt okta-
tasanak. A klinikai témanak és egyetemi oktatasanak perma-
nens elfogaddsahoz a kizdelmet a gradualis oktatast végz6
kollégak sikerrel megvivtak.

Tovabbi nagyvonalu fejlemény az orszagban a klinikai im-
munolégia és hematoldgia 6sszehangoldsaval a szakorvos-
képzést szolgdldé posztgradualis kurzusok meginditdsa volt.

Az OHII posztgradudlis oktatdsi tevékenysége 1994 utan
az Intézet 3 tanszéke kozott megoszlott. Ezek a tanszékek a
kovetkezék voltak: (i) a budapesti Haynal Imre Egészségtu-
domanyi Egyetem (HIETE) hatdskore alatt mikéd6é Hematolo-
giai Tanszék és (i) a HIETE Immunoldgiai Tanszék, valamint
(i) a tanszéki csoportként mikodé Vértranszfuziés Szakdag.
Ebbél kévetkezett, hogy a képzés magaban foglalta (i) a kli-
nikai hematoldgiat, amely 3 hetes intenziv kurzus volt éven-
te 2 alkalommal 100 6ra el6adas/gyakorlattal, (i) a klinikai
immunoldgia és allergoldgia tanfolyamot, amely 2 x 2 hetes
intenziv tanfolyamot jelentett évente 2 tesztvizsgaval és 130
6ra el6adds/gyakorlati bemutatéval, valamint (iii) a transzfu-
zi6 felelés tanfolyamokat 2 hetes intenziv kurzussal évente
2-3 alkalommal 60 6ra el6adds/gyakorlattal.
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Andris Falus and Mirta Bencsith
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PHYSIOLOGICAL ASPECTS

IMMUNOLOGIA

3. abra

A projektben egytttmikodd szakemberek 3ltal irt, az oktatdst szolgalé konyvek

Az 1993-ban végzett felmérés szerint ez az intenziv gya-
korlati képzés az OHII kilonbézé osztalyain és laboratériu-
maiban évente 5500 diplomads és 7800 asszisztensi munkad-
rat vett igénybe, ami elismerésre mélto teljesitmény a ha-
rom szakma részérél.

A gazdasdgosan kivitelezett programok tovabbi praktikus
eredményei abban csucsosodtak ki, hogy az egyetemek dok-
tori tandcsainak intenziv kollabordciéja nyoman a budapesti
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem (SOTE) és a HIETE ko-
205, 6sszefoglalé egyetemi PhD palydzatokat allitott 6ssze. E
palydzatok a két testvér egyetem egytttmikodésén alapul-
tak. A doktori palydzatok kidolgozdsat és megirdsdnak szer-
vezését az OHIl végezte, és a beérkez§ pélydzatokat az Or-
szagos Akkreditacios Bizottsdg 1995-ben akkreditdlta. Ennek
nyoman 1995-ben a SOTE és a HIETE k6z6s Doktori Tandcsot
és Doktori Iskoladt hozott Iétre, amelyekben a klinikai immu-
noldgiai és egyéb teriletek koordinaciéja megvalésult.

A két 6sszehangoltan m(kodé egyetem a jelentds okta-
tasi kapacitast és felszereltséget igényl6 tevékenységéhez
tobb, a felsGoktatas megujitasat célzé palydzatot nyert el. E
palydzatok kulcsszamai a kévetkez6k: FEFA 11l 804, 1994-95,
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FEFA-V 2024/1,1996-97 FEFA 4049 1999/2000. Ebben az akti-
vitdsban mind a hdrom szakterilet részt vett. Tovabbi kiegé-
szité témak is tdmogattak a PhD programok munkdjanak szé-
lesebb értelemben vett integrécidjat. Ezek kozott volt a reto-
rikai kurzus szervezése, allatkisérletek etikai kérdései és mas
projektek, melyek lehetévé tették a konyvtarak és kutato-
munka szervezésére szolgdlé informatikai tdmogatdst. Kil-
foldi kézikonyvek (pl. AABB kézikényv) leforditdsara és hazai
kiadasdra is sor ker(lt.

Egy tovabbi koordinacios jelenséqg volt az a tény, hogy a
posztgradudlis kurzusokra mas intézmények kivalo eldaddit
is felkérték. Ezzel egyidében az Intézet munkatdrsai konzul-
tativ szakmai tovabbképzést és tandcsadast folytattak, és a
szakmai és a szakorvosi vizsgabizottsagokban vettek részt.
Az oktatdsi és kutatdi feladatok elldtasaban szerepet jatszé
palydzatokat a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Egy tanszék munk3jaban természetesen az oktatds mel-
lett a kutatémunka is jelentds szerepet kell jatsszon. Errél e
helyitt nem szamolunk be, hiszen azok eredményei az ab-
ban az id6ben megrendezett hazai és kilfoldi kongresszuso-
kon elhangzott el6éaddsokban, poszterekben és a hazai, vala-
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2. tablazat. A tanszék altal elnyert oktatasi (informatikai) projektek

Egyittmikodés, ideje,

The introduction of organized computer-supported postgraduate
and undergraduate education for clinical immunology in Hungary
TEMPUS JEP (2680,/92) )(1993/94) Eurépai Kdz0sségi project
The introduction of organized computer-supported postgraduate
and undergraduate education for clinical immunology in Hungary
TEMPUS JEN (2680,/94))(1994,/95)

Information technology for national and international cooperation
in transplantation

COPERNICUS (COP 166) 1995-98 EC, DGXIII COPERNICUS

(COP 166, 1995-1997), Eurdpai Kozosségi project

A hematoldgus, immunoldgus és transzfuziologus
szakorvosképzés mequjitasa a posztgradudlis képzés fejlesztésével
FEFA (Felzarkozds az Eurdpai Felséoktatashoz Alap) IlI, 804,
1994-95 3313-HU Vilagbanki project

Az immunogenetika, a transzplantaciés és tumorimmunologia,
a HIV fert6zés és a jeldtvitel oktatdsanak és kutatasdnak
fejlesztésére

FEFA-V 2024/1, 1996-97

RETRANSPLANT HC 4208, IN4208 1998-2001 EC, DGXIII
REgional and International Integrated Telemedicine Network
for Medical Assistance in End Stage Diseases and Organ
Transplant

Klinikai haematolégia, immunolégia és transzfuziologia

oktatdsi és kutatdsi infrastrukturdjanak felzarkdztatdsa

az egyetemi integracio feladataihoz. FEFA 4049 1999/2000

A csontvel6-transzplantaciéval, annak szovédmeényeivel,

a maradék leukémia sejtek vizsgalataval, a donor sejtek
megtapadaséval, az immunoldgiai rekonstitdciéval,

ezek prognosztikai jelentéségével kapcsolatos K+F tevékenység
Nagym(szer K+F palydzat 2000/2001

Information Technology for Stem Cell Transplantation
STEMNET IST-2000-26117 EU-V- palyazat elfogadva 2001-2003
Japanese Council for Medical Research (1993 tél folyamatos)
Osztondijak eddig 6 f6

mint nemzetkozi folydiratokban megjelent kozleményekben
megtaldlhatok.

Visszagondolva a 20 éves tavlatra a hazai immunoldgia
és klinikai immunoldgia szervezésében, eqy szépen fejl6dé
korszakot tudhatunk magunk mégoétt. Ez az id6szak Petranyi
Gyula, Kesztylis Lorand, Gergely Janos Gttoré tevékenységét
eredményesen tovabbfejlesztette. igy ma mar mind elméle-
ti, mind klinikai vonatkozdsban nemzetkézileg elismert tan-
székek, klinikai egységek képviselik a korszer immunolégia
oktatdsat, kutatasat és klinikai gyakorlatdt. Ezt a fejlédést az
sem tudta meggadtolni, hogy id6szakosan az egészségigyi
politika ,esztelen” médon intézményeket megsziintetett és
mas szempontok alapjan tevékenységiiket megakadélyozta.
Mindezek ellenére, az elmult idészak fontos tanulsagai kozott

Partnerintézmény A tanszék szerepe

Royal Free Hospital, Univ. London, Koordinator majd
Oldenburg Egyetem, Johannes Gutemberg témavezetd (1993/94)
Egyetem, Veronai Egyetem

Oldenburg Egyetem Témavezetd

Johannes Gutemberg Egyetem,

Veronai Egyetem

Asterdami Vérellato Kozpont, IKEM, Tars témavezetd

Prdga, Pozsonyi Egyetem

HIETE felsGoktatas-fejlesztési program  Témavezet6

HIETE fels6oktatds-fejlesztési program  Altémavezetd

EU palyazat, Franciaorszdg Altémavezetd
(Univ. Grenoble) és 11 eurépai orszag

egyetemi téma fels6oktatds-fejlesztési Témavezetd
program

OHII K+F Témavezetés tadva
Eurotransplant Hollandia Témavezetd

és 6 europai orszag (subcontractor)
Toranomon Hospital, Toki6 Magyarorszagi koordinator

megemlithetjik azt a tényt, hogy a megfeleléen szervezett
klinikai és tovabbképzé munka gazdasagosan kivitelezhetd
és sikeres eurépai tdmogatdsra tarthat igényt. Ez a ,pump-
priming” eurdépai tdmogatds megfelel§ szervezéssel hosszan
tarto hatdsu lehet, amint azt a fenti példak jol mutatjak.

Ez a visszaemlékezés elsésorban koszénet mindazoknak,
akik ebben az id6szakban elésegitették az immunoldgiai ok-
tatds orvosegyetemi bdzisainak megteremtését. Reméljik,
hogy nem minden megy feledésbe e korszak eseményei ko-
z0l, és hogy a nehézségek ellenére is megszilardulnak a kli-
nikai immunoldgia fellegvarai. Ugy tiinik, hogy az egyetemi
oktatasba ma mar megfelel6en beépitett klinikai immunolé-
giai kurrikulumok, gyakorlatok és korszer(i tan- és szakkény-
vek rendithetetlenil nevelik a jové szakembereit.
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Horus / Horus

Hanyszor tapasztalhatjuk, hogy ha egy nagy problémat fel-
vet az élet, annak szakszer( megolddsara nem allanak rendel-
kezéstnkre azok a szakemberek, akik pedig az gy érdekében
feltétlendl szikségesek volndnak. ... Tagadhatatlanul 20-25 év-
vel ezel6tt kovetett kulturpolitikdnk hibdja ez.” - irja Klebels-
berg Kuné 1926-ban. Taldn a hazai immunoldgia szakember-
gardajanak megteremtésében ezt a hibdt nem kovettik el.

Az id6 nem 3ll meg, és a klinikai immunoldgia terilete,
beleértve a humoralis és celluldris immunoldgia alapkutata-
sat és molekuldris genetikai szint(i alkalmazédsat, nagy iram-
ban tovabb fejlédik. Megemlitend6, hogy a monoklonalis el-
lenanyagok humanizalt formdjukban olyan uj terdpids kor-
szakot nyitottak meg, amelynek hatdsat és alkalmazasanak
kiterjedtségét még megjoésolni sem lehetett. A daganatos és
autoimmun betegségek kezelése megvaltozott, a rheumato-
id arthritis kezelhet6vé valt. A hematoldgiai diagnosztikaban

Immunoldgiai szotar

baktériumagglutinaciéo Baktériumok agglutindldsa antitest-
tel. Az ezen alapulé vizsgalatok széles korben elterjedtek a
diagnosztikai bakteriologiaban, akdr az antitest detektaldsa
(pl. Widal-reakcio), akdr a klinikai esetekbdl izoldlt organiz-
musok azonositasa céljabdl. A baktériumok in vivo agglutind-
ciéja valoszinlleg szerepet jatszik azok immunolégiai elimi-
naciéjaban.

BALT A bronchussal kapcsolatos lymphoid szévet.

bazofil degranuldcids teszt Az azonnali tipusu hiperszenziti-
vitds kimutatdsanak in vitro tesztje. A gyanus allergént (anti-
gént) a szenzitizalt paciens fehérvérsejtjeinek un. buffy coat
prepardtumahoz adjak. Ha allergénre specifikus IgE taldlhaté
a bazofil leukocytdk felszinén, akkor a sejtek degranuldlod-
nak. A degranulaci6 eredményeképpen a bazofil sejtek el-
vesztik specidlis, toluidinkékkel valé festédésiiket. Egy masik
modszerrel a bazofil sejtekbél felszabadulé, és a teljes hisz-
taminmennyiség aranydnak mérésébdl kovetkeztetni lehet a
degranulacié mértékére.

bazofil granulocyta A csontvel6bdl szérmazé leukocyts,
amely a vérben kis mennyiségben (kevesebb mint 1%) van
jelen. Kerek, kulonféle méret granulumokat tartalmaz,
amelyek a szokasos festési eljarasok sordn bazofil reakciét
adnak. A granulumok heparint, hisztamint és egyéb vascula-
ris permeabilitdsi faktorokat tartalmaznak, amelyek gyullad3-
sos folyamatok helyén, vagy azonnali tipusd hiperszenzitivita-
si reakciok sordn szabadulnak fel. A bazofil leukocytdkon
nagy affinitdsy, IgE-koté Fe-receptorok vannak (FceRl).

BCG Bacillus Calmette-Guérin. A szarvasmarha Mycobacte-
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elétérbe kerilt a ,minimal residual” betegség meghatarozé-
sa immunolégiai és molekuldris mdédszerekkel, és a betegek
egyénileg alkalmazott kezeléséhez vezet. A csontvel6- és
szervtranszplantacio fegyvertdra gazdagodott. Uj diagnézis
szlletett szdmos betegségben, amelyekben ma mar tudjuk a
pontos molekuldris immunogenetikai hatteret - ami sok
esetben a differencidldiagnosztika ujrairasat jelenti. Ugy td-
nik, hogy az elkovetkez6 évtizedekben a klinikai immunold-
giai gradudlis oktatdsa és szakorvosképzése, valamint a diag-
nosztikai és terdpids orvostudomany kutatdsa és alkalmaza-
sa nem fog jelent6ségébdl vesziteni, hanem valtig bé-valni
fog.

(Dr. Petranyi Gy6z6, Orszdgos Haematoldgiai és Immunold-
giai Intézet, 1113 Budapest, Daroczi Ut 24.)

rium tuberculosis él6, attenualt torzsébdl készilt vakcina,
amely tuberculosis (és lepra) ellen nyudjt védelmet. Nevét a
vakcinat el6allité két francia kutatorol kapta.

bcl-2 Onkogén, amelynek fehérjeterméke lehetévé teszi az
olyan sejtek talélését, amelyek egyébként a megfelel6 no-
vekedési faktorok vagy citokinek hidnyaban apoptézissal el-
pusztulndnak. Ha a sejtben bcl-2 expresszalodik, akkor a sejt
az emlitett faktorok hidnyat is taléli. Eqyebek kozt fontos
szerepet jatszik a csontveldben levé Gssejtek fejlédésében és
a germinalis centrumokban a B-sejtek szelekciéjdban. A bcl-2
géncsalad egyéb olyan géneket is tartalmaz, amelyek a sejt-
haldl szabalyozasaban vesznek részt, pl. a bax homodimerek
sejthaldlt indukalnak, de a bax/bc1-2 heterodimérek hatds-
talanok.

beige egér Beltenyésztett egértorzs, amelyre orokletes lizo-
széma-rendellenesség és ebbdl kovetkezéen szamos leuko-
cytapopuldcié abnormalis makodése jellemz6. A beige ege-
rek kilondsen az NK-sejtek részleges (de nem teljes) hidnya-
rol ismertek, és az emberben eléforduld Chediak-Higashi-
szindromahoz hasonlé immunhidny jeleit mutatjak.

belsé képmas Jerne hdlézatelmélete feltételezi, hogy min-
den kilsé antigén elleni antitesttel szemben létezik egy
egész csoport kilonbozd specificitdst antitest, amelyeknek
idiotopjai az elsé antitest antigénkoté helyére illenek. Ezek az
idiotopok tehdt szerkezetiikben a killsé antigén epitdpjara
emlékeztetnek, innen ered az ,antigén belsé képmdsa” el-
nevezés. A belsé képmas sajatsagaival rendelkez6 antitest-
molekuldk keletkezését kisérletesen bizonyitottak néhany
esetben.
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Majbetegségek és a bioldgiai terdpidk

Autoimmun gyulladdsos betegségek kezelése sordn gyakran
taldlkozunk kéros majfunkcios laboratériumi lelettel. Az
emelkedett mdjfunkcios értékek esetén a klinikusnak el kell
donteni, hogy a kéros lelet az autoimmun betegség részje-
lensége, a betegség kezelésére adott gyogyszeres kezelés
toxikus hatdsa, vagy ettdl fiiggetlen, pl. virusos eredetl. A
pontos korfolyamat megdllapitdsa esetén tovabbi dilemmat
jelent, hogy egy adott kéros majfunkcids érték esetén a be-
teg szamara nélkulozhetetlen szisztémas kezelés folytatha-
t6-e, vagy milyen mas kezelés jon széba. A kockazat-haszon
gondos mérlegelésében, a kezelés megvélasztdsaban nagy
segitséget nyujt hepatolégus szakorvos bevonasa.

A szakmai irdnyelvek ugyan segitenek eligazodni abban,
hogy mi a teend6 emelkedett majfunkcios értékek esetén,
sokszor azonban nem egyértelmd a klinikai szituacio. A po-
tencialis hepatotoxicus gyogyszeres kezelés felfiggesztése
persze ,konny(d” dontés, az azonban, hogy az adott esetben
hogyan, milyen mds gydgyszerrel folytathatjuk a beteq sza-
mara nélkilozhetetlen kezelést, az mdér nagyon nehéz és
komplikalt feladat.

A konferencidan 3 érdekes betegbemutatast hallhattunk,
akiknél a majfunkcios eltérések nehéz dontés elé 3llitottdk a
klinikust, hogy milyen szisztémas kezelés adhatd.

Dr. Gyulai Rolland (SZTE Bérgydgydszati és Allergoldgiai
Klinika) egy olyan sulyos, plakkos psoriasisban szenvedd be-
teg kortorténetét ismertette, akinél a bevezetett adalimu-
mabterdpia, majd a kezelésvdéltast kovetéen az usztekinu-
mabkezelés is jelent6sen megemelte a transzamindzok szint-
jét (GPT>GOT emelkedés), mig a GGT csak kisebb mértékben
emelkedett megq. Virushepatitis fenndlldsat a laboratoriumi
leletek kizartak. A tapasztalt transzamindzemelkedés ez
esetben a bioldgiai terdpia kovetkezményének tarthatd, és
gondos mérlegelés szitkséges a kezelés folytatdsardl vagy
felfiggesztésérdl.

Dr. Balint Péter (ORFI, Budapest) egy rheumatoid arthri-
tisben szenvedd beteg kortorténetét ismertette, akinél ko-
rabban a metotrexdtkezelést emelkedett majfunkciés labora-
toriumi értékek miatt fel kellett figgeszteni. Bioldgiai terdpia
kerilt bevezetésre pulmonolégiai konzilium alapjan INH-vé-

Hepatoldgiai és pulmonoldgiai szempontok
bioldgiai terdpia soran
BALATONALMADI INTERDISZCIPLINARIS RENDEZVENY (2011. julius 1-2.)

Az 6sszefoglalét irta: Prof. Dr. Kemény Lajos, Szegedi Tudomanyegyetem

delemben. A kezelés megkezdése el6tt emelkedett transza-
minazértékek (GOT, GPT), a jelentésen emelkedett GGT-érték
és a negativ virusszeroldgia toxikus hatasra utalt. Hepatolo-
giai konziliumot kovetéen az INH-kezelés megtartdsa mellett
biolégiai terdpia bevezetésre kerilt. Szigort alkohol abszti-
nencia mellett kéthetente elvégzett laboratériumi kontroll
vizsgalatok a majfunkcids laboratériumi értékek fokozatos ja-
vuldsat mutattak. A bioldgiai terdpia alatt az RA javuldsa mel-
lett @ mdjfunkcios értékek is javultak, ami arra utalt, hogy a
betegnél alkoholos majbetegség allt fenn, amely absztinen-
cia mellett javulé tendencidt mutatott.

Dr. Baksay Bedta és Dr. Kovacs Attila (MAV Korhaz Szol-
nok, Reumatoldgia osztdly) egy SPA-ben szenvedé beteg
kértoténetét ismertették, akinél egyidejtleg hypertonia, dia-
betes és membranoproliferativ glomerulonephritis is fenn-
3llt. A beteg nagy dézisban kapott NSAID gyogyszereket, me-
lyek nem hoztak kielégit6 eredményt, emiatt bioldgiai tera-
pia kerllt bevezetésre. A alkalmazott terdpia mellett az SPA
mellett a vesefunkcids laboratériumi értékek is javulé ten-
dencidt mutattak. Ezzel egyidejéleg azonban a majfunkcids
laboratériumi értékek megemelkedtek. A biolégiai terapia
mellett felmerilt az eqyidejileg szedett NSAID hepatotoxicus
hatdsa, ezért az NSAID elhagyasra kerilt, és a kéros labora-
toriumi értékek normalizalodtak. Felhivtdk a figyelmet arra,
hogy bioldgiai terdpia mellett a korabban is meglevé abnor-
malitdsok felerésddhetnek, tovabba arra, hogy j6 terdpids ef-
fektus esetén csak akkor hagyjuk el a bioldgiai terdpidt, ha
minden mas kérosit6 tényezét kizartunk. J6 terdpids effektus
esetén az NSAID-ek elhagyhatdk, ezdltal a maj karosodasa
csokken. Amennyiben a madjfunkciés értékek emelkedése
nem éri el az 5x értéket, célszerii az eqyéb karosité dgense-
ket eliminalIni a bioldgiai terdpia csékkentett dézisa mellett.

A bioldgiai terapiadk és a majbetegségek kapcsolatardl Dr.
Horvath Gabor (Budai Hepatolégiai Centrum) tartott egy ki-
valo referdtumot.

Majbetegségek gyakori okai

Szamos gyogyszerrél ismert, hogy majkarosoddst okozhat. A
hepatotoxicus hatds megnyilvdnulhat dtmeneti mérsékelt
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transzaminazemelkedésben, de toxikus hepatitis is kialakul-
hat. Biologiai terapidk esetén fokozott gyakorisdggal fordul
elé immunoldgiailag medidlt majkarosodas, amely leginkdbb
az l-es tipusu autoimmun hepatitis (AIH) képében jelent-
kezik.

A gyogyszerek mellett azonban az alapbetegség is okoz-
hat mdjkérosodast. Jol ismert példdul, hogy a gyulladdsos
bélbetegség (IBD) gyakran tarsul primer sclerotizalé cholan-
gitisszel (PSC). Ezen tulmenden a betegeknél ma mar szinte
népbetegség a steatosis hepatis. Majbetegségnek gyakori
oka még a virusok okozta hepatitis (HCV, HBV), amelynek az
immunszuppressziv és bioldgiai terdpidk szempontjdbdl kiilo-
nos jelentésége van.

M43j statusdnak vizsgalata

A bioldgiai terdpia megkezdése el6tt vizsgalni sziikséges a
maj statusat. Az anamnézis (alkoholfogyasztas, gyogyszerek,
transzfuzid, hepatitis) és a laboratériumi vizsgalatok (GOT/
ASAT, GPT/ALAT, GGT, AP, LDH) mellett a tranziens elaszto-
grdfia (FibroScan) képalkotd eljards, valamint esetenként a
majbiopszia segithet a fibrosis vagy a cirrhosis stlyossdganak
megitélésében. Az utébbi idében a képalkotd eljardsok (dina-
mikus mdjszcintigrafia) is egyre inkabb el6térbe keriltek az
invaziv és gyakran szovédményeket okozé mdjbiopszidval
szemben. A tranziens elasztogrdfia ugyan nagyon korszer(
modszer a fibrosis mértékének vizsgalatara, Magyarorszagon
csak korldtozottan elérhet§ ez a vizsgalat, mivel mindossze
két FibroScan késziilék van az orszagban.

A legtobb eurdpai orszadgban a majkarosodas vizsgélatara
bevezették a prokollagén Ill N-termindlis peptid (PIIINP) szé-
rumtesztet. Hepatotoxicus hatdsra a szérum PIIINP-szintje
megemelkedik, és jol jelzi a toxikus hatdst. Amennyiben az
ismételt vizsgdlatok folyamatosan normal PIIINP-szintet mu-
tatnak, a majkarosodas kialakuldsanak esélye csekély. Mind-
azonaltal a PIIINP egyedi értékeinek értelmezése nem kény-
nyl, tovdbbd aktiv izileti érintettség, dohanyzds és egyéb
tényezdk is a PIIINP-szint megemelkedéséhez vezethetnek.
Magyarorszdgon ezen diagosztikus teszt jelenleg nem érhetd el.

A PIINP mellett tovabbi laboratériumi vizsgalati le-
het6ség a laminin, APRI és a Fibrotest (a majfibrosis ,szero-
l6giai markerei”), melyek szintén nehezen elérheték és érté-
kelésik nagy hozzdértést kivan.

A laboratoriumi vizsgdlatok értékelése

A protokollok szerint amennyiben a madjfunkciés értékek
meghaladjak a normalértékek haromszorosat, akkor bioldgi-
ai kezelés nem indithato el. Itt azonban fontos tisztazni, hogy
mit értink is majfunkcios érték alatt. A gamma-glutamil-
transzferdz (GGT) hdromszoros emelkedése ugyanis nagyon
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gyakori eltérés, sokféle toxikus hatdsra el6fordul, gyakran
minimdlis alkoholfogyasztas is jelentés, datmeneti GGT-emel-
kedést okoz. A hepatolégusok szamara a GGT 200-300 U/I ér-
ték egyaltaldn nem aggasztéan magas, hanem nagyon gya-
kori eltérés.

Amennyiben a nekroenzimek emelkedése sordn a GOT>
GPT, akkor elssorban toxikus (alkoholos, gy6gyszeres) maj-
kdrosoddsra vagy AIH fennalldsara kell gondolnunk. A
GPT>GOT emelkedés pedig inkdbb steatosis, a nem alkoholos
eredet(i steatohepatitis (NASH) vagy kronikus virushepatitis
fennallasat valdszindsiti. Virushepatitis esetén gyakori a GGT-
szint novekedése is. A dominald alkalikus foszfataz (AP) és
GGT-emelkedés PSC/PBC fenndlldsa vagy mas epeelfolydsi
akadaly kapcsan fordul elé. Izolalt AP-emelkedés azonban le-
het bél- és/vagy csonteredetd is.

Tudnunk kell ugyanakkor azt is, hogy a szérum transzami-
naz értékek valtozdsa nem feltétlendl korreldl a betegség ak-
tivitdsaval, és a fizioldgids tartomdnyban Iév transzamindz-
értékek mellett is el6fordulhat méjkdrosodas! A majfunkcids
laboratériumi értékek elérehaladott, de még kompenzalt
majbetegségben (cirrhosis) is sokdig normalisak lehetnek, és
nem adnak informaciot a maj ,tartalékkapacitasardl”.

Megfeleld sz(r6- és monitoring intézkedések alkalmaza-
sa esetén azonban a majfibrosis vagy cirrhosis kialakulasanak
esélye csekély. Kilonds figyelemmel kell kévetnink az ami-
notranszferdzok szintjének emelkedését szisztémds kezelés
sordn. A kezelés lehetséges, ha az értékek <3x a normalis
szint fels6 értéke (ULN); a kezelést nagy el6vigyazatossaggal
kell alkalmazni, ha az értékek 3-5x ULN; és a kezelést meg
kell szakitani, ha az értékek >5x ULN.

Majfibrosis

A maj kronikus betegségeinek kozos jellemzéje, hogy mind-
eqyik aktivdlja a kot6szovet termelését és majfibrosishoz ve-
zet. A majfibrosis és a majcirrhosis ugyanannak a kérfolya-
matnak kilonboz6 allomasai, koztik patoldgiai értelemben
csak mennyiségi kilénbségek vannak. A majfibrosis az idult
majkarosodas sulyossdgdnak pontos jelz6je, fokmérdje.

A miffibrosis stlyossaganak megallapitdsdnak arany stan-
dardja a majbiopszia, amely vélaszt ad a sejtnekrozis, a gyul-
ladasos aktivitds és a fibrosis mértékére, és az etioldgidra vo-
natkozéan. A majbiopszia azonban eqy invaziv eljards, amely-
nek szamos ellenjavallata van, nem ritkdk szovédményei, és a
betegség kovetésére emiatt csak korldtozottan alkalmas.

Nem invaziv vizsgalat a mar korabban emlitett FibroScan
vizsgélat, amelynek szovédmeénye és ellenjavallata gyakorla-
tilag nincs, el6készitést nem igényel. Tovabbi elénye, hogy
ismételhetd, igy a beteg utdnkovetésére kivaldan alkalmas.
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Krénikus HBV-, HCV-fert6zés

A betegek dont6 tébbsége panasz- és tinetmentes (20-40%-
ban a GOT és a GPT is a normal értéktartomdanyon belil van).
A betegség fennalldsa csak célzott virusszerolégiai vizsgéla-
tokkal igazolhato. A HCV-fertézés vizsgalatdra a HCV elleni
antitest (anti-HCV), a HBV vizsgadlatara a HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc rutin diagnosztikus tesztek dllnak rendelkezésre.

Kronikus HCV-fertézés diagnosztikdja

Amennyiben az anti-HCV-meghatérozds negativ eredményt
ad, akkor a krénikus HCV-fert6zés kizarhaté. Ha az anti-HCV
pozitiv, az azt jelenti, hogy a beteg mar ,taldlkozott a virus-
sal”. llyenkor sziikséges a HCV RNS kimutatds. A HCV PCR ne-
gativitdsa kordbban lezajlott, gydgyult HCV-fertézésre utal,
mig a HCV PCR pozitivitdsa kronikus HCV-fert6zésre utal.

HCV és biolégiai terdpia

A kilonféle szakmai irdnyelvek a HCV-infekciot a relativ kont-
raindikaciok kozott soroljak fel, amikor fokozottan mérlegel-
ni kell a kezelés varhatd elényét és az esetleges kockazato-
kat. Krénikus hepatitis C fert6zésben (CHC) és eqyidej(i auto-
immun betegségben (IBD, RA, psoriasis, arthritis psoriatica,
SPA) szenvedd betegek anti-TNF-o kezelése mindazonaltal
biztonsdgosnak tlnik, és az antivirdlis kezeléssel (PEG-IFN +
RBV) egyidejlleq is adhatd.

HBV-fert6zés diagnosztikdja
Az akut HBV-fert6zés utan kialakuld krénikus HBV-fertézés
krénikus B-hepatitist (CHB) okoz, amely kezelés nélkil maj-
cirrhosishoz és hepatocellularis carcinoma (HCC) kialakuldsd-
hoz vezet.

A HBV-fert6zés diagnosztikdjara a HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc vagy a HBV DNS kimutatdst alkalmazzuk.

A HBV szeroldgiai lelet értékelése:

HBsAQ: -, anti-HBs: -, anti-HBc: -
Mind az aktudlis, mind a kordbbi HBV fert6zés kizarhato.

HBsAQ: -, anti-HBs: +, anti-HBC: -
Eredményes HBV elleni immunizalast (védGoltast) jelzé
virusmarker-konstellacié.

HBsAQ: +, anti-HBs: -, anti-HBc: +
Jelenleg fennallé HBV-fert6zés.

HBsAg: -, anti-HBs: -, anti-HBc: + vagy

HBsAQ: -, anti-HBs: +, anti-HBc: +

Korabban lezajlott, gydgyult(?) HBV-fert6zésre vagy ok-
kult HBV-fert6zésre utal.

Okkult HBV-fert6zés fenndlldsdnak igazoldsdra HBV DNS
meghatarozds szikséges.

Okkult HBV-fert6zés esetén a HBV DNS kimutathat6 a
majszovetben, lymphocytdkban és a szérumban is. Az okkult
HBV-fert6zés fenndlldsanak igazoldsa rendkiviil fontos, mivel
a virus reaktivélédik bioldgiai terdpia, immunszuppresszid,
immunmodulans kezelés, kemoterapia, koinfekcié esetén, és
stilyos majkarosodast (gyulladast, fibrosist, tumort) okoz.

Amennyiben HBsAg-negativitds és anti-HBc-pozitivitds
esetén a HBV DNS meghatdrozas negativ eredményt ad, ak-
kor szoros obszervacio sziikséges (GPT és HBV DNS monitoro-
74s), reaktivacio esetén kezelés sziikséges.

HBV és biolégiai terdpia

Aktiv krénikus hepatitis B virus fert6zéttek (HBsAg-pozitivak
és/vagy HBV DNS pozitivak) a reaktivalédas kockdzata miatt
nem részesilhetnek anti-TNF-a-kezelésben, abszolit kontra-
indikaciot jelent!

Az anti-TNF-a-kezelés a krénikus B hepatitis sulyos relap-
susdt, az inaktiv HBV-fert6zés reaktivalodasat okozhatja.
Nem elhanyagolhaté a kockdzata az okkult HBV-fert6zés re-
aktivalédasanak sem.

A viszonylag ritkdn el6fordulé inaktiv krénikus hepatitis B vi-
rus fert6zés esetén (HBsAg-negativ és HBV DNS negativ, de
HBc-pozitivitds esetén) a bioldgiai terdpia bevezetése ugyan
nem jelent abszolut kontraindikaciot, a kezelés sordn azonban
nagyon szoros ellenérzés indokolt, a transzamindzok mellett a
HBsAg és a HBV DNS folyamatos monitorozdsa szikséges.

Osszefoglalas

Autoimmun betegségek szisztémas kezelésének megkezdé-
se el6tt fontos a maj statusanak felmérése, anamnézis, labo-
ratoriumi és képalkoto vizsgalatokkal. A potencialis majkaro-
sité tényezék elimindldsa (alkohol, gy6gyszer) utdn donthe-
tink arrol, hogy a bioldgiai terdpia bevezethetd-e. Aktiv HBV-
fertézés esetén immunszuppressziv és biolégiai terdpia ab-
szolut kontraindikaciot jelent, HCV-fert6zésben a varhaté el6-
nyok és kockdzatok mérlegelése utan, hepatolégiai konzilium
segitségével donthetiink a beteg szamara legalkalmasabb
kezelésrél.
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Tid6betegségek és a biologiai terdpiak

Autoimmun betegségek TNF-gatlékkal térténd kezelése kap-
csan jelentkez6 pulmonalis tuberculosis felhivta a figyelmet
arra, hogy bioldgiai terdpia megkezdése el6tt nemcsak az
aktiv fert6zések fenndlldsdt, hanem a latens tuberculosis
esetleges fenndlldsat is ki kell zarni. Ezen tdlmenden bizo-
nyos szisztémads gydgyszerek alkalmazdsa tidébetegségek
esetén ellenjavallt (pl. methotrexat terdpia pulmonalis elég-
telenség vagy tudéfibrosis esetén). Az autoimmun betegsé-
gek mellett felmerdlé pulmonolégiai eltérés megitéléséhez
pulmonoldgiai konzilium szikséges.

A konferencidn olyan esetek keriiltek bemutatasra, ami-
kor a pulmonalis status befolydsolta a terapids dontésinket.

Dr. Bazsé Anna és Dr. Kiss Emese (ORFI, Budapest) eqy
olyan beteg kértorténetét ismertette, akinél az arthritis pso-
riatica és sarcoidosis egyidej(ileg fordult el6. A betegnél ezen
tulmenden uveitis chronica recidivans és psoriasis vulgaris is
fennallt. Mivel a TNF-a. szerepet jatszik a sarcoidosisos granu-
loma képzddésben is, a szerzék a betegnél golimumab keze-
Iés bevezetését tervezik.

Dr. Kui Rébert (SZTE Bérgydgyaszati és Allergolégiai Klini-
ka) 6t stlyos psoriasis vulgarisban szenvedd beteget muta-
tott be, akiknél az elvégzett mellkas-rtg, Mantoux-teszt,
Quantiferon TB teszt segitett a latens tuberculosis diagnozis
felallitasaban, illetve annak kizarasaban. Felhivta a figyelmet
arra, hogy a hyperergids Mantoux-teszt latens tuberculosis
nélkil is fennallhat. A Quantiferon TB teszt fontossagdra hiv-
ja fel a figyelmet.

Dr. Ujfalussy llona (AEK, Budapest) harom malignus tiidétu-
morban szenved6 beteget mutatott be, akik a tumor észlelése-
kor bioldgiai terapidban részesultek. Felhivta a figyelmet arra,
hogy bar a bioldgiai terdpids regiszterek tanulsaga szerint a ma-
lignus események szama nem magasabb a biolégiai terdpidban
részesilék, mint a hagyomdnyos szerekkel kezeltek kozott, eld-
forduldsukra, korai diagnézisukra fokozottan kell figyelni.

Dr. Szab6 Zoltdn (DE OEC Reumatoldgiai Tanszék) egy
rheumatoid arthritisben szenvedd beteg kortorténetét mutatta
be, akinél az MTX, szteroid és NSAID gydgyszerek hatdstalan-
sdga miatt bioldgiai kezelés bevezetését tervezték. A Mantoux-
préba anergids volt, a mellkasrontgen diényi retrocardialis raj-
zolatfokoz6ddst mutatott. A Quantiferon TB teszt negativ ered-
ményt adott. A kdpet M. tuberculosis-specifikus PCR-vizsgélata
negativ eredményt adott, viszont a kopetb6l Mycobacterium
gordonae tenyészett. A M. gordonae az 6sszes Mycobacterium
kozil a legkevésbé patogén tulajdonsagu, kimutatasat altala-
ban kontamindacidnak tekintik. Ubiquitaer, foldbél, vizbél sok-
szor izoldlhaté (M. aquae a korabbi neve). Nosocomialis &tvi-
telt is leirtak (pl. csapvizzel, amit orvosi mszerek 6blitésére
haszndltak). Non-virulens tulajdonsdga ellenére klinikailag je-
lentés betegségrél is vannak kozlések. Felmeril a kérdés, hogy
atipusos Mycobacterium-fert6zés hogyan befolyésolja a biolo-
giai terdpiat, milyen el6kezelés és kovetés szikséges?
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Dr. Miller Veronika (Semmelweis Egyetem Pulmonol6-
giai Klinika) a biolégiai terdpiak és a tidébetegségek kapcso-
latardl tartott eqy kivald referdtumot.

Latens tuberculosis

Latens tuberculosis kialakuldsa

A M. tuberculosis cseppfertézés utjan terjed. A M. tuberculo-
sis inhalaciéjat kovetéen az egyének 10-30%-3n alakul ki
fertézés, akiknek csak mintegy 5-10%-3n alakul ki akut T8
vagy két éven beluli TB, mig a fert6zott egyének 90%-an la-
tens tuberculoticus infekcié (LTBI) alakul ki. Az LTBI betegek
tehdt olyan tuberculosis fertézésen atesett egyének, akikben
a betegség nem alakult ki.

Az LTBI betegek mintegy 10%-3n alakul ki TB az élet so-
ran, melynek 85%-a pulmonalis TB és 15%-a extrapulmona-
lis TB. Az LTBI-b6l a manifeszt TB kialakulasanak kockdzata
immunszupprimdlt 3llapotban (HIV-infekcié, immunszup-
pressziv terdpia) jelentésen fokozédik. Dohdnyzas, alkoholfo-
gyasztds, D-vitamin-hiany, diabetes mellitus is elésegiti a TBC
reaktivaciojat. A fokozott kockdzat preventiv antituberkuloti-
kus kezeléssel (INH vagy INH+RMP) csokkenthetd.

A latens tuberculosis kimutatdsa

A Mantoux-teszt elénye, hogy olcsé; hatrdnya azonban, hogy
BCG-vakcindlt és magas TBC-incidencidji orszagokban inter-
pretacioja nehéz. Fals negativ eredményt kaphatunk techni-
kai okok (beadas, leolvasas) és bioldgiai okok (alultaplaltsag,
infekcié, immunszuppressziv kezelés, daganat, idés kor,
stressz) miatt. Fals pozitiv lehet az eredmény mas Mycobac-
terium-fert6zés esetén és BCG-vakcindcié miatt.

A Mantoux-teszt ezen problémadi miatt az utobbi idében
elé-térbe kerilt a Quantiferon TB teszt alkalmazdsa. Ezen in
vitro moédszer el6nye, hogy a betegnek egyszer kell csak
megjelennie, alkalmas az akut és latens TBC kimutatasara,
BCG-vakcindlt populdcion is alkalmazhatd és kevésbé szub-
jektiv. A médszer hatrdnya, hogy a teszt drdga.

A Quantiferon TB teszt Iényege, hogy a heparinizalt teljes
vérben M. tuberculosis-infekcié esetén az ESAT-6, CFP-10 és
TB7.7(p4) antigén fehérjék stimuldljak a fehérvérsejtek inter-
feron-y (IFN-y) termelését, melyet ELISA modszerrel detektd-
lunk. A vizsgadlat specificitdsa nagyon magas (98-99%). A Qu-
antiferon teszt eredmény 6nmagdban azonban nem értékel-
hetd. Klinikai vizsgélatok elvégzése az aktudlis javaslatnak
megfeleléen kotelezd.

Sdlyos immunszuppresszié esetén (alacsony (D4+ sejt-
szamu HIV-fert6zotteknél) fals negativ eredményt adhat.
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Immunszupprimalt paciensek tiddelvéltozasai

Amennyiben immunszuppressziv terdpiaban részesilé bete-
gen valamilyen Uj pulmonalis tiinet és/vagy elvdltozas je-
lentkezik, akkor részletes és alapos pulmonoldgiai vizsgalat
sziikséges annak megallapitasara, hogy az adott tiinetért
gyogyszertoxicitas, infekcié, tumor vagy az immunbetegség
pulmonalis manifesztacidja a felelds.

A diagnosztikus lehet6ségek a bronchoszképos mintavé-
tel (bakterioldgia, TBC, virolégia, gomba/Aspergillus Ag, BAL
[neutrofil /lymphocyta/eozinofil sejtardny], CMV PCR/kopia-
szadm, szovettani vizsgalat), légzésfunkcié diffuzids kapacitas
meghatarozdssal és HRCT.

Osszefoglalds

Autoimmun betegségben szenvedd betegeket a szisztémas
immunszuppressziv gyogyszerekkel végzett kezelés megkez-
dése el6tt, de kulondsen a TNF-antagonistakat kapo poten-
cidlis recipienseket szigortan vizsgalni kell latens tuberculo-
sis irdnyaban. Latens tuberculosisban szenvedd betegeket a

biolégiai terdpia megkezdése el6tt preventiv antituberculoti-
kus kezelésben kell részesiteni.

Fontos az anamnesztikus adatokat is figyelembe venni
(alkoholizmus, sulyvesztés, kéhogés). A mellkas-rontgen-
vizsgélat mellett minden betegnél elvégzendé a Mantoux-
préba és/vagy a Quantiferon TB teszt. A Mantoux-teszt
azonban szémos korlattal rendelkezik, két kérhazi ldtogatdst
igényel, érzékenysége 74%, specificitdsa 81%. A proba
eredményének értékelése a kordbban BCG-oltdsban része-
stiltek esetén nehézségekbe itkozik, és potencidlisan meg-
bizhatatlan az immunszuppressziv terdpidban részt vevé be-
tegeknél.

A latens tuberculosis kimutatasara alkalmasabb a Quanti-
feron TB teszt, amely a TBC-antigének dltal szenzibilizalt fe-
hérvérsejtek IFN-gamma kibocsatasat detektdlja, érzékeny-
sége 89%, specificitdsa 98,1%. El6nye, hogy BCG-oltasban
részesilteken is értékelhetd.

A kozlemény megjelenését az MSD tette lehetdvé. Az itt kozolt
informdcidk a szerzé (eredményeit és) véleményét tikrozik, amely
eltérhet az MSD alldspontjatél. A megemlitett termékek hasznélata-
kor az érvényes alkalmazasi el6irds az irdnyado.
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Egy misztikumrdl tudomdnyosan

DR. SzAPPANOS LASZLO

Mez6tar Varosi Kérhaz Rendeldintézet Egészséqgiigyi Szolgaltatd Kiemelten Kozhasznt Nonprofit Kft.

Gyakran szerepel a médidban tudésitds az UFO-krél. Eqyik al-
kalommal sem szélnak ezek a beszamolok konkrét eredmé-
nyekrél: 1attak, megjelent, elrepilt, nyomokat hagyott az
UFO, netalan a flotta. Még ennél is kevesebbszer hallunk és
kisebb publicitast kap az, amikor valaki az UFO-k &ltali elrab-
lasrol, vizsgalatrél, esetleg szexudlis atrocitasrél, megcsonki-
tasrol szol. Ezek a beszédmoldk valahol mindig a misztikumba
torkollnak, és soha nem kapunk bizonyitékokkal aldtamasz-
tott, cafolhatatlan tényeket. Akkor hol is tart ma a tudomdny
az UFO és a foldon kivali élet kérdésben? Ezt boncolgatta két
magas szintl el6adas 2011. oktéber 24-én Debrecenben. Bo-
kor Eva a vilaghirii NASA/JPL mérncke és dr. Bokor Gyula a
Harvard Egyetem pszichidtere elemezte a tudomdany mai
eredményeit két teljesen mas szemszogbdl.

Dr. Szekanecz Zoltan professzor, tanszékvezeté egyetemi
tandr szerencsés kézzel nyult a témahoz, és hivta meg a
DROP 4 reumatoldqus tovédbbképzés talk show-jara az eld-
adokat. Az életek és palyak ésszefondddsa adta az alapjét a
meghivdsnak, hiszen a Szekanecz és a Bokor csaldd tagjai
nemzedékrél nemzedékre adtdk at a tudomany és az oktatds
valtobotjat.

Bokor Eva kutaté mérnok gondolatai

Nemcsak a misztikus latomadsokat &téléket érdekelte az UFO
és ezzel egyitt a foldon kivili élet problémaja, hanem a NA-
SA vezet6it is. Az el6ado nem az UFO-k létezését cafolta vagy
bizonyitotta, hanem képet adott arrél, hogy jelenleg hol tart
az élet utani kutatds a NASA-JPL keretein beldl. A vilagurt ku-
tat6 eszk6zok programjaban ott volt és van a szerves élet (hi-
szen a robotok csak gondolkodd lény termékei lehetnek)
vizsgdlatdnak irdnyvonala, eszkozei. A megkozelitések kilon-
b6z6 irdnydak, a vildglrbél jové jelek felfogdsa, oda sugar-
zott jelek, mas égitesteket megkozelitd Grjdrmdvek vizsgala-
tai, leszallo egységek képi és vegyi elemzése szerepelt és
szerepel a listdkon. Eddig nem jutottak sem szerves, sem ma-
gasabb intellektusu szerves élet nyomdra. Felvetdédik a kér-
dés, hogy minek tulajdonithat6 a Fold jelenleg egyedilinek
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tekinthet6 helyzete, a szénalapu szerves élet kialakuldsa?
Brilians abrat vetitett Bokor Eva, mely a kilonboz6 spektru-
mu elektromagneses sugarzasok Foldre eljutdsat elemezte. A
radidhulldmokon kivil csak a lathato fény spektruma éri el a
Foldet boritd, védd légrétegen &t a felszint, és ez az egyik na-
gyon fontos eleme a szerves élet kialakuldsanak. Ebbél tor-
vényszerlen kovetkezik a kérdés, miért nincs a Marsnak lég-
kore, és miért nem alakulhatott ki vagy pusztult el a szerves
élet ott, ha egyaltalan volt? Ez most a vizsgalat egyik fontos
eleme, hiszen a Phoenix leszallo egyséq taldlt vizet a Mar-
son, amely egy masik elengedhetetlen feltétele a szerves
életnek. Gondoljunk csak bele, mi torténne, ha a légkdrinket
elveszitenénk? Ezek jovébe mutatd, a szerves élet és az em-
beriség jov6jét érint6 gondolatok, abszolit fontosak sza-
munkra. A 2011. novemberében sikeresen felbocsdtott Mars
Science Laboratory (Curiosity Mars rover) remélhetéleg na-
gyon sok kérdésre ad majd valaszt.

UFO és a pszichiatria:
dr. Bokor Gyula elemzése

Kérdés: Miért hiszink az alienekben (idegenek, foldénkivali-
ek)? Vannak-e UF0O-k, és mi lehet a magyarazata annak, hogy
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egyes emberek 3llitjak, 13ttdk dket, taldlkoztak velik. Az ala-
pokrol kell elindulnunk, hogy tudoményos magyardzatot kap-
hassunk ezekre a kérdésekre.

Minden koralottink és veliink torténé esemény érzelme-
inkben tiikrozédik vissza. Az érzelem gondolataink, ismereti
vildgunk legnagyobb megvilagitoja, kiindulé alapja és moz-
gatdrugoja.

Miként is m(ikodik a gondolkodds és mi a lélek? A kutatd-
sok még nem deritettek fényt ra teljesen, de azt tudjuk, hogy
egész életinkben meghatdrozé az, hogy milyen az érzelmi
toltésiink, ami meghatdarozza az energidnkat, terveinket, em-
|ékezéképességiinket.

Az dlomnak tébbek kdzott nagyon fontos a szerepe a lel-
ki egészségben és érzelmeinkben. Almok soran sokszor pro-
baljuk megoldani azokat a problémakat, amelyek napkozben
foglalkoztatnak benniinket, és azokat az érzelmi fesziltsége-
ket, s6t vagyakat (példaul, hogy mentsen meg eqy alien a
szenvedéstdl, vagy valaki igazan szeressen benniinket), ame-
lyeket ébren nem tudunk megoldani. Az alvds soran tudatunk
kikapcsol, de az agy mikodése nem 3ll le, hanem bizonyos
fokig fuggetlenné valik a gondolkodds kontrolljatél. Lassuk,
hogy mi 6sszefliggés van az UFO-jelenség és a gondolatok,
érzelmek megélése kozott. A Harvard egyetemen, Bostonban
tortént tobb olyan kisérlet, amelyekben azt vizsgaltak, hogy
az alvas egyes szakaszai mennyire hasonléak azokhoz a ti-
netekhez és torténésekhez, amelyekrél azok az emberek be-
szélnek, akik azt 3llitjdk, hogy UFO-kat Iattak, és foldon kivili
idegen lényekkel, ,alienekkel” taldlkoztak és azok elraboltak
Gket. Az UFO-latok rendszeresen alvas alatt észlelték az UFO-
kat, [éptek kapcsolatba veliik. A kiesett id6r6l nem tudnak el-
szamolni, elvitték 6ket, és oda vitték vissza, ahonnan elindul-
tak. Mondhatjuk azt, hogy ez az id6kiesés a két alvdsfazis
alatt is torténhetett.

Dr. Bokor elmondta, megtisztelve érezte magat, hogy eqy
épiletben dolgozott és személyes szakmai kapcsolatba ke-
rilt azzal a pszichidter professzorral Bostonban (prof. Robert
McCarley, MD, jelenleg is a Harvard Egyetem Pszichidtriai
Tanszékének tudomanyos dékdnja), aki az alvas fazisait mar

a hetvenes években electroencephalogrammos vizsgalatok-
kal leirta. Azéta ezt tovdbbelemezte és kategorizélta. Dr.
McCarley leirdsa megegyezik azzal a teéridval, hogy az alvds-
nak négy fazisa van. A fazisokbél egy fontos, REM-nek hivott
szakasz az ébredés el6tti, és ez az, amelyben elsésorban al-
modunk. A mindenki 3ltalt jol ismert Sigmund Freud szerint
ilyenkor a régi és az Uj informaciokat egymashoz kapcsoljuk.
Mint tudjuk, az informacioknak érzelmi toltésik van a tuda-
tunkban. Ez nagyon fontos az UFO-13tds magyardzataban, él-
ményeiben, és annak a jelenségnek a megértésében is, hogy
ha dlom alatt csak egy pillanatra is felébrediink, majd gyor-
san visszaalszunk, akkor emlékezni tudunk nemcsak az dlom-
ban megjelent emlékekre, olyan élettani, éppen akkor lejat-
520d6 tinetekre is mint a vérnyomas, pulzus véltozasa, féle-
lemérzés, nehézlégzés, zGgds halldsa, fények, alakok latasa,
furcsa tapintdsérzés a béron, szexualis élmények. Mi lehet az
oka a nehézlégzésérzésnek? Ebben az alvasfazisban a test iz-
mai elernyednek, csak a szem mozog és az agy dolgozik. ,El6
agy egy bénult testben”. Az dlom alatti, a REM alvasszakasz-
hoz csatlakozo, fent leirt torténéseket az illet6 igaznak értel-
mezheti-értelmezi, s6t késébb Ggy gondolja, hogy amit 13-
tott és hallott a REM szakasz alatti dlom sordn, az eqy idege-
nek dltal tortént elrablds folyaman tértént és igazdn megtor-
tént.

Hasonl6 dolog térténik az alvds kezdetén, amikor a mély
alvés fazisaba megyink, vagy amikor ébredeziink. A techni-
ka jelenlegi fejlettségét megel6z6 idészakban ezt magyarul
Jidercdlomnak” is hivtuk, a vildg mas tdjain ,démonldtds-
nak” hivjdk, mas népek mas néven illetik, de ami nagyon
fontos, hogy a ,tinetek”, ,élmények”, , emlékek” nagyon
hasonléak, s6t nagyjabdl ugyanazok: fények, alakok l3tasa,
hang, zagas halldsa, tapintds érzése.

Akik UFO-k 13tasardl és alienekkel valé talalkozasrél be-
szélnek, nem elmebetegek vagy notorius hazudozok. Ok eze-
ket az elményeket és tineteket 4télhetik. Ami érdekes, hogy
bizonyos jellemvondsok kézosek ezeknél az embereknél, és
val6szin(, hogy almaik soran az érzelmi fesziltséqg intenzi-
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vebb, mint mdsoknal. Az érzelmi problémak csalddi halmoz6-
ddsa, s6t alvaszavar eléforduldsa, valamint az agyban a me-
latonin kisebb mennyisége is megfigyelheté. Ebben a cso-
portban gyermekkori vagy a késébbi élet sordn elszenvedett
szokatlan érzelmi sériilések explordlhatok, amelyek szintén
alvdszavarhoz vezethetnek. Mindezek az UFO-l3tokban hal-
mozottan fordulhatnak eld, és 6sszefiggésben lehetnek a
UFO-latassal.

A személyiségek (szemelyiségtipusok) és érzelmi-lelki
sérilések elemzése is arra mutatott, hogy bizonyos, az
egészséges és a koros karakterek hataran 4ll6 egyének élték
meg alvdsuk egy fazisdban az UFO-jelenséget a kapcsolodo
testi és élettani tinetekkel.

Kik 6k? A lelket és a gondolatvildgot elemezve érzelmileg
torékenyebb, érzelmi kotédésre, megértésre vagyodé embe-
rek, esetleg, fantazidlasra hajlamosak. Gyakran olyan szemé-
lyek, akik érzelmi, szocidlis korlatokkal kiiszkodnek, és nem
tudjak feldolgozni a gyermekkori, multbeli érzelmi sérilése-
ket. Ebbe a csoportba tartozhatnak a meg nem tértént ese-
ményeket valdsnak megélék, annak fals, elfogadé emléke-
zésére is hajlamos személyek, a szuggeszciét vagy a szug-
geszciéval visszahivott eseményeket igaznak megélék.

Felvet6dik a kérdés, hogy az agy mely részeihez kotheték

ezek a misztikum vildgat idéz6 alvds alatti asszocidciok? Az
agy fali lebenye és egy magja, az amygdala latszik szerepet
jatszani ezekben az élményekben.

A végtelen sz6hoz taldn a legtobben a vildg(rt asszocidl-
juk. A végtelenben a lehetdségek és a valtozatossag is vég-
telen. Ezzel felmerdl a kérdés, hogy a szerves foldi 1ét, a ma-
gasabb rend(, gondolkoddssal bird 1ét unikum és csak a mi
bolygdnkon alakult ki, létezik?
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A technika fejlédésének hatdsdra és a filmek (nagyrészt
Hollywood) altal kialakitott kép, elképzelések alapjan valahol
az egész emberiséq is szeretne hinni abban, hogy az emberi
élet rovid foldi periédusa utan még lehet valami mas. Ezt a
gondolatot mar Jung is leirta. Az emberiség valahol bizik ab-
ban, hogy a foldi élet problémait ezek a foldon kivili, okos,
de furcsa, humanoid megjelenés( alien lények (ahogy leirjak
6ket) majd megoldjak.

A vilagirbe, a holdra utazas Verne Gyula gondolataiban
és kényvében fogalmazédott meg magyar nyelven. A hold-
utazds mar megtortént. Eléadasaban Bokor Eva a Marsra in-
ditott Mars Science Laboratory (Curiosity Mars rover) kildeté-
sérél beszélt, és mutatott be animacios filmet. Felmerilt az
igény a szerves élet és a gondolkodé lények keresésére, a
veliik valo kapcsolatfelvételre. Az elhangzott el6adasok a fol-
dén kivali térskeresés gondolatanak mai tudomanyos alapja-
it tartak elénk, és a magasabb rend( gondolkodds vadhajta-
sait és azok eredetét elemezték valés, gondolatokat adé ze-
nével fdszerezett talk show formdjdban. Dr. Bokor Gyula
négy régi Color-dalt jatszott, ezek kozil a Féltelek zdrta az
el6adast oktober 6-i hazassagkotésik évfordulojanak alkal-
mabol. A dalt annak idején feleségének, Bokor Evanak irta. A
kozonség éllva tapsolva kdszénte meg az emlékezetes estét.

Gratulalunk és koszonjik, hogy visszajottek Debrecenbe,
ahonnan annak idején elindultak.

Biszkék vagyunk rajuk.

Utoirat: A vildg végtelen, a lélek bonyolult, a tudas szép...

(Dr. Szappanos Laszl6, Mez6tur Varosi Kérhaz-RendelGintézet,
Egészségiigyi Szolgdltatd Kiemelten Kézhaszni Nonprofit Kft.,
5400 Mez6tar, Kossuth u. 7-11. E-mail: szappanosdr@hotmail.
com)
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A cryopyrinasszocidlt szindroma kezelése kanakinumabbal

(Inflammation: canakinumab for the cryopyrin-associated periodic syndromes. Savic, S., Nat. Rev. Rheumatol.,

2009; 5: 529-530.)

A kozlemény alapjan az interleukin- (IL-) 1 m(ikodését blok-
kolo bioldgiai terdpidk atité modon javitjdk a ritka, veleszi-
letett genetikai anomalia okozta, kronikus gyulladassal jaro
autoinflammatoricus betegségcsoport (cryopyrinasszocialt
inflammatoricus szindréma, CAPS) klinikai tineteit.

A CAPS hasonld, egymast dtfedd, diszkrét és salyos klini-
kai tinetekkel jaroé formdkban jelentkezhet. Legenyhébb ti-
netekkel az FCU (familial cold urticaria) jar, kozepes aktivita-
st az MWS (Muckle-Wells-szindréma), legsdlyosabb a CINCA/
NOMID (chronic infantile neurological cutaneus articular/
neonatal onset multisystem inflammatory disorder).

Mind a harom szindrémdért ugyanaz, a granulocytdkban
és monocytakban a cryopyrin fehérje expresszalodasat kival-
to, 1. kromoszoman (Chr.1q44) elhelyezked6 gén, a CIAS1 fe-
lelés. A ,de novo” mutdcié soran kdrosodik a cryopyrint
kddold gén, az NLRP3. Maga a fehérje tobb részbdl 4ll: eqy
N-terminalis PYRIN, egy kozéps6 elhelyezkedés(i nukleotid-
koté NACHT/NBS (nucleotid binding site) és a C-termindlis
leucin rich repeat (LRR) doménekbdl. Az NLRP3 teriiletén lét-
rejott mutdcié a proinflammatoricus interleukin-1-béta tul-
termeléséhez vezet. N-termindlis PYRIN doménje révén be-
kapcsolodik az apoptosisba és a gyulladdsba. A cryopyrin
PYRIN doménje révén ASC-hez kapcsolddva kaszpdz-1-me-
chanizmuson keresztil interleukin-1-felszaporodast okoz,
amely a legtobb klinikai tiinetért felel6s.

Eddig egyetlen bioldgiai terdpidt, az anakinrat (Kineret,
Amgen), egy rekombindns nem glikozildlt human IL-1-recep-
tor-antagonistat haszndltak a CAPS kezelésére. Az anakinrat,
bar nem a CAPS kezelésére torzskonyvezték, azdltal, hogy
kompetitiv médon gdtolja az IL-1-alfa és -béta kapcsolddasat
az IL-1-receptorhoz, mindharom sulyossagu CAPS kezelésben
eredményesen alkalmaztak. 2008 februarjdban az FDA enge-
délyezte a rilonacept (Arcalyst, Regeneron Pharmaceuticals)
mint ,,arva” gyogyszert (orfan drugs, melyek ritka és sulyos
betegségek megel6zésére, diagnosztizéldsara és kezelésére
szolgdlnak) a CAPS két formdjaban (FCAS és MWS) szenvedd
felndttek és 12 évnél idésebb gyermekek kezelésére.

A kanakinumab (llaris, Novartis Pharma) egy Gjonnan ki-
fejlesztett bioldgiai terdpia, egy human monoklonalis IL-1-
béta antitest, amelyet Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban
a CAPS mindhdrom formajdban szenved6 felnéttek és néqgy
évnél idésebb gyermekek kezelésére engedélyeztek.

Lachmann és mtsai a N. Engl. J. Med.- (2009; 360: 2416-
2425.,) ben egy haromrészes placebokontrollos, kettds vak,
48 hetes vizsgalat eredményét kozolték. Az els6 open label
nyolchetes fazisban minden beteg egyetlen 150 mg kanaki-
numab sc. injekcidt kapott. Azok a betegek Iéphettek a ma-
sodik kettds vak placebokontroll3lt fazisba, akik 15 napon

bell teljes valaszt adtak a kezelésre. Ebben a fazisban 24
hétig vagy a relapszusig, minden nyolcadik héten 150 mg
kanakinumabot vagy placebdt adtak. A tanulmany egy 16
hetes nyilt fazissal folytatédott, amelyben minden beteg 2
kanakinumab injekciét kapott. 35 bevalasztott betegbdl 31
kerGlt a masodik fazisba, amelyben 16 beteg placebdt, 15
kanakinumabot kapott. A teljes vizsgalatban 29 beteg vett
részt (MWS-ben szenveddk), két beteq pedig MWS-NOMID
overlap szindrémas volt. A bevalasztasi kritériumok kozétt
az életkor 4-75 év volt; a legfiatalabb beteg kilencéves volt.
Az elsé részben az orvos és beteg véleménye, a szérum
amyloid A (SAA) és a (RP-értékek alapjdn mind a 34 beteg
kedvez6 klinikai és laboratériumi valaszt mutatott, a legtobb
tizenot napon beldl (34/35). Az aktiv karon a masodik rész-
ben a teljes id6szak alatt fennmaradt a kedvez6 terdpids va-
lasz, mig a placebo karon tizenharom beteg allapota rosz-
szabbodott. A kanakinumab elhiz6dé hatdsét jelzi, hogy be-
tegség dltalaban a szdzadik napon l3ngolt fel. Azok a bete-
gek, akik a masodik részt befejezték, bekeriltek a harmadik
fazisba (28/31), és a vizsgalat befejezéséig remisszioban
maradtak. A betegek jol toleraltdk a kanakinumabot, élet-
veszélyes mellékhatas, halal nem fordult el6. Négy betegnél
észleltek enyhe helyi reakciét az injekcié helyén. A masodik
részben az aktiv karon sdlyos mellékhatas miatt két beteg
kiesett a vizsgdlatbol, egy hagyuti fertézés, egy vertigo és
glaucoma fellépte miatt, amelyeket a CAPS részének tekin-
tettek.

Bar a vizsgdlatnak vannak hidnyossagai (kevés a beteq),
a vizsgdlat bizonyitotta a kanakinumab hatékonysagat és to-
lerdlhatésagat. Egy injekcié hosszt klinikai remissziot ered-
ményezett. Ez eqyrészt a gyogyszer hosszu felezési idejének
(28-30 nap), mdsrészt a teljes IL-1-béta depletionak is ko-
szonhetd. Az IL-1-béta-hidny befolydsolja az NLRP3 inflam-
masoma aktivitdsét is, melynek mikodése valdszinileg az IL-
1-béta feedback mechanizmustdl is figg. Ezen farmakokine-
tikai sajatossagok el6nydsebbé teszik a kanakinumabot az
anakinra és rilonacepthez viszonyitva, melyeket gyakrabban
kell adni, naponta, illetve hetente, és a beadds helyén a he-
lyi reakciok szama igy névekedhet. A hosszu felezési id§
ugyanakkor komoly problémét jelenthet mellékhatds esetén.
Mindegyik CAPS-ban hasznalatos hosszu tavu IL-1-béta elleni
terdpidval kapcsolatosan lehetnek kérdések. A legtébb ta-
pasztalat az anakinrdval van ( 2003-t6l). Gyermekeknél ajan-
latos a leheté leghamarabb elkezdeni a kezelést, még mi-
el6tt az idegrendszeri és mozgasszervi komplikaciok kialakul-
nak. A CINCA/NOMID esetekben a terdpia bevezetése egyér-
telm@en el6nyds lehet, nem lehet azonban ezt kimondani a
konnyebb kérlefolydsti CAPS esetekben, ahol az IL-1-béta
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gdtlasanak hosszd tdvi hatdsa ismeretlen. Mindezek ellenére
az IL-1-béta-gatlok forradalmasitottdk ezen ritka betegségek
kezelését. A kanakinumab tovabb szélesiti a citokinekre ira-
nyuld célzott terdpids lehetdségeket, és Ggy tlnik, hogy to-

vabbi szélesebb kor( felhaszndlasra is lehet szamitani, bele-
értve a szisztémads juvenilis idiopathids arthritist is.

Orban llonka

A Paget kor: mikor kezeljik és mikor ne kezeljik a betegeket

(Paget disease: when treat and when not to treat. F. R. Singer, Nat. Rev. Rheumatol. 2009. 5. 483-489.)

A Paget-kort Sir James Paget 1877-ben egy sajat betegén I3-
tott elvdltozdsok alapjan irta le. A radiolégiai felvételen ko-
rai lyticus laesiok, majd a késébbiekben scleroticus elvéltoza-
sok jelennek meg. A betegek nagy része tinetmentes, mig
a tobbi esetet a fajdalom és a csontdeformitasok alapjan di-
agnosztizdljdk. Az esetek nagy része tobb csonton, igyneve-
zett polyostoticus formaban, kisebb része egy csontot érint-
ve (egy Ujabb tanulmdny alapjdn 34%-ban) monostoticus
formaban jelentkezik. A betegségre sok esetben a rutin labo-
ratoriumi vizsgalat sordn észlelt emelkedett szérum alkalikus
foszfatdz szint hivja fel a figyelmet. Az emelkedett szérum
alkalikus foszfatdz a scleroticus laesiékban a fokozott osteo-
blast tevékenységet tiikrozi. Normal enzimszintet taldlunk,
ha kis kiterjedési a betegség. A biokémiai markerek kozl
kérjelz6 a csontspecifikus alkalikus foszfataz, illetve a csont-
reszorpciot reprezentdld piridinolin keresztldncok és hidroxi-
prolin vizeletbeli, valamint a C- és N-terminalis kollagéntelo-
peptidek szérumbeli emelkedése. Ezek a paraméterek mas
csontbetegségben is emelkedhetnek. A klinikai gyakorlatban
Paget-kdrban a legelterjedtebb a szérum alkalikus foszfataz
szintjének mérése. Vannak esetek, amikor a hasi, a hati és a
csip6taji fajdalom miatt elvégzett radioldgiai vizsgalat soran
derill fény a betegségre. A legtdbb beteg azonban tinet-
mentes.

A csontfajdalom féleg a teherviselé csontokon jeletkezik,
és kilonbozik az arthrosis okozta fajdalomtdl, amely wlésre
és fekvésre csokken. A csontdeformitdsok legkénnyebben a
koponyan, az arccsonton és a végtagcsontokon diagnoszti-
zdlhatok. A betegség kezdetének megallapitdsa igen nehéz,
mivel a panszmentesség miatt csak késén, véletlen folytdn
deriil fény a betegségre. A csaladvizsgélatok segitséget nyuj-
tanak abban, hogy a veszélyeztetett betegek kovetése mar
koran megkezdédik. A betegség leggyakoribb szovédménye
a koponyaérintettség sordn fellépé halldskarosodas és ritkan
siiketség. A maxilla és a mandibula érintettsége fogdszati
komplikaciokkal jarhat. A gerinc gyakran érintett a betegség-
ben. A csigolyakompresszio kyphosist okozhat, de gyakrab-
ban fordul el6 a megnagyobbodott scleroticus csigolya elval-
tozas. Torések leggyakrabban az alsé teherviselé csontokon
fordulnak eld, mint a femur és a tibia. Paget-kdrban a csip6-
érintettség fajdalommal jar6 sulyos arthrosissal jar, és gyak-
ran TEP-m(tét szikséges. Az osteosarcoma, mint szévéd-
mény 1% alatt jelentkezik, és csékken az el6forduldsa nap-
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jainkban. A cardiovascularis szovédmények kiterjedt csontfo-
lyamat esetén Iépnek fel. A csontok fokozott vascularisatioja
kovetkeztében megnd a perctérfogat és a hiperkinetikus ke-
ringés eredménye a cardialis decompensatio. Az immobiliza-
ci6 kovetkeztében ritkan hypercalcaemia Iéphet fel. Hyper-
urikaemia féleg férfiakndl gyakoribb. A kdszvény el6fordul3-
sardl Paget-kdrban eltérd irodalmi eredmények jelentek meg.

A Paget-kor elsé leirdsa 6ta a kezelésben szamos valtozas
tortént. Tobb gyogyszerrel prébalkoztak a betegség aktivita-
sanak csokkentésére, de a szerek egy része toxicitds miatt
nem ker(lt alkalmazésra. Az elsé hatdsos kezelést a kalcito-
nin jelentette. 50-100 E subcutan alkalmazott injekcié 3-6 ho-
nap alatt a biokémiai markerek szintjét 50%-kal csokkentet-
te. Mellékhatasként kipirulds, hanyinger jelentkezett, és a be-
tegek 50%-3ban antitestképzddést taldltak. Napjainkban a
kalcitonint mdar nem alkalmazzék. A kalcitonin bevezetése
utan néhany évvel az etidronatot, mint a biszfoszfonat csalad
els6 tagjat alkalmaztdk Paget-korban. A per os készitmények
mellett intravénas formak is megjelentek a piacon. A kalcito-
ninhoz hasonléan, a biszfoszfondtok is csokkentik az osteo-
clastaktivitast, de mds mechanizmusok alapjan. Az etidronat
megjelenése utdn szdmos, potencidban erésebb biszfoszfo-
natot alkalmaztak, mint a pamidronat infuzi6, alendronat, ri-
zedronat per os készitmények és az évente egy alkalommal
alkalmazott zoledronat infzi6 formaban. Az elmult 30 évben
a Paget-kor kezelésekor alkalmazott biszfoszfondtok eseté-
ben kevés mellékhatdst észleltek. Allergias reakcio ritkdn for-
dult elé. Uveitist vagy scleritist leggyakrabban pamidronatke-
zelés utdn kozoltek. A vesefunkciok romldsa ritka, kivéve,
amikor a pamidrondt és zoledronat infuzié tul gyorsan folyik
le. Az dllkapocs osteonecrosisa igen ritkan fordul el6.

A miitéti beavatkozds el6tt 2-3 hénappal alkalmazott
biszfoszfondtkezelés a betegség aktivitasanak csokkentése
mellett csokkenti az érintett csontban a vérataramlast, és
ezdltal minimalizélédik a mdGtét el6tti és mitéti vérzés le-
hetdsége.

A szerz6 felveti, hogy mikor kezeljik a betegeket bisz-
foszfonattal. A tinetekkel rendelkezé esetekben, annak el-
lenére, hogy a kiillonbéz6 orszagok kilénbozé elbirdsi atmu-
tatéval rendelkeznek, aktiv betegségben és fajdalom fenndl-
ldsa esetén biszfoszfondtkezelés alkalmazhaté. El6zetes ta-
nulmdnyok alapjan a fajdalomcsillapitdsban az analgetiku-
mok ugyanolyan hatdsosak, mint a biszfoszfondtok. A szer-
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26k kilénvélasztjdk a Paget-kéros csontok féjdalmat az iziile-
ti, neurogen vagy mas fajdalomtol. A kronikus biszfoszfonat-
kezelés valdsziniileg megel6zi a szovédmények kialakulasat,
de erre biztos evidencia nincs. A biszfoszfondtok alkalmaza-
sanak masik indikdcidja az ortopédiai m(itét elétt allo bete-
geknél a mutét el6tt 2-3 hénappal térténd kezelés. Immobi-
lizacio kovetkeztében fellépd hypercalcaemia egy ritka indi-
kacié a Paget-kor kezelésében. Annak ellenére, hogy kevés
az evidencia, a halldsroml3s is egyik indikacidja a biszfoszfo-
natkezelésnek. A csontdeformitdsok megel6zésére is alkal-
mazzak a biszfoszfonatot.

A tinetekkel nem rendelkezé esetekben a kezelés célja
az osteolyticus laesiok visszaforditdsa, a csontdeformitasok
megel6zése, az izileti gyulladas és a neurolégiai szov6dmé-
nyek megelézése.

A kdvetés és az ismételt kezelés sordn a kezelés megkez-
dése el6tt csontizotop-vizsgalat elvégzése szitkséges a be-
tegség kiterjedésének megitélése céljabol. Ezt egyitt kell ér-
tékelni a laboratériumi paraméterekkel és a radioldgiai vizs-
gadlatokkal. A szérum alkalikus foszfataz mérést minden 3 ho-

napban, a radioldgiai vizsgélatot évente javasoljdk. Ismételt
kezelés a csontfdjdalom jelentkezésekor és a szérum alkali-
kus foszfatdz szint emelkedésekor jon széba. Az osteolyticus
elvdltozds progresszidja esetén eqy potensebb biszfoszfona-
tot javasolnak.

Nem ajanlatos kezelni a D-vitamin-hidnyos eseteket és a
panaszokkal nem rendelkez6 idés betegeket.

Osszefoglaldan elmondhatd, hogy napjainkban szamos
olyan potens biszfoszfondt készitmény &Il rendelkezésre,
amely hatdsosan csokkenti a Paget-kér aktivitasat, mérsékli
a csontfajdalmat és lassitja, néha megforditja az osteolyticus
csontelvdltozasok kifejlédését. Tovabbi vizsgalatok sziksége-
sek arra vonatkozoan, hogy a tinetmentes esetekben a bisz-
foszfonatkezelés megel6zi-e a késdébbi szovédmények kiala-
kuldsat. végul a jové kutatdsanak feladata annak eldontése,
hogy vajon a denosumab, amely a RANK-ligandot gatolja, le-
het-e Paget-kérban egy Uj terdpids lehet6ség a fajdalom
enyhitésére és az izileti deformitdsok megeldzésére.

Dondth Judit

A Paget-kor kezelése: ,,a mikor tobbet jelent, mint a kezelés médja”

(Treating Paget disease. When matters more than how. J. P. Brown, Rheumatol., 2009, 5, 663-665. Department of Medicine,

Laval University, Quebec City, QC, Canada)

Az UGjabb kutatdsok azt mutatjak, hogy a Paget-kérban alkal-
mazott intenziv biszfoszfonat- (BP-) kezelés nem hatdsosabb
az életmindségre, a csontfdjdalom alakuldsara vagy a sz6-
védmények megel6zésére, mint a tineti kezelés. Mi a je-
lentésége ezeknek a megallapitdsoknak a Paget-kérban
szenvedd betegek kezelésében?

A PRISM (Paget’s disease Randomized trial of Intensive
versus Symptomatic Management) vizsgalat egy randomizalt,
kontrollalt vizsgalat, amely 6sszehasonlitotta az intenziv bisz-
foszfonatkezelést a tiineti kezeléssel 1324 Paget-kérban
szenved6 betegnél harom éves kovetés sordn. Az eredmé-
nyek azt mutattdk, hogy nincs kilonbség a szovédmények
megjelenésében a két csoport kozott. A tineti terapidban ré-
szesil6 csoportot akkor kezelték, amikor a fajdalom a Paget-
kéros csontot érintette. Az 6 kezelésiik fajdalomcsillapitd
vagy gyulladdscsokkent6 szerekbdl allt, és ezt kovette a bisz-
foszfonatkezelés (etidronat vagy a tiludronat). A kévetkezd
Iépésben iv. pamidronatot vagy per os rizedronatot kaptak. A
masik csoport csak biszfoszfonatkezelésben részesilt ismételt
adagolasban a tinetektdl figgéen per os rizedronat, iv. pa-
midronat vagy mas biszfoszfonat formdjaban. Ebben a cso-
portban a kezelés célja a szérum alkalikus foszfatdaz (SeAP)
szint normalizalasa volt. A vizsgélat elsédleges végpontjaként
a klinikai torések eléfordulasi gyakorisdga, a masodlagos vég-
pontként az ortopédiai beavatkozdsok, az életmindség, a
csontfajdalom és a halldsromlas megfigyelése szerepelt.

A klinikai torések eléforduldsa és az ortopédiai beavatko-
z3sok azonos szamban szerepeltek a két csoportban. Nem
volt kilonbség az életmindség alakuldsaban és a csontfdjda-
lom valtozasaban sem. Négy honappal a kezelés megkezdé-
sét kovet6en a SeAP-szint szignifikdnsan alacsonyabb volt az
intenziv biszfoszfonatkezelésben részesiilt csoportban, mint
a tineti kezelésben részesiltek kozott.

A vizsgdlati eredményeket dsszegezve, a szerz6k arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy az aktiv Paget-kérban szen-
ved§ betegeknél a biszfoszfondtkezelés nem el6nydsebb,
mint a fajdalomcsillapito terapia.

A Paget-kért a csontremodeling fokozédasa jellemzi. A be-
tegek 50%-aban jelentkezik f3jdalom, amely gyakran izileti
fajdalombdl adodik. A Paget-kéros csontfdjdalom az egyetlen
tinet a betegségben, amely miatt kezelni kell a beteget.

0t placebokontrollalt vizsgalatban a specifikus Paget-ko-
ros csontfdjdalmat eqy esetben sem kildnitették el az
egyéb csontfdjdalomtol. A Paget-kéros csontfdjdalom pihe-
néskor is fenndll, mig az egyéb csontfdjdalom féleg terhe-
[éskor jelentkezik, és analgetikumokra szinik, de nem val-
tozik BP-kezeléskor. igy nem véletlen, hogy a PRISM vizsga-
latban, ahol nem valasztottdk kilén a fajdalmat, nem volt
kalonbség a két csoportban a kezelés hatdsara bekovetkezd
vdltozasban.

A Paget-kor noveli az osteoarthrosis kialakuldsanak koc-
kdzatat, de kevés adat van arra vonatkozélag, hogy a BP-ke-
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zelés befolydsolnd az osteoarthrosis kialakuldsat vagy prog-
resszidjat. Egy elfogadhato kezelési elv, hogy kezelni kell a
fajdalmat akkor is, ha az oka ismeretlen, mivel gyakran ne-
héz feladat elkiléniteni a Paget-kdros csont fajdalmat az os-
teoarthrosis okozta fajdalomtdl.

A PRISM vizsgdlat csak BP-vel kezelt csoportjdban olyan
betegek szerepeltek, akiknél az érintett csontokban a ké-
s6ébbiekben deformitasok johetnek létre; vagy a koponya
érintett, amikor nagy a rizikd a halldsromldsra; vagy a csigo-
lydk érintettek, ahol neurolégiai szévédmények Iéphetnek
fel; és olyan csontok érintettek, ahol a kornyezé iztletben os-
teoarthrosis alakulhat ki.

Emellett, ha a beteg tinetmentes, de a tehervisel§ iziile-
tek melletti csont is érintett, sokféle terapia megel6zheti az
izilet kdrosoddsat.

A torés szintén fontos szévédménye a Paget-kérnak. Az

Immunoldgiai sz6tar

beltenyésztett torzs Tobb generdcion keresztil végzett test-
vérparoztatassal létrehozott kisérletes dllattérzs. Immunol6gia-
ban ez a kifejezés dltaldban az igy |étrehozott 20. és az azt ko-
veté generdcidkra vonatkozik. Az ilyen dllatok a hisztokompatibi-
litdsi antigének szempontjabdl olyannyira homogének, hogy
koztuk transzplantdtumok szabadon, a kilok6dés veszélye nélkl
cserélhet6k. Megjegyzendd, hogy mutdcioknak és evolicios
nyomasnak kdszonhetéen az egyes laboratériumokban tartott
beltenyésztett torzsek altérzsei fokozatosan elveszithetik szin-
genitasukat. Sok beltenyésztett torzs és altorzs a kisérletes im-
munoldgia szamara rendkivil értékes mutaciokat hordoz. (B/B
patkdny, beige egér, C3H egér, (BA egér, non-obese diabéteszes
egér, NZB egér, NZW egér, MRL-Ipr/Ipr egér).

Bence-Jones-fehérje Myelomatosisos betegek vizeletében
megjelend fehérje. 60 °C-ra felmelegitve kicsapodik, de 90 °C-ra
tovabbmelegitve ujra feloldodik. Molekulatomege 46 kD. A
myelomaprotein dimerizélt konny( lancaibdl all.

berillézis Féleg ipari kornyezetben el6fordulé megbetegedés,
amelyet a berillium belégzése okoz. Berilliumvegyuleteket tartalma-
26 por belégzése akut, vegyileg el6idézett tidégyulladas vagy kré-
nikusabb jellegt, pulmonalis granulomds betegség (lasd granuloma)
kifejlédéséhez vezethet, amely az epitetoid sejt granulomaval jaré
sarcoidosishoz hasonld, és pulmonalis fibrosishoz vezet. Nyirokcso-
mokat, bért és eqyéb szdveteket is érinthet. Mechanizmusa kevés-
sé ismert, de a berilliumnak makromolekuldkkal képzett komplexei-
re adott kés6i tipusu tulérzékenységi reakcié szerepe valészing.

B,-mikroglobulin Szerkezetileg az immunglobulin konstans régio-
jahoz hasonlé fehérje (11 kD), amely szabad formaban bioldgiai
oldatokban fordul el6 (szintje AIDS-ben megndvekszik). Legfonto-
sabb szerepe az, hogy - normalisan nem kovalens kotéssel - az
MHC-I-molekuldhoz kapcsolédik, és ezdltal stabilizalja annak anti-
génprezentdlasra alkalmas konformacidjat. CD1-gyel is kapcsolddik.
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eddigi tanulmdnyok nem bizonyitjdk a Paget-kérban alkal-
mazott terdpidk torésmegel6z6 hatdsat.

A megfigyelési periédus révidsége miatt a PRISM vizsga-
lat kiterjesztését tervezik.

Annak ellenére, hogy a hallaskarosodas irreverzibilis Pa-
get-kdrban, az irodalomban javasoljak a koponyaérintettség-
gel jaré esetek kezelését, hogy csokkentsék a halldskaroso-
das kialakulasanak rizikojat.

Osszefoglalva, a cikk szerz6je a PRISM vizsgdlat negativ
eredményeit a késén alkalmazott kezeléssel, az els6dleges
végpont nem megfeleld megvélasztasdval, a kis esetszam-
mal és a rovid kovetési id6vel magyarazza. A Paget-korral j3-
r6 szovédmeények megel6zésére a betegséqg korai szakasza-
ban a féjdalomcsillapiték idében elinditott alkalmazdsat fon-
tosabbnak tartja, mint a biszfoszfonatkezelést.

Donadth Judit

BGG Szarvasmarha gamma-globulin; kisérletes munkaban
gyakran haszndljdk antigénként.

biokémiai izolaci6 A molekula vagy sejt rejtett determinansai
nem képesek immunvalaszt kivaltani vagy antitesttel kapcsoléd-
ni. A molekula vagy sejt szerkezetében bekdvetkezd valtozasok
azonban feltarhatjdk ezeket a determinansokat, amelyek igy
felismerhetévé vélnak. Autoantigének ilyen tipusd valtozasai au-
toantitest-termelést eredményezhetnek. Ldsd reumatoid faktor.

biotin/avidin/sztreptavidin rendszer Antigén vagy antitest
detektaldsdnak moddszere szovetben, szintetikus membranon
(pl. immunblottolds) vagy mianyagon (ELISA). Legegyszeribb
formadja az, amikor eqgy biotinezett (vagyis a biotin vitaminnal
kapcsolt) antitest a vizsgalt antigénhez kotédik. A létrejové im-
munkomplexeket jel6lt avidinnal vagy sztreptavidinnal lehet ki-
mutatni (az avidin a tojasfehérjében taldlhaté protein, amely
erésen kotédik a biotinhoz; a jelélés végezhetd radioizotdppal,
fluorokrémmal, aranyszemcsékkel vagy enzimmel). Ennek a
mddszernek a variacidi:

(a) az elsédleges antitesthez biotinezett anti-immunglobulint ad-
nak, amelyet jel6lt avidin vagy sztreptavidin kovet;

(b) jeldletlen avidinnel vagy sztreptavidinnel biotinezett anti-
immunglobulin és biotinezett enzim (torma-peroxiddz vagy al-
kalin-foszfatdz) kozott keresztkotéseket alakitanak ki. Ezt hid-
modszernek is nevezik; avidin vagy sztreptavidin és biotinezett
enzim komplexe kotédhet a biotinezett anti-immunglobulinhoz.
Ez a peroxiddz-antiperoxiddz (PAP-) technikdhoz hasonlé. Az avi-
dinnak és a sztreptavidinnak négy biotinkété helye van, igy a
hatds feler6sodik. Ezeknek a két6helyeknek az affinitdsa biotin-
hoz igen erds, ami az antigén kis koncentracidinak kimutatdsat
is lehet6vé teszi. A sztreptavidint azért részesitik el6nyben az
avidinnal szemben, mert haszndlatakor alacsonyabb hattérérté-
keket figyeltek meg.
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