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A metabolikus szindréma és az osteoporosis 6sszefliggései

Miksi AGNEs', Fazekas KATALIN', FLORIAN AGNEs', LukAcs KATALIN', KARDOS ZsOFIA!, TAMASI LAsz10", SZEKANECZ ZOLTAN?

"Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kézponti Korhaz és Egyetemi Oktatokorhdz, Szent Ferenc Korhazrész,
Reumatoldgiai Osztaly, Miskolc
“Debreceni Eqyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgy6gyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

A metabolikus szindréma és az osteoporosis vilagszerte jelentds egészséqgiigyi probléma, ami a joléti tarsadalmakban fo-
kozddé eléforduldsi gyakorisdgot mutat. Szamos vizsgélat igazolt pozitiv 6sszefiiggést a metabolikus szindréma egyes 6sz-
szetevdi és az osteoporosis kialakuldsanak valészindsége kozétt. A metabolikus szindrémara jellemz6 alacsony intenzitasu
gyulladas kovetkeztében tartésan jelen lévé gyulladdsos medidtorok, hormonok, adipokinek &ltal inditott szigndlok a csont-
anyagcserét a csontbontds irdnydba toljak. Bar szamos kérdés var még megvalaszoldsra a témaban, elmondhaté, hogy a
metabolikus szindréma a D-vitamin-hidanyhoz hasonléan az osteoporosis és a kdvetkezményes csonttorések fontos riziké-
faktora, az alacsony szérum-D-vitamin-szint pedig fokozza az elhizds és a diabetes kialakulasanak valészinGségét, fokozza
a cardiovascularis megbetegedések rizikojat.

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2018. X. évfolyam, 2. szam

Kulcsszavak: metabolikus szindréma, osteoporosis, obesitas, dyslipidaemia, hyperglykaemia, D;-vitamin
THE RELATIONSHIP BETWEEN METABOLIC SYNDROME AND OSTEOPOROSIS

Metabolic syndrome and osteoporosis are important healthcare problems worldwide, which shows increasing prevalence
among welfare societies. Several studies have proven a positive correlation between the components of metabolic
syndrome and the prevalance of osteoporosis. Several signal pathways induced by inflammatory mediators, hormones,
and adipocytes, permanently present as a result of low grade inflammation associated with metabolic syndrome, turning
bone metabolism to bone degradation. Although many questions remain to be answered on the subject, it can be said
that metabolic syndrome, such as vitamin D deficiency, is an important risk factor for osteoporosis and consequent bone
fractures, and low serum vitamin D increases the prevalence of obesity and diabetes, increases the risk of cardiovascular
disease.

Keywords: metabolic syndrome, osteoporosis, obesity, dyslipidemia, hyperglycemia, vitamin D3

Bevezetés

Mind a metabolikus szindréma, mind az osteoporosis névek-
vé prevalencidja vildgszerte nagy jelentGséqi. Korabbi vizs-
gdlatok megerésitették a két korkép kozotti osszefiiggést, és
aztis, hogy a metabolikus szindréma egyes 6sszetevéi kilon-
kilén is negativ hatast gyakorolnak a csonttomegre és fokoz-
z3k a torési kockazatot [1, 2].

A metabolikus szindréma a XXI. szazad egyik legjelentd-

sebb kdzegészségigyi problémaja. Jellemz6i az abdominalis
zsir fokozott felszaporodasa, hyperglykaemia, hypertensio és
dyslipidaemia, aminek kovetkeztében fokozott a cardiovas-
cularis (CV) megbetegedések, valamint a diabetes mellitus
kialakuldsanak valdszinisége [3].

A metabolikus szindréma igazolasahoz a National Choles-
terol Education Program - Adult Treatment Panel Ill. (NCEP
ATP 1ll) 2001-es ajanldsa szerint 3 vagy tobb kritériumnak
kell érvényesilnie az alabb felsoroltak kozil:

Roviditések: TNF-c: tumornecrosis faktor alfa; IL-6: interleukin-6; MCP-1: monocyta kemoattraktdns protein-1; MCSF: macrophag koldniastimu-
1316 faktor; GH: novekedési hormon; PTH: parathormon; 5HT: 5-hidroxitriptamin = szerotonin; AT-II: angiotenzsin II; FSTL-1: follistatin like 1
protein; DKK-1: Dickkopf-releated protein 1; RANKL: receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand; NFkB: nukledris faktor-kappa B; OPG:

osteoprotegenin; CSF-1: koléniastimuldlé faktor-1
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- éhomi plazmagliikéz-koncentracié =5,6 mmol/I,

- vérnyomas 2130/285 Hgmm,

- szérum-TG-szint 21,7 mmol/I,

- HDL-koleszterin-szint férfiakndl <1,03 mmol/I, n6knél
<1,29 mmol/I,

- centrdlis tipusu elhizds: derékkorfogat férfiakndl >102
cm, néknél >88 cm (4).

Metabolikus szindrémaban az immunrendszer szintén érin-
tett. A gyulladasos citokinek fokozott termelédése révén al-
land¢ alacsony intenzitdsu gyulladast (,low-grade inflamma-
tion”) tart fenn [5].
és a magas egészségugyi koltségigény miatt szintén kiemelt
jelent6séql betegséq. Vilagszerte tobb mint 200 millié em-
bert érint. 2000-ben a Fold teljes lakossagat tekintve 9 millio
volt az osteoporosissal kapcsolatos csonttorések szdma, eb-
bél 1,6 millio csip6tdji, 1,4 millio vertebralis és 1,7 millié csuklo-
taji torés volt [6, 7].

Mindkét kérkép kialakuldsaban genetikai, életmodbeli,
taplalkozdsi és hormonalis tényez6k jatszanak meghatdrozo
szerepet [8]. Az utébbi években szédmos vizsgalat igazolt po-
zitiv 6sszefiggést a metabolikus szindréma egyes 6sszetevéi
és az osteoporosis kialakuldsa koézott [9, 10, 11].

Elhizds és csontvesztés

Az elhizas (obesitas) a szervezet raktarozott zsirszovetének
kéros felszaporoddsdval jaré kérkép. Jellemzéje a testtomeg-
index (body mass index, BMI), amely a testtdmeg és a mé-

terben mért magassag négyzetének hanyadosa (kg/m?). 30
kg/m? vagy e feletti BMI esetén elhizasrol, 25-29,9 kg/m?
kozotti BMI esetében talsulyrol beszéliink [12]. Korabbi felté-
telezések szerint az elhizas véd6hatdsu az osteoporosis kiala-
kuldsaval szemben [13, 14]. Ez azzal magyardzhatd, hogy a
magasabb testtdmeg fokozott mechanikai terhelést jelent a
csontoknak, emiatt a csonttémeg né a fokozott terheléshez
alkalmazkodva [15]. Ezzel szemben a zsirszovet koros felsza-
porodasa, elsésorban a visceralis zsir felhalmozdédasa foko-
zottan hajlamosit az osteoporosis kialakuldsara [16, 17].

A két korkép kozotti patofizioldgiai kapcsolatot tdmasztja
ald, hogy az adipocytdk és az osteoblastok kdzds progenitor
sejtbél, a csontvel6i mesenchymalis stromasejtekb6l szar-
maznak [18, 19].

A fehér zsirszovet hormonalisan igen aktiv. Az 3ltala ter-
melt gyullad3sos citokinek és eqyéb mediatorok (TNF-a., IL-6,
MCP-1, MCSF, leptin, adiponektin, GH, PTH, 5HT, AT-Il) a csont-
anyagcserében szerepet jatszo kilonboz6 szignalizaciés ut-
vonalakat befolydsoljdk (1. 4bra). Negativ szabalyoz6i az os-
teoblastoknak, osteocytdknak és pozitiv medidtorai az osteo-
clastoknak [20].

Az elhizdsban nagy mennyiségben termelt BMP- (bone
mineraloprotein) inhibitorok (noggin, sclerostin, gremlin, mat-
rix gla protein) a BMP-k gétldsa révén gatoljdk az osteo-
blastogenesist [21]. A BMP-4 csalddba tartoz6 FSTL-1 fokozott
expresszidja révén gatlédik az aktivin szigndlitvonal [22]. A
Wnt jeldtviteli Gtvonal gatldsa a sclerostin és DKK-1 fokozott
expresszitja révén az osteoblastdifferencialédas gatldsdhoz
vezet [23, 24].

Az elhizasban tapasztalt fokozott gliikokortikoid-expresz-

dyslipidaemia ) -y
(kéros lipidanyagcsere) metabolikus szm?roma
: ) N haematopoeticus
y v mesenchymalis 6ssejt glukokort:ko[c‘iok dssejt
o Y
sFRP-11  oxidalt lipid / \ ¥ RANKL 1 l
' o’ " i hyperglykaemia raeosteoblast
k- ) A sl R g.¥ a OP‘_G' f praeosteoclast
Whnt-B-kateni o v
an atenin PPAR-y ! ; .
utvonal '
y TN TR PR TR AP T A L RANKL/
IL-6 1 RANK/
1B 1 TNF-at PR Berm >, OPG
. . o : et 7 utvonal |
Y v " leptin t  ogmest LB 1 “
C/EBP=at ssnamanemaman » adipocyta adiponektin} - macrophag osteoblast osteoclast
e ; .
obesitas ---=""" . l ; l
Rumx2**™*" 3 - : :
zsirfelszaporodas csontképzés csontresorptio
ht L -
osteoporosis
1. dbra

A csontvesztés folyamata fokozott gyulladasos aktivitas kovetkeztében ([1] nyoman)
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szi6 csokkenti az osteoblastproliferaciot, eltolja a csontvel6i
stromasejtekbdl valé differencidloddst az adipocytdk irdnyd-
ba. A glikokortikoid-receptor komplexek csékkentik a szérum-
oszteokalcin-szintet és fokozzdk az osteoblastapoptosist [25].

A kézponti idegrendszerben termelt szerotoninnak fontos
szerepe van a csontremodeling szabdlyozasaban, az étvagy
és az energiabevitel csokkentésében. Az osteoblastok felszi-
nén levg szerotoninreceptorokhoz kotve csokken a szimpati-
kus ténus és a p-adrenerg receptor aktivitds, ami pozitiv ha-
tast az osteoblastogenesisre a RANKL-expresszié csokkenté-
se révén. Ezzel szemben a duodenalis szerotonin csokkenti az
osteoblastproliferdciét. Elhizasban csokken a kozponti ideg-
rendszeri, mig né a duodenalis szerotoninkoncentracio. Az el-
hizdsban emelkedett proinflammatorikus citokin koncentra-
ci6 fokozza az osteoclastdedifferencidlédast és a csontresorp-
tiot az NFkB-aktivacio révén [26, 27].

Elhizasban a csokkent osteoprotegerin- (OPG-) termelés ko-
vetkeztében fokozddik a RANKL-szignalizacio, ami segiti az osteo-
clastdifferencialédast és gétolja az apoptosist (1. dbra) [28].

Az emelkedett leptin- és csékkent adiponektintermelés
kovetkeztében a zsirszovet fokozott macrophaginfiltracidja fi-
gyelhet6 meg, ami tovabbi citokinek termelédését indukdlja,
igy alacsony intenzitdsu krénikus gyulladas alakul ki [29, 30].

Dyslipidaemia és osteoporosis

A lipidmetabolizmus rendellenességei kdvetkeztében megné
az oxidalt lipidek koncentrdcidja, aminek hatdsdara fokozodik
az adipocyta- és csokken az osteoblastdifferencidcié a PPARy
(peroxisoma proliferator aktivélt receptor y) megndvekedett
expresszidja révén [31]. A PPARy eqgy nukledris hormonre-
ceptor csaldd tagja, adipocytak felszinén expresszalédik, és
seqiti azok differencidloddsat és proliferaciojat. Elhdzodo ak-
tivacioja lipidmedidlt gyulladasos szigndlokat indit be (1. ab-
ra). Az adipocytaaktivacié mellett az osteoblastokra gyakorolt
direkt gatlé hatasa is ismert. In vitro vizsgalatokban azt ta-
13Itdk, hogy a csontok artéridiban subendothelialisan felhal-
moz6do lipidoxidaciés termékek gatoljdk az osteoblastdiffe-
rencidciot, a kilénbozé gyulladasos citokinek (CSF-I, TNF-au),
NFkB az osteoclastaktivaciot fokozzak. Ezek a medidtorok az
atheroscleroticus plakkokban is jelen vannak. Ez alapjan a
sztatinok kiegészité terdpiaként hasznosak lehetnek az os-
teoporosis kezelésében is [32, 33].

Hyperglykaemia és csontvesztés

Csokkent inzulinszekrécio és kovetkezményes hyperglykae-
mia hatdsara fokozodik a gyulladdsos medidtorok (TNF-a, IL-
6, M-CSF) termelédése, fokozodik a RANKL-expresszié, ami-
nek kovetkeztében fokozddik az osteoclasthatds, emellett
csokken az osteoblastaktivacio és az ezt jelz6 Runt-related
transzkripcids faktor (Runx-2), az osteocalcin- és osteopon-
tinkoncentracio [34]. Az an. glikélt végtermékek (advanced

glycation end-products, AGE) fokozott felhalmozédasa kévet-
keztében romlik a csont minésége és ellendllé képessége. A
glikdlt végtermékek receptorukhoz kotve szerepet jatszanak
az atherosclerosis és a diabeteses microangiopathia kialaku-
lasaban is. Osteoporosisban koncentracidjuk emelkedett [35].
Emellett az IGF-1-receptor elégtelen m(kddése kovetkezté-
ben kialakult inzulinrezisztencia csokkent aosteoblastprolife-
raciohoz vezet [36]. A hyperglykaemia kdvetkeztében kiala-
kulé glycosuria szintén csontvesztéshez vezet, ugyanis a rena-
lis glycosuria kovetkeztében mind a glikdz, mind a kalcium
tubularis reabsorpti6ja kdrosodik, ami hypercalciuridhoz ve-
zet, ezdltal csokken a szérumkalciumszint és fokozodik a csont-
vesztés (2. dbra) [37].

Hypertensio hatdsa a csontvesztésre

A hypertensio gyakran fokozott NaCl-bevitel kovetkeztében
alakul ki. A fokozott sébevitel hypercalciuridhoz vezethet a
proximalis tubulusokon keresztul torténé fokozott kalciumki-
vdlasztason keresztil. A kalcium transepithelialis permeabili-
tasat a tight junctionokban elhelyezkedé claudin fehérje sza-
balyozza. A natrium és a kalcium a claudin-2 molekula ugyan-
azon kot6helyére kotddik, igy magas natriumkoncentracié ese-
tén a kalcium kotédése gatolt. Az igy kialakult csokkent szé-
rumkalciumszint fokozott PTH-aktivaciot indit el, aminek kovet-
keztében a csontturnover fokozédik (2. dbra) [38, 39].

A szérum-D-vitamin-szint 6sszefiiggései
a csonttdmeggel, obesitassal
és diabetesszel

A D-vitamin napfény hatdsdra az emberi szervezetben ki-
alakulé vagy taplalékkal bekertl6 el6anyagbol szamos lépés-
ben aktivalédd szterdnvazas hormon, melynek szertedgazo
hatdsa szinte minden szervben érvényesiil. Jelentds az im-
munrendszerre gyakorolt hatdsa, mely sordn fokozza a fehér-
vérsejtek védekezéképességét és a vérsejtérést, emellett
csokkenti az autoimmun folyamatok kialakuldsanak valdszi-
nlségét. Szivizomra gyakorolt hatdsa révén fokozza a sziv-
izomzat kontraktilitasat és csokkenti a balkamra-hyperplasi-
at. Fokozza az idegszovet-regenerdciét, a bér integritdsat,
fokozza az inzulintermelést és az inzulinérzékenyéget, daga-
natellenes hatasa is bizonyitott fé6leg eml6-, colon- és prosta-
ta tumorok esetében [40].

A csontmetabolizmusban jatszott f6 szerepe szerint emeli
a szérum kalcium- és foszforszintjét, ami elengedhetetlen a
mineralizaciohoz. Emellett a kering6 kalcium fontos szerepet
jatszik a neurogen transzmisszié, a neuromuscularis kapcso-
latok és hormonszekrécié - legf6képp a parathormon - ter-
melédésének szabalyozdsaban, fokozza az izomtdénust, csok-
kentve ezzel az elesések kockazatat. A kalcium- és foszfor-
haztartasra kifejtett hatdsa 3 Gton érvényesdl:
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A csontritkulds kialakuldsanak mechanizmusa a kalciummetabolizmus rendellenességei kovetkeztében ([1] nyoman)

1. Fokozza a kalcium és foszfor felszivoddsét a bélben
(féleg a duodenumban és a jejunumban) a kalcium-
csatornak megnyitdsan és a PTH-fiiggetlen kalciumko-
t6 fehérje termelddésének fokozdsan keresztiil.

2. Serkenti a kalcium és foszfor csontbdl torténd mobili-
z74cidjat PTH-figgé modon, melynek hatdsara fokozé-
dik a RANKL-expresszié az osteoblastokban, ami foko-
zott osteoclastogenesist és kovetkezményes csontre-
sorptiét indit el. Fokozza emellett az osteocalcin- és
osteopontintermelést, valamint direkt stimuldlé ha-
tast gyakorol az osteoclastogenesisre.

3. A harmadik Gtvonal szintén PTH-fiigg6, és a vesékben
torténd kalciumretenciét fokozza fokozott tubularis
reabsorptio és csokkent filtracié révén [41].

Tobb vizsgdlat, koztik a NHANES I1I. (National Health and
Nutrition Examination Survey) tanulmany is aldtdmasztotta,
hogy a szérum D-vitamin-szintje szignifikdnsan forditottan
ardnyos a BMI-vel, a hypertonia, kéros vérzsirértékek és a Il.
tipusu diabetes mellitus kialakulasanak valdszintségével, fo-

kozott cardiovascularis rizikoval jar [42]. A VDR-receptorok
érzékenyek 1,25(0H),-D,-ra és nagy mennyiségben expresz-
szdlédnak a zsir-, pancreas- és izomsejtekben [43]. Az adi-
pocytdk és pancreas B-sejtek 1a-hidroxildz enzim termelése
révén képesek a D-vitamint aktivalni [44].

Bizonyitott, hogy az 1,25(0H),-D-vitamin VDR-receptor-
hoz kétve gatolja az adipogenesist kilonbozé adipogenicus
transzkripciés faktorok, mint PPARy, C/EBPB (CCAAT/enhan-
cer-binding protein p) expressziéjanak csokkentése és transz-
kripcids aktivitasuk gatlasa révén [45, 46].

A pancreas B-sejtekben a D-vitamin az inzulintermelést
szabdlyozza a VDR-receptorokon, emellett a pancreas sziget-
sejteken morfoldgiai valtozasokat is véghezvisz, csdkkenti az
apoptosist [47]. A vazizomzatban csokkenti az inzulinrezisz-
tenciat és fokozza a glukozfelvételt [48].

Az 1,25(0H),-D-vitamin direkt médon aktivdlja a human
inzulinreceptor gént, a PPARS-t, emellett stimulalja az inzu-
linreceptor-expresszioét és fokozza az inzulinmedialt glikéz-
transzportot [49].

Mivel a D-vitamin zsirban raktdrozddik, igy az obesitas-
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ban felhalmozédo zsirszévet nagy valészintiséggel szerepet
jatszik a D-vitamin-hidny kialakulaséban, ilyenkor ugyanis a
D-vitamin nagy része kumuldlédik a felszaporodott zsirszo-
vetben és nem tér vissza a keringésbe. Egyes vélemények
szerint az alacsony szérum-D-vitamin-szint nem okozéja, ha-
nem kovetkezménye az elhizasnak [50].

Osszefoglalé megjeqyzések

A metabolikus szindréma jelent6s mortalitdsa és szamos ko-
rabban is ismert szé6v6dménye mellett igazoltan szerepet jat-
szik az osteoporosis kialakuldsdban, fokozva ezzel a verteb-
ralis és csip6tdji torések kockazatat. A csékkent szérum-D-vi-
tamin-koncentracié amellett, hogy az osteoporosis fontos ri-
zikofaktora, osszefiiggést mutat a metabolikus szindroma
egyes elemeivel, az elhizds és a diabetes kialakuldsaval.

Bdr szamos kérdés var még megvalaszolasra, Uj ismere-
teink alapjan az osteoporosis megel6zésében fontos szere-
pet kap a metabolikus szindréma hatékonyabb kezelése és
prevencidja.
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Immunoldqgiai sz6tar

fatyolozott (veiled) sejt Nagy, fatyolszer( nyulvanyokkal
ellatott sejt; az afferens nyirokban taldlhatd, kiléndsen anti-
génnel valo aktivélast kovetben. A fatyolozott sejteknek jaru-
Iékos sejt funkciéjuk van. Kozbilsé allapotot képviselnek a
periférids dendritikus sejtek (pl. Langerhans-sejtek) és a lym-
phoid szévetekben taldlhato dendritikus sejtek kozott (pl. in-
terdigitdld sejtek).

Fc-fragmentum Az immunglobulin-molekula papainos hid-
rolizisével nyert kristdlyosithaté fragmentum. A human IgGg

Fc-fragmentumanak molekulatémege 50 kD; a két nehéz lanc
diszulfidhidakkal 6sszekapcsolt C-terminalis részébdl all. Anti-
test-aktivitasa nincs, rendelkezik azonban komplement- és
Fc-receptor-koté képességgel, dthatol a placentan. Az Fc-frag-
mentum néhany Gm-allotipus-markert, valamint 1gG-specifi-
kus és IgG-immunglobulinalosztaly-specifikus epitépot is hor-
doz. Egyéb immunglobulinok Fc-fragmentumai molekulaté-
meg, elsédleges szer-kezet és antigén-osszetétel szempont-
jabol kilénboznek az 1gG Fc-fragmentumatol.
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Oridssejtes arteritis - gyakoribb, mint gondolnank

sna)e sa)fassel

S70¢s GABRIELLA

Debreceni Egyetem Belgydgyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék

Az dridssejtes arteritis (giant cell arteritis, GCA) az egyik leggyakoribb vasculitisforma, amire els6sorban a nagy erek granu-
lomatosus gyulladasa jellemz6. A tiinetek jelentds része az aorta, annak intra- és extracranalis dgainak érintettségének
kovetkeztében alakul ki. Vezet6 tinetei az Ujkeletd fejfajas, temporalis érzékenység, rdgdsi claudicatio, latdszavar az arte-
ria carotis dgainak gyulladdsa miatt. A GCA extracranialis tiinetei lehetnek végtag-claudicatio, digitdlis ischaemia, aorta-
aneurysma, kilonboz6 nagyér-stenosisok. A betegek egy részére jellemzéek a szisztémas tiinetek, mint faradékonysdg,
gyengeség, 1z, fogyds, anorexia. A napi gyakorlatban f6 célunk a korai diagnézis és korai kezelés, amivel megel6zhet6k
az irreverzibilis ischaemids karosodasok (pl. latdsvesztés). A diagnozis felallitdsaban arany standardnak tekintheté az ar-
teria temporalis biopszia, de tekintettel a folyamat szegmentalis jellegére, gyakori az dlnegativ eredmény. Emiatt azoknal
a betegeknél, akiknél megalapozott a GCA gyanuja, korai képalkoté diagnosztika javasolt (szines Doppler-ultrahang, MR-
angiografia, (T-angiografia, PET stb.). Az utdbbi évek kutatdsai a patogenezis jobb megismerésével Uj terdpids lehetdséget
biztositottak a betegségben, elsésorban az interleukin-6- (IL-6-) gatlds révén. Az IL-6 citokin kulcsszerepet jatszik GCA-ban
a Th17/Treg egyensuly eltolédasaban és szintje parhuzamosan alakul a GCA klinikai aktivitasaval. A kortikoszteroidkezelés
tovabbra is els6vonalbeli kezelés a betegségben, ami mellett haszndljuk a hagyomanyos immunszuppressziv gyégysze-
reket is (methotrexat, azathioprin stb.) elsésorban szteroidspdrolds céljabol, ugyanakkor nincs megfelel§ evidencia ezekkel
kapcsolatban. A GCA kezelésében minéségi tovabblépést jelentett, hogy 2017-ben az anti-IL-6-receptor antitest tocilizu-
mabot torzskonyvezték a betegségben. Osszességében a GCA optimalis kezeléséhez a kiilonboz6 tarsszakmak (reumatold-
gusok, szemészek, belgydgyaszok, angioldgusok, hdziorvosok stb.) kozotti szoros egyuttmikodés szilkséges ahhoz, hogy
a korai diagnozis utan a miel6bb elkezdett kezeléssel megelézhessik az irreverzibilis szervi kdrosoddsokat.

Kulcsszavak: dridssejtes arteritis, diagnosztikus képalkotd vizsgélatok, interleukin-6, tocilizumab
GIANT CELL ARTERITIS = MORE COMMON THAN IT IS THOUGHT

Giant cell arteritis (GCA) is the most common systemic vasculitis characterized by granulomatous inflammation of large
size vessels. Majority of the symptoms result from involvement of the aorta and its intra- and extracranial branches.
Involvement of carotid arteries can lead to cranial GCA symptoms including headaches, temporal tenderness, jaw
claudication, and vision loss. Extra-cranial signs include claudication, digital ischemia, aortic aneurysm or different large
vessel stenosis. The patients can show systemic manifestations with constitutional symptoms such as fatigue, fever,
weight loss or anorexia. The main goals are early diagnosis and early tretment to prevent irreversible ischaemic damage
(f.e. vision loss). Temporal artery biopsy continues to be the gold standard but due to the segmental nature of GCA, the
results could be false negative. So in patients with suspected GCA, an early imaging test (color Doppler ultrasound, MR-
angio, (T-angio, PET etc.) is recommended to complement the clinical criteria for diagnosing GCA. Recent data about the
pathogenesis has led to new therapeutic targets, particularly inhibition of interleukin 6. IL 6 plays a key role in the
regulation of TH17/Tregs imbalance in GCA and appears to correlate with clinical disease activity. Glucocorticoids remain
the first-line treatment for GCA and other immunosuppressive traditional durgs (methotrexate, azathioprine etc.) are also
used especially for steroid sparing but we lack clinical trials. Finally new era started in 2017, when tocilizumab was
approved for GCA treatment. Optimal GCA treatment needs multidisciplinary work involving rheumatologists, ophthalmo-
logists, physicians, angiologist and general practitioners for early diagnosis before irreversible organ damage.

Keywords: giant cell arteritis, diagnostic imaging tests, interleukin-6, tocilizumab
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Az oridssejtes arteritis (giant cell arteritis, GCA) a leggyak-
rabban eléfordulé nagyér-vasculitis, ami 50 éves kor f6lott,
nagyobb ardnyban nékben jelentkezik (n6 : férfi = 3 : 1). Be-
cstlt incidencidja 10-32/100 000 az 50 év folotti populacio-
ban. Az életkorral novekszik a betegség kialakuldsdnak koc-
kdzata, igy figyelembe véve az dreged6 tarsadalmakat, var-
hatoan tobb beteggel kell szamolnunk a jovében. El6forduld-
sanak gyakorisaga etnikai tényezéktél is fiigg, leggyakoribb
a skandindv orszagokban, mig igen ritka az afrikai, arab,
dzsiai népcsoportokban, ami a genetikai hattér befolydsara
utal. Szorosabb asszocidciét a HLA-DRB1%04, azon belil a
HLA-DRB1%0401, HLA-DRB1%0404 vagy HLA-DRB1%0408
haplotipussal igazoltak [1]. A genetikai okok mellett az epi-
genetikai valtozasokat (pl. DNS-hipometildcid) el6idézé kor-
nyezeti tényez6k is szerepet jatszanak [2].

Patofizioldgia

A betegségben a gyulladasos alapfolyamat a nagy erek fala-
ban zajlé oridssejtes granulomatosus gyulladds, ami végsé
soron az erek stenosisdhoz vezet ischaemids kovetkezmé-
nyekkel. A gyullad3s antigénvezérelt folyamat, ami az ad-
ventitidban a dendritikus sejtek (DC) aktivacigjaval indul,
amely sejtek altal termelt gyulladasos citokinek (IL-6, IL-12,
IL-18, IL-23, IL-1B) a CD4+ T-sejtek aktivacidjahoz vezetnek. A
folyamatban a T-sejt-szubpopulaciok kozil elsédleges az in-
terferon-y- (IFNy-) termel6é Th1- és az IL-17-termelé Th17-
sejtek szerepe, amik mellett csokken a Treg-sejtek ardnya. Ez
a Th17/Treg egyensuly eltolédas az IL-6 befolydsolé hatdsa-
val mutat 6sszefiiggést, aminek felismerése egyben terdpids
lehetdséghez is vezetett. Az IL-6-gatlds ennek az egyensuly-
nak a helyreallitdsat célozza a Treg aranyanak novelésével és
a Th17 csokkentésével, szemben a bazisterdpiaként alkalma-
zott kortikoszteroiddal (CS), ami féleg a Th17 gyulladasos vé-
lasz gatlasat eredményezi a Treg populdcio novelése nélkal.
A patogenezisben ugyancsak kiemelt szerepe van az aktivalt
T-sejteken megjelen6 PD-1- (programmed death-1) vezérelt
immunaktivacionak a PD ligand-1 (PD-L1) kétésén keresztl.
GCA-ban igazolt a vascularis DC-k alacsonyabb PD-L1-expresz-
szi6ja, ami az aktivalt T-sejtek tartés IL-17-, IL-21- és IFNy-
termelését eredményezi [3]. Az erek faldban az aktivalt Th1/
Th17 gyulladésos sejtek a vasa vasorumon keresztiil infiltral-
jak az adventitidt, parhuzamosan a vasa vasorum endothel
aktivaciéval. A termelt gyulladdsos citokinek és kemokinek a
vascularis simaizomsejtek (VSMC), monocytak-macrohagok
aktivalodasat eredményezik VSMC-proliferdciéval, oridssejt-
képzddéssel, amely sejtek matrix metalloproteindzok és no-
vekedési faktorok révén a lamina elastica karosodasat és inti-
ma,/media hyperplasiat okoznak [4].

Klinikai tunetek

A GCA elsésorban 50 év folott fordul el6, és szoros 6sszefig-
gést mutat a polymyalgia rheumaticaval (PMR). A GCA-s be-
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tegek kb. 30-40%-3nak vannak PMR-es tinetei is, és fordit-
va, a medencedvi fajdalommal, gyorsult vérsejtsillyedéssel,
esetenként szimmetrikus arthritisszel jellemezheté PMR, ami
ugyancsak 50 év folott kezdédik, kb. 22-55%-ban tarsul GCA-
val [5]. A vasculitis a nagy erek kézil f6leg az aortat és annak
cranialis agait érinti (pl. arteritis temporalis), de sokszor lat-
juk az extracranialis nagy erek gyulladasat is. Osszességében
az aorta, arteria carotis, vertebralis, subclavia, axillaris, iliaca,
femoralis ellatasi teriletein jelentkeznek tinetek, amelyek
dltaldban fokozatosan alakulnak ki, de hirtelen megjelenés is
lehetséges. A GCA f6 cranialis tinete az Ujkelet( fejfajas, ami
elsésorban a temporalis teriiletre lokalizalédik, ritkdbban occi-
pitalis vagy diffuz formaju. A temporalis érzékenység mellett
gyakori a mandibularis claudicatio, fejbérfdjdalom, 13tésza-
var. A sulyos ischaemias tiinetek a betegek kb. 50%-at érin-
tik, legsulyosabb tinetként irreverzibilis vaksag, ritkdbban fej-
bér-, nyelvnecrosis alakulhat ki. A l3tasvesztést megeldz6 13-
tdszavar lehet amaurosis fugax, scotoma, diplopia. A cranialis
ischaemids komplikaciék a betegség kezdetére tehetdk, de
hosszabb betegségfenndlldst kovetSen is el6fordulnak, és
nem mindig a kései diagnézis vagy terdpia kovetkezményei.
Erre hajlamosito tényezék az idésebb kor, az alacsonyabb vo-
rosvérsejtstllyedés-érték, a temporalis biopszidban észlelt
oriassejtek vagy laminaris necrosis jelenléte [6]. A [3tdsvesz-
tés elsédlegesen anterior ischaemids opticus neuropathia ko-
vetkezménye a ciliaris és ophthalmicus artéridk occlusioja
miatt. Ritkabban all a hattérben arteria centralis retinae occ-
lusio vagy posterior ischaemids opticus neuropathia. A 13tas-
vesztés altaldban hirtelen alakul ki, lehet részleges vagy tel-
jes, uni- vagy bilateralis, és ha kialakult, akkor irreverzibilis.
A nem érintett szemen a latasvesztés ugyancsak kialakul egy
héten belil az esetek 35-50%-3ban, emiatt van sziikség sur-
g6s (S-terdpidra. Ismerve azt a tényt, hogy a latasvesztés
el6tt a betegek egy részének van megel6z6 PMR tiinete vagy
ldtaszavara, a betegek optimdlis kikérdezése, a GCA korai fel-
ismerése javithatja a korai kezelés elkezdésének ardnyat,
amivel csokkentheté az irreverzibilis szovédmények szama.
Egyéb cranialis ischaemias tinetként eléfordulhat a betegek-
ben stroke, ami inkabb férfiakra jellemzé, vagy vertebroba-
silaris keringészavar. A cranialis ischaemids tinetek ritkabbak
azon betegek korében, ahol kifejezett 3ltaldnos tunetek je-
lentkeznek 14zzal, nagyon magas gyulladasos értékekkel, fo-
gyassal, aminek részben magyardzata, hogy ezeket a bete-
geket hamarabb kezdjik el kezelni az alarmiroz6 tinetek mi-
att. Az anaemia protektiv tényezének tekinthetd a sulyos
ischaemids komplikaciokkal szemben, feltételezhetéen a ko-
vetkezményes fokozott angiogenesis, neovascularisatio mi-
att, ami ugyancsak jellemz6 a magas akut fazis reakciét mu-
tato betegekre is [7].

A GCA extracranialis tinetei a betegek 3-70%-3ban ala-
kulnak ki, aortaaneurysma, -stenosis, -dissectio, -ruptura, al-
s6 és fels@ végtag claudicatio, digitélis iscaemia, gyengiilt pe-
riférias pulzus formajdban. Az aortaaneurysma eléforduldsa
10-18%, és a thoracalis szakaszon gyakoribb. Aortadissectio
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vagy -ruptura ritka, az esetek 1-6%-at érinti. A végtag-
ischaemia elsdsorban a felsé végtagokon jelentkezik (9-14%)
[8].

A betegséget kisérhetik a kordbban mar emlitet altaldnos
tinetek, faradékonysag, fogyds (20%), 13z (10-60%), anore-
xia. Ezek a szisztémds tinetek is jelzik a szisztémas gyulla-
das, az ebben részt vevé citokinek szerepét (pl. IL-6, IL-17),
ami terdpias lehetéséget is teremtett [9].

A GCA klasszifikacios kritériumait sorolja fel az 1. t3bldzat
a 2012-s Chapel Hill Konszenzus Konferencia alapjan [10].

1. tdbldzat. A Chapel Hill Konszenzus Konferencia éridssejtes
vasculitisre vonatkozé klasszifikdcids kritériumai
(2012) (Jenette)

« Arteritis, gyakran granulomatosus

- Altalaban az aortat és/vagy f6 aqait érinti

« Predilekciés helyei: a. carotis dgai és aa. vertebrales
+ Gyakran érinti az arteria temporalist

- Altalaban 50 év felett manifesztalodik

+ Gyakran tarsul polymyalgia rheumatica

Diagnozis

A korai diagnozis és korai kezelés az irreverzibilis manifeszts-
ciok megel6zésének alapja. Az irodalmi adatok alapjan a ti-
netek megjelenése és a diagndzis felallitdsa kozott eltelt id6
atlagosan 9 hét, de az extracranialis manifesztaciok esetén
ennél tébb, akdr 18 hét is lehet [11]. Az 50 év folotti, els6-
sorban nébeteg Ujkeletd fejfdjasa, temporalis érzékenysége,
fdjdalma esetén mdr a hdziorvosban és PMR tineteivel tér-
sulva a reumatolégusban fel kell, hogy meriljon a GCA lehe-
t6sége, amit rutin laboratériumi vizsgalatok is alatdmaszta-
nak - gyorsult vorosvérsejtsillyedés (We >50 mm/h), emel-
kedett C-reaktiv protein (CRP-) szint. A betegek kisebb ha-
nyaddban ugyanakkor lehet alig emelkedett, nagyon ritkdn
akar normalis We- és CRP-érték (4-15%) [12], és ezekre a
betegekre inkdbb a PMR tiinetei jellemzéek és kevésbé az
dltalanos tinetek és az anaemia. A betegek egy része a sze-
mészeten kerGl els6 vizsgalatra a |ataszavar miatt, ekkor a
szemész altali részletes kikérdezés vezethet a korrekt diag-
nozishoz. Taldn méq ritkabb a stroke tiineteivel neuroldgus-
nal vagy egyéb extracranialis tinettel mas szakmaknal (pl.
angioldgus) kezd6 betegek aranya, de a rutin laborban mért
magas gyulladasos értékek fel kell hivjdk a figyelmet a tovab-
bi vizsgalatok sziikségességére ezeken a terileteken is [13].

A diagnozis feldllitdsaban az arteria temporalis biopszia
arany standardnak tekinthetd, de a gyulladasos folyamat szeg-
mentalis jellege miatt korldtozott a taldlati ardanya. Szenziti-
vitdsa 85-90%, a negativ biopszids eredmény nem zdrja ki a
GCA diagno6zisat. A mintavétel legaldbb 1-2 cm-es érszakaszt
kell érintsen (egyes ajanlasok szerint akdr 2-5 c¢m), ahhoz,

hogy csokkentsik az dlnegativ eredmény valdszinliségét. Az
dlnegativ biopszia aranya kb. 7-30%. A pozitiv biopszia leg-
er6sebb prediktorai a diplopia, éllkapocs-claudicatio, fejfajas,
emelkedett We és thrombocytosis [14]. A sz6vettani vizsga-
lat az érfal transmuralis CD4+ T-sejt-, macrophag- és orids-
sejtes infiltraciojat igazolja granulomaképzédéssel. Altalaban
ldthaté a lamina elastica interna fragmentdloddsa, intima-
hyperplasia, ritkdbban csak az adventitia gyulladdsos infilt-
raciéja. A necrosis, kalcifikacid, éridssejtek jelenléte dltaldban
stlyosabb ischaemids manifesztacioval parhuzamosan észlel-
hetd. Sokkal kevésbé szenzitiv a biopszia extracranialis GCA
esetén, ahol a szenzitivitds csak kb. 58% [15].

A GCA diagnozisanak feldllitdsdban egyre inkabb elsddle-
ges szerepe van a kilonbozé képalkoté eljarasoknak. Az
EULAR (European League Against Rheumatism) 2018. januar-
ban megjelent ajanldsa a nagyér-vasculitisek képalkotd vizs-
gadlataira vonatkozik bizonyitékokon alapulé adatok felhasz-
ndlasaval [16]. Az ajanlas 12 pontot tartalmaz, az elsé pont
GCA gyanuja esetén a klinikai tinetek dltal kirajzolt kép ki-
egészitésére ajanlja a magas szakértelemmel értékelt, gyor-
san elérhet képalkoto vizsgalatot, ami ugyanakkor nem kés-
leltetheti a terdpia megkezdését. Az ajanlott képalkotok ke-
vésbé invazivak, nagyobb terilet dttekintésére adnak lehe-
t6séget, ezért javasoljak elsé vonalban. Természetesen az ar-
teria temporalis biopszia szilkséges, ha ezek a képalkoto vizs-
gdlatok nem elérhetéek, illetve nem sziikséges képalkoto
vizsgalat, ha mar 4ll rendelkezésre pozitiv biopszids ered-
mény. Legjobb, ha a képalkotd vizsgalat a terdpia el6tt, de
lehet6ség szerint a terdpia megkezdése utdn 1 héten bell
torténik.

Az artéria temporalis vagy axillaris ultrahang- (UH-) vizs-
gdlata ajanlott cranialis tinetek esetén elsé vizsgalatként,
ami igazolhatja az érfal intima-media megvastagoddsat,
Doppler-vizsgalattal kiegészitve a stenosist vagy occlusiot.
Jellegzetes kép Doppler-UH-n az an. halojel, aminek szen-
zitivitasa és specificitdsa tébb mint 80% [12], mas tanulmany
szerint szenzitivitasa alacsonyabb, 73% [17]. Alpozitiv halojel
eléfordulhat egyéb vasculitis, infekcié vagy arteriosclerosis
kovetkezményeként is. Az UH elsésorban a felsé végtagi ar-
téridk vizsgélatara ajanlott, de kevésbé szenzitiv a hasi vagy
als6 végtagi erek esetén. Ha az UH nem elérhet6 vagy nem
megfeleléen értékelhetd, akkor a cranialis artéridk nagy fel-
bontasd MRI-vizsgalata szikséges az érfalgyulladds megité-
lésére, ami egyuttal alkalmas az egyéb erek megitélésére is.
Ugyanakkor cranalis érintettség esetén nem ajanlott CT- vagy
PET-vizsgdlat, mert erre nincs elegend6 evidencia.

Extracranialis GCA gyandja esetén UH, PET ("®F-fluorodeoxi-
gliikéz - FDG-PET), MRI, CT (angiografidval kombinalva - MRA,
(TA) is végezhet6 a vasculitis igazoldsara, de ezek kozil az
UH nem megfelel6 az aortitis vizsgélatara. Leginkabb elényos
az FDG-PET-vizsgadlat, mivel ez a vasculitis mellett tdmpontot
ad egyéb betegségekre - példaul infekciok vagy malignus kor-
képek - vonatkozoéan is. Az FDG-PET éltal jelzett emelkedett
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1. dbra
PET-CT: aortitis (58 éves nébeteg - Debreceni Egyetem Reumatoldgiai Tanszék)

aktivitds GCA-ban korreldl az akut fazis fehérjék és az IL-6
szintjével is. A vizsgalat szenzitivitdsa GCA-ra 80-85%, speci-
ficitdsa 79-83%. Hatrdnya, hogy sulyos arteriosclerosisban és
a korral jaro érelvaltozasokban is adhat gyulladésra jellemz6
képet, és aktivitast mutathat egyébként klinikailag remisszio-
ban lévé GCA-beteg esetében is [18] (1. 4bra).

Az MRA el6nye, hogy nincs sugérterhelés, jol mutatja a
strukturalis érelvaltozdsokat (stenosis/aneurysma) és az ak-
tiv gyulladast (falmegvastagodds, oedema). Ez utébbiakat jol
abrazolja a (T is, de kisebb terilet vizsgalhaté vele nagyobb
sugdrterhelés mellett. GCA megerdsitésére mar nem javasolt
a hagyomanyos angiografia, mivel az el6z6 vizsgdlatok érzé-
kenyebbek. Az alkalmazhat6 képalkotok nem ajanlottak a be-
tegség klinikai vagy biokémiai remisszidjanak rutin vizsga-
latdra, de flare gyanuja esetén ismételhetSk a felldangolds
igazolasara vagy kizarasara. Az MRA, (TA és/vagy UH alkal-
mas a strukturdlis kdrosodds hosszl tava kovetésére, a ste-
nosis, occlusio, dilatatio, aneurysma kimutatdsdra. A koveté-
ses vizsgdlatok frekvencidjat a beteg dllapota egyénileg ha-
tdrozza meg. Végil nem lehet eléggé hangsulyozni, hogy
mindezen vizsgdlatokat jol képzett, jartas szakember, radio-
l6gus kell végezze az optimalis eredmény érdekében.
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Terapia

A GCA kezelésében tovabbra is a CS az elsé vonalbeli terapia.
Amellett, hogy remisszidindukciéra alkalmas kezelés, még-
sincs optimdlisan meghatarozott sémank, és hidnyoznak a
kontrolldlt klinikai vizsgdlatok is. A legfontosabb, hogy az
irreverzibilis ischaemids karosodas, elsédlegesen a latasvesz-
tés veszélye miatt miel6bb el kell kezdeni az immunszupp-
ressziv kezelést. Ha nincs latdszavar vagy rdgasi nehézséq,
akkor a standard terdpia napi 40-60 mg prednisolon inditasa
(vagy ekvivalens mennyiségi methylprednisolon) 4 hétig vagy
a klinikai tinetek fiiggvényében, majd lassu déziscsokkentés
(10 mg minden 2. héten napi 20 mg-ig, majd heti 2,5 mg
csokkentés 2-4 hetente napi 10 mg-ig, utdna havonta 1 mg-
mal csokkentés). Javulds dltaldban mar 1-2 hét utdn jelent-
kezik, de vannak betegek, akiknek tartésan magas CS-dézis
szlikséges az aktiv tinetek miatt. Latdsvesztés (amaurosis
fugax) esetén pulzus (S jon széba 3 napig iv. 500-1000 mg
methylprednisolon formajaban, amit napi 1 mg/tskg dozis-
sal szikséges folytatni, majd csokkenteni a dézist. Eqy kis be-
tegszamu kontrollalt vizsgalatban a pulzus intravénds CS-ke-
zelés hatékonynak bizonyult, gyorsabb CS-dézis-csokkentést
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és tartésabb remissziot eredményezett a kezelés elhagyasa
utdn [19]. A napi klinikai tapasztalatok alapjan még meg-
felel6 ideig és doézisban alkalmazott CS-kezelés mellett is
gyakori a relapsus (kb. 60%), a betegek egy részének évekig
szlikséges a (S adasa, ami mellékhatasokhoz vezet. Ameny-
nyiben CS-refrakter esettel dllunk szemben vagy a (S dézisa
nem csokkenthetd optimdlisan, akkor alternativ kezelési mo-
dot kell vdlasztanunk. A gyakorlatban gyakran alkalmazunk
methotrexat- (MTX-) kiegészitést, annak ellenére, hogy az
MTX hatékonysagéra vonatkozd eredmények nem egyértel-
muek 3 randomizélt, placebokontrollalt vizsgalat eredményei
alapjan. Ugyanakkor az egyéni betegkezeléseket elemz6 me-
taanalizis igazolta az MTX kozepes CS-sporold hatdsat. Az
egyéb hagyomadnyos immunszuppressziv kezelésre vonatko-
z6an - azathioprin, leflunomid, cyclophosphamid - tébbnyire
esettanulmanyok vannak, a hatékonysagra vonatkozé nem
egyértelmd eredményekkel. Nem novelte a relapsusmentes
betegek aranyat és a hatékonysagot a tumornecrosis faktor-
o (TNFa-) gétlé kezelés sem [20].

A biolégiai terdpidk kozil a legjobb eredmények az IL-6-
gatlds révén szilettek, aminek kovetkeztében az IL-6-recep-
tor-gatlé tocilizumabot torzskonyvezték GCA indikaciéban
[21]. Az IL-6 a szisztémds gyulladasban részt vevé pleiotrop
citokin, amit T- és B-lymphocytdk, macrophagok, endothel-
sejtek, fibroblastok termelnek. Az IL-6 stimuldlja az akut fazis
fehérjék termelédését, elésegiti az akutbol krénikus gyulla-
désba val6 dtmenetet és a specifikus immunvalasz kialaku-
l3sat. Az IL-6 részt vesz a T-sejt-aktivacioban, a B-sejt-dif-
ferencidlédasban, a plazmasejtek talélésének biztositasaban,
a Th17+ lymphocytak differencidlédasaban, a Treg-sejtek dif-
masejtek, monocyta/macrophagok proinflammatorikus cito-
kin termelését. Ezek alapjan az IL-6 kdzponti szerepet jatszik
a szisztémas gyulladasban és 6sszekotd szerepe van az vele-
szlletett és adaptiv immunvalasz kézott, igy ha termel6dése
fokozott, akkor az kévetkezményesen a gyulladds tartos fenn-
dllasahoz vezet.

A nagyér-vasculitisek patogenezisében az IL-6 ugyancsak
kulcsfontossagu citokin, fokozott expresszidja igazolt a gyul-
laddsos érfalban, valamint szérumszintje korrelal a betegség
aktivitdsaval és csokken (S-kezelést kévetden [22]. Ezen ada-
tok alapjan érthetd, hogy a kontrollalt vizsgdlatok igazoltak
az IL-6-gatlas hatékonysdgdt GCA-ban, ahol a tocilizumabke-
zelést kovetben szignifikdnsan javult a tartés remisszié ard-
nya, magasabb volt a megfelel6 mérték({ (S-csokkentés ard-
nya [23]. A kezelés sémaja megfelel a rheumatoid arthritis-
ben alkalmazott kezelési protokollnak.

Osszefoglalé megjegyzések

Az dridssejtes vasculitisek csoportjdba tartozé GCA nem te-
kinthetd ritka kérképnek, gyakoribb, mint gondolnénk, és gon-
dos betegkovetéssel, az Uj, elsésorban képalkotd vizsgalati

lehetéségekkel egyértelmien novekszik a felismert betegek
szama. A korai diagnézis tovabbra is kihivas a napi gyakor-
latban. Az eredmények javitdsahoz sziikséges a betegséggel
foglalkoz6 reumatolégusok folyamatos képzése, valamint az
emlitett tarsszakmakkal valé tartés, szoros egyittm(kodés.
Ehhez alapot ad, hogy a GCA patogenezisének részletesebb
megismerésével a betegek kezelésében a hagyomdnyos im-
munszuppressziv kezelés mellé az IL-6 citokin gatldsaval j
terdpids lehetdséget kaptunk, ami a betegség kimenetelét, a
tartos remisszidk ardnyat, a szévédmények szamanak csokke-
nését eredményezi.

A kozleményt a Roche Magyarorszag Kft. tamogatta.
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Immunoldgiai szotar

Fc’-fragmentum Az immunglobulin-molekula papainos hid-
rolizise sordn az Fc-fragmentum mellett kis mennyiségben
keletkez6 fragmens. A Cy3 homol6g régié nem kovalensen
kotott dimerje a 13 termindlis aminosav nélkil, vagyis a két
(3 domén alkotja. A dimer molekulatémege 24 kD (human
IgG). Kis mennyiségben eléfordul a normdl vizeletben.

Fc-receptor Kiilonb6z6 sejtek plazmnamembranjan taldlhato re-
ceptor, amely az immunglobulin Fc-fragmentumat kéti. Sza-
mos ilyen receptor ismeretes.

Fco-receptor (IgA Fc-receptor, FcaR, CD89) Az Ig-szupercsa-
Iddba tartozd, I. tipusu transzmembrdn fehérje. Féleg a myeloid
sejtvonal sejtjein taldlhaté (neutrofil granulocytak és mononuk-
ledris phagocytdk). A fagocitézis és a mikroba elleni anyagcsere
robbandsszer( aktivaldddsat okozhatja ezekben a sejtekben.

Fce-receptorok (IgE Fc-receptor, FceR) (a) FceRI. Molekuldris
komplex, amely eqy a-, egy B- és két y-lancbol all. Az a-lanc az
Ig-szupercsalddba tartozo, I. tipusu transzmembran fehérje. Ez
a lanc az Igk Fc-fragmentumahoz kotédik nagy affinitassal. A p-
[dnc 111. tipusd transzmembrdn fehérje, amelynek négy domén-
je halad 4t a membranon. Az a-ldncok azonosak az FcyRIlly-
I3nccal. FceRI hizdsejteken, bazofil granulocytdkon, Langerhans-
sejteken és stimulalt eozinofil granulocytakon taldlhato. Az IgE-
hez valé kotédésnek mindaddig nincs bioldgiai hatdsa, amig az
IgE (és igy a receptor) keresztkotése az antigénhez val6 kotd-
déssel létre nem jon. Ez a hizésejtekben cellularis degranu-
laciot, vaszkularis permeabilitasi faktorok, citokinek felszabadu-
[asat és leukotriének szintézisét okozza. Stimulalt eozinofil gra-
nulocytdkban citoplazmatikus granulumok felszabaduldsat okoz-
za. (b) FceRIl. Kis affinitdsu IgE-receptor.
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Fcy-receptorok (IgG Fc-receptorok, FcyR) Harom, kilonféle
Fcy-receptort ismeriink. Valamennyi aktivan részt vesz az
IgG-vel fedett részecskék opszonizalt fagocitézisdban, a cito-
toxicitdsban és a phagocytdk metabolizmusanak heves akti-
valdsdban. Emberben mindhdrom receptor kotési affinitasa
nagyobb az IgG1- és az 1gG3-alosztalyhoz, mint az 1gG2- és
az 1gG4-alosztalyhoz. Egérben az FcyRI és -1l az 1gG2a-t kéti a
leger6sebben, mig az FcyRIIl az 1gG3-at, 2a-t és 2b-t koti. Az
eger IgG1 gyengén kotédik. Mindezek az Fcy-receptorok old-
hat6 formaban is felszabadulnak a sejtekbdl. (a) FcyRI (CD64).
Fc-receptor, amely csak monocytdkon és macrophagokon van
jelen konstitutiv mddon, citokinekkel - pl. IFN-y - valé akti-
valast kovetéen azonban expresszélddhat neutrofil és eozi-
nofil granulocytdkon. Az Ig-szupercsalddba tartozd, I. tipust
transzmembran fehérje. Nagy affinitdssal kot monomer IgG-t.
(b) FcyRIl (CD32). A legtobb leukocytan, pl. monocytakon,
macrophagokon, neutrofil, eozinofil, bazofil granulocytakon,
B-lymphocytakon és Langerhans-sejteken konstitutiv médon
van jelen. Az immunglobulin-szupercsalddba tartozd, I. tipusu
transzmembran fehérje. Szamos varidnsa van (eddig FcyRIIA,
-B és -C ismert). Polimer vagy aggregdlédott 1gG-t kot. (c)
FcyRIIl (CD16). Konstitutiv médon GPI-horgony-kétott forma-
ban neutrofil granulocytdkon (CD16b), I. tipust transzmemb-
ran fehérjeként pedig NK-sejteken, monocytakon, macropha-
gokon és néhany T-sejten (CD16a) taldlhatd. Az immunglo-
bulin-szupercsaldd tagja, nem kovalensen kapcsolddik egy y-
lanchoz (hasonlé az FceRl y-lancdhoz) és a T-lanchoz, amely
szintén kapcsolatban van a TCR-rel. IFN-y-val valé stimulalast
kovetéen eozinofil granulocytdkon is megjelenik. Polimeri-
z3lt 1gG (immunkomplexek) kis affinitdsu receptora.
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Az arthritis psoriatica sz(irésére kifejlesztett kérdgivek
gyakorlati alkalmazhat6saga

HALASI ANDREAT, GAAL JANOS?

HoAI0PIY ednenosd sy

"Debreceni Egyetem Altaldanos Orvostudomanyi Kar
2Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Egyetemi Korhaz

Az arthritis psoriatica (PsA) kronikus immunmedidlt gyulladdsos kérkép, mely prevalencidja a psoriasistdl szenvedd bete-
gek kozt 8-70%. Kiemelt jelentdségl a korai diagndzis, mivel az iziileti destrukcié6 mar egy éven belil megjelenhet, to-
vabba a PsA-hoz tarsuld betegségek szignifikdnsan névelik a mortalitast. Az elmult években tobb kérdéivet is megalkottak
azzal a céllal, hogy a psoriasisos betegek kozul biztonsdggal kiszlrhetéek legyenek a PsA-s betegek. Bar a kérd6ivek meg-
lehetésen jo eredményt értek el els6 alkalmazasukkor, real-life korilmények kozt alacsony szenzitivitdasuk megkérdéjelezi
hasznalhatésagukat. igy a mai napig megoldatlan a betegek megfelel6 szirése a gyakorlatban.

Kulcsszavak: arthritis psoriatica, reumatolégia, psoriasis, kérd6iv, bérgyégyaszat
APPLICABILITY OF PSORIATIC ARTHRITIS SCREENING TOOLS IN CLINICAL PRACTICE

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic immune-mediated inflammatory disease with a prevalence of 8-70% in patients with
psoriasis. Early diagnosis is of great importance since joint destruction may appear within one year, and diseases asso-
ciated with PsA significantly increase mortality. In recent years, several questionnaires have been created with the aim of
screening PSA patients in psoriasis patients. Although the questionnaires had fairly good results at their first application,
their low sensitivity in real-life conditions questions their suitability. Thus, today the proper screening of patients is still

unresolved in practice.

Keywords: psoriatic arthritis, reumatology, psorasis, screening tools, dermatology

A psoriasis és az arthritis psoriatica
kapcsolata

A psoriasis (PsO) igen gyakori, alapvetéen bérgyogyaszati kor-
kép, mely a bérbetegek 8%-aban fordul eld, a teljes népes-
ségben pedig dtlagosan 2%-osra becslik prevalencidjat [1].
Maga a betegség az immunmedialt korképek korébe tartozik,
hasonl6an az endogén uveitishez, a rheumatoid arthritishez és
a gyulladasos bélbetegségekhez. A PsO-t egyre gyakrabban in-
kabb klinikai szindrémanak tekintjik, melynek fontos jelleg-
zetessége az egyéb mas betegségekkel (komorbiditdsokkal)
vald tarsuldsa. Onmagdban a PsO csaknem haromszorosara
noveli a metabolikus szindréma, koézel dupldjara a diabetes,
az ischaemids szivbetegség és a depresszié kialakuldasanak
esélyét [2]. A komorbiditdsok koézal kiemelked szerepe van
az elhizasnak, mely fokozza a PsO incidencidjat és stlyossa-
gdt, valamint csokkenti a terdpia hatékonysdgat [3, 4].

A PsO-val legszorosabban azonban mégis az izileti gyul-
ladas, az arthritis psoriatica (PsA) figg 6ssze. Jol jelzi a szoros
kapcsolatot, hogy a PsO-s betegek 8-70%-4nak van arthriti-
se, és a PSA-s betegek 60-80%-3nak van psoriasisa [5].

Ennek fényében a PsA-t tulajdonképpen a PsO mozgds-
szervi megnyilvanuldsanak is tekinthetjik. Reumatolégiai szem-
pontbdl nézve az arthritis psoriatica (PsA) a spondyloarthriti-
sek korébe tartozd, kronikus immunmedidlt gyulladasos kor-
kép, melynek klinikai megnyilvdnuldsai igen szertedgazdak
lehetnek. A PsA érintheti a periférids és axidlis izileteket, az
inak, a szalagok és az izileti tokok tapadadsi helyeit (az en-
thesiseket) és az axidlis csontvazat egyarant.

A PsA diagnozisa évtizedeken 4t az 1973-ban leirt Moll-
és Wright-kritériumokon alapult, melyet praktikussdga miatt
még ma is gyakran haszndlnak. Eszerint akkor mondhato ki a
PsA diagndzisa, ha a betegnek psoriasisa van, reumafaktor-
(RF-) negativ és az alabbi 6t klinikai tinetegyuttes egyikével
jellemezhet6: 1. oligoarthritis (<5 nyomadsérzékeny és duz-
zadt izilet) aszimmetrikus megjelenéssel, 2. polyarticularis
arthritis, 3. distalis interphalangealis (DIP) izileti érintettség,
4. spondylitis és 5. mutilalo arthritis [6].

Meg kell azonban jegyezni, hogy a betegek tobbsége rit-
kan sorolhaté be egyetlen klasszikus megjelenési formaba,
sokkal gyakoribb ezek keveredése, illetve az, hogy a beteg-
ség klinikai képe az id6 el6rehaladtaval megvaltozhat. A
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klasszikus leirds szerint a betegek 70%-3nal volt Iathaté kez-
detben oligoarticularis forma, ez tartés fenndllds soran meg-
valtozik a polyarticularis forma javdra. A PsA diagndzisanak
feldllitdsa alapvet6en a reumatolégus feladata, ezt szdmos
klasszifikacios kritériumrendszer segiti. A leginkabb elfoga-
dott napjainkban a CASPAR (Classification of Psoriatic Arthritis
study group) altal feldllitott kritériumrendszer (1. tdblazat) [7].

1. tablazat. A CASPAR kritériumrendszer

Egyértelm( gyulladasos érintettséqg jelei az iziletben,
a gerincen vagy az intapadasi helyeken
+ 3 vagy tobb az aldbbiakbdl
1. Psoriasis jelenléte (a vagy b vagy )
a)jelenleg is észlelhetd psoriasis
b)anamnesztikusan psoriasis
¢) psoriasis a csaladban (els6- vagy mdasodfoku rokonban)
2. Tipusos koromelvéltozasok
3. RF-negativitas
4. Dactylitis (a vagy b)
a)dactylitis jelenleg
b)anamnesztikusan (szakember altal megallapitva)
5.)uxtaarticularis csonttjdonképzédés rtg-jelei a kéz- és
I3bfelvételeken

A betegség korai felismerése a PsA esetében is fontos,
hiszen az izileti destrukciok ebben a kdérképben is hosszabb-
rovidebb idé alatt kialakulnak (jellemzéen egy éven beldl).
Az eroziv kdrosodas szintén nem elhanyagolhato, vannak ada-
tok 57%-0s erozivitdsi ardnyrdl is [8]. Emellett a betegséggel
egyutt jaré komorbiditdsok (hypertonia, 1SZB, obesitas, dep-
resszid, alkoholizmus, diabetes, nem alkoholos zsirmaj) csék-
kentik a varhato élettartamot. A PsO stlyossaga a komorbi-
ditdsok sulyossagat is noveli [9]. A sulyos PsO 50%-o0s extra
mortalitdssal és 3-5 életév elvesztésével jar az dtlagpopuld-
cidval 6sszehasonlitva [10].

Az eddig felgydlt tapasztalatok szerint a PsA a bérgyogya-
szati ambuldns gyakorlatban tényleges eléfordulasi gyakori-
sagdhoz viszonyitva jelent6sen aluldiagnosztizalt betegség
[11]. Az Egyesilt Kirdlysdgban mérvadé NICE (National Insti-
tute for Health and Care Excellence) ajanlds a PsO-s betegek
évenkénti sz(irését javasolja mar az alapelldtds szintjén is
[12]. A PsA kialakuldséra alapvetéen hajlamositanak bizo-
nyos tényez6k: leginkabb a hajas fejbér, a kormok és a hajla-
tok érintettsége, a Kobner-jel pozitivitdsa, valamint a 18 éves
korban mar kialakult elhizas [13, 14]. Sz6rvanyos adatok lé-
teznek arra nézve is, hogy a kifejezettebb bértinetek (BSA
>30) novelik a PsA kockazatat és sulyossdgat egyardnt [15,
16], bar nagy beteganyagon végzett multicentrikus vizsgéla-
tok ennek ellentmondani latszanak [17].

A diagnosztikat jelentésen neheziti a betegség klinikai
megjelenésének diverzitdsa, a nem szakember szamara ne-
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hezen értelmezheté (pl. enthesitises) panaszok, illetve az a
tény, hogy a betegek 15%-3ban az izileti tinetek évekkel
megel6zik a bértiineteket. A psoriasisos betegben észlelt po-
lyarthritis - féleq ha a beteg reumafaktor- (RF-), illetve ACPA-
(citrullindlt fehérjék elleni antitestek) negativ - alapvetéen a
PsA diagnozisat erdsiti meg, de tudnunk kell, hogy szeropo-
zitivitds kb. 10%-ban PsA-ban is el6fordulhat [18]. A beteg-
ség felismerése szempontjabdl kulcsfontossdgu a bérgyogys-
szok szerepe, hiszen a PsO-s betegek tulnyom¢ tobbségét
bérgydgydaszaton gondozzak. Egyre tobben fogalmaznak dgy,
hogy a bérgydgydszok érszem- (sentinel) poziciéban vannak
a PsA felismerése szempontjabdl.

Ez jogosan sarkallta arra a bérgydgyaszokat, hogy eréfe-
szitéseket tegyenek az dltaluk gondozott PsO-s betegek sz(-
résére, és ilyen modon a PsA-s betegek kiemelésére. Bar op-
timalis lenne, de a gyakorlatban megvalésithatatlan minden
Ps0-s beteg reumatoldgiai vizsgélata, ezért logikus az a hoz-
z4313s, hogy csak azok keriljenek reumatoldgiai szakorvos-
hoz, akiknél valdszindsithet6 a PsA fenndllasa.

A PsA szirésere
kifejlesztett kérddivekrdl

A PsA populdciészint(i, de legaldbbis a PsO-s betegek koré-
ben torténd szlirésének otlete id6rél idére felvetddik. Sza-
mos, beteg 3ltal kitdltend6 kérddivet fejlesztettek ki az el-
mult évtizedekben. A legismertebbek ezek kozil az EARP (Early
Psoriatic Arthritis Screening questionnaire) [19], a GEPARD
(German Psoriasis Arthritis Diagnostic questionnaire) [20], a
PASQ (Psoriatic Arthritis Screening Questionnaire) [21], a PAQ
(Psoriasis and Arthritis Questionnaire) [22], a PASE (Psoriatic
Arthritis Screening and Evaluation) [23], a PEST (Psoriasis
Epidemiology Screening Tool) [24], a ToPAS (Toronto Psoriatic
Arthritis Screening) [27], a SiPAS (Simple Psoriatic Arthritis
Screening) [26] és a CONTEST (Comparison of three screening
tools to detect psoriatic arthritis in patients with psoriasis)
[27] kérd6ivek kalonféle valtozatai, melyek tobbségét 2007-
2016 kozott validaltak és jelentds kezdeti lelkesedést valtot-
tak ki az epidemioldgusok és bérgydgyaszok korében.

A PsA-kérdGivek teljesit6képessége

A legkordbban, 1997-ben megalkotott, kezdetben 10, majd a
késibbiekben 8 kérdést tartalmazo PAQ kérddiv Peloso és mtsai
nevéhez flzédik, melyet nagyobb betegszdm mellett Alenius és
mtsai teszteltek 2002-ben. A kérd6iv 60%-os szenzitivitdssal és
62,2%-0s specificitdssal azonositotta a PsA-s betegeket [22].

Husni és mtsai 2007-ben alkottdk meg a 15 kérdésbél al-
[6 PASE kérdédivet, melyet kisszdmu psoriasisos betegen tesz-
teltek. Arany standardként a Moll- és Wright-kritériumok szol-
gdltak, szenzitivitdsa 82%-nak, specificitdsa pedig 73%-nak
bizonyult [23].
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Gladmann és mtsai 2009-ben fejlesztették ki a 12 kérdés-
bél all6 ToPAS kérdéivet elsGsorban csalddorvosok szamdra
és populaciészint sz(irésre. A ToPAS-t vegyes anyagon tesz-
telve kezdeti szenzitivitdsa 86,8%, specificitdsa 93,1% volt
(legaldbb 8 pozitiv vélasz) [25].

A legegyszeribben haszndlhaté PEST kérddivet 2009-ben
alapvet6en csalddorvosok szdmara és populdciészintl hasz-
nalatra szantak, osszesen 5 kérdést tartalmaz. A kérdéseken
tul megtalalhaté benne egy emberi alakot abrazolé rajz, me-
lyen a betegek pontosan bejelélhetik fajdalmas izileteiket. A
beteg eszerint PsA-ban szenved, ha legalabb 3 kérdésre po-
zitiv vdlaszt ad. A validdlast ez esetben is csak kisszdmu be-
teggel végezték. A szenzitivitdst 92%-ra, specificitdsét pedig
78%-ra értékelték [24].

A Harle altal 2010-ben kifejlesztett GEPARD kérd6iv 14
kérdése kozil legaldbb 4 pozitivitasa esetén tekintették a be-
teget PsA-ban szenvedének [20]. Egy friss, 1512 beteget fel-
oleld vizsgalat soran a PsO-s betegek kozil a GEPARD kérdé-
ivet értékelhetéen kitolt6 1002 beteg 51,6%-a volt pozitiv-
nak tekinthet6, 33,8%-ukndl igazolédott a CASPAR kritériu-
mok szerint PsA. Véglegesen a képalkotd eljarasokkal és la-
borral kiegészitett reumatoldgiai szakvizsgalat mar csak
21,1%-ban talalt aktiv PsA-t. Ez alapjan a PsA prevalencidja a
teljes vizsgdlatba bevont populdcioban 17,6% volt, amibél
10,4% volt aktivnak mindsithetd [28].

2012-ben validaltak a 10 egyszerd kérdést tartalmazo, szin-
tén gyorsan kitoltheté EARP kérdGivet. Ez abbdl a szempont-
bol kilonleges, hogy alapvet6en a korai (eqy évnél rovidebb
fennallasi ideji) PsA kisziirésének céljabol hoztak létre. Szen-
zitivitdsa 85,2%, specificitdsa 91,6% volt elsé alkalmazasa
soran [19].

Szintén kulonlegesnek tekinthet6 a 2014-ben kidolgozott
CONTEST kérdéiv, leginkdbb megsziletésének koérilményeit
tekintve. A harom legismertebb kérd6iv (PEST, TOPAS és PASE)
dsszehasonlitasat célzd CONTEST vizsgalat sordn alkottdk meg
oly médon, hogy a hdrom kérdgiv szakért6k szerint leginkdbb
relevans kérdései kozil ragadtak ki nyolcat. Ezen kérdéiv elsé
validaldsa sordn a szenzitivitds 86%-nak, a specificitds 35%-
nak adodott [27].

A legfiatalabb SiPAS kérdéiv olasz anyanyelvii betegek
szamara készilt, minddssze 109 beteg bevondsdval validal-
tdk. Megalkotdi szerint, amennyiben a benne szerepl6 5 kér-
désre a beteg 3 esetben igenl6 valaszt ad, az 79%-os szenzi-
tivitdssal és 87%-os specificitdssal azonositja a PsA-ban szen-
ved6 betegeket [26].

A kérdGivek tobb sajatossagukban is eltérnek eqgymastdl.
Mig a PASE a jelen allapotot méri fel és kilon kitér a betegek
funkcioképességére; addig a ToPAS a multban el6fordulé ti-
neteket is figyelembe veszi, viszont nem méri fel a funkcio-
ndlis dllapotot. Mig a ToPAS-t és a PEST-et alapvet6en csaldd-
orvosok szdmara és epidemioldgiai méretd sz(irésekre ter-
vezték, a PAQ-t eredetileg kifejezetten reumatolégusok, a
PASE-t 4s EARP-t pedig bérgy6gyaszok szédmara fejlesztették.

A ToPAS az egyetlen, mely képeket is tartalmaz a psoriasisos
bér- és kéromtiunetekrél a konnyebb azonositds érdekében.
A PASE pedig a tobbi kérd6ivtél eltéréen alkalmas monitoro-
zésra is, illetve a stlyos és enyhe PsA megkilonboztetésére
[29].

Dilemnmak a kérdéivek hasznalataval
kapcsolatban

A kérdéivek jorésze sajnos nem felelt meg az elvarasoknak,
ennek megfeleléen a mindennapi bérgydgyadszati gyakorlat-
ban sem terjedtek el kell6en. Ennek szadmos oka van: a kér-
déivek tobbségét angolul irtdk, validaldsuk mas nyelvekre ne-
hézkes volt, tobbségiik komplex kérdéssor, amelynek kitélté-
se idéigényes, valamint tobbségiiket specidlis centrumokban
és kis beteganyagon validaltak. Nagy, populdciészintl vizs-
gdlaton egyik kérddiv sem esett dt [30].

A leggyakrabban haszndlt kérdéiveknek (PEST, ToPAS,
PASE) a ,real life” szitudciéban valo teljesitéképességérél so-
kat elmond Haaron és munkatarsainak vizsgalata, ahol vélo-
gatatlan, klinikai bérgydgyaszatrél szdrmazd PsO-s és ismert
PsA-s betegekkel toltették ki a kérdGiveket. A kérddivek spe-
cificitdsa mindkét csoportban 90% feletti volt, de jelentds ki-
lonbséget tapasztaltak a szenzitivitdsban. A PsO csoportban a
PEST 27,5%-0s, @ PASE 24%-0s, a ToPAS 41%-0s, a PsA cso-
portban a PEST 86%-0s, a PASE 62%-0s és a ToPAS 83%-0s
érzékenyséqgl volt. Ez azt jelenti, hogy a biztosan PsA-s bete-
gek kozott is szuboptimalis volt az érzékenységik, a valoga-
tatlan PsO-s betegekben pedig elfogadhatatlanul nagy volt
az alnegativitas ardnya, vagyis a kérdéivek nem voltak képe-
sek megbizhatéan azonositani a PsA-s betegeket [31].

Ett6l Iényegesen eltéré eredményt hozott az alapvet6en
a csalddorvosok szdmdra kifejlesztett PEST kérddiv kérhazi
osztalyokra validalasanak céljabdl elinditott CONTEST Study. A
vizsgalat tébb angliai bérgyogydszati klinika betegein hason-
litotta 6ssze a PEST, TOPAS és PASE kérdGiveket. Erdekes mg-
don a szenzitivitdsokat viszonylag elfogadhatonak taldltdk, a
specificitdsokat viszont kidbranditéan alacsonynak. Ez azt je-
lenti, hogy a betegek eqy részénél az lpozitivitds ardnya igen
magas, mas széval az eqgyéb okbdl kifolydlag (fibromyalgia,
degenerativ korképek) kialakult iziileti panaszokat is tévesen
PsA-val azonositottdk a kérdéivek (2. tabldzat) [32].

A PsO kezelésével foglalkozé bérgydgyaszok és epide-
mioldgusok nagy reményeket fliztek a CONTEST kérd6iv ki-
lonféle véltozataihoz (CONTESTw, CONTESTjt, CONTESTtree),
de az alapvizsgdlat adatai alapjan érdemi el6relépést nem hoz-
tak a PEST kérd6ivhez képest [33]. A b6rgydgyaszati alapelld-
tdsban nagyobb beteganyagon Karreman és mtsai a CONTEST
kérddivek kulonféle verzi6it hasonlitotta 6ssze a PEST kérdd-
ivvel, és arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az alapell3-
tasban mindkét kérddiv hasonléan alacsony hatasfokkal eme-
li ki a PsA-s betegeket (3. tabldzat) [34].
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2. tdblazat. A kezdeti validdlaskor és a CONTEST study sordn taldlt szenzitivitdsok és specificitasok

Kérdéiv Kérdések szdma  Ponthatar Szenzitivitds Specificitds Szenzitivitds Specificitds
(CONTEST) (CONTEST)
PEST 5 3 92% 78% 76,60% 37,20%
ToPAS 12 8 86,80% 93,10% 76,60% 29,70%
PASE 15 47 82% 73% 74,50% 38,50%

3. tabldzat. A CONTEST és PEST kérdGivek szenzitivitasa és specificitdsa a klinikai (CONTEST) és a teriileti (Karreman)

bérgyogyaszati gyakorlatban

Szenzitivitas Specificitds
Kérdéiv CONTEST Karreman CONTEST Karreman
CONTEST 86% 53% 35% 75%
CONTESTW 86% 30% 48% 87%
CONTESTjt 86% 51% 37% 78%
PEST 92% 68% 78% 71%

Osszefoglalé megjegyzések

Ugy tdnik, hogy a PsA szirésére alkalmazott szamos kérdgiv
ellenére az optimalis megoldds még nem sziletett meg. A
NICE ajanldsok szerint legkdzelebb taldn a PEST kérdéiv &Il a
kivanatoshoz [12]. Nagy esetszdmu, azonos vagy hasonlé
metodika szerint homogén betegcsoportokon végzett 6ssze-
hasonlité vizsgdlatok egyel6re nem allnak rendelkezésre az
egyes kérdéivekkel kapcsolatban. Eddigi adataink szerint a
PsA-ban szenvedd betegek kiszirésére alkalmazott kérdé-
ivek masképpen mukddnek a PsO klinikakon, a bérgydgya-
szati és a csalddorvosi praxisokban, azaz a beteganyag dssze-
tétele mas és mas irdnyban befolyasolja a szenzitivitast és a
specificitast is. Ennek megfeleléen azt sem lehet pontosan el-
donteni, hogy eqgy adott praxisban vagy klinikan melyik kér-
déiv lehet megfelelé a PsA-s betegek kiemelésére. Egyalta-
I3n az sem egyértelm(, hogy reumatolégus szakorvoshoz ke-
riljén-e minden PsO-s beteg, ami optimalis lenne, de a gya-
korlatban nehezen megvalésithatoé. Elterjed6ben van az a né-
zet is, hogy a bérgyégyaszokat néhany egyszer( célzott kér-
désre és egy minimalizalt fizikdlis vizsgalatra megtanitva a
kérddiveknél jelentésebb hatékonysaggal szirheték ki (és
juttathatok reumatolégushoz) azok a betegek, akik PsA-ban
szenvednek [35].

Osszességében elmondhato, hogy a bérgydgyaszok sza-
mara a PsO-ban szenvedd betegek kozil a PsA-ban szenve-
dék kiemelése jelenleg is nehézséget jelent és ebben a sz(-
résre hivatott kérddivek alkalmazadsa nem jelentett igazi se-
gitséget eddig. Nyilvanval6, hogy a szédmos kérdéiv kozil
barmelyik hasznélata jobb, mint egyaltalan nem tenni eréfe-
szitéseket a PsA felismerésére, de talan a legfontosabb, hogy
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a bérgydgyasz a bértinetek kezelésekor gondoljon az izileti
érintettség lehetGségére is.
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Lupus nephritis és B tipusu inzulinrezisztencia

FriTscH KINGA, Kiss ZsOFIA', NAGY ERzSEBET', SCHANDL LAszL0", GEHER PAL', AMBRUS CsABAZ, NAGY GYORGY'

Betegdpold Irgalmasrend Budai Irgalmasrendi Korhaz, Budapest

2Szent Imre Egyetemi Oktatékérhaz, Budapest

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) heterogén, krénikus, szisztémas autoimmun betegség, mely klinikailag sokszind
és szinte minden szervet megbetegithet. Az inzulinreceptor elleni antitestek altal okozott B tipusu inzulinrezisztencia a dia-
betes mellitus egy olyan ritka formdja, melynek kezelésére nincsenek egyértelmd irdnyelvek. Jelen kozleményinkben lu-
pus nephritis és inzulinrezisztencia eqgyiittes el6forduldsat mutatjuk be.

Kulcsszavak: szisztémas lupus erythematosus, inzulinrezisztencia, lupus nephritis, plazmaferézis, cyclophosphamid

LUPUS NEPHRITIS AND TYPE B INSULIN RESISTANCE

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a heterogeneous, chronic multi-system autoimmune disorder with broad clinical
picture. Type B insulin resistance is a rare condition caused by autoantibodies against the insulin receptor, without stan-
dardized treatment protocol. Here we report the medical record of a patient with lupus nephritis and type B insulin resis-

tance.

Keywords: systemic lupus erythematosus, insulin resistance, lupus nephritis, plasmapheresis, cyclophosphamide

Bevezetés

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) heterogén, krénikus,
szisztéma3s autoimmun betegség. Klinikailag sokszing, szinte
minden szervet megbetegithet, szdmos esetben progressziv
betegséghez, maradand¢ szervkarosoddshoz vezet. Az anti-
dsDNS antitest titere és a (3, (4 komplementfaktorok szintje
tobbnyire korrel3ciot mutat a betegség klinikai aktivitasaval.
A B tipusu inzulinrezisztencidt inzulinreceptor-ellenes antites-
tek (jellemzéen poliklonalis eredet(i 1gG) jelenléte okozza,
melyek blokkold, illetve stimuldlé hatdsa inzulinrezisztencia-
hoz vagy éhomi hypoglikaemidhoz vezethet [1-3]. Diagnozi-
sa a jellegzetes klinikai kép (jelentés fogyas, hyperandroge-
nismus, hirsutizmus, acanthosis nigricans) mellett az inzulin-
receptor elleni antitestek igazoldsa alapjan torténhet. Morta-
litdsi rataja igen magas (tobb mint 50% tiz éven belil), en-
nek megfeleléen felismerése és miel6bbi adekvat kezelése
alapvetden fontos a tdlélés szempontjabol. A National Insti-
tutes of Health (NIH) egyik munkacsoportja kordbban két
(2002-ben 24, 2010-ben pedig egy esetet) 6sszefoglalé ta-
nulményt publikdlt, melyekben tobb kilénboz6 terapias meg-
kozelitésrél is beszamoltak: inzulinszenzitizal6 szereket (met-
formint, thiazolidint), immunszuppressziv gydgyszereket
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(kortikoszteroidokat, cyclophosphamidot, ciclosporin A-t, aza-
thioprint), monoklonalis (D20-ellenes antitestet (rituxima-
bot), plazmaferézist vagy a fentiek kombinaciojat alkalmaz-
tak [3, 5].

Esetismertetés

Az 51 éves né anamnézisében tonsillectomia, valamint 16
éve idGszakosan visszatérd 1azas dllapotok miatti tobbszoros
belgydgyaszati és infektolégiai kivizsgaldsok szerepelnek.
Kétoldali, elhiz6doé lefolydsu pleuropneumonia és polyarthri-
tis miatt 2015. jdniusban ismételten gockutatast végeztek.
Ekkor homogén antinukledris antitest (ANA) pozitivitast (1 :
200), magas anti-dsDNS-szintet (142 1U/ml), csékkent C3 és
(4 komplementszinteket taldltak, tovabba béta,-glikoprotein I
elleni (anti-béta,-GPI) antitestek jelenlétét igazoltak. A klini-
kai kép és a szeroldgiai vizsgalatok alapjan SLE-t vélemé-
nyeztek, kis dézist szteroidot kezdtek (napi 8 mg methyl-
prednisolon 1 hénapon at, majd napi 4 mg). Két hénappal
késébb a beteget hyperglykaemia miatt (vc: 23,51 mmol /1)
belgy6gyadszati osztdlyon sirgésséggel hospitalizdltdk. Na-
ponta négyszer, dsszesen 84 E dézisban kapott inzulint (Insu-
man Rapid: 28-12-16 E, Basal: 28 E), a szteroidot elhagytak.
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Ujabb két hénap mdlva szisztémas tiineteinek (fogyas, laz,
maculopapulosus exanthemak, polyarthritis) fokozéddsa mi-
att ismét methylprednisolont kapott 0,5 mg/tskg dézisban.
Ekkor készilt immunszerolégiai leletébél kiemelendé magas
anti-dsDNS-szintje (> 1000 IU/ml). Napi inzulinigénye ekkor
mar 240 E volt. (T-vizsgdlattal mellkasi folyadékgyilemet,
splenomegaliat, lépinfarktust, tovdbba axillaris és inguinalis
lymphadenomegalidt igazoltak. Alapbetegségének magas ak-
tivitdsa miatt parenteralis szteroidkezelésben (3 x 250 mq iv.
methylprednisolon) részesilt, majd a szteroidkezelést per os
napi 48 mq dézissal folytattak. A beteg napi inzulinigénye fo-
lyamatosan nétt (inzulinperfazor, majd inzulinpumpa: Apidra
basalis 4 ml/h, Apidra Solostar: 24-14-20-14-22 E; a késéb-
biekben Apidra Solostar 40-20-40-20-40-12 E, Tuseo Solostar
160 E), ennek alapjan felmerilt inzulinrezisztencia lehetdsé-
ge, ugyanakkor inzulin elleni antitest jelenlétét nem tudtak
igazolni (inzulinreceptor elleni antitest vizsgélat ekkor nem
tortént, mivel a vizsgdlat hazankban rutinszerGen nem volt
elérhet6). Proteinuria (1,5 g/nap) és aktiv vizeletiledék
alapjan lupus nephritis gyanuja meriilt fel, ezért vesebiopszia
tortént. A szovettan WHO Ill + V tipusu, fokalis proliferativ és
membranosus lupus nephritist igazolt, enyhe foku tubuloin-
terstitialis karosoddssal (1. dbra). Az immunhisztokémiai vizs-

gdlat lupus nephritisnek megfelel6en minden vizsgdlt savo-
val (IgA, 1gG, IgM, (3, C1q - un. ,full-house” jelenség) suben-
dothelialis és subepithelialis granuldris pozitivitast igazolt,
microthrombusok nem voltak kimutathaték.

Osztalyunkon magas inzulinigény, jelentés fogyds, hirsu-
tizmus, acanthosis nigricans alapjan (2. dbra) B tipust inzulin-

2. ébra
Acanthosis nigricans, hirsutismus

1. dbra
(A) Immunhisztokémia: a vizsgalt glomerulusokban granularis IgM, IgG, 1gA, (3, C1q (ez utébbi lathaté a
képen), kappa és lambda, az erekben (3- és (1q-pozitivitds (Gn. ,full-house” jelenség) lathatd. (B-D) A
fénymikroszkopos felvételeken (H&E és PAS-festés) fokalis, szegmentalis, necrotizdlé endokapillaris és
proliferativ laesidk 1athatok a glomerulusokban (nyilak)
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1. tablazat. A terdpia, az inzulinigény és az anti-dsDNS-szint alakuldsa a kérlefolyds soran

inzulinigény terdpia anti-dsDNS
2015.09. 0 8 mg methylprednisolon
2015.12. 84E 0
2016.03. 240E 0,5 mg/tskg methylprednisolon >1000 1U/ml
2016.04. 332E 3 x 250 mgq iv., majd p. 0. 48 mg methylprednisolon
2016.06. 180E 48 mg methylprednisolon, 250 mg chloroquin, 5x plazmaferézis 138,46 1U/ml
2016.07. 120E 48 mg methylprednisolon, 250 mgq chloroquin, CYC
2016.08. 72E 32 mg methylprednisolon, 250 mg chloroquin, CYC 51,56 1U/ml
2016.10. 58E 16 mg methylprednisolon, 250 mg chloroquin, CYC
2016.11. 16E 8 mg methylprednisolon, 250 mg chloroquin, CYC
2016.12. 8E 4 mg methylprednisolon, 250 mg chloroquin, CYC
2017.01. 0 4 mg methylprednisolon, CYC 19,54 1U/ml
2017.04. 0 4 mg methylprednisolon masnaponta, azathioprin 50 mg
2017.05. 0 azathioprin 75 mg
2017.09. 0 azathioprin 100 mg 23,9 1U/ml
2017.11. 0 azathioprin 100 mg 22,4 1U/ml

CYC: cyclophosphamid

rezisztencia diagndzisdt véleményeztik, lupus nephritis és
antifoszfolipid szindréma mellett. Az indukcids terdpia soran a
beteg 5 alkalommal plazmaferézisben részesilt, majd 6 alka-
lommal 1000 mq cyclophosphamid (CYC) infuziét kapott (6ssz-
dézis: 6000 mq) (1. tabldzat). Az utolsé plazmaferézist kove-
t6en immunszeroldgiai kontroll vizsgdlatot végeztink. Az an-
ti-dsDNS antitesttiter mérése mellett lehetdségiink adddott
inzulinreceptor-ellenes antitest mérésére is. Az antitestszin-
tek jelentésen csokkentek (anti-dsDNS 138,46 1U/ml),
ugyanakkor inzulinreceptor-ellenes antitest ekkor nem volt
kimutathaté. Ezek utdn a methylprednisolon dézisat fokoza-
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3. dbra
Az inzulinigény és az anti-DNS-szint vdltozdsa a betegséglefolyds
sordn
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tosan csokkentettilk, majd elhagytuk. A fenti terdpia mellett
inzulinigénye fokozatosan csokkent (3. 3bra). A napi 100 mg
azathioprin fenntart6 terdpia mellett alapbetegsége remisz-
szioba ker(lt (anti-dsDNS 19,54 1U/ml), proteinuirdja meg-
sz(int, szénhidratanyagcseréje antidiabetikum és inzulin nél-
kil egyensdlyban van.

Megbeszélés

A B tipusu inzulinrezisztencia kezelését illetéen kevés irodal-
mi adat all rendelkezésiinkre. A publikalt esetek szerint a hy-
perglykaemia csak mérsékelten befolydsolhaté exogén inzu-
linbevitellel. Nagy dézisd szteroid mellett kordbban plazma-
ferézis-, cyclophosphamid-, intravénds immunglobulin (IVIG-),
illetve rituximabkezelést alkalmaztak sikeresen [5-8]. Ese-
tinkben az inzulinigény névekedésével parhuzamosan az au-
toimmun betegséqg aktivitdsa is jelent6sen fokozddott, igy
nagy dézisu szteroidterdpia mellett dontottink. A jelent6s fo-
kd betegségaktivitas, az inzulinrezisztencia és a proliferativ
lupus nephritis miatt, az antitestek gyors eltdvolitdsa érde-
kében plazmaferézis tortént, mely az alapbetegség aktivita-
sanak és az inzulinigénynek a csokkenését, valamint a szén-
hidrathaztartas javuldsat eredményezte. Az utolsé plazmafe-
rézist kovetéen immunszeroldgiai kontroll vizsgélatot végez-
tink. Az anti-dsDNS-titer mérése mellett lehetéségink ado-
dott inzulinreceptor elleni antitest mérésére is. Az antitest-
szintek jelent6sen csokkentek (anti-dsDNS 138,46 1U/ml, in-
zulinreceptor elleni antitest ekkor nem volt kimutathatd). Ke-
zelését cyclophosphamiddal folytattuk. Az utolsé infuziét ké-
vetéen az inzulin elhagyhaté volt, alapbetegsége remisszio-
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ba ker(lt (anti-dsDNS 19,54 1U/ml). Jelenleg fenntarté keze-
Iésként 100 mg azathioprint szed.

Kovetkeztetés

Mind az SLE, mind a B tipusu inzulinrezisztencia hétterében
komplex autoimmun folyamat 3ll. Annak ellenére, hogy ese-
tinkben a plazmaferézist kévet6en inzulinellenes antitest
mar nem volt kimutathatd, az autoimmun kérképhez tarsuld,
tipusos klinikai tinetek a B tipusu inzulinrezisztencia diagné-
zisat valdszindsitik [9]. Az agressziv immunszuppressziv terd-
pia mellett mindkét betegség remisszioba keriilt.
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Immunoldqgiai sz6tar

Fd-fragmentum Az immunglobulin-molekula nehéz lanca-
nak a papainos hasitasi helyt6l az N-terminalis felé esé része.
Magaban foglalja a varidbilis réqgiot és a konstans régié eqy
részét.

fehérvérsejtek Sejtmaggal rendelkezé sejtek a vérben (va-
gyis granulocytdk, lymphocytdk és monocytdk), elnevezésik
onnan szarmazik, hogy szedimentdcié sordn a vorosvérsejtek
felett fehér rétegként jelennek meq.

felezd higitasi sor Szeroldgiai vizsgélatok sordn alkalmazott
modszer higitasi sorozatok készitésére. Titraldskor a reagens
egy adott térfogatahoz a kémcsében azonos mennyiséqu fi-
zioldgids séoldatot adnak. A kémcsé tartalmat alaposan 6sz-
szekeverik, bel6le egységnyi térfogatot eltdvolitanak és egy
masodik kémcsében leve, eqgységnyi fizioldgids séoldattal ke-
verik. A folyamat a higitasi sor végéig folytathato, s a rea-

gens higitdsa minden csében kétszerese az el6z6ének, va-
gyis: 1:2;1:4;1:8;1:16 stb.

felismerés Kélcsonhatds, amelynek eredményeként a sejtek
(vagy molekulak, pl. antitestek) kilénbséget tesznek a kor-
nyezetikben levé anyagok kozott. A felismerés lehet speci-
fikus receptorok - amelyek szelektiven kotnek bizonyos mo-
lekulakat - tulajdonsaga vagy lehet viszonylag nem speci-
fikus. A sejtfelszini receptorokon torténd felismerést altald-
ban valamely sejtfunkcié aktivalasa koveti, pl. B-lymphocy-
tékban az antigénnek a sejtfelszinhez valo kétédése antites-
tek szintézisét eredményezi.

felnétt T-sejtes leukaemia/lymphoma A leukaemidnak eqy
fajtaja, amely kilonosen Japdnban és a Karib-szigeteken gya-
kori. A HTLV-1-gyel (human T-sejt-leukaemia-virus-1) val¢ fer-
t6zés okozza.
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AA tipusu veseamyloidosis mint a rheumatoid arthritis
szovoédménye: sikeres kezelés tocilizumabbal
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Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, AA amyloidosis, veseamyloidosis, tocilizumab

AA TYPE RENAL AMYLOIDOSIS, A COMPLICATION OF RHEUMATOID ARTHRITIS: SUCCESSFUL TREATMENT WITH TOCILIZUMAB

Keywords: rheumatoid arthritis, AA amyloidosis, renal amyloidosis, tocilizumab

Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) polyarticularis, szimmetrikus, im-
muno-inflammatorikus betegség. Altalaban a kéz kis izileteit
érintd, lassan progrediald korkép formajaban jelentkezik, de
eléfordul rapidan progredialé forma, illetve kezdédhet oligo-
articularis formdban is. RA-hoz gyakran tarsulnak extraarticu-
laris szov6dmények, tartésan magas betegségaktivitas ese-
tén akcelerdlt atherosclerosis észlelhetd, ez a CRP-szinttel kor-
relal, igy megfelel§ bazisterdpids kezelés esetén ennek koc-
kdzata csokken. Az inaktivitds, a gyulladdsos citokinek felsza-
poroddsa, a kortikoszteroidkezelés miatt osteoporosis Iéphet
fel. Az iziletek extensorfelszinén, esetleg a belsé szervekben
rheumatoid csomodk alakulhatnak ki, szovettani szerkezetiik
alapjan centrdlis fibrinoid necrosis, lymphocytds-plazmase;j-
tes besz(ir6déssel [1].

Kronikus gyulladasos folyamatok szovédményeként szisz-
témas amyloidosis alakulhat ki. A hepatocytdkban a proin-
flammatorikus citokinek (kiemelkedéen az IL-6) dltal medialt
folyamatokban AA amyloid fehérje képzédhet, amely extra-
cellularisan depozitumokat képez.

Leggyakrabban a vese érintett, aktiv rheumatoid arthritis-
ben szenvedd betegeknél végzett vesebiopszia sordn 7-29%-
ban taldltak amyloiddepozitumokat szdvettani vizsgdlat so-
ran. A hajlamosito tényezék kozé a régdta fennallé betegséq,
magas betegségaktivitds és a nem megfeleléen hatékony
kezelés tartoznak. Alacsonyabb az eléfordulds a koran, ag-
resszivan elkezdett terdpia esetén. A veseérintettség, amely
tobbnyire irreverzibilis, az enyhe proteinuridtél a sulyos neph-
rosis szindrémaig terjedhet [2, 3]. Magyar szerz6k retrospek-
tiv vizsgalatukban 161 RA-s beteg adatait dolgoztak fel. Arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy nincs szignifikdns kilonbség
férfiak és nék kozott a tulélési idében, a rheumatoid arthritis
kezdetében és a betegséqg lefolydsaban, illetve hogy kiala-
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kult-e amyloidosis vagy sem. Enyhe fokd amyloidosis esetén
a betegség kordbban kezd6dott és hosszabb lefolydsu volt,
de nem mutatott szignifikans kilonbséget a sulyos forméhoz
képest. Sulyos amyloidosis esetén a betegek szignifikdnsan ala-
csonyabb életkort éltek meg az enyhe formdahoz képest [4].

Egy kinai munkacsoport arra a kovetkeztetésre jutott vizs-
gdlatai sordn, hogy az RA-s betegek keringd szérum amyloid
A (SAA) szintje szignifikdnsan magasabb osteoarthritisben,
illetve szisztémas lupus erythematosusban szenved6 bete-
gek, mas autoimmun kérképek betegei és egészséges kont-
rollcsoport SAA-szintjénél. A SAA-szint 6sszefliggést mutatott
az RA aktivitdsdval (DAS28), a vorosvérsejt-sillyedés értéké-
vel és a CRP-szinttel [5].

Esetismertetés

A tovabbiakban szakrendelésinkon RA miatt gondozott bete-
gink esetét ismertetjik. A beteg kordbbi anamnézisében ér-
demi belgydgyaszati megbetegedés, miitét nem szerepel.
1990-ben progressziv szimmetrikus kéz kis iziileti gyulladasa
miatt jelentkezett tertleti szakrendelésen.

Laboratériumi vizsgélatok soran kifejezetten emelkedett
We, CRP-szint mellett rheumatoid faktor pozitivitast talaltak,
igy szeropozitiv RA-t 3llapitottak meg. 1990 és 1998 kozott
intramuscularisan adott aranyséval kezelték, majd hatasta-
lansdg miatt ledllitottak. 1998-ban per os methotrexatkeze-
[és indult, ezt 20 mg/hét ddzisig emelték, azonban az allan-
doan jelentkez6 gyomorpanaszok feler6sodése miatt ezt is
elhagytdk a gondozo teriileti szakrendelésen. 1998 szeptem-
berétél sulfasalazinkezelés indult, majd a napi immar 2 x
1000 mg adagot 2000-ben napi 1 tbl. chloroquinnal egészi-
tették ki. 2002. majustdl a kordbbi szerek mellé kisebb do-
zisban (heti 7,5 mg), gyomorvédelem kiséretében ismétel-
ten methotrexat addsaval prébalkoztak, azonban kifejezett
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1. dbra

Veseamyloidosis, AA tipusu. (A) Homogén eosinophil anyag, amyloid lerakédasa a glomerulusban, ez dominéléan
a mesangiumot érinti (H-E). (B) Amyloidlerakddas az erek faldban is megfigyelhet6 (H-E). (C) Az amyloid kongé-
voros festéssel pozitiv. (D) Polarizacids fény alatt almazold kettds fénytorést mutat. (E és F) Az amyloid immun-
hisztoldgiai vizsgalattal AA tipusu. Ultrastrukturalisan szabalytalanul lefut6 fibrillumok alkotjdk, melyek dtméréje
7-10 nm (prof. dr. Kemény Eva SZTE AOK Patoldgiai Intézet)
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gyomorpanaszok, hasmenés miatt ezt a beteg tovabbra sem
tolerdlta. A felajénlott parenteralis methotrexatkezelésbe a
beteg - a potencidlis mellékhatdsoktol tartva - nem egyezett
bele. 2002 novemberétél napi 20 mg leflunomid és 2 x 1000
mg sulfasalazin terdpiat kapott, amely kombindciéval izileti
gyulladdsa tartésan egyensulyban volt.

2010. majusban a kombindciés DMARD-kezelés mellett
jelentkezett magas iziileti gyulladdsos aktivitds miatt (We: 80
mm/h, CRP: 46,8 mg/l, DAS28: 7,16) vizsgdltuk elsé alka-
lommal kérhdzunk szakrendelésén. A kéz és lab 6sszehason-
lité rontgenfelvételein erosiok mutatkoztak. A kardiolégiai,
pulmonoldgiai és immunszeroldgiai vizsgalatok nem taldltak
a bioldgiai terdpidra vonatkozd kontraindikdaciot, ezért 2010.
06. 21-én heti 1 x 50 mg etanercept sc. inj. kezelést indi-
tottunk. A beteg panaszai a bioldgia terdpia mellett jelent6-
sen csokkentek, 3 hoénapos kontroll vizsgélatakor DAS28:
4,62 volt. 2011. 08. 22-én lattuk utoljara szakrendelésiinkon.
2011 novemberében azonban jobb alsé végtagjadn massziv
erysipelas jelentkezett, ezért az etanerceptterdpidt megsza-
kitottak. Az orbdnc gyogyuldsat kovetben kizérélag a korabbi
kombinacios DMARD-kezelést kapta.

2012-ben a betegnél intermittalé mikroszképos haema-
turia, kronikus renalis insufficientia jelentkezett, emiatt nef-
rolégia vette gondozasba. 2014. juliusban a szegedi I. sz. Bel-
gydgyaszati Klinikdn haematuria és vesefunkcié-romlas (GFR
ekkor: 37 ml/min) miatt vesebiopszia tortént. A szovettani
vizsgalat AA tipust amyloidosist igazolt (1. 4bra). Amyloid-
lerakoddas a glomerulusok mesangiuméban, arterioldk és ar-
téridk falaban, tovabbd egy kis gécban minimalisan az inter-
stitiumban mutatkozott. Ismeretes, hogy az IL-6-gdtlas cél-
zottan csokkenti az akut fazis folyamatokat, igy az amyloid-
termelést is [6]. Az eddigi kombindciés DMARD-terdpia mel-
lett fennallé kozepesen aktiv izileti gyulladasra és a kialakult
amyloidosisra vald tekintettel IL-6-gatl6 (tocilizumab) biolo-
giai terdpia inditdsa merdlt fel teriletileg illetékes arthritis
centrumban. 2015 februdrjdban kapta meg a beteg az elsé
tocilizumab infaziét. Ekkor DAS28-értéke 5,68 volt, We: 34
mm/h, CRP: 24,1 g/I, f3jdalomértéke vizudlis analég skaldn
(VAS): 57 mm, GFR: 44 ml/perc volt. A 3 hénapos kontroll
vizsgalaton a beteqg jelentds iziileti javulasrol szamolt be, ame-
lyet a gyulladdsos paraméterek markans csokkenése kisért.
DAS28 ekkor 0,84, We: 1 mm/h, CRP: 1,6 mg/I, VAS: 20 mm,
GFR: 50 ml/percnek mutatkozott. A beteg mostanadig folya-
matosan havi egy alkalommal tocilizumab infizié addsa-ban
részesilt, emellett iziileti allapota jelentésen javult, gyullada-
sos laborértékei normalizalédtak, vesefunkcios értékei javul-
tak, ismételt proteinuria, haematuria nem jelentkezett (2. és
3. 4bra).

Megbeszélés

Magas gyulladdsos aktivitdssal jaré RA, tarsuld proteinuria,
mikroszképos haematuria, progredialé renalis insufficientia,
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A GFR valtozasa

periférias oedema esetén gondolnunk kell AA amyloidosis
veseszovédményének kialakuldsara. A biztos diagnézishoz
feltétlenll vesebiopszia szilkséges. A vesében hematoxilin-
eozin festéssel homogén eosinophil festédést mutaté amy-
loidlerakodasok lathaték, amelyek kongévéros festés esetén
a festéket megkétik, ami polarizélt fényben almazold szin(
kettds torést eredményez [2].

AA amyloidosis esetén a kezelés alapja a primer gyulla-
ddsos betegség adekvat kezelése, a keringé akut fazis fehér-
jék szintjének csokkentése. Irodalmi adatok alapjan az anti-
TNF-a- és anti-IL-1-kezelés sordn csokkent ugyan az akut fa-
zis fehérjék (CRP, SAA) szintje, azonban teljes normalizalo-
dds nem kovetkezett be [2].

Gottenberg és mtsai [7] dltal végzett retrospektiv vizsgd-
lat sordan 15 anti-TNF-a-kezelésben részesilé, amyloidosis-
ban szenvedé betegbdl 3 esetben lattak gyorsan csokkend szé-
rumkarbamidszintet és javulé GFR-értéket, 5 betegnél stabili-
z4lédott a betegség, mig 7 esetben az amyloidosis progresz-
szidjat figyelték megq. Ezzel szemben a tocilizumab az IL-6
gdtlasa révén célzottan csokkenti a szérum akut fazis fehér-
jéinek szintjét, igy a CRP- és a kering6 SAA-szintet. 2014-ben
japén nefrolégusok esetismertetésében egy vese- és gastro-
intestinalis amyloidosissal tarsult rheumatoid arthritises be-
teget mutatnak be. Esetiikben a bevezetett tocilizumabkeze-
[ést kévetGen a beteg gastrointestinalis depozitumai szignifi-
kdnsan csokkentek, azonban a veseérintettség nem regredi-
alt. Ennek hatterében azt feltételezik, hogy a renalis depo-
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zitumok kitrtlése figg a veseérintettség sulyossagatél, vala-
mint a vesén belil a depozitumok elhelyezkedésétél. Véle-
ményik szerint a veseszovédmeény regresszidja hossza tavi
tocilizumabkezelést igényel, mivel a szoveti turnover lassabb
a vesében, mint a gyomornyalkahdrtydn [8].
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Immunoldgiai szotar

fert6z6 mononucleosis (glandular fever) Az Epstein-Barr-
virus (EBV) altal okozott, a B-lymphocytdkat célzé fert6z6 be-
tegség. Ldz, torokfdjas és nyirokcsomé-megnagyobbodas jel-
lemzi. Jellemz6ek a nagy, aktivalt T-sejtek (aktivalt lympho-
cyta) a vérben, amelyek a megfert6z6tt B-sejtekre reakti-
vak. EBV-antigének elleni antitestek kimutathatok - kilono-
sen a tok antigén ellen a korai fazisban és az EBNA (Epstein-
Barr-virus nukledris antigén) ellen a késébbi fazisban. Xeno-
gén vorosvérsejtek (kilénosen 16 és birka) elleni antitestek
szintén jelen vannak és a Paul-Bunnell-féle hemagglutind-
cios teszttel mutathatok ki.

festékkizarasos teszt In vitro teszt sejtek életképességének
ellendrzésére. Az él6 sejtek kizarjdk a membranon at nem
hatold festékeket, mint pl. tripankék vagy eozin, mig az élet-
telenek ezeket felvéve fest6dnek. Kvantitativan is alkalmaz-
hato fluoreszcens festékekkel, amelyeket aztdn draml3scito-
metridval lehet detektalni. Megjegyzés: a festékkizardsos teszt
nem feltétlentl detektdlja az apoptotikus sejteket, amelyek-
nek membrdnja az apoptdzis kezdeti szakaszaban intakt marad.

FITC Fluoreszcein-izotiocianat. Reaktiv fluoreszceinszarma-
zék, amely lGgos kozegben fehérjékhez kapcsolodik. Fluoresz-
ceinnel jelolt antitestek stb. készitésére hasznaljak, immun-
fluoreszcens maddszerekhez.

FK506® Makrolid antibiotikum, a Streptomyces tsukubaensis
nev(i gomba - amelyet a Mt. Fujiyama lejt6ir6l irtak le el6-
szor - terméke. Immunszuppressziv hatdsa hasonlé a ciklo-
sporin-A-éhoz, a kalcineurin-foszfatdz gatlasaval gatolja a T-
sejt-aktivalast és a citokin gének expressziéjat a G1-fazis

kezdetén. Az FKBP-hez kotddik, hatdsat a hatéanyag-fehérje
komplexen keresztil fejti ki.

FKBP (FK506®-binding protein) FK506®-kotd fehérje. Sza-
mos, egymassal rokon intracellulris FKBP létezik. FK506®-tal
valé kapcsolédasukat kovetéen a hatéanyag-fehérje komplex
kalcineurinhez kotédik és gdatolja annak mikodését a T-sej-
tekben, s ennek révén immunszuppressziot okoz. Az FKBP-
ket és a ciklofilineket 6sszefoglalva immunofilineknek nevezik.

flagellin Fehérje, amely a motilis baktériumok flagelluma-
nak f6 alkotérésze. Gyakran hasznaljak kisérleti antigénként.
Monomer formaja thymusdependens, mig a polimer flagellin
thymusindependens antigén.

flow-citometria Egyedi sejtek méretének és refrakcids inde-
xének folyadéksugdérban valé mérésére szolgalé modszer. A
sejtek lézersugdr el6tt haladnak el, és a visszavert fényt a
folyadéksugarra derékszégben all6 fényerésité csovek rend-
szere gy(jti 6ssze, innen szarmazik a ,side scatter” és a ,90°
scatter” elnevezés. A sejt ltal visszavert fény ardnyos a sejt
méretével, és a lézersugar irdnyaban mérhetd, innen szar-
mazik a ,forward scatter” elnevezés. A sejteket fluoreszcens
fehérjével inkubaljak - 3ltalaban valamely sejtfelszini anti-
gén elleni antitesttel -, amelyet nagy energidju lézerfénnyel
gerjesztenek és a Stokes-shift szerint kibocsatott fényt gyjtik.
Egyszerre harom kilonboz6 hulldmhosszon végezhet6 a mérés,
ami a sejtek elkulonitését igy 6t paraméter alapjan teszi lehe-
tévé. Az egyes sejtekrél gydjtott fényt analdg elektromos je-
lekké alakitjak at, amelyet komputer dolgoz fel és grafikusan
abrazol ,dot plot” vagy hisztogram formdjdban a képernyén.
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Andrea Pozzo, a perspektiva mestere

DR. KrutsAY MikL6s

1. dbra
Andrea Pozzo énarcképe

Andrea Pozz0 S. ). épitész, festé és mivészeti ir6 1642-ben,
az észak-italiai Trentoban sziletett (1. 3bra). A jezsuitak hely-
beli iskol3jat végezte. Apja, mivészi tehetségét felismerve,
17 éves koraban festd tanuldnak adta. Trentéban, Comaban,
és Milanoban gyakorolta a festészetet. 1661-1662 kozott a
sarutlan karmelita rend noviciusa volt, de 1665-ben Milano-
ban atlépett a jezsuita rendbe, laikus testvérként. Megtervez-
te Mondoviban a Xavéri Szt. Ferenc templom belsé diszitését
és hajéjanak mennyezetére alkupolat festett (1676-1678). A
féoltart diszletszerten, falemezekbdl és vaszonbdl alkotta, de
az életh( festés miatt tavolrél Ugy tlnik, mintha az harom-
dimenziés épitmény lenne, marvanyoszlopokkal és szobrok-
kal diszitve (2. dbra). Egy rejtett csorl§ segitségével a Szt. Fe-
rencet abrazolo oltarkép felemelhet6, utdnozva a szent cso-
das levitacidjat. (Ez a szerkezet egyeduldllé Eurépaban.)
1681-ben rendfénoke Romadba hivta. Az ottani - az Il Gesu
melletti - rendhdzban Szt. Ignac egykori szobdihoz vezet6
folyosot illuzionisztikus freskokkal diszitette (1681-1686, 3. db-
ra). F6 mive a S. Ignazio alkupoldja, amelyet 17 m dtméré-
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2. dbra
A Xavéri Szt. Ferenc templom f6oltdra Mondoviban

3. abra
Folyoso Szt. Igndc szobdi el6tt
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Kultarkor

4. abra

A S. Ignazio dlkupoldja

5. abra

Mennyezetfreské a S. Ignaziéban
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jl, kifeszitett vaszonra festett (4. dbra) és a hajé mennyezet-
freskoja, amely a szent megdics6ulését dbrazolja, a kép négy
sarkaban a négy foldrész allegdrikus alakjaival (1691-1694,
5. 4bra). A Ss. Trinita dei Monti minimita kolostoranak refek-
toriumat (ebédld) a kanai menyegz6 szinhelyévé vardzsolta
a falakat és a mennyezetet borité illuzionisztikus freskdkkal
(1694, 6. abra). 1695 és 1699 kozétt az Il Gesu-ban, tobbek
kozremikodésével elkészitette Szt. Igndc oltarat, amely igényt
tarthat ,,a vildg legdiszesebb oltara” cimre (7. 3bra). Az dltala
festett oltarkép, amelyen Jézus harci z3szlot nyujt 3t Szt. Ig-
nacnak, csorlével leereszthetd, ekkor el6tiinik a szent ezist-
szobra. A m(ivész 1701-ben megtervezte az Gjjaépulé ljublja-
nai érseki székesegyhdazat.

I. Lipt osztrdk csdszér meghivasara 1703-ban Bécsbe kol-
toz6tt, és az ottani ,also” jezsuita templom (Universitatskir-
che) dtépitésével és belsg dekoralasaval folytatta mikodését
(1705). Itt is dlkupoldt festett a hajé mennyezetére. A Liech-
tenstein hercegek kerti palotajanak disztermében megfestet-
te a ,Herkules felvétele az istenek kozé” ciml mennyezet-
freskét (1704-1707). Kozben megtervezte Dubrovnik (Ragu-
za) Xavéri Szt. Ferenc templomat. Kétkotetes mivészetelmé-
leti kényvet is irt a perspektivarél (1693, 1700), amelyet
tobb nyelvre leforditottak. A m(ivész 1707-ben, Bécsben halt
meg, dysenteridban. A régi professzushazhoz tartozé ,felsé”
jezsuita templom (Kirche am Hof) kriptdjaban temették el.
Sirhelye ma mar nem azonosithato.
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Magyar gyogyfirdé emlékek

az 0sztrak-Magyar Monarchia korabol

(felvidéki gyogyfurdék) 2.

JAKO JANOS

Bartfafird6 és Postyénfirdé néhany szép, korabeli gyogyfiir-
d6 emlékét lapunk ez évi elsé szamaban ismertettem. Jelen-
legi irasomban és tervezett folytatdsaiban a Felvidék egyéb,
kevéssé ismert, szerényebb gydgyfirdéinek gyljteményem-
ben talalhaté emléktargyait mutatom be. A gydgyfirdék al-
fabetikus sorrendben kévetik egymast. Az emléktargyak be-
mutatdsa el6tt roviden ismertetem az eqyes gyogyfirddket.
A néhdany soros leirast gyogyfurdénként egy-egy jellegzetes
oreg képes levelez6lap képével igyekszem szemléletesebbé
tenni. Az emléktargyak képe technikai okok miatt tovébbra
sem méretaranyos.

Csiz-furdé: A hajdani Gomor vérmegye (ma Szlovakia) ri-
maszécsi jardsaban, a Rimaba torkollé Barca patak mentén, a
tengerszint felett 174 méter magassagban talalhaté kis fur-
dé, j6dos-brémos-konyhasoés vizeivel. ,Csiznek hdrom forrdsa
van, melyek kézil a Themis- és Neptunforrasok kizarélag fur-
dékhéz, mig a késdbb felfedezett Hygiea forrds vizét ivoku-
rakhoz haszndljdk ... A firdé fel van szerelve a modern te-
rapia minden kellékével. Alkalmaznak meleg furdéket, hi-
degvizkurdkat, ... szénsavas furdéket, villany és rontgenke-
zeléseket ... a jodkezelést igényl6 megbetegedéseknél a csizi
viz firdé- és ivokuara alakjdban adagolva kitin6 hatasud speci-
fikum. Féleg javallott a gorvélykérnal és annak 6sszes kor-
alakjaindl ... a syphilisnél, annak kései alakjainal ...” - olvas-

haté az egyik korabeli ismertet6ben, mig a masikban a ja-
vallatok kozott bélbetegségek, a nyirokmirigyek betegségei,
a néi ivarszervek izzadmdnyos folyamatai, férfiak ivarszervi
betegségei, izom- és iziileti bantalmak, valamint ,idegbajok”
és ,hidések” is szerepelnek. A vendégeket panzidokban, ma-
gdnhdzakban és gyégyszanatériumokban szallasoltdk el, ku-
Ion részlegek voltak a gyermekbetegek részére. A ,svdjczi
stylban épiilt vendégfogado 8 lakészobaval, étkezé-, tarsalgo
helyiségekkel” rendelkezett, a ,vendégek szérakoztatdsara
szolgdl a térzene, tombola-jatékok, billiard, tekepalya ...” A
furd6orvosi feladatokat az 1890-es évek végén dr. Pazér An-
dor latta el. A fiird6 eqgyik szerényebb, de jellegzetes épu-
letcsoportjat megorokitd, 1901-ben feladott ,Udvozlet Csiz-
furdébol!” felirati képes levelezélap lathato az 1. abran.
,Egészen csinos kis firdé és meglehetds sok vendég van.” -
0sszeqgzi véleményét a képeslap irdja.

A 2. 3brdn egy szines zomancképes, 11 cm magas lapos
ivopoharat mutatok be, amit egy fas, bokros kérnyezetben,
kisebb épiiletek kozott 4ll6 egyemeletes, korerkélyes épilet,
az ,igazgatoi lak” képe diszit. Az épulet alatt, fehér alapon,
fekete bet(s ,CSIZ-FURDG” felirat olvashaté.

Feketehegy-firdé: Az egykori Szepes varmegye (ma
Szlovakia) igloi jardsaban Iévé, Merényhez tartozé kis furdé
632 méternyi magassagban létesilt. Eqy 1900-as évek ele-
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,Udvézlet Csiz-firdébél!
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2. dbra
Szines zomancképes lapos
ivépohar (,CSIZ-FURDG”)

jén megjelent ismertet§ szerint ,Jelenleg nyolcz épilet 3ll
itten, mindenikben eqy férfi- és eqy ndosztalybdl all6 fird6-
helyiség van, ahol az azon épiletben lakék a hidegvizgydgy-
modot hasznaljdk. A lakéhazak kozal 6t egymassal folyosdk
altal szorosan 6sszefiigg. A lakdéépiletekben minddssze 175
szoba all a vendégek rendelkezésére.” Feketehegy egyike a
legrégibb hidegviz-gydgyintézeteinknek, vizellatasat bovizl
hegyi forrdsainak 8-14 °C hémérséklet( vize biztositotta. A
gyogyfiurdében ,az dsszes physikalis-diaetetikus gyogyesz-
kozok alkalmaztatnak”, a gydgyjavallatok kozott ,légzési szer-
vek, az emészté szervek bajai, idult néi bajok, idegbetegsé-
gek, konstitutionalis bajok és vérkeringési zavarok” egyarant
szerepelnek. A furdéidény majus 15-t6l oktober 1-ig tartott,
egy 1911-es ismertet6bél tudjuk, hogy a ,kezel6orvos 19 év
ota Dr. Bartsch Gusztav” volt. A 3. dbrdn bemutatott ,FEKETE-
HEGY FURDO” feliratd 100 éves képes levelezélap a gyogyfiir-
dé kozpontjat orokiti meg, hattérben a kapolndval.

Egy mellényzsebben is konnyen elférd, aranyozott pere-
mU, 8 cm magas lapos ivépohdr képe lathato a 4. abran. A

4. abra

Szines zomanc virdgmintds
lapos kis ivopohar
(,Feketehegyi-Emlék”)

szines zomanc virdgminta kozepén atlés iranyban futo ,Feke-
tehegyi-Emlék” felirat aranyozott betiikkel jelenik meg.

Fels6zigo-fird6: Ugyancsak az egykori Szepes varme-
gyében, az 6lubléi jardsban, fenyvesektdl korilvéve, 617 mé-
ter magassdgban létesilt kis gyogyfirds, 100 vendégszobad-
val. Er6s szénsavas és kénes vasas forrasai folytdn mar a XVI.
szdzadban hires volt, fénykorat a XVI. és XVII. szazadban élte,
amikor Lengyelorszdghoz tartozott. Egy mar emlitett, 1911-
es ismertetében az aldbbiak olvashatok: ,gyoégyvizeit ugy
ivogyégymadra, mint furdék alakjaban kilséleg alkalmazva a
legktlonbozébb bajok ellen ajanlhatjuk. Javalhaték csuz és
koszvény eseteiben, az emészt6 szervek ... hurutjaindl, lobo-
soddsok és ndi bajok utdn visszamaradt izzadmanyoknal, izi-
letlobok utdn visszamaradt merevedéseknél, ... gorvélykor-
nal és bérbetegségeknél.” A furd6idény majus 1-t6l szept-
ember 1-ig tartott.

A fiirdéhaz foldszintes épiiletét és az el6tte 1évé kis parkot,
valamint szokékutat egy 1909-ben Ungvarra kildott “Felsé-
2Ggofurdé. Firdéhaz.” feliratos képes levelezélapon lathat-

3. dbra
,FEKETEHEGY FURD(”
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5. abra
,Fels6zuqofirdé. Furdshaz.”

Fardchaz,

Fe \J{'—'\lugr.ll_lrﬂ"'

juk (5. abra). ,Napjaink kellemesen telnek az isteni feny-
vesek alatt.” - adja hiril feladéja.

6. abra
Porceladn bogre
a Mdria-nyaral6 képével

A 6. 3brdn bemutatott, kozépen kissé karcsusitott, 9,3 cm
magas porcelan bégre a rajta lathat6 ,FELSOZUGOFURDG/
MARIANYARALOQ.” felirat szerint a gyoqyfiirdé egyik jellegze-
tes, svdjci furdé épitészeti stilusd (favdzas, tégldbol épilt)
nyaraléjanak emlékét 6rzi.

Igléfiired: Szintén az eqykori Szepes varmegyében, 1gl6-
hoz kozel taldlhaté kis firdéhely 580 méter magassagban,
fenyvesekkel boritott magas hegyekkel kértlvéve. Szazhat-
van kényelmes szoba varta a gyégyulni védgyokat. Az egész
furdételep ,villamos” vilagitassal, vizvezetékkel és csatorna-
halézattal volt felszerelve. ,A s(ri fenyves erdékben szép
sétautak visznek a forrdsokhoz, mint a Lenke, Vilma, Kiraly,
Bianka, llonka s asvényvizforrdsokhoz ...” Gyégyeszkozei ko-
z0l hideqgviz-gydgyintézete, feny6-, sés-, lap-, szénsavas-,
fény- és légfirdéi emelheték ki. ,Iglofired gydgyfirdé elsé-
rend( javaslattal bir az idegesség (neurasthenia) minden

7. dbra
Jglofired - Millenium”
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alakjanal. Tovabba a légutak mindennem( hurutos bantal-
mainadl, vérszegénységnél, Basedow-kornal. Firdéhazaiban a
viz meleggé6zzel van temperalva, ezért hémérséklete allandé
héfokon tarthatd.” A firdéidény majus 25-t6l szeptember 30-
ig tartott. A fiirdé orvosa a mult szdzad elején dr. Gro6 Béla
volt. A 7. 3brdn bemutatott ,Igl6fired - Millenium” feliratd,
csaknem 100 éves képes levelez6lapon a Millenium szallé
jellegzetes, kétemeletes, tornyos épilete figyelhet6 meg, a
szdlloda elétti kis parkban egy elegdns dltozet( ur all.

8. abra
Sotétvoros Gvegpohdr
(,Iglofured”)

A 8. 3brdn egy aranyozassal gazdagon diszitett, 10 ¢cm
magas sotétvords tvegpohdr Iathatd ,Iglofured” felirattal. Az
aranyszin(, nagymeéret( bet(ik tapintdssal is jol érzékelhet6-
en emelkednek el6 a pohar kilsé felszinérél.

Korytnicza-fiird6: A hajdani Lipté varmegye (ma Szlova-
kia) rézsahegyi jarasaban, fenyves erdék kozepette, 847 mé-
ter magassagban fekidt. Legnevezetesebb forrasai a Béla-,
Is6fia-, Ferencz Jozsef- és az llka-forrdsok voltak, foldes-va-
sas savanyu vizik vas-bikarbondtot és keser(isét is tartalma-
zott. A park kozepén lévé Béla-forrds és a Zsdfia-forrds folé

ivocsarnokot épitettek, a Béla-forrds koril fedett sétalohelyet
alakitottak ki. Tdvolabb volt a Ferenc J6zsef-forrds. E hdrom
forras vizét hasznaltak leginkabb az ,ivogyégymddhoz”, gyo-
mor- és bélhurut, maj- és |épdaganatok, epekdvesséq, sarga-
sag, aranyeres bantalmak esetén alkalmazva jé eredmény-
nyel. Korytniczat els6sorban a ,gyomor- és bélbajosok” fir-
déhelyeként tartottdk szdmon, de az ismerteték azt is hang-
sulyoztdk, hogy a ,Korytniczdn valé tartézkodds jo ered-
ményt szl leginkabb oly embereknél, a kiknek hivatasa
hozza magaval, hogy sokat dlnek, keveset mozognak és e
mellett szellemi munkdval sokat foglalkoznak”. A Béla-forrds
kozelében épiilt firdshazban 28 firddszoba volt 36 kaddal,
nagy tukorfirdével, ugyanitt ,Ggy a férfiak, valamint a nék
részére két teljesen modern felszereléssel elldtott hidegviz-
gyogyintézet all rendelkezésre ... Ugyszintén az j firdéhaz-
ban nyert elhelyezést ... a meleg firdéintézet, ahol szénsa-
vas-, feny6-, szikes- és asvanyvizfirdék kaphatok.” Széllo-
daiban, fogaddiban és nyaraldiban kozel 400 szoba allt a fir-
d6évendégek rendelkezésére, élelmezésikrél harom vendég-
I6 gondoskodott. ,A vendégek szérakoztatdsara szolgdl a
csinos park, térzene, olvasé-, zongora-, tarsalgétermek, fe-
dett tekepalya, tdnczmulatsdgok, tombolajatékok, csolnaka-
z3s, haldszat, az erdei sétautak és kiranduldsok ...” A fir-
désaison majus 15-t6l szeptember végéig” tartott, a furd6
orvosa az 1890-es évek végén dr. Ormay Jozsef volt. A Zséfia-
forras folé emelt ivocsarnokot abrdzolja a ,Zséfia-forrds. Ko-
rytnica.” felirattal ellatott képes levelez6lap, amit a Hungaria
szall6 egyik vendége 1916-ban kildétt Ungvarra (9. abra).
Lt vagyunk s varjuk a gydgyuldst. Szép, vadregényes hely,
gyonyorl fenyvesek, balzsamos levegd - de semmi kultura.”
- adja hirtl baratngjének ... (9. bra).

Egy ma mar ritkan el6fordulé gyogyfirdé emléket muta-
tok be a 10. dbran. A rendkivil vékony (alig 1 mm-es) fald,
5 ¢cm magas kis vegpohdr feltehetéen palinkaspohar lehe-

Wor -:1 ||i\..1"

9. dbra
,Isofia-forrds. Korytnica.”
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10. dbra
Aranyozott diszitésu
palinkdspohar (,Korytnicza”)

tett. Pereme és a kozepe f6l6tt korbefuto, eléemelkedé fehér
virdgokkal diszitett sdv aranyozott, miként az alsé harmad-
ban olvashato, ferdén elhelyezett ,Korytnicza” felirat is.

Rankfiired: Kicsiny fiird6 volt a hajdani Abauj-Torna var-
megye (ma Szlovakia) fuzéri jardsdban, Kassatdl északkelet-
re, Herldny kézség szomszédsagaban, 392 méter tengerszint
feletti magassagban. A firdé épileteit (a svdjci lakot, foga-
doit, fird6éhazait) az Andrassy-forras latta el ,kit(in6 édesviz-
zel”. Legfontosabb forrdsa és egyben Rankfired legfébb Iat-
vanyossdga a ,Gejzir”. Tobb évig tarté furds utdn végil 1874-
ben a viz 404 méter mélységbdl, az izlandi gejzirekhez ha-
sonlatosan tort el6. Azoktél eltéréen azonban ,a haté dgens”
nem talhevitett vizgéz, hanem szénsav volt. ,E tinemény,
mely eleinte 8-10 6rai id6kozdkben ismétl6dott, most mar
csak 20-23 ordnként kovetkezik be 10-14 percnyi idétar-
talommal. llyenkor a firdépark kozepe tajan nyolcszdgletd
granittartalybol kiemelkedé6 ... 25 ¢cm atmér6ji vascsébél a
viz 60-80 cm vastag hofehér vizoszlopban tor az ég felg,
rendszerint 18-20, s6t 30 méter magassagra is ... A ,Gejzir”
altal szokésenként kilokott kb. 280-350 hl gydgyviz a me-
dencékbe 6sszeqytjtve s meqgfelelé héfokra felmelegitve
hasznalhato a firdéhazban kadfurd6k készitésére ...” A rank-
furedi ,erdei-forras dus vastartalmu, sés, savanyu iz(, béviz(
gyogyforrds, amelynek vizét f6leg sapkorosak és vérszegé-
nyek haszndljak...”, de ,heveny és idilt gyomorhurutndl, a
gyomornak ideges alapon 3ll6 bantalmainal” is eredménye-
sen alkalmaztak, emellett kénes tartalma folytan ,cstzos és
koszvényes bantalmaknal” is hatékony volt. ,Lakdsok, ellatas
olcsd. A firdékozonség szorakoztatdsérél gondoskodva van.”
- olvashato a korabeli ismertetében. Az 1900-as évek elején
dr. Guth Menyhért volt a firdGorvos. A ,Magyar Geyzir. Ud-
vozlet Rankfiredrél.” feliratd képes levelezélapot 1903-ban
adtdk fel,Eurdpa legszebb és legnagyobb természetes idén-
kénti szokd kutja.” tuddsitassal. A firdépark kozepén lathato
,Geyzir” magasba toré vizoszlopat a kat kordl all6 nagysza-
mu gyermek és felnétt csodalja (11. dbra).

Egy alig észrevehetden sokszdglet( lapos, vastag (3 mm-

11. dbra
,Magyar Geyzir. Udvozlet Rénkfiredré

|II

12. 4bra
Vastag falt lapos ivopohar
(,Rankfured”)

es) fald ivépohar Idthaté a 12. 3bran. A ferdén elhelyezkedd,
koszorlt betds ,Rankfured” felirat a szerény killemd, egy-
szer(i ivopohar felsé részén taldlhato.
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Csiz-furd6 (Ciz-Kupele) és Korytnicza-fird6 (Korytnica ku-
pele) napjainkban is latogatott firdéhely, Rankfired (Her-
lany) a ma is m(kodd, bar mar csak ritkdbban feltéré gejzir
miatt kedvelt Gdilé- és kirdnduldhely. Igléfirednek csupédn a
neve (Nova Ves Kupele) taldlhaté meg a szlovakiai Gtikényv-
ben, Feketehegy-fird6ének és Fels6zigo-furdének még a ne-
ve sem.

Koszonetnyilvanitds: Az emléktargyak fényképeinek az elké-
szitését Tatrai Gabornak készonhetem, a képeslapok fényké-
peinek elkészitéséért a nyiregyhdzi Kallay Rudolf Orvostudo-
manyi Szakkdnyvtar munkatarsainak tartozom kdészonettel.

A dolgozat dsszedllitdsa sordn haszndlt fontosabb forras-
munkak:

Boleman Istvan: Magyar gyogyfurdok és asvanyvizek. A
Magyar Szent Korona Orszagai. Balneoldgiai Egyesiletének
kiadvénya, Budapest, 1892.

Erdds Jozsef: Magyar fird6-kalauz. Hatodik kiadds. Eng-
lander és Tarsa Kényvnyomtaté Mihelye, Tata, 1911.

Nagy Zoltan: A Felvidék furddinek lexikona. KT Kényv- és
Lapkiado, Révkomarom, 2004.

Papp Samu, Hankd Vilmos (szerk.): A Magyar Birodalom
asvanyvizei és furdéhelyei. A Magyar Balneoldgiai Egyesiilet
Kiadvénya, Budapest, 1907.

Szombathy Viktor: Szlovakiai utazasok (Panordma ,mini”
atikonyvek), masodik, javitott kiadds. Panordma, Budapest,
1971.

Immunoldqgiai sz6tar

fluoreszcein Intenziv z6ld fluoreszcencidval rendelkez6 sér-
ga festék. Reaktiv szdrmazékait fehérjék jelolésére hasznal-
jak immunfluoreszcencids mérések sordn.

fluoreszceinnel jelolt antitest Antitest, amelyhez kovalen-
sen fluoreszceint kotottek, rendszerint izotiociandt (Iasd FITC)
vagy izociandt formajaban. Immunfluoreszcencids mérések-
ben hasznaljak.

fluoreszcencidval aktivalt sejtszorter (FACS) Flow (vagy
aramldsos) citométer, amely arra programozhatd, hogy egy
adott keverékbdl a sejtek meghatdrozott mérete, refraktiv
indexe, valamint fluoreszcens jelolése (altalaban valamely
sejtfelszini antigénre specifikus, konjugalt antitest) alapjan,
toltéseltérités segitségével eqy bizonyos sejtpopuldciot 6sz-
szeqy(jtson. Szintén elterjedten hasznalt modszer sejtpopu-
laciok fenotipusanak meghatarozasara, valamint CD4+, CD8+
T-sejtek, B-sejtek, monocytak, NK-sejtek stb. aranydnak meg-
hatdrozasara monoklonalis antitesttel valo jelolést kdvetéen,
illetve ahol ez lehetséges, kettds jeloléses technika alkalma-
zdsaval.

G-CSF (granulocyte colony stimulating factor; granulocyta-
kolénia-stimuldld faktor) Féként a mononukledris phagocy-
tdk altal termelt citokin, pl. IFNy-val, TNFa-val vagy lipopoli-
szachariddal valé stimuldldst kévet6en keletkezik. Legfébb
hatdsat a csontvel6ben a neutrofil granulocytak prekurzoraira
fejti ki, proliferaciot indukalva és differencidlédasra serkent-
ve ezeket a sejteket. Hatdsa idében a GM-CSF-ét koveti, an-
ndl azonban specifikusabb. Az IL-6-tal szekvenciahomoldgia
figyelheté meq.
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G-CSFR (granulocyte colony stimulating factor receptor; gra-
nulocytakolénia-stimulalé faktor receptor) |I. tipusu transz-
membrdn fehérje, amely egy immunglobulin doménnel, egy
citokinreceptor doménnel és négy fibronektinszerd domén-
nel rendelkezik. Két tipusat azonositottak, amelyek citoplaz-
matikus régiéjukban kilénboznek. Neutrofil granulocytdkon
és a csontvel6ben a neutrofil granulocytak prekurzorain for-
dul elé.

G-proteinek (GTP-koté proteinek) Szamos sejtmiikodést sza-
balyoznak az inaktiv, GDP-kotott formabol az aktiv, GTP-ko-
tott formdba valé konformaciévaltozassal. Két osztalyuk van,
a trimer és a monomer G-proteinek. A trimer proteinek -, p-
és y-alegységbdl dllnak és olyan enzimeket kapcsolnak re-
ceptorokhoz, amelyek mdsodlagos messengerek létrehoza-
saban jatszanak szerepet. A ligandnak a receptorhoz valé
kapcsolddasakor a G-protein a-alegysége GTP-t két meg, s
ezdltal képessé valik olyan enzimek aktivaldsdra, mint pl. az
adenildt-ciklaz, amely ciklikus ATP-t hoz létre, vagy a fosz-
folipdz-C, amely inozitol-foszfatokat és diacil-glicerolt hozvén
létre Ca®*-t mobilizal és aktivalja a proteinkindz-C-t. Ezek az
események az immunsejtek szamos funkciéjat szabdlyozzék.
A trimer G-proteineket kozvetlenil aktivaljdk a rodopszin-
szupercsalad receptorai. A monomer G-proteineknek sok funk-
ciéjuk van. Egyik csoportjuk, a Ras-fehérjecsalad részt vesz a
jelnek a proteinkindzokrol valé atvitelében, s ezdltal - egye-
bek kozott - valdészin(ileg szabdlyozza a lymphocytaaktivaciot
és a sejt motilitasat.
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DROP - Debrecen - Opera - Bellini

Nagy 6rom volt ebben az évben is meghivottnak lenni a
DROP-ra. Gondoltam egyet és megvizslattam a Debreceni Cso-
konai Szinhdz mdsorat, hatha érdemleges lenne a megérke-
65 estéjén belatogatni a tedtrumba. Huh, micsoda meglepe-
tés, marcius 21-én szerddn operael6adas, méghozza Bellini:
Norma volt m(soron. Sikertlt a még néhany szabad jegybdl
elektronikus ton kett6t megszerezni és igy biztositva volt
feleségemmel a latogatdsunk.

A debreceni szinhazat 1865-ben épitették. Nyilvan j6 né-
hany felyjitasa lehetett mar, de most végelgyengilésben szen-
ved a belsé terek, butorzatok allapotat tekintve. De hallani a
kiiszobon 4116 nagy felyjitdsrdl, ami alaposan rd is fér az épu-
letre. Az ismert tétel beigazolddott, egy kulturalis élményt el-
sédlegesen nem a kilsé korilmények hatdroznak meg. Az
épulet lerobbant dllaga ellenére meghatarozé dalszinhazi él-
ményben volt részink.

Magam mdr sokszor hallottam Vincenzo Bellini operairdl,
a Norma mellett leginkabb az Alvajarokrol és a Puritanokrdl,
de még soha nem volt médom egyet sem megtekinteni, meg-
hallgatni. Igaz, a Szicilidban 1801-ben sziletett szerz6 mdveit
ritkdn jatsszak Magyarorszdgon. A Norma - annyi mas opera-
hoz hasonloan - a bemutaton, a milanéi Scaldban, 1831-ben,
finoman kifejezve, nem aratott sikert. De aztdn hamarosan
beindult a karrierje, és vildgszerte az egyik legszebb bel can-
to operdnak tartjdk. Sajnos az igen fiatalon, 1835-ben elhunyt
Bellininek ebbél nem sok drome szarmazhatott. Egyébként a
megrendité korai haldl gydszinnepségének vezetdje Périzs-
ban Rossini volt. A Normat Pesten mar 1834-ben bemutattak,
és késébb Déryné is alakitotta a cimszerepet.

Hazédnkban nevezetes zenei esemény volt, amikor a nagy-
nev( karmester és igazgato, Vaszy Viktor 1965-ben Szegeden
feldjitotta a Normat, amely 12 alkalommal kerdlt szinre.

Mindezen klasszikus értékek mellett, mint amatdr itész
Ugy gondolom, a debreceni el6adast a francia vendégrende-
26 és csapata tette igazdn emlékezetessé. A zenetudomany
szakot végzett francia Nadine Duffaut 6tédik rendezése ez a
vidéki varosban, ami 6nmagaban is nagy kilénlegesség. Min-
den magyar ember nagy 6rommel konyvelheti el idevagé nyi-
latkozatdt. ,Pedig minden eqyes alkalommal gy megyek ha-
73, hogy ez volt az utolso, mégis mindig visszajovok. Azért, mert
olyan emberi mindséggel és munkaval taldlkozom itt, amit egyre
ritkdbban I3tok Franciaorszégban, ahol mar szinte hivatalnok-
ként viselkednek a szinhaz dolgozdi. Itt még olyan emberek dol-
goznak, akiknek van kedve valami jot csindlni, sokszor munka-
id6tél és budzsétdl fuggetlentl.” Ami magat a Norma szinre vi-
telét illeti: korunk divatjadnak megfeleléen jelennek meg a
modern elemek, de kell§ visszafogottsdggal, és a vetitések,
a fénytechnika alkalmazdsa csak segit a cselekmény kibonta-
kozasaban. Figyelemre méltd a fészereplék és a kar remekiil
szinkronizalt mozgasa.

Vincenzo Bellini

NORMA

Van még egy, az el6addssal kapcsolatos, a medicina teri-
letét érint6 érdekesség is. Err6l a cimszerepet bravidrosan
éneklé Kolonits Kldra mivésznével készitett hosszu interju-
ban lehet olvasni. Az énekesn6 2006-t6l négy éven at aszt-
mas jellegli betegséggel bajlddott, ami - el lehet képzelni
mekkora - karrierkérdés egy énekesnél. De gyégyulasa utan
- az interjualany nyilatkozata szerint - ,f6lt(nt, hogy véltozott
a hangom karaktere és a mindsége is, méghozza pozitiv irdny-
ba”. A bajbdl, betegségbdl haszon szdrmazott.

Részletes zenei értékelés nélkil, a Norma operdban cso-
ddlatos a nem is egyszer sorra keriil§ duett - két n6i énekes-
sel. A partner Balga Gabriella, szintén a Magyar Allami Opera-
haz énekese.

Minden j6, ha a vége jo, de ez szamunkra nem igy volt.
Feltinden hivos volt a kozonség. Olvastam mar, hogy ezt ze-
nekritikus is folrotta a helyi kdzénségnek, a Norma bemuta-
toja ugyan kivéltotta a vastapsot. Igaz, hogy a ,Csokonaiba”
csak 540 néz6 fér be, de azért amikor eqy operael6adas vé-
geztével az Erkel Szinhdzat megtélt6 tobb mint 1600 nézé all-
va tapsol és tombol - az igazan Gnnepivé tud tenni eqy el6-
adast.

Kérdés, hogy a legkdzelebbi DROP megel6z6 estéjén mi
keriil szinre az addigra mar biztosan szépen foltjitott debre-
ceni szinhdzban.

GOMOr Béla
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A KONYVKIADO

-1 MEDIC

Nyolcvanéves a stressztudomany, ennek
torténetét, a tudomanytorténet emblematikus
allomasait akarjak a kényvben a szerzék
bemutatni, kiilén kiemelve a magyar
szarmazasu Selye Janos Uttord szerepét.

A kotet végighalad Selye allatkisérleteken
alapulé kutatasaitdl és kozleményeitdl

a modern stressztudomanyokig, ami

a sejtbiologiatdl a tarsadalomtudomanyokig,
példaul a munkahelyi stresszig terjed.

A torténelmi visszatekintésekre oly jellemzé

illusztracidk, fényképek, dokumentumok

egészitik ki a reprezentativ kotetet.

-

Ara: 2400 Ft
Méret: 202 x 226 mm
Terjedelem: 116 oldal

medicind

Keresse kdnyveinket a honlapunkon www.medicina-kiado.hu

valamint markaboltjainkban

1091 Budapest, Ull6i tt 91/A. tel.: 36(1)215 3786, 36(1)215 9618
1088 Budapest, Baross u. 21. tel.: 36(1)317 0931

4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. tel.: 36(52)423 855

7624 Pécs, Szigeti u. 12. tel.: 36(72)536 001/31720

6720 Szeged, Tisza L. krt. 48. tel.: 36(62)420 418




Interdiszciplinaris online képzés

Ne szalassza el a kreditpontszerzés lehetéségét!
A 25 darab tesztkérdés 75%-anak helyes megolddsaval 8 kreditpont megszerzésére nyilik lehetésége.

Szeretettel varjuk online tovabbképzésiinkoén és hasznos idétoltést kivanunk!

Prof. dr. Czirjak Laszlé (PTE) : Nagyér-vasculitisek jelentsége: Bevezetés, klasszifikacio

Prof. dr. Bély Miklés (Budai Irgalmasrendi Kérhaz): Nagyér-vasculitisek patolégidja, a mintavétel

Dr. Kovacs Tibor PhD, med. habil (SE): Képalkoté eljarasok nagyér-vasculitisben, neurolégiai megkozelités
Prof. dr. SzGcs Gabriella (DEAOK): A nagyér-vasculitisek tinettana, diagnoszlikdja, differencidldiagnézis

Prof. dr. Kiss Emese (SE, ORFI): A nagyér-vasculitisek terapidja, esettanulmanyok

e i http://anca-nagyervasculitisek.olo.hu/



