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SIMPONI (golimumab) 50 mg oldatos injekcid eldretdltott injekcios tollban (1x), ill. elfretdltott
fecskendtben (1x) (fogyasztdi ara: 318 740 Ft; th-tamogatds: 100%, tételes elszdmolds alé esd
készitmény a 70/2011. (XII. 23.) és a 2/2012. {I. 3.) NEFMI rendeletek alapjan [esetleges valtozdsok:
www.oep.hul). Javallatok: 1. Rheumatoid arthritis (RA): metotrexattal (MTX) kombinalva:
kozepesen sulyos/sulyos aktiv RA kezelésére felndtteknél, ha a betegség lefolydsat madosité
rheuma elleni gyogyszerekkel (DMARD-ok, beleértve a MTX-ot is) a terapias valasz nem volt
megfeleld; sulyos, aktiv, progressziv RA kezelésére korabban MTX-tal nem kezelt felnGtteknél.
2. Polyarticularis juvenilis idiopathids arthritis (pJIA} kezelésére MTX-tal kombinélva a kordbbi
MTX-kezelésre nem megfeleléen reagald, 2 éves és iddsebb gyermekeknél. 3. Aktiv és prog-
ressziv arthritis psoriatica (APs) kezelésére felnGtteknél monoterapiaban v. MTX-tal kombindlva,
ha a korabbi DMARD-ok hatasa nem volt megfeleld. 4. Axialis spondyloarthritis: sdlyos, aktiv
spondylitis ankylopoetica (SA) kezelésére felnGtteknél, akik nem reagaltak megfelelGen a hagyo-
manyos kezelésre; a gyulladas objektiv tineteit mutatd (melyet emelkedett C-reaktiv protein szint
(CRP) és/vagy MRI vizsgélati eredmény igazol) sulyos, aktiv, nem-radioldgiai axialis spondylo-
arthritis (nr-axidlis SpA) kezelésére felndtteknél, amennyiben az elGzetesen alkalmazott nem
szteroid gyulladdsgatlo szerrel (NSAID) tortént kezelés hatdsa nem volt megfeleld, vagy NSAID
intolerancia all fenn. 5. Kozépsulyos-sulyos colitis ulcerosa (CU) kezelésére felndtteknél, akik nem
reagaltak megfelelen a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokat, a 6-merkapto-
purint v. az azatioprint is, vagy ezeket a kezeléseket nem toleraltak, ill. azokkal szemben orvosi
ellenjavallat ll fenn. Ellenjavallatok: a készitmény hatdanyagaval v. barmely segédanyagaval
szembeni tdlérzékenység. Aktiv tuberkuldzis (tbe) v. egyéb silyos infekcio, pl. szepszis, oppor-
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nat szerepel, ill. megfontolandd a kezelés folytatdsa, ha malignitds alakul ki. A hepatosplenicus
T-sejtes lymphoma kialakuldsanak kockézata TNF-gatiokkal kezelt betegek esetében nem zdrhatd
ki: az AZA v. 6-MP és a golimumab kombinacidjanak potencialis veszélye megfontolast igényel.
Azon betegeknél, akiknek kortGrténetében vastagbél dysplasia v. carcinoma szerepel, vagy
akiknél fokozott ezek kialakuldsdnak veszélye, rendszeres id6kozonként szirdvizsgalatokat kell
végezni a kezelés megkezdése el6tt, valamint a betegseg fennallasanak ideje alatt, ill. akiknél
jonnan diagnosztizaltak dysplasiat, at kell gondolni, hogy a terapia folytathatd-e. A TNF-gatlok
alkalmazdsa kdriltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitdsok szempontjabdl az erds
dohanyzas miatt magasabb kockazat betegek esetén. IdGszakos bérvizsgalat javasolt, kilondsen
a bérrak kockazati tényezdivel rendelkezd betegeknél. Pangdsos szivelégtelenseg: korultekintden
kell alkalmazni enyhe szivelégtelenségben (NYHA I/Il). Neuroldgiai események: demyelinisatios
korkép esetén a kezelés eldtt gondosan mérlegelni kell annak el8nyeit és kockazatait. Ha ezek
a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a kezelés ledllitdsat. Sebészeti beavatkozasok: tervezé-
siikkor figyelembe kell venni a hosszu felezési iddt. A kezelés alatt mitendd betegnél figyelni kell
a fertGzések kialakuldsdra, és meg kell tenni a megfeleld intézkedéseket. Autoimmun folyamatok:
lupus-szer( szindrdméra utald tiinetek és kétszali DNS elleni antitest-pozitivitds esetén a kezelést
abba kell hagyni. Hematoldgiai reakcidk: a kezelés leallitasat megerdsitett, jelentés haematoldgiai
eltérésnél meg kell fontolni. Vdltds bioldgiai DMARD-ok kdzdtt: figyelni kell a fertGzések kiala-
kuldsénak jeleire. Allergids reakcidk: slyos allergids reakcid esetén a golimumab addsét azonnal
be kell fejezni, és megfeleld kezelést kell kezdeni. Latex szenzitivitds: az injekcios toll thjének
védokupakja latex tartalmi, az arra érzékenyeknél allergias reakciot valthat ki. Kilonleges

tunista fertfizések. Kozepesen silyos v. sulyos szivelégtelenség (NYHA IlI/IV stadium). Adagola

és alkalmazas: a kezelést csak RA, pJIA, APs, SA, nr-axidlis SpA v. CU diagnosztizaldsaban és
kezeléseben jartas szakorvos kezdeményezheti és feligyelheti. A SIMPONI-val kezelteknek egy
Betegeknek szold emlékeztetd kartyat kell dtadni. A SIMPONI subcutan alkalmazandod. Adagja RA,
pJIA (legaldbb 40 kg testtomegi gyermekeknek), APs, SA, nr-axialis SpA esetén havonta 50 mg,
a hénapnak ugyanazon napjan adva, RA és pJIA esetén MTX-tal kombindlva. A pJIA-ban szen-
vedd, 40 kg-nal kisebb testtdmegi gyermekek részére rendelkezésre all egy 45 mg/0,45 ml-es
eldretdltott injekcids toll is. CU esetén (80 kg-ndl kisebb testtomeg( betegeknek): a kezdd adag
200 mg, melyet a 2. héten 100 mg kévet. A megfeleléen reagdld betegeknél 50 mg-ot kell
alkalmazni a 6. héten, majd azutén 4 hetente. A nem megfelelden reagald betegeknél kedvezd
hatds lehet, ha tovabbra is 100 mg-ot kapnak a 6. héten, majd azutén 4 hetente. CU esetén (80 kg
v. ennél nagyobb testtomegi betegeknek): a kezdd adag 200 mg, melyet a 2. héten, majd azutan
4 hetente 100 mg kovet. A fenntartd kezelés soran a kortikoszteroidok fokozatosan leépithetdek a
klinikai gyakorlati Gtmutatoknak megfelelen. A klinikai vdlasz rendszerint 12-14 hét (3-4 ddzis)
utdn jelentkezik. Ha ebben az idészakban nem mutatkozik semmilyen terdpids eldny, a kezelés
folytatasat at kell gondolni. Figyelmeztetések: Infekcidk: a kezelés eldtt, alatt és befejezése utdn
akar 5 hdnapig gondosan figyelni kell az infekcidkra, beleértve a thc-t is. A TNF-gétldt kapok
fogékonyabbak a silyos fertdzésekre. A kezelés eldtt vizsgalni kell az aktiv v. inaktiv (latens) the
és a HBV-fert6zés meglétét. Aktiv the: golimumab-kezelést tilos kezdeni. Ldtens the: megfeleld the
elleni terapiat kell kezdeni a golimumab-kezelés megkezdése el6tt. A golimumab-kezelés alatt
gondosan ellendrizni kell az aktiv tbc-re utald panaszokat és tiineteket. Golimumab-kezelést
igényld, HBV-t hordozd betegek: a kezelés alatt és befejezése utén tébb hénapig gondosan
figyelni kell a reaktivalodas jeleire. A HBV reaktivalodasanak megel6zésére TNF-gatloval egy-
idejlleg adott antivirdlis terdpia hatdsossaga nem ismert. A HBV reaktivdloddsa esetén a goli-
mumab-kezelést meg kell szakitani, és hatasos antiviralis terapiat, megfeleld szupportiv kezelést
kell kezdeni. Rosszindulatu daganatok és lymphoproliferativ betegségek: TNF-gétlokkal kezel-
teknél a lymphomak, leukaemia v. egyéb malignitasok kifejlédésének kockdzata nem zarhatd ki.
TNF-gatlo-kezelés kezdését gondosan mérlegelni kell, ha a koreldzményben rosszindulatl daga-

gesoportok: iddsek (=65 év) kezelését korultekintden kell végezni, kiemelt figyelmet forditva
afertdzések eloforduldsara. Beszikilt vese- v. majmiikodési betegeknél nem végeztek specifikus
vizsgalatokat. Beszlkilt majmikodésd betegeknek dvatosan kell adni. Gyermekgyodgyaszati
betegeknél javasolt, hogy a golimumab-kezelés megkezdése elftt a hatdlyos véddoltasi irany-
elveknek megfelelden megkapjanak minden véddoltast. 18 évesnél fiatalabb betegeken a pJIA-
tol eltérd indikaciokra vonatkozoan nem igazoltak biztonsagossagat és hatdsossagat. Interakciok:
golimumab és anakinra, abatacept v. egyéb bioldgiai terdpidk kombinalt alkalmazdsa nem
ajanlott. A golimumabbal egyidejileg nem adhatok €16 vakcinak, ill. terapias alkalmazés fertézd
agensek alkalmazdsa nem javasolt. Egyideji MTX-kezelés: az adatok nem utalnak arra, hogy akér
a golimumab, akar a MTX adagjanak megvaltoztatdsara lenne sziikség. Terhesség és szoptatas:
terhes ndknél nem ajanlott. Fogamzoképes noknek hatékony fogamzésgatlast kell alkalmazniuk,
s azt folytatni kell az utolso adagtol szdmitva min. 6 honapig. A kezelés alatt és az utolso adagtol
szamitva min, 6 hdnapig nem szabad szoptatni. Fébb mellékhatasok (21%): felsd |éguti infekciok
(nasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis, rhinitis), bakteridlis fertézés (cellulitis), alsé léguti
fertdzés (pneumonia), virusfertbzés (influenza, herpes), bronchitis, sinusitis, feliletes gomba-
fertézések, abscessus, leukopenia, neutropenia, anaemia, allergids reakciok (bronchospasmus,
hypersensitivitds, urticaria), autoantitest-pozitivitas, depresszio, dlmatlansag, szédiilés, fejfajas,
paraesthesia, hypertensio, asthma és a kapcsolédé tinetek (sipold légzés, bronchialis hyper-
activitas), dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom, hdnyinger, gastrointestinalis
gyulladasos megbetegedések (gastritis, colitis), stomatitis, ALT/AST-emelkedés, pruritus, kilités,
alopecia, dermatitis, |az, asthenia, az injekcid beaddsi helyén jelentkezf reakciok (erythema,
urticaria, induratio, fajdalom, véralafutds, viszketés, irritacio, paraesthesia), mellkasi discomfort,
csonttorések. A gyermekgydgyaszati vizsgalatban (pJIA) a jelentett nemkivanatos események
tipusa és gyakorisdga ltalaban hasonld volt a felndttek bevondsaval végzett RA vizsgalatokban
megfigyeltekéhez.
Feliras eldtt, kérjik, olvassa el a teljes alkalmazasi eldirast, kilonos tekintettel a javallatokra
(4.1), az adagolasra (4.2), az ellenjavallatokra (4.3) és a figyelmeztetésekre (4.4)! (15/03/2019
EMEA/H/C/992/IAIN/0OBS).

Referencik: 1. Deodhar A, et al. Ann Rheum Dis. 2015; 74(4): 757-761. 2. Kavanaugh A, et al. Ann Rheum Dis. 2014; 73(3): 1689-1694.3. Keystone EC et al. J Rheumatol. 2016;43:298-306.
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Gaucher-kor, foékuszban a csontérintettség

BRUGOS BOGLARKA
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Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont, Belgyogydszati Intézet, Ritka Betegségek Részleg, Debrecen

A Gaucher-kér a p-glikozidaz enzim deficiencidja miatt kialakulo, leggyakoribb hereditaer lizoszomalis taroldsi betegséq,
azonban felismerését neheziti, hogy ritkdn gondolnak ra. Jellegzetes tiinetei, mint a thrombocytopenia miatt jelentkezd
vérzékenység, az anaemia, a splenomegalia, a csontfdjdalmak, a neuropathia, hasonléak sok mas malignus hematoldgiai
betegség tiineteihez. Sokszor a diagnézis akdr 10 évet is késhet. A diagnozis felvethet6 egy egyszer( vizsgélattal, a szé-
ritott vércseppbdl meghatdrozott B-glikoziddz enzim aktivitdsdnak mérésével. Pozitivitds esetén a publikacioban részle-
tezett algoritmus nyujt segitséget a diagndzis megerdsitésében. Idében felismert betegség esetén a kilonboz6 kezelési
lehetéségek alkalmazasaval az irreverzibilis szovédmények, mint az osteonecrosis, megel6zhet6k, a betegek életmindsé-
ge és életkilatasai javulnak.

Kulcsszavak: Gaucher-kér, splenomegalia, thrombocytopenia, csontérintettséqg, vércseppteszt, imigluceraz
BONE MANIFESTATIONS IN GAUCHER DISEASE

Gaucher disease is the most common lysosomal hereditary disorder caused by the deficiency of p-glucosidase enzyme.
Thrombocytopenia, bleeding, anaemia, splenomegaly, bone pain, neuropathy are the presenting symptoms which are
similar to other haematological malignancies. Because of non-specific symptoms patients with Gaucher disease could have
long diagnostic delay up to 10 years. The screening could be made by the simple dried blood spot test, and confirmed
using the algorithm detailed in this paper. When the diagnosis is made the enzyme replacement therapy could be started
to prevent the irreversible and life-threating complications as osteonecrosis.

Keywords: Gaucher disease, splenomegaly, thrombocytopenia, bone manifestation, dried blood spot test, imiglucerase

Bevezetés

A Gaucher-kor a leggyakoribb lizoszomalis taroldsi betegség,
a glycosphingolipoidosisok csoportjdba tartozik. A betegséget
1882-ben Charles Ernest Gaucher irta le egy 32 éves beteg
esete kapcsan, aki cachexia és hepatosplenomegalia miatt
halt meg és a hattérben a Iép malignus betegségét vélemé-
nyezték [1]. A fenti szisztémas tinetek rapidan progressziv
neurodegenerativ betegséggel vald tdrsuldasat 1927-ben,
majd kevésbé sulyos neuroldgiai tiinetekkel jaré formajdt
1959-ben irtdk le Svédorszagban [1]. A betegséget okozé
lizoszomalis savi B-glikoziddz enzim defektusanak leirdsa
Roscoe Brady nevéhez kéthetd (1965) [2]. A lizoszomalis gli-
kocerebrozidazt kédolé gén a GBA1, amelyen tobb mint 250
mutacidt sikerdlt kimutatni. Glikocerebrozidaz hidanydban az
enzim szubszratja, a glikocerebrozid felhalmozddik a széveti
macrophagokban, amelyek infiltrdlva a mdjat, 1épet, nyirok-
csomokat, tidét és a csontvel6t, [étrehozzdk a betegségre
jellemzé tiineteket [3]. A gliikocerebroziddal telitett macro-
phagokat Gaucher-sejteknek nevezziik. A leggyakoribb tine-

tek a hematoldgiai abnormalitdsokbdl adédnak (thrombocy-
topenia, anaemia, leukopenia): faradékonysag, gyakori in-
fekciok, orrvérzés. A hepatosplenomegalia jelzi a szervek in-
filtrdciéjat, hasi diszkomforthoz vezet. A vdzrendszert érinté
tunetek a krénikus csontfdjdalom, csontinfarktus, osteonec-
rosis, osteolysis és a patoldgids csonttérések [3], a néveke-
dés elmaraddsa, illetve az életmindség-romlds szintén gya-
kori. Egyéb szervek - tidé, nyirokrendszer, szem, bér, vese és
sziv - érintettsége ritkabb.

Gaucher-kérban a jellemz6 tinetek megjelenése és su-
lyossdga valtozatos, ezek alapjan a betegség harom fenoti-
pusra oszthato.

A Gaucher-kér 1. tipusa a nem neuropathids forma, az ese-
tek 90%-a. Prevalencidja 1 : 50 000-100 000 vildgszerte, de
az askendzi zsid6 populdcio korében 1 : 850-1000 az el6for-
duldsa [4, 5]. Ez a forma dltalaban fiatal felnéttkorban igazo-
l6dik, a legkedvez6bb a kérlefolydsa. Jellemzdi a hepatosple-
nomegalia, anaemia, thrombocytopenia, neutropenia, csont-
laesidk, novekedési retardacio, fokozott infekcidhajlam. Eqyéb
kisérd eltérések a hyperferritinaemia, az alacsony HDL-ko-
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leszterin-szint, epekdvesség, osteoporosis és gammopathia.
Az askendziak 70%-3ban az N370S homozig6ta mutacié for-
dul el6 leggyakrabban [5], és esetiikben a csontrendszeri ti-
netek a gyakoribbak, ez a mutdcié védelmet jelent a koz-
ponti idegrendszeri érintettséggel szemben. Vildgszerte a leg-
gyakoribb mutacié a GBA1 génben az L444P mutacio, amely
stlyosabb tiinetekhez vezet. Enyhe neuroldgiai tinetek (pe-
riférids neuropathia) és Parkinson-kér ebben a csoportban is
jelentkezhet [5, 6].

A Gaucher-kor 2. tipusa vagy akut neuropathids forma az
esetek 1%-a, csecsemd- vagy kisgyermekkorban manifeszta-
lodik, sulygyarapoddsi zavar, gyorsan progredialé idegrend-
szeri tonetek (strabismus, spasticitas, gorcsok, mentalis re-
tardacio), illetve a laryngospasmushoz tarsul6 stridor jellem-
zik [4].

A kronikus neuropathids vagy 3. tipus gyakorisdga 7%, na-
gyobb gyermekekben jelentkezik, de csecsemékorban is ma-
nifesztalodhat. Jellegzetes tiinet a supranuclearis 13tasbé-
nulas, illetve az enyhe mentalis retardécid, a choreoathetosis
és a gorcsrohamok. A myoclonusok kialakulasa kedvezétlen
jel, encephalopathiaba torkollhat [7].

A vildgon nyilvantartott betegeket az International Colla-
borative Gaucher Group (ICGG) &ltal vezetett ,Gaucher Re-
gistry” nev( adatbdzis tartalmazza (www.gaucherregistry.
com) [3].

A Gaucher kor volt az elsé lizoszomdlis taroldsi betegség,
ahol az enzimpo6tlé kezelést sikeresen alkalmaztak. 1991-ben
placentaeredet(i gliikocerebroziddz kerilt bevezetésre (al-
glucerdz), amelyet 1994-ben felvaltott a rekombindns glu-
kocerebroziddz (imiglucerdz), amely kivaléan alkalmas a he-
matoldgiai és visceralis szovédmények visszaforditdsara [6],
tovabba a Gaucher-kor 1. és 3. tipusdban a nem neuropathids
tinetek kezelésére. Egyes csontszovédmények, mint az os-
teonecrosis, osteofibrosis, litikus laesidk irreverzibilisek, en-
2impotl6 kezelésre nem reagalnak. A szubsztratredukciés ke-
zelések kozil az eliglustat, az elsé els6vonalbeli ordlis terd-
pia, nemcsak az enyhébb kérformak kezelésére alkalmas [5].

A Gaucher-kor korai diagndzisa rendkivil fontos, mert az
idében elkezdett enzimpdtlé (ERT, enzyme replacement the-
rapy) vagy szubsztratredukcios kezeléssel (SRT, substrate re-
duction therapy) az irreverzibilis szovédmények megel6zheték.

A Gaucher-kér diagndzisa

A betegség leggyakoribb tiinetei a krénikus anaemia, throm-
bocytopenia, leukopenia, splenomegalia nem specifikusak,
nagyon sok mas hematoldgiai malignus betegség 3ltalanos
tinetei is egyben. A fenti tinetekkel leggyakrabban a hema-
tologusok taldlkoznak, ezért gyakran torténik csontvel6vizs-
gdlat, amelynek sordn a Gaucher-sejtek felismerheték. A be-
tegség diagndzisdhoz azonban, ha gondolunk r3, nem szik-
séges a csontvel( vizsgdlata. A Gaucher-regiszter adatai alap-
jan a splenomegalia a betegek 86%-3ban, mig a thrombo-

cytopenia 60%-ukban fordul el6 a diagnozis feldllitasakor [3,
8]. Az aspecifikus tinetek miatt sokszor a diagndzis akdar 10
évet is késhet. Egy 406 hematolégus-onkolégus bevonasaval
készilt tanulmany adatai alapjan az anaemia, thrombocyto-
penia, hepatomegalia, splenomegalia és csontfajdalom egyit-
tes meglétekor a hematoldgusoknak csak 20%-a gondolt
Gaucher-kor lehetdségére, és a megkérdezett orvosok kozil
is csak 47% kért célzottan B-glikozidaz enzim aktivitds mé-
rést [8].

Mistry és munkacsoportja 2011-ben ismertette azt a két
algoritmust, amely megkdnnyiti a Gaucher-kéros betegek fel-
ismerését az askendzi és nem askenazi populacioban (1. és 2.
abra). Ismert tény, hogy az askendzi zsidok korében a
Gaucher-kor el6fordulasa gyakori, 1: 800-hoz, szemben a ki-
|6nb6z6 hematoldgiai malignus betegségekkel, amelyek el6-
forduldsa 1 : 2500-hoz [5]. Ebben a csoportban ezért a sple-
nomegalia és cytopenidk esetében el6sz6r a Gaucher-kérra
kell gondolni, és javasolt az enzimaktivitds mérése.

A nem askendzi populaciéban kevésbé gyakori a beteg-
ség el6forduldsa (1 : 40 000), szemben a hematoldgiai ma-
lignus betegségekkel (40 : 100 000). Ebben a csoportban te-
hat a malignitas kizardsat kovetden kell Gaucher-kérra is gon-
dolni, ezekben az esetekben rendszerint torténik csontveld-
vizsgalat, amely alapjan felmeril a betegség gyanuja. A por-
talis hypertensiot az algoritmus alkalmazésa el6tt ki kell zarni.

A szerz6k felhivjdk a figyelmet, hogy a fenti algoritmusok
az egyik leggyakoribb tiinetet, a splenomegaliat veszik ala-
pul, de ennek hidnya sem zarja ki a Gaucher-kért, hiszen id6-
sebb korban az N370S mutdaciéra nézve homozigéta betegek-
nek nincs vagy csak enyhe a Iépnagyobboddsa [9].

A Gaucher-kér diagnézisanak megerésitéséhez a p-gliiko-
zidaz enzim aktivitasanak mérése szitkséges a leukocytdkban
(normélérték: 2,1-5,3 umol/l/6ra), tovdbba a molekularis di-
agnosztika, a GBA1 gén mutdcidjanak kimutatasa.

Rutin csontvel6-biopszia nem sziikséges a diagndzis felal-
litdsahoz, s6t, sokszor téves diagnozishoz vezet a pszeudo-
Gaucher-sejtek miatt, amelyek myeloma multiplexben, mye-
lodysplasidban, kronikus myeloid leukaemidban, tiidétuber-
culosisban, sarlésejtes anaemidban is eléfordulhatnak [5].

Az egyéb biokémiai markerek, mint az angiotenzinkon-
vertdlé enzim (ACE), tartaratrezisztens savi foszfatdz (TRAP),
kitotrioziddz, CCL18 kemokin a mindennapi gyakorlatban
nem rutinszer(en alkalmazott markerek [5, 10].

Az egyszer( differencidldiagnosztikai tesztként haszndla-
tos vércsepptesztet egy olasz centrumban vezették be (Gasli-
ni Laboratérium) a Gaucher-kéros betegek kovetésére [11-13].

A Gaucher-kor kezelése

A korai diagndzis az irreverzibilis tinetek kialakuldsa elétt el-
kezdett kezelés miatt nagyon jelentds. A diagnozis felallita-
sat kovetéen személyre szabott terdpia, illetve a kezelés
eredményességének monitorozdsa szikséges. A diagnozis
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- csontfajdalom

- gammopathia

1. abra

Az askendzi zsidok esetében alkalmazhaté diagnosztikus algoritmus (Gaucher-kér frekvencidja 1 : 800, hematolégiai malignitas 1 : 2500)

l
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| |

a Gaucher-sejtek ellenérzése

Nincs A malignitas
Gaucher-sejt kizarhato

B-glikozidaz-meghatérozas

Splenomegalia

Splenectomia Hypertensiv splenomegalia (nem nem

Enzimassay Thr <150 G/I+/-csontfajdalom+/- Thr <150
MGUS/gammopathia <30 éves kor G/l+anaemia+/-

csontfajdalom+/-
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|

Gaucher-

A malignitas kizarasa, a szovettani mintaban

sejtek

A diagnozist
tamogatd adatok:

- epekdvesség
- hasi diszkomfort
- alacsony koleszterinszint
- hyperferritinaemia
- lépnodulusok
- thrombocytopenia
a terhesség alatt
- szlilés utani vérzés
- csontfajdalom

2. dbra

A nem askendzi zsidok esetében alkalmazhat6 diagnosztikus algoritmus (Gaucher-kér frekvencidja 1 : 40 000-100 000,

hematoldgiai malignitas 40 : 100 000)
MGUS: monoclonal gammopathy of undetermined significance
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felllitasat kovetSen fel kell mérni a beteq statuszat. Eletmi-
néséget és a betegség sulyossdgét jelz6 pontszam segiti a
kezelés megtervezését. Alap hematoldgiai laboratériumi vizs-
gdlatokon (hemoglobin, thrombocyta-, fehérvérsejtszém, vér-
z2ési id6, hemosztazisparaméterek), majfunkcion, hepatitis-
szeroldgiai vizsgdlatokon tdl biomarkervizsgélatok (ACE, TRAP,
kitotriozidaz), illetve szérumvas, ferritin, transzferrinszatu-
racio, Bq,-vitamin-szint, szérumlipidek és immunglobulinok
vizsgdlata javasolt. Képalkoto vizsgalatokkal - CT, MRI - kell
felmérni a 1ép/maj méreteit, a csontrendszer vizsgdlata so-
ran rontgen-, MRI-vizsgalat, illetve csontdenzitometria elvég-
zésére van szikség. A tidé dllapotdt a mellkas-rontgenvizs-
gdlat mutatja, illetve fontos az EKG és az echokardiogréfia
végzése is. Idegrendszeri tinetek vizsgélata soran ki kell tér-
ni a szemmozgasok, ataxia, tremor, illetve a Parkinson-kor,
periférids neuropathia tiineteinek vizsgélatara.

A Gaucher-kér heterogén tinetei és kronikus lefolydsa
miatt minden beteg esetén egyedi, személyre szabott terd-
pia szikséges. Néhany tinetmentes beteg esetén nem szik-
séges specifikus kezelés, csak kovetés javasolt. Enyhe tine-
tek esetén is indokolt lehet a megfeleld ERT/SRT kezelés.

Csontérintettség Gaucher-korban

Patogenezis

A csontrendszer érintettsége a Gaucher-koéros betegek 90%-
aban jelentkezik, f6ként az 1. és 3. tipusokban. A csontelval-
tozdsok patogenezise részleteiben nem tisztazott, de mind a
szervetlen csontdllomany, mind a csontveld érintett. A pato-
l6giai folyamat els6é Iépése a gliikocerebrozid csontvel6ben
valo felhalmozdéddsa, a Gaucher-sejtek csontvel6i infiltracioja
kdrositja az érrendszert, érelzarodast, illetve kompressziot
okoz, ezéltal csontinfarktushoz és necrosishoz vezet [14].

A gliikocerebrozid-felhalmozddas aktivélja a macropha-
gokat, ezdltal fokozddik a citokinek és egyéb gyulladdsos me-
didtorok szintézise. A termelt interleukin- (IL-) 1, IL-6, tumor-
nekrézis faktor alfa (TNF-o.) befolydsoljak az osteoclastok és
osteoblastok normalis mikodését. Az IL-10 gdtolja az osteo-
blastok aktivitasat, mig az IL-1b, IL-6, M-CSF (macrophag ko-
I6niastimuldlé faktor) csékkentik az osteoclastaktivitdst [14].
Az IL-6 és IL-10 szérumkoncentracigjat szignfikdnsan maga-
sabbnak taldltak eqgy egészséges kontroll csoporthoz képest
[15]. A MIP-1a és MIP-1b (macrophag inflammatorikus pro-
tein), amely myeloma multiplexben néveli az osteoclastak-
tivitast és a csontreszorpcié mértékét, szintén emelkedettek
Gaucher-kérban [14].

A normalis novekedés és atépilés, az osteoclastok altal
medidlt csontfelszivddas és az osteoblastok dltal medidlt csont-
képz6dés folyamatanak osszehangolasaval megy végbe.
Gaucher-kdrban tehat felborul a két folyamat egyensulya, ami
miatt az osteoclastok felszivjdk a csontszovetet, mikdzben az
osteoblastok altali csontépiilés lelassul. Korldtozott értéki

vizsgalatokban a csontok nagyobb ardnyl atalakuldsat és a
csontozati lerakédds csokkenését tapasztaltak, ami az osteo-
blastok és osteoclastok mikodészavarara utal. A generalizalt
csonttémegvesztés majdnem dltaldnos jelenség, még az eny-
he Gaucher-kérban szenvedd betegeket is érinti.

A Gaucher-sejtek citokinek, példaul interleukin-1, inter-
leukin-6 és TNF-a elvalasztdsa révén interferdlhatnak az os-
teoblastok és osteoclastok normal aktivitasaval. A Gaucher-
sejtek altal kivélasztott lizoszomalis enzimek a Gaucher-sej-
tekhez vonzhatjdk és aktivalhatjdk az osteoclastokat. Emiatt
az osteoclastok csontszovetet szivnak fel és csokkentik az
osteoblastok aktivitdsat a csontban [14].

Csontrendszeri eltérések Gaucher-kérban

Gaucher-koros betegekben a csontrendszer patoldgias elté-
rései valtozatos kombindciékban fordulhatnak eld.

Az egyik lényeges torténés a csont dtépilésének elmara-
ddsa. Gaucher-kdrban a hosszu cséves csontok (killondsen a
combcsont distalis része) nem megfelel6en épilnek &t, igy a
metaphysisek (a felldangoldsokkal érintett szakaszok) rendel-
lenesen szélesek. Ez Erlenmeyer-lombik-deformitasként (EFD,
Erlenmayer flask deformity) manifesztalédik (3. bra). A Gau-
cher reqiszter adatai alapjan (1698 beteg adatai) a betegek
82%-anal (ebbdl 94% az 1. tipust Gaucher-kéros beteg) ész-
lelhetd radioldgiai csonteltérés a kezelés megkezdése el6tt
(4. 3bra) [14, 16]. A fenti tinet fiiggetlen a szervérintettség
sulyossagatol, és az életmindséget befolydsold legfontosabb
tinet.

A csokkent csontdenzitds (BMD) gyakori Gaucher-kéros be-
tegekben; nemtél és életkortdl fiiggetlenil osteopenia és os-
teoporosis észlelhetd. Az elsé csontdenzitometriai (DXA) mé-
rések alapjan minden régiéban szignifikdnsan csokkent volt a

3. abra
Erlenmayer-lombik-deformitds (atvéve [14])
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4. dbra

I. tipusu Gaucher-kéros betegek csontmanifesztacioi a kezelés el6tt (tvéve [16])

csontsir(iség az elvarhatohoz képest [17]. Az adatok korre-
I3ltak a csontrendszeri érintettség sulyossagdval és a klinikai
stilyossagot jelz6 tobbi paraméterrel.

Gyakran eléforduld tinet az intermittalo vagy kronikus csont-
fajdalom. Nem meghatdrozott, tompa, fokozatosan kialakuld
fajdalom, amely onkorldtozd, 1-2 napig tarté rohamokban
jelentkez6 fajdalom. A fenndlld6 mechanikai eredet( fajdal-
mat kéros csonttorés vagy izileti karosodas okozhatja.

A csontkrizisek a sulyos lokalizalt csontfajdalom epizédjai,
valoszin(ileg infarktus miatt alakulnak ki a Gaucher-sejtek in-
filtracidjanak koszonhetéen. Helyi duzzanat, 13z és b6 izzadas
jellemzi. A rohamok jellemz6en mozdulatlansagra kényszeri-
tik a beteget; rendszerint 5-10 nap alatt enyhiilnek és 2-4
hét alatt elmulnak. A sulyos lokalizélt fajdalom epizédjait gyak-
ran 13z és kifejezett leukocytosis kiséri. Bar az életet nem
veszélyeztetik, a csontkrizisek mégis alapvetéen befolyasol-
jak az életmingséget [14].

Gaucher-kérban ritka a spontan bakteridlis osteomyelitis,
és nem konny( kilonbséget tenni az aszeptikus (,csontkri-
zis") és a pyogen osteomyelitis kozott.

A legsulyosabb érintettség az osteonecrosis (AVN, avas-
cular necrosis) (5. abra). A krénikus csontinfarktusbdl eredé
lokalizélt csontelhalds gyakori a sulyos csontérintettséggel
jaré Gaucher-kérban. Ez az dllapot jelentds fajdalommal jar.
Az érlumenekben felhalmozdédé és azokat elzaré Gaucher-
sejtek vagy az embolisatiéval jar6 események miatt kialakul6
osteonecrosis a hosszi cséves csontok diaphysisét és epi-
physisét érinti. A folyamat irreverzibilis és féként a femur
distalis, illetve a humerus proximalis részén alakul ki. Ez a
sulyos szovédmény féként az enzimpotlo kezelés bevezetése
el6tti idészakban volt gyakoribb. Mistry és mtsai rémutattak
arra, hogy az osteonecrosis gyakoribb, ha a diagnoézis feldl-

5. dbra
Osteonecrosis (fehér nyil, atvéve [14])

litdsdt kovetGen legaldbb 2 évet késik a kezelés, valamint a
splenectomiz3lt betegekben [18].

Ritkdbb tiinetek az osteosclerosis, amely a csont rendelle-
nes megkeményedéséhez vagy siriségének novekedéséhez
vezethet a csontozat helyredllité folyamatainak tulm(ikédése
miatt. Ez rendszerint tinetmentes, viszont ha iziletben talal-
haté csontrészeket érint, akkor nagyon fajdalmas is lehet. A
csont lokalizalt karosoddsa miatt kialakul6 apré eroziok litikus
laesioként abrézolédnak, amit a Gaucher-sejtek szoros ,be-
ékelédése” okoz az intramedullaris térbe, a corticalis rész el-
vékonyoddsdhoz és patoldgids csonttéréshez vezet. A litikus
laesidk kialakuldsaért az aktivalt osteoclastok megnéveke-
dett katepszin K exkrécioja tehetd felelGssé [19].
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A Gaucher-kérral dsszefiiggdé csontkarosodds sdlyos, gyak-
ran kronikus fajdalommal és rokkantsaggal és/vagy deformi-
tassal jarhat. Gyermekek esetén késleltetett névekedés, va-
lamint a pubertds késése jelentkezhet.

Tovabb bonyolitja a helyzetet, hogy felnétt betegeknél las-
sabban megy végbe a csontok atépilése, mint fiatalabbak-
nal, valamint a csontok gydgyuldsa tovabb tart, mint a zsige-
reké. Ez valészinlleg magyardzatot ad arra, hogy miért bi-
zonyult az ERT-re adott csontrendszeri valasz lassabbnak a
hematoldgiai és a visceralis valasznal.

A csonttémeg gyarapodasa és fenntartdsa az osteoblas-
tok altal medialt csontképz6dés és az osteoclastok éltal me-
dialt csontfelszivodas dltal meghatarozott dinamikus folya-
mat. Kisgyermekkorban és serdilékorban kilondsen gyors a
csontképzédés (magas az osteoblastok aktivitdsa). Gyermek-
korban és serdilékorban a csontképzédés dominal, aminek
kovetkeztében né a csonttdmeg és a csontok nagysdga.

A Gaucher-kor hozzavetélegesen kétharmaddt 20 éves
kor el6tt diagnosztizaljak, kozilik is majdnem minden maso-
dikat 10 éves kor el6tt. A gyermekkori diagnézis rendszerint
a betegség sulyosabb formdjat jelzi [20].

Csontbiomarkerek szerepe

A csontturnover specifikus biomarkerekkel mérhetd. Ezek
tobbségét Gaucher-korban is vizsgéltak [21]. Evente javasolt
a szérum- és vizeletkalcium és -foszfor meghatdrozasa, a csont-
eredet( alkalikus foszfatdz (BALP), mellékpajzsmirigy-hormon
és a 25-hidroxi-D-vitamin meghatarozasa. Ciana és mtsai azt
taldltdk, hogy Gaucher-kéros betegekben a csontképzédést
jelzé 1. tipust prokollagén karboxiterminalis propeptid (PICP)
szintje szignifikdnsan csokkent volt a kontrollhoz képest, mig
a csontreszorpciot jelzd 1. tipust kollagén C-termindlis telo-
peptid (ICTP) koncentracioja szignifikansan emelkedett volt [22].
Van Dussen és mtsai a vizsqalt Gaucher-kéros betegek 50%-
aban szignfikansan csokkentnek taldlték a csontképzddést jel-
26 oszteokalcinszintet, mig az ICTP-szint, amely az osteoclast-
aktivitas jelz6je, normal tartomanyban volt [23].

Enzimpotlo kezelés csontérintettség esetén

Az ERT kezelés bevezetése szignifikdnsan javitotta a Gaucher-
kéros betegek skeletalis manifesztacioit. A legtébb adat az
imiglustattal végzett tanulmdanyokbdl igazolja a fenti meqal-
lapitast, a kezelés megel6zi a sulyos szovédmények (csont-
torés) kialakuldsat. Az ERT a visceralis tiineteket mar a ke-
zelés els6 évében javitja, a csontérintettséq javuldsdhoz leg-
aldbb 3 éves kezelésre van szikség [21]. A csontdenzito-
metridval kimutatott csonts(rlség-csokkenés javuldsahoz pe-
dig legalabb 8 év sziikséges. igy tehat a kezelés minél elGbbi
elkezdése jobb kimenettel jar a csonttiineteket illetéen, de a
progresszid lassitasara is képes.

10

6. abra
55 éves Gaucher-kéros né distalis femur érintettségének
javuldsa 60 hdénapos eliglustatkezelést kovetéen [25]

Masik lehetéség az SRT kezelés, amely csokkenti a gli-
koszfingolipid-felhalmozédast azéltal, hogy gatolja a glukozil-
ceramil prekurzor szintézisét [21]. Az eliglustatkezelés szig-
nifikdnsan javitotta a lumbalis gerinc BMD-t egy IlI. fazisu
vizsgalatban (6. 3bra) [24]. A nyolcéves utankovetés sordn a
csontsdr(iségre vonatkoz6 paraméterek a normal tartomany-
ban maradtak [25]. Az ERT/SRT kezelésen tdl a Gaucher-kd-
ros betegek kezelésében is javasolt antiporotikum alkalma-
73sa. 40 mg/nap alendronat szignifikdnsan javitotta a lum-
balis BMD-értéket Gaucher-kéros betegekben [21].

Diagnosztikus algoritmus

A Gaucher-kér 1. tipusaban jelentkezé csontérintettség valto-
26, de mindenképpen fajdalommal, mozgaskorlatozottsaggal
és az életminGség romldsdval jar. A betegek rendszeres el-
lendrzést, kovetést igényelnek. Képalkoto vizsgélatok kozil a
Nemzetkdzi Kollaborativ Gaucher-csoport (International Col-
laborative Gaucher Group, I1CGG) dltal kiadott, a Gaucher-kér-
ban szenved6 betegek csontrendszeri kéros tineteinek érté-
kelésére vonatkoz6 ajanldsaiban réntgen-, MRI- és DXA-vizs-
gadlatok rendszeres elvégzését javasoljak.

A Gaucher-korral jaré csontbetegségek vezetd szakért6i
2006 szeptemberében, valamint egy, a Gaucher-kér kezelé-
sében és diagnosztikdjdban gyakorlott olasz munkacsoport
2014-ben jelentette meg azt az algoritmust, amelyet a csont-
érintettség diagnosztikajdban és kovetésében javasolnak (7.
abra) [21, 27].

Osszefoglalé megjegyzések

A Gaucher-kér ritka lizoszomdlis térolasi betegség, amely
differencidldiagnosztikai nehézséget okoz, mert tinetei ha-
sonlok sok mas malignus hematoldgiai betegség tineteihez.
Legjellemz6bb manifesztaciéi a thrombocytopenia, vérzé-
kenység, a splenomegalia és a csontfdjdalmak. A fenti tine-
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7. dbra

Csontérintettség diagnosztikdjara és az ERT-kezelés elkezdésére javasolt algoritmus Gaucher-kérban [20]

BMI: csontvel6-infiltrdcié, normalizalt pontszam; ERT: hormonpotlé kezelés (enzyme replacement therapy)

tekkel jelentkez6 betegek esetében mindenképpen gondolni
kell erre a ritka tarolasi betegségre, amelynek 1. tipusa akar
felnéttkorban is manifesztalédhat. A betegség jellegzetes ti-
netei esetén célzott vizsgalat szikséges hematoldgiai szak-
rendelésen, de sokszor ezek a betegek els6ként reumatold-
gushoz jutnak el a csontérintettség, osteoporosis miatt.

Egy egyszer(i modszer, a szaritott vércseppteszt elvégzé-
sével felismerhetd, ezt kovetéen pedig a publikaciéban rész-
letezett algoritmus kdvetésével a diagnézis meger6sithetd. A
kezelés idében vald elkezdésével a sulyos, irreverzibilis tine-
tek - pl. osteonecrosis - megel6zhetdk, és a betegek j6 élet-
mingsége biztosithatd.
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Az anti-TNF-terapia sordn megjelend gyogyszerellenes antitestek
kialakuldsdban szerepet jatszo tényezdk vizsgalata
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Ismert tény, hogy a TNF-inhibitorokkal torténd kezelés sordn a rheumatoid arthritises betegek eqy része a terdpidval
szemben rezisztenssé valik (szekunder hatdstalansdg), melynek hatterében gyakran a bevitt molekuldkkal szemben a
szervezetben termel6dd gyogyszerellenes antitestek dllnak. A rheumatoid arthritis kialakuldsaban és lefolydsaban mind a
beteg, mind a betegség ,oldalarél” szdmos tényezd szerepet jatszik. A jelen vizsgélat sordn az egyes beteg-, illetve be-
tegségjellemzék és a TNF-inhibitor-ellenes antitestek kialakuldsa kézotti 6sszefiiggéseket vizsgaltuk. ELISA-modszerrel ha-
taroztuk meg harom TNF-inhibitor, az infliximab, az adalimumab és az etanercept, valamint az ellenik termelt gyégyszer-
ellenes antitestek szérumszintjét 119, a centrumunkban kezelt rheumatoid arthritises beteg esetében. A blokkolé anti-
testek jelenlétét ezt kovetden korreldltattuk a kilonbéz6 beteg-, illetve betegségkarakterisztikdkkal. Gydgyszerellenes an-
titestek a betegek 2,9-17,2%-4ban alakultak ki és jelenlétik minden esetben az adott gyogyszer szintjének drasztikus
csokkenésével jart. A legmagasabb el6forduldsi ardny az infliximabkezelés, a legalacsonyabb az etanerceptterapia soran
volt megfigyelhet6. Rheumatoid faktor, illetve anti-CCP-antitest-pozitivitds esetén gyakrabban alakultak ki TNF-inhibitor-
ellenes antitestek. Hasonléan befolyasolta a gydgyszerellenes antitestek megjelenését a dohanyzas. Munkank sordn tobb
esetben sikerilt korreldciét kimutatni killonbozé beteg-, illetve betegségjellemzék és a TNF-inhibitorok elleni antitestek
megjelenése kozott. Eredményeink hozzéjrulhatnak a TNF-inhibitorokkal torténd kezelés sikerének jovébeli megbecslé-
séhez.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, TNF-inhibitor, immunogenitds, gydgyszerellenes antitestek, rizikéfaktorok

THE INVESTIGATION OF DIFFERENT FACTORS CONTRIBUTING TO THE PRODUCTION OF ANTI-DRUG ANTIBODIES IN RHEUMATOID
ARTHRITIS PATIENTS TREATED WITH TNF INHIBITORS

It is a well-known fact that during TNF inhibitor treatment, a significant proportion of patients become resistant to therapy
(secondary inefficiency), which is often a consequence of the appearance of anti-drug antibodies (ADAbs). The deve-
lopment of rheumatoid arthritis is dependent on several factors. Here, we investigated the relationship between some
patient- or disease-specific characteristics and the presence of anti-TNF inhibitor antibodies. By the help of a special
validated ELISA method, we determined the levels of three TNF inhibitors (infliximab, adalimumab and etanercept) and
the produced anti-drug antibodies in 119 rheumatoid arthritis patients. The presence of ADAbs were correlated with the
different disease- and patient-characteristics. Anti-drug antibodies appeared in 2,9-17,2% of patients and the presence of
ADADs resulted in a dramatic decrease of the levels of the different TNF inhibitors. The highest ADAb rate was observed
in connection with infliximab treatment, while the lowest was seen in the etanercept group. The presence of rheumatoid
factor (RF) or anti-citrullinated protein antibodies (ACPA) enhanced the likelihood of the development of ADAbs. Smoking
also adjusted the possibility of the appearance of ADAbs. In this study, we managed to show positive correlations with
some disease- or patient-characteristics and the presence of anti-drug antibodies. These results can help clinicians to
estimate the potential success of TNF inhibitor treatment in some cases that could save time and money.

Keywords: rheumatoid arthritis, TNF inhibitor, immunogenicity, anti-drug antibodies, risk factors

Bevezetés felel6 m@kodésével jellemezhet6 korképek, melyek a térsa-

dalom jelentékeny hanyadat érintik és a kronikus jelleg, va-
A szisztémas autoimmun betegségek az immuntolerancia sé- | lamint a potencidlis funkcionalis kdrosodasok miatt komoly
rilése kovetkeztében kialakuld, az immunsejtek nem meg- | terhet rénak a betegekre, csalddjaikra, valamint a tarsada-
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lomra [1]. A rheumatoid arthritis (RA) olyan - dominansan az
izileteket érint6 - szisztémas autoimmun betegség, mely a vi-
I3g lakossdgdnak kortlbelil 0,5-1%-3at érinti; a magyarorsza-
gi prevalencia adatok hasonlé értéket mutatnak [2-5]. Az RA,
mint kronikus, progressziv korkép, érdemi kezelés nélkal,
vagy nem megfelel6 terapia mellett komoly funkcidvesztés-
hez, szisztémads szovédményekhez, kardiovaszkuldris komor-
biditasokhoz és az egészséges populacioval 6sszevetve ko-
rabbi haldlozdshoz vezet, mely miatt a jelenlegi ajanlasok
alapjan is a korai, agressziv terdpia bevezetése a cél a mi-
el6bbi remisszié elérése végett [6].

A kilonféle bioldgiai terdpidk - és ezek kozil is @ TNF-in-
hibitorok - bevezetése és alkalmazdsa az elmdlt évtizedek-
ben forradalmasitotta az RA terdpidjat, jelentésen novelve a
betegségaktivitds-mentes id6szakok szamat és komoly
életminéségbeli javuldst okozva [7]. Ugyanakkor a kezdeti jé
terdpids valaszkészség nem feltétlendl jelent hosszabb tdvon
is fennmaradd remissziét a potencialisan bekovetkez6 hatds-
vesztés kovetkeztében (masodlagos hatdstalansag), mely-
nek hatterében leggyakrabban a fehérjealapu terdpia immu-
nogenitasa all (mely jelentdsen névelheti a kezelés szovdd-
ményeinek szamat is példaul akut hiperszenzitivitasi reakcié
révén) [8, 9]. Tobb tanulmany is azt sugallja, hogy a csokkent
hatékonysag alacsony gydgyszerszinttel és az azt eredményez§
gyogyszerellenes antitestek (anti-drug antibodies, ADAbs) meg-
jelenésével hozhatdé 6sszefiiggésbe. Gydgyszerellenes anti-
test akar az infliximabbal kezelt betegek 12-44%-3ban is meg-
jelenhet, jelentdsen befolydsolva az antitest biohasznosula-
sat, farmakokinetikdjat és farmakodinamikajat, tobbek ko-
z0tt azdltal, hogy megakadadlyozza a gyogyszer vérkeringés-
be valé keriilését vagy fokozza annak elimindcigjat immun-
komplex-képzédés révén [10]. Az infliximab mellett az eta-
nercept és az adalimumab is képes ADAb-termel6dést pro-
vokdlni, mely jelentésen csokkentheté kombindlt bazistera-
pids kezeléssel (példaul metothrexat adasaval) [10]. A ha-
rom TNF-inhibitor szerkezete jelentés kilonbségeket mutat:
mig az infliximab egy egérmolekula-részleteket is tartalmazo

kiméra antitest, addig az adalimumab csak human eredet ré-
szeket tartalmaz, az etanercept pedig egy specidlis dssze-
tétell fehérje, melyet a TNF 2-es tipusu receptordnak és az
1gG1 Fc-részének faziojabol alakitottak ki; mindezek jelentd-
sen befolydsoljak az immunogenitast (1. 3bra).

A gydgyszerellenes antitestek képzédése és hatdsa nem
elhanyagolhat6 tényez6 a betegek kezelése sordn, mely fel-
veti kilonféle validalt metodikdk (pl. ELISA) bevezetésének
fontossagat a gyogyszerszintek és a gyogyszerellenes anti-
testek mennyiségének meghatdrozdsara a TNF-inhibitor-ke-
zelés hatdstalansaga esetén, mint azt egy hasznos algorit-
mus javasolja is [11]. Az immunogenitds meghatdrozdsa az
optimalis terapids dontés meghozataldban fontos lehet, bar
az addicionalis koltségeket is figyelembe kell venni [12-14].

Kifejezetten elényds volna mind az id6-, mind a gyogy-
szer-finanszirozas/tarsadalombiztositds oldaldrél, ha az
ADAb megjelenésében szerepet jatsz6 tényezéket vagy azok
egy részét megismernénk, mivel ezaltal a betegek potencid-
lisan gyorsabban kaphatndk meg a megfelel6 bioldgiai terd-
pidt, ezzel egyuttal elkeriilve felesleges koltségek megjele-
nését. Tekintettel a rheumatoid arthritis multifaktoridlis kiala-
kuldsara, erre szamos jellemz6 addédik mind a betegség, mind
a beteg ,o0ldalarél”. A rheumatoid arthritis kialakuldsa példa-
ul er6s korreldciot mutat a betegek dohdnyzési szokdsaival,
de a rheumatoid faktor vagy a citrullindlt protein elleni anti-
testek (ACPA, anti-CCP antitestek) jelenléte is jelent6sen be-
folydsolja a kérlefolyast [6]. A rendszeres dohanyzas (a nagy
mennyiségben a légutakba keriil6 karos molekuldk kézveti-
tésével) folyamatos ingert jelent az immunrendszer sejt-
jeinek, gyakorlatilag 4llandé aktivacioban tartva egyes sejt-
populdciokat. Egy ilyen kornyezet pedig kifejezetten kedvez
Ujabb antitestek képzédésének. A rheumatoid faktor vagy az
anti-CCP antitestek jelenléte is fokozott immunvélaszkészsé-
get feltételez, ismételten pozitiv interakcié lehetG6ségét rejt-
ve az ADAb megjelenésével. Jelen vizsgalatunk sordn az egyes
beteg-, illetve betegségjellemzék és a TNF-inhibitor-ellenes
antitestek kialakuldsa kozotti 6sszefiiggéseket vizsgaltuk.

Antigénkoto Antigénkotd Human
régio Egér eredet W) régio g, TNFR2
N = \N"“H
\_\ ; - \."i]:.:::-_k'\.{ 2 ‘_.:I:::[
Fc-rész Fc-rész Fc-rész
Diszulfidhid
Infliximab Adalimumab Etanercept

1. abra
Az infliximab, az adalimumab és az etanercept szerkezete
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Modszerek

A spanyol Progenika cég altal kifejlesztett és validalt ELISA-
modszerrel hatdroztuk meg harom TNF-inhibitor, az inflixi-
mab, az adalimumab és az etanercept, valamint az elleniik
termelt gyogyszerellenes antitestek szérumszintjét 119, a
centrumunkban kezelt rheumatoid arthritises beteg eseté-
ben. A jelen keresztmetszeti vizsgalat soran ezt kévetéen az
egyes beteg-, illetve betegségjellemzéket korreldltattuk a
gyogyszerellenes antitestek jelenlétével. Az oszlopdiagramo-
kon az atlagot és az SEM-et tintettik fel. Statisztikailag szig-
nifikdnsnak a p <0,05 értéket tekintettik.

Eredmények

Infliximabot 29, adalimumabot 56, etanerceptet pedig 34 be-
teg kapott (2. dbra). A szerkezeti kilonbségek ismeretében
(1. 8bra) nem meglepd, hogy az infliximabbal, illetve az ada-
limumabbal kezeltek esetében magasabb ADAb el6forduldsi
gyakorisagot taldltunk, mint etanerceptterdpia esetén (17,2%
és 12,5% a 2,9%-kal szemben; 3. 3bra A panel). A gyo6gy-
szerellenes antitestek megjelenése minden esetben a TNF-
inhibitor szintjének mérhetetlendl alacsony értékét eredmé-
nyezte (3. 3bra B panel). Mivel az etanercepttel kezelt pacien-
sek kézal csupan egyetlen betegben alakultak ki etanercep-
tellenes antitestek, igy a késébbiekben ezzel a csoporttal mar
nem foglalkoztunk.

//""’ Etanercept Infliximab

34 29

2. dbra
A haszndlt bioldgiai terapidk megoszlasa

A tovdbbiakban megqvizsgaltuk, hogy miként befolydsolja
a bioldgiai terdpia alkalmazdsanak id6tartama, illetve az élet-
kor az ADAb megjelenését. Azt talaltuk, hogy infliximab ese-
tében eqgyik paraméter sem befolydsolta a gydgyszerellenes
antitestek megjelenését (p = 0,82 és p = 0,28; 4. 3bra A és B
panel), illetve az adalimumabkezelés sordn kialakulé immu-
nogenitds is fliggetlen volt attdl, hogy a beteg milyen hosszu
ideje kapta a TNF-inhibitort (p = 0,72; 4. dbra A panel).

A rheumatoid arthritis patogenezisében és progressziéja-
ban fontos szerepet tolt be a rheumatoid faktor, valamint az
anti-CCP antitest. Az RF- és az anti-CCP-pozitiv betegek ko-
rében gyakrabban jelentek meg gydgyszerellenes antitestek
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(A) A gyogyszerellenes antitestek (ADAb) megjelenési
gyakorisdga. (B) Az ADADb hatdsa a gydégyszerszintekre

(20% vs. 29%, illetve 12,5% vs. 40%; 5. dbra A és B panel).
Bar a rheumatoid faktor értékének novekedése esetén a gyogy-
szerellenes antitestek megjelenésének ardnya tendenciozu-
san magasabb volt, a jelentdsebb mértékl szérds miatt ez
nem érte el a sziikséges szignifikanciaszintet (5. dbra C panel).
A dohanyzas jelent6s szerepet tolt be a rheumatoid arth-
ritis kialakuldsdban és progressziéjaban. Vizsgalataink azt mu-
tattdk, hogy dohanyzokban gyakrabban alakultak ki TNF-inhi-
bitor-ellenes antitestek (20% vs. 33,3%; 6. dbra).

Megbeszélés, kdvetkeztetések

Gydgyszerellenes antitestek mindhdrom (infliximab-, adali-
mumab-, illetve etanercept-) kezelés mellett megjelentek és
a nemzetkozi adatokhoz hasonld értékeket mutattak [15]. Itt
is jol latszott, hogy a kilonboz6 TNF-inhibitorok kozotti szer-
kezeti eltérések az immunogenitds szempontjabdl is lénye-
ges tényez6k, hiszen egy masik fajbdl szarmazo fehérjerész-
let gyakrabban valt ki antitestképz6dést, hasonléképpen az
antitestek hipervariabilis régi¢jahoz. Ennek megfeleléen ala-
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4. 3bra

A gyogyszerellenes antitestek megjelenésének dsszefliggése
(A) a bioldgiai terapia alkalmazasanak id6tartamaval,
(B) az életkorral

kult ki nagy valészintséggel a legnagyobb ardnyban ADAb az
infliximabterdpia soran, mig legalacsonyabb aranyban az eta-
nerceptkezeléssel 6sszefiiggésben.

Vizsgalataink soran kilonbéz6 betegség- és betegjellem-
z6ket korreldltattunk a gydgyszerellenes antitestek megjele-
nésével. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a TNF-inhibitorok
szintjét drdmai mddon csokkentd antitestek kialakuldsa 6sz-
szefiiggést mutatatott a beteg rheumatoid faktor, illetve
anti-CCP-antitest-pozitivitasaval, tovdbba azzal, hogy a beteg
dohdnyzott-e. A rheumatoid faktor szintjének magasabb ér-
téke tendenciézusan novelte az ADAb megjelenésének valo-
szinlségét. A gyogyszerellenes antitestek kialakuldsa ugyan-
akkor fiiggetlen volt a bioldgiai terdpia alkalmazasanak idé-
tartamatol és az életkortdl. A magasabb CRP-érték nagyobb
valoszin(iséggel jart egyutt ADAD jelenlétével, mely nagy va-
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5. abra

A gydgyszerellenes antitestek kialakuldsa a rheumatoid faktor
(RF; A) és az anti-CCP antitestek jelenlétének fiiggvényében
(B), illetve az ADAb megjelenési valoszintségének

az RF értékétdl vald fiiggése (C). Az A és a B panelen

az adatok %-ban vannak feltintetve

l6szinliséggel a betegséq felldngolasaval fliggott dssze. (Nem
mutatott adatok. Tudomanyos kozlemény is sziiletett az
ADAD és a terdpids valasz kozotti 6sszefiiggés kérdéskorében
[16].) Fontos tény, hogy nemzetkézi irodalmi adatok alapjan
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ADAb-negativ ADAb-pozitiv
dohanyzik dohanyzik
2 333

nem dohanyzik nem dohanyzik
80 67,7

Infliximab

6. abra
A gyogyszerellenes antitestek kialakuldsa és a dohdnyzas
(az adatok %-ban vannak feltiintetve)

kilonboz6 gyakorisaggal, de egyéb bioldgiai terdpidk eseté-
ben is megjelenhetnek gydgyszerellenes antitestek (pl. tocili-
zumab- vagy golimumabkezelés soran) [17, 18].

Eredményeink hozzéjarulhatnak az egyes TNF-inhibito-
rokkal torténd terapidk potencidlis sikerének megitéléséhez,
melynek terdpids és finanszirozdsi vonzatai lehetnek. Adek-
vat becslés segitségével ugyanis a beteg gyorsabban juthat a
megfelel6 bioldgiai terdpidhoz, egyuttal pénzt is megtakarit-
va a tarsadalombiztositasnak.

Koszonetnyilvdnitas: Ezdton mondunk koszonetet vala-
mennyi kolléganak, aki segitette munkankat, valamint a vizs-
gélatban részt vevé betegeknek. A munkat Investigator-Ini-
tiated Research (IIR) program keretében a Pfizer Kft. tdmo-
gatta.
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A tumorszovetekben fellelhetd immun B-sejtek a szervezetben
rejlé daganatsejtek nyomravezetéi lehetnek kulcsfontossaqu
tumorasszocidlt antigénfelismerd képességik révén
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A daganatkutatdsban elért eredmények napjaink forrongd teriiletei kozé tartoznak, mivel a rékos megbetegedések ardnya
vildgszerte novekszik. Az utébbi kozel nyolc évben Uj immunterdpids eljdrasokat vezettek be, ami jelentds elérelépést ered-
ményezett a daganatos betegek ellatasdban. Tovabbra is jelentds kihivads maradt azonban a korai diagnosztizalas kérdése
és a jelenlegi immunterdpidkkal szemben sok esetben megfigyelhetd vélaszképtelenség. A daganatokban fellelhetd im-
mun B-sejtek, a tumort infiltralé B-lymphocytdk (TIL-B) immunoldgiai és genetikai jellegzetességeinek feltardsa, valamint
diagnosztikus és terdpias célu kiakndzdsa Uj kutatdsi irdnyt jelent. Egy komplex, immunoldgiai, molekuldris genetikai és
biotechnolégiai mddszereket magaban foglald protokollt dolgoztunk ki. Ennek az eljarasnak a révén, friss daganat-
szovetmintak felhasznaldsaval, a tumorszovetekben felhalmozddé B-sejtek 3ltal termelt immunglobulin-molekuldk tumor-
sejt-felismerd képességét siker(lt igazolnunk. A TIL-B egylanct scFv antitestfragment fagmegjelenitéses mddszert alkal-
maztuk emlédaganatok és attétes melanomak esetében. Az Gj mddszer TIL-B scFv antitestfragmentek tumorfelismerd ké-
pességét igazolta és erdsen tumorasszocidlt diszialildlt glikoszfingolipidek (GD3 gangliozidok) kimutatdsat tette lehet6vé.
A technoldgia révén nyert scFv fragmentek a korabban nehezen kimutathaté GD3 gangliozidok detektaldsara adnak le-
het6séget tenyésztett daganatsejteken, illetve daganatos szovetmintakon. Eredményeink azért jelentések, mert az yj
technoldgia erdsen tumorasszocialt antigének kimutatdsat segiti elé kilonbozé szolid tumorok esetében. Ismert, hogy a
célzott diszialildlt glikoszfingolipidek a daganatsejtek proliferaciojaban, az attétképzdédési folyamatokban és a réksejtek al-
taldnos bioldgiai funkcidiban fontosak. Mindez tovabbi antitesttervezési és génmadositasi eljaras segitségével a daganatok
korai diagnosztizaldséhoz, illetve 0j, az immunrendszer bevonaséval kidolgozott terdpids stratégidk kifejlesztéséhez vezethet.

Kulcsszavak: antigénfelismerés, tumort infiltrdlé B-sejt, tumorasszocidlt antigén, glikoszfingolipidek

TUMOR-ASSOCIATED ANTIGEN REVEALING CAPACITY COULD BE DEFINED WITH B CELLS INFILTRATING THE TUMOR. THE FINDING
THAT COULD HELP TRACKING THE CANCER CELLS IN THE BODY

As cancer incidence has shown a worldwide growing tendency, cancer research has come into highlights. The new cancer
immunotherapeutics that have been introduced in the past couple of years, are undoubtedly a breakthrough in the field.
However the need for early cancer diagnostics and innovative cancer therapeutics is still imperative. We've introduced a
new strategy to reveal the immunological and genetic background of the potential tumor antigen recognition of tumor
infiltrating B lymphocytes (TIL-B) and harness it. We've performed a broad methodological process with immunological,

Roviditések: ATCC: American Type Cell Collection (amerikai szévettani bank); AEC: 3-amino-9-etilkarbazol; scFv: egyldncd antitestfragmentek (single
chain Fv); FCS: foetal calf szérum; HRP: hidrogén-peroxid; IPTG: izopropil-béta-D-tiogalaktozidaz; ABTS: 2,2'-azino-bisz(3-etilbenztiazolin-6-szulfonsav);
DAB: 3,3'-diaminobenzidin; AEC: 3-amino-9-etilkarbazol; TLC: vékonyréteg-kromatografia (thin layer chromatography); TIL: tumort infiltrdlé lympho-
cytak
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molecular genetic and biotechnological methods from surgically removed cancerous tissues of patients with breast cancer
or melanoma. As a result, we could discover a specific tumor-associated antigen revealing capacity of TIL-B cells. We
applied TIL-B scFv antibody fragment phage display technique in invasive breast carcinoma and melanoma. This new ap-
proach lead to the detection of highly tumorassociated disialylated glycosphingolipids (GD3 gangliosides). GD3 ganglio-
sides, otherwise hard to detect, became visible on cancerous cells and tissue sections with this specific scFv antibody
fragments provided by this technology. Its well known that disialylated glycosphingolipids are major players in cell proli-
feration, metastatic invasion and biological functions of cancer cells. Antibody engineering and gene modifying techni-
ques would lead to develop early cancer diagnostics and tumor targeting gene constructs, in order to genetically modify
the immune cells for a potential therapeutic usage in various solid tumors.

Keywords: antigen recognition, tumor infiltrating B cells, tumor associated antigen, glycosphingolipids

Bevezetés

A szervezetben kialakulé daganatokkal szemben az immun-
rendszer mar a kezdeti, Un. egysejtes fazistél kezdédéen fel-
veszi a harcot. Az immunrendszer kilonbéz6 komponensei
meghatdrozott stratégidkkal kizdenek az un. megvdltozott
sajat, daganatos sejtek elpusztitdsan. A daganatos betegsé-
gek nagy gyakorisdga miatt a tumorimmunoldgiai kutatasok
igen fontossd valtak. A sokrétl technikai fejlesztések és or-
vosbioldgiai kutatdsi eredmények nagy elérelépést jelente-
nek [1, 2]. A széles korG klinikai tapasztalatok ellenére to-
vabbra is jelentds kihivds maradt a daganatok korai diag-
nosztizéldsdnak kérdése, valamint a jelenlegi immunterdpi-
dkkal szembeni valaszképtelenség gyakori problémaja. Felté-
telezésunk szerint a daganatokban fellelheté immun B-sej-
tek, a tumort infiltrdlé B-lymphocytdk (TIL-B) immunoldgiai
és genetikai jellegzetességeinek feltdrdsa olyan Uj kutatdsi
irdny, amely a daganatsejtek kimutatdsaban segitséget je-
lenthet. A korabbiakban szinte kizérélag csak a tumort infilt-
ralé T-sejteket (TIL-T) vizsgdltdk [3, 4, 5]. A daganatok dn.
mikrokornyezetében joval kisebb szamban jelen levé immun
B-sejtekkel (tumor infiltrating B lymphocytes, TIL-B) kapcso-
latban csak joval késébb kezdtek foglalkozni [6, 7]. A TIL-B
lymphocytdkra vonatkozd vizsgalatok és eredmények joval
elmaradtak a TIL-T kutatdsi munkak mogott. Ennek hatteré-
ben részben a kezdeti érdeklédés hidnya, részben a hagyo-
mdnyos maddszerekkel nehezebben kivitelezhet6 TIL-B-kimu-
tathatdsag volt, mivel ezen sejtek altaldban csak kis széza-
Iékban, illetve elszértan vannak jelen. Pedig a B-sejtek altal
kozvetitett humordlis immunitds legalabb olyan fontos szere-
pet jatszik a tumorimmunoldgidban, mint a T-sejtek kozveti-
tésével zajlé tumorantigén-felismerés [8, 9]. A B-sejtek kiilo-
nos képessége az antigének konformacios epitopja alapjan
valo felismerés.

Hipotézisink alapjan a B-sejtek nemcsak véletlenszer(en
sz(ir6dnek be a daganatsejtek kozelébe. Feltételezésiink sze-
rint a daganatsejtek mikrokornyezetében felhalmozédott B-
sejtek kilonleges jellegzetességekkel rendelkeznek, fontos
funkcidjuk van, és szerepiik lehet a tumorantigének felisme-
résében is.
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Feladatul tdztuk ki ezen TIL-B sejtek feltérképezését em-
I6tumorok és melanomadk vonatkozdsaban. Ehhez a munka
elsé részében feldllitottuk azt a megfelelének bizonyulé tech-
noldgiai stratégidt, amellyel a TIL-B sejtek széles kor( vizs-
gadlata elvégezhetd tobb, tumorimmunoldgiai szempontbol ki-
|6ndsen fontos daganattipus esetében. A munkak tovabbi f3-
zisat a kidolgozott immunolégiai, molekularis genetikai és bio-
technoldgiai mddszertani l1épések standardizélasa jelentette
a TIL-B sejtek potencidlis tumorantigén-felismer6 kapacitdsa-
nak igazoldsara.

Modszerek

Immunhisztokémia és hisztoldgia

Invaziv ductalis eml6carcinoma, valamint melanoma eseté-
ben formalinnal fixalt és paraffinba agyazott széveti mintak
2-4 um vastag metszeteit hematoxilin & eozinnal (H&E) fes-
tettik a hisztolégiai értelmezéshez. Az immunhisztokémiai
vizsgalatokban a B-sejtek kimutatasdra anti (D20 (Dako) an-
titestet és egylépéses polimerdetektaldsi rendszert hasznal-
tunk (One Step Polymer IHC Detection Kit, BioGenex) 3,3'-
diaminobenzidin (DAB), illetve 3-amino-9-etilkarbazol (AEC)
szubsztrdt kit alkalmazasaval (Vector, Burlingame, CA). For-
malinnal fixalt és paraffinba dgyazott melanoma szévetmin-
tak esetében megkezdtik a diszialilalt glikoszfingolipid (GD3
gangliozidok) immunhisztokémiai vizsgalatat és a tesztelési
rendszer standardizaldsat.

Sejtvonalak tenyésztése

Az amerikai szovettani bankbol [American Type Cell Collec-
tion (ATCC)] szdrmazdé emlécarcincma (MDA-MB231, ZR751,
MCF7) és melanoma (SK-Mel 28) sejteket hasznaltuk elsé vo-
nalban tesztelésre. Az emltumorokra vonatkoz6an az aktua-
lis Intézeti Etikai Ellenérz6 Bizottsag (IRB) szabalyainak meg-
felel6en, mig a melanomdk esetében az ETT TUKEB 16462-
02/2010 engedélyében foglaltak alapjan, a betegtajékoztatd
és beteg-beleegyez6 nyilatkozatok alairdséval gydjtottik a min-
tat. Emellett fagyasztva térolt szovetmintdkbol is kezdtiink




EREDETI KOZLEMENYEK / ORIGINAL ARTICLES

molekuldris genetikai vizsgalatokat. A beteg t3jékoztatdsdval
és hozzajaruldsi nyilatkozataval nyert friss, minor mennyisé-
gli sebészeti anyagot hasznéltunk fel. A mutéti anyagbdl az
eléirdsoknak megfeleléen bizonyos esetekben punch t(ibiop-
szids mintat vettink patolégus segitségével a primer tumor-
sejttenyészetek inditasara. Standard steril sejttenyésztési fel-
tételeket alkalmaztunk [RPMI-1640 médium (Sigma), 5-10%
foetal calf szérummal (FCS) és antibiotikumokkal (penicillin /
streptomycin) kiegészitve, 5% (O, termosztat, 37 °C, 90% p3-
ratartalom)].

Fagmegjelenitéses mddszer

Az egyldnct antitestfragmentek (single chain Fv, scFv) el6-
dllitasdra rekombindns géntechnoldgiai eljardst dolgoztunk ki. A
kilonb6z6 tumorszévetmintdkbdl RNS-t prepardltunk (RNeasy
Qiagen, NucleoSpin, Macherey-Nagel). A cDNS-atirdst (High
capacity cDNA Reverse Transcriptase Kit, Applied Biosystems)
kovet6en az immunglobulin (Ig) variabilis nehéz- (VH) és
konnydlanc-régiokat (Vk) a megfelel primerkombindcidk ré-
vén polimerdz lancreakcios technikaval (PCR 1) amplifikaltat-
tuk. Az Ig varidbilis nehéz- (VH) és kdnny(ldnc-régiokat (Vk)
analitikai majd preparativ gélelektroforézissel valasztottuk ki.
A megfelel6 méretl IgvVH (kb. 360 bp) és IgVk (kb. 340 bp)
génrégiokat egy an. ,blunt end” klénozé vektorba (puC18/
Smal/BAP vector) épitettilk be az E. coli TG1 baktériumok
transzformalasat megel6z6en. PCR screen technikdval szelek-
taltuk a pozitiv, a kérdéses IgVH- vagy Igvk-pozitiv bakteridlis
klénokat, amelyekbél aztan plazmidot preparaltunk (Qiaqick,
Qiagen Gmbh, Germany). A megfeleléen beépitett DNS-sza-
kaszt (inzertet) hordozd plazmidok lehetévé tették az dssze-
hasonlité nukleinsavsorrend-elemzést. Ezzel parhuzamosan zaj-
lott az scFv antitest konstrukcié az IgVH és IgVk génrégiokbdl.
Ez a kapcsol6 (Gly4Ser)3-t kddold DNS-hid segitségével egy-
mast kovetd PCR (PCRI, PCR II, PCRIIl) reakcidk és preparativ
gélelektroforézis lépések beiktatasaval tortént. Az scFv mo-
lekuldt kodolé génkonstrukciot megfelelé fagmid vektor ex-
presszids rendszerbe (pHEN1, pCANTAB) épitettiik be.

Antitestfragmentek tesztelése sejtmembran
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
modszerrel

Maxisorp kilencvenhat lyuki lapos alju mikrotiter talcakat
(Nunc) el6zetesen 1-10 ug/tesztlyuk mennyiségben fedtiik
emlétumor és egyéb sejtvonalak membrdnpreparatumaval.
A talcdkat tobbszor PBS-sel mostuk, majd 2% BSA-PBS-sel
blokkoltuk. Inzertpozitiv bakteridlis klénokbdl standard izo-
propil-béta-D-tiogalaktozidaz- (IPTG-) indukci6 révén szollbi-
lis scFv antitestfragmenteket nyertiink. Anti-c-myc ellen-
anyagot (Sigma-Aldrich) és alkalikus foszfataz (AP) konjugalt
antiegér ellenanyagot és p-nitrofenil-foszfat (Sigma-Aldrich)
szubsztrdtot alkalmaztunk detektdld rendszerként.

Immunfluoreszcens teszt - FACS-analizis

Az indirekt immunfluoreszcens jeldlés sordn diszialilalt gli-
koszfingolipidek elleni antitestfragmentekkel, pozitiv kontroll
{anti-GD3 HCBC3 hybridoma feltliszo [Mark C. Glassy labora-
torium ajandéka (San Diego, CA, USA)], GD3 Calbiochem,
Axxora} antitestekkel, valamint FITC-jelolt antiegér 1gG
(Fab)'2-vel (Vector Laboratories) dolgoztunk. A mintak érté-
kelését aramlascitométerrel (CyFlow SL-Green, FloMax Par-
tec, Munster, Germany) végeztik.

Immunfluoreszcens teszt - Konfokalis lézer
mikroszképos detektdlds

A szovetkamra-eljdrdsnak megfeleléen tenyésztett dagana-
tos sejteket, valamint a fagyasztott tumorszévet metszeteket
(6-8 um) paraformaldehiddel (PFA) fixaltuk, majd a disziali-
131t glikoszfingolipid-specifikus antitestekkel (HCBC3 hybrido-
ma, GD3 Calbiochem, Axxora) vagy antitestfragmentekkel
reagdltattuk. Immunfluoreszcens festékkel (fluoreszcein izo-
tiocianat, FITC) jeldlt antiegér 1gG (Fab)'2-vel valo reakciét ko-
vetéen (Vector Laboratories) konfokalis detektélasi rendszer-
ben (Nikon Eclipse E600, Model C1-LU3 Tokyo), valamint nor-
mal immunfluoreszcens mikroszkoppal (Leica) értékeltik.

Eredmények

Immun B-sejtek kimutatdsa immunhisztokémiai
eljarassal invaziv ductalis emlécarcinomaban
és melanomaban

A munka inditdsara az adott megfelelé alapot, hogy a sz6-
vettani elemzéssel jelentés immunsejt-felhalmozodast jelzé
daganatszovet-mintdkban az immunhisztokémiai eljards
eredményeként a (D20-pozitiv B-sejtek jelenlétét lehetett
igazolni. A vdltozd, de detektalhatéo mennyiségben jelen [évé
B-sejt-infiltraciét mind a melanomdk (1. 3bra), mind a vizs-
gadlt invaziv ductalis emlécarcinomdk (2. dbra) esetében sike-
ralt kimutatnunk. Jél lathato, hogy a tumort infiltralo sejtek-
nek csak egy kis hanyada B-sejt. EmlGtumorokkal végzett ko-
rabbi munkaink sordn, a TIL-B sejteket a kidolgozott enzim-
emésztéses technoldgidval izoldlva, anti-CD20 antitesttel és
indirekt immunfluoreszcens tesztet kdveté FACS analizissel
csak néhany szézaléknyi (D20-pozitiv sejtet nyertiink ki.

Metodikai folyamat kidolgozdsa a tumort
infiltrdlo B-sejtek antigénfelismerd
tulajdonsagainak elemzésére

A tumorszovetben felhalmozédo immun B-sejtek elemzésére
sikertlt kidolgoznunk egy olyan protokollt, amelynek csak
f6bb egymast kovetd [épéseit dsszegeztik. Immunoldgiai, mo-

21

$91119p[ajIowny s9 331(as-9



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2019. XI. évfolyam, 1. szam

EREDETI KOZLEMENYEK / ORIGINAL ARTICLES

22

1. dbra

Formalinnal fixalt és paraffinba dgyazott humdan malignus melanoma metszeteken (2 um) hematoxilin & eozin fes-
téssel jol 1athaté az immunsejtes besz(ir6dés (A, B). Immunhisztokémiai eljdrdssal valtozé mennyiségl B-sejtet tud-
tunk anti-CD20 antitesttel kimutatni, 10 x 10-es nagyitasban (C, D). Az el6hivé rendszer egylépéses polimerdetekta-
I3s (One Step Polymer IHC Detection Kit, BioGenex), 3,3'-diaminobenzidin (DAB), esetenként 3-amino-9-etilkarbazol
(AEC) szubsztrat kit (Vector, Burlingame, CA) volt

2. abra
Invaziv eml6carcinoma hematoxilin & eozin festéssel ka-
pott hisztoldgiai képe (A), valamint anti-CD20 (B) és anti-
(D5 () antitestekkel jel6lt immunhisztokémiai reakciéja
[thatd, 10 x 10-es nagyitdsban, formalinnal fixalt paraffi-
nos metszeten (2 um). A CD5-pozitivitds egyéb vizsgéla-
tokat megerésitve a korai B-sejtes infiltraciot is valoszi-
nisitheti [One Step Polymer IHC Detection Kit, BioGenex,
3,3'-diaminobenzidin (DAB) szubsztrat]
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3. abra

A tumorszovetben felhalmozddé B-lymphocytdk (TIL-B) elemzésére 3ltalunk kidolgozott médszertani protokoll f6bb 1épéseit tiuntettik

fel. Immunoldgiai, molekularis biolégiai és biotechnolégiai folyamat
immunoldgiai és molekuldris genetikai szint(i elemzéséhez

lekularis biologiai és biotechnolégiai folyamatok Idncolatét
kell elvégezni ahhoz, hogy a szolid tumorokban fellelheté
TIL-B sejteket és az dltaluk termelt antitesteket jellemezhes-
stik immunoldgiai és molekularis genetikai szinten (3. 4bra).
Komplex vizsgalati rendszerinkben a friss tumorszévetmin-
takbdl tobb esetben primer tumorsejttenyészetet allitottunk
el6. Emellett a B-sejteket Epstein-Barr-virussal valé transzfor-
macié révén fel tudtuk szaporitani immunolégiai antitest re-
pertodr elemzés céljabol.

Fagyasztott tumorszovetmintdkbol is megfelel6 mennyi-
ségben és minéségben sikerilt izoldlnunk totalRNS-t. A cDNS-
atirast kovet6en a TIL-B sejtek 3dltal termelt immunglobuli-
nokat kodolo nehéz és kdnny( 1anc variabilis génrégiok fel-
sokszorozasa sikeres volt. A bakterialis klonoz3si l1épés lehe-
tévé tette azt a DNS-szekvencia-meghatarozasi vizsgalatsort
és a kléonok egymassal, illetve adatbazisokkal valé 6sszeha-
sonlité elemzéseit, amelyre vonatkozdé eredményeink egy k-
|6n 6sszegzés targydt képezik majd. Tobb Iépésben zajlé mo-
lekularis genetikai mddszereinkkel sikerilt mind kombing-
cioés (9 x 10%), mind teljes scFv fag konyvtérat (9 x 10"") is
el6dllitani.

ok lancolatat kell elvégezni a TIL-B sejtek antitestrepertodrjanak

TIL-B fagmegjelenitéses modszer bevezetése

Az scFv antitestfragmentet kédolé génkonstrukcidnkat sike-
rilt megfelelé fagmid vektorokba (pHEN1, PCANTAB) beépi-
teni a kivant restrikciés enzimek révén (4. 3bra). A fagkonyv-
tarak dusitdsdhoz olyan tumorsejtmembran-preparatumokat
dllitottunk eld, amelyeknél a membranfelszini struktdrak meg-
kozelitéen nativ dllapotban maradhattak. A prepardtumok jél
haszndlhatok mind a fagkonyvtardusitas (kitapasztas, ,pan-
ning” révén), mind az antitestfragmens fagkdnyvtar teszte-
[éséhez szolubilis vagy fdghoz kotott scFv/ELISA rendszerben.

Egylancu scFv antitestfragmentek
emlétumormembran-prepardtumok
tumorasszocialt antigénjeivel pozitiv reakciét
mutattak ELISA rendszerben

Az eldallitott scFv fagkdnyvtar dusitdsét (panning) kovetGen

fag és szolubilis scFv ELISA-val tudtunk tumorkoété antitest-
fragmenteket kinyerni. Specifikus antitestekkel végzett ELISA
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4. abra

A TIL-B scFv antitestfragmens génkonstrukci6 bakteridlis fdgmid-
ba val6 beépitésének és fehérje szinten valé megjelenitésének
sematikus abrajat mutatjuk be (A). A fagmid vektorban megje-
[6ltik az Ig nehéz- (VH) és konnydlanc- (VL) génrégiok, illetve az
scFv beépiilési helyét a Leader (kék) és amber Tag (lila) szaka-
szok kozé. A vektor g3p markere (barna) és az ampicillinrezisz-
tencidt kddolo (fehér) régiok kulcsfontossdguak a technoldgia-
hoz. Az izopropil-béta-D-tiogalaktopiranozid (IPTG) indukci6 ko-
vetkezményeként az E. coli nem szuppresszor torzsénél szolubilis
scFv antitestfragmensek (B) nyerheték. Az E. coli szuppresszor
torzsnél ezzel szemben a fag felszinén megjelenitett scFv (C) mo-
lekula 14thatd, amely jol alkalmazhaté membrdnhoz val6 koté-
dési tesztekhez

blokkolasi tesztek, valamint thin layer chromatography (TLC)
és dot blot technikak segitségével sikerilt igazolnunk olyan
scFv fragmentek jelenlétét, amelyek diszialildlt glikoszfingo-
lipidek, GD3 gangliozidok specifikus megkotésére képesek. A
pozitiv reakciét adé scFv antitestfragmensek kiszelektaldsa-
ban nagy szerepe volt a primer tumorsejttenyészetekbél el6-
dllitott nativ sejtmembran-prepardtumok alkalmazasanak. A
maodszer révén a tumorsejteken levd kilonleges glikozildlt-
sagot mutato glikolipidalapd tumorasszocidlt membrananti-
gének a megfelelé expresszids mintazattal, a nativhoz kozeli
dllapotukban 6rizhet6k meg (5. 3bra, 6. 3bra).

Tumoraszocidlt diszialildlt glikoszfingolipid
antigének kimutatasa emlétumor-sejtvonalakon
és melanoma sejttenyészeteken
immunfluoreszcens teszttel és FACS analizissel

A diszialildlt glikoszfingolipidek a HCBC3 (anti GD3 ganglio-
zid) hibridoma sejtvonal feliliszéval kimutathaték voltak
MCF7 eml6tumor sejtvonalon. Az expresszi6 szintje azonban
jelent6sen fligg a sejttenyészet optimdlis dllapotétdl (7. dbra
A, B és (). Az eljards sordn kinyert scFv diszialilalt glikoszfin-
golipidekre specifikus egyldnct antitest fragmensinkkel jol
értékelhet6 erésen pozitiv reakciot (93%) kaptunk a melano-
ma primer sejttenyészetekkel az immunfluoreszcens tesztet
kovetd FACS analizissel (7. abra D, E és F). Nagyszamu tovabbi
vizsgalatot végeztiink a kérdéses scFv antitest fragmenseink

O 18- o 24
1,6 — 1,8- —
1,44 b
1,4-
1.2 —
1.2
T_ [ S—1
‘l_
0,8
0,8
0,6+ Gl
0,4 0.4+
0,24 (:; 0,2+ {:
P B M e S o G T T B T g g T LT
Antitestek (1-5, kontrollok 8, 9) Antitestek (1-5, kontrollok 8, 9)
A B
5. abra

A szolubilis antitestfragmenseket ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) médszerrel Maxisorp kilencvenhat lyukd mikrotiter
talcdkra el6zetesen kitapasztott nativ tumorsejtmembran-prepardtumokkal szemben teszteltik tumorantigén-kotés vizsgalatara.
Anti-c-myc egérantitestet (Sigma-Aldrich), alkalikus foszfatdz (AP) konjugalt anti-egérellenanyagot és p-nitrofenil-foszfat (Sigma-
Aldrich) szubsztratot alkalmaztunk detektdlé rendszerként. Invaziv ductalis eml6carcinomdbdl inditott sejtek (A) és MDA MB 231
sejtvonal (B) membranpreparatumahoz val6 kétédést vizsgaltuk. Az oszlopdiagramok az ELISA-reakcié optikai (OD) denzitds értékét
mutatjak a kilonboz6 antitestek esetében: 1. fagkonyvtar scFvk IDC dusitds utan (sotétkék), 2/ G2 (rézsaszin) és 3/ B2 (sarga) scFvk,
4/ anti-mucin antitest fragmens (sotétzold), 5/ HCBC3 gangliozid ellenes hybridéma feliliszé (narancssarga), valamint 8/ médium

kontroll (halvanysarga) és 9/hattér kontroll (lilaskék).
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6. abra

Szolubilis ScFv ellenanyagfragmenteket hdromlépcsds ELISA-rendszerben (anti-c-myc monoklondlis ellenanyag, alkalikus foszfatdzzal
jelolt anti-egér-1gG, valamint paranitrofenil-foszfat szubsztrat felhaszndldsaval) reagéltattuk a ZR751 (A) és MCF7 (B) emlGtumor-
sejtmembrdn-prepardtumokkal szemben. Az oszlopdiagramok az ELISA-reakcié optikai (OD) denzitds értékét mutatjak a kilonbozé
antitestek esetében: 1. fagkényvtar scFvi IDC-dusitas utdn (s6tétkék), 2. G2 (rozsaszin) és 3. B2 (sarga) scFvk, 4. anti-mucin antitest
fragment (s6tétzold), 5. HCBC3 gangliozidellenes hybridoma feliiliszé (narancssarga), 6. Tum10TIL EBV sup (vildgos-zold), 7. Tum10
PBL EBV sup (vildgoskék), 8. médium kontroll (halvanysarga) és 9. hattér kontroll (lilaskék)
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7. dbra

Az indirekt immunfluoreszcens teszt és FACS-analizis az anti-GD3 HCBC3 hybridoma feltltszéval (Mark C. Glassy, San Diego, CA, USA)
MCF7 sejtvonalakon mérhetd, de kisebb intenzitast fluoreszcencidt (38%) mutatott (a, b, c) a kontrollhoz képest. Amikor friss mela-
noma sejttenyészettel reagaltattuk a diszialildlt glikoszfingolipidek elleni scFv antitestfragmenteket a populdcié 93%-o0s pozitivitdsat
tapasztaltuk (d, e, ). A mintdkat fluoreszcein-izotiocianattal (FITC) jeldlt anti-egér-1gG (Fab)’2 antitesttel (Vector Laboratories) jel6ltik
és a méréseket aramldscitométerrel (CyFlow SL-Green, FloMax Partec, Munster, Germany) végeztiik
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egyéb szolid tumor sejtvonalakkal szembeni reakciojat illet6-
en. Az erre vonatkoz6 széles spektrumu pozitiv eredménye-
ink dsszegzés alatt dllnak.

Diszialilalt glikoszfingolipidek detektdldsa
tenyésztett tumorsejteken szovetkamra
modszerrel

Az antitestfragmentek immunhisztokémiai detektdldsara igen
jo rendszer az un. szdvetkamra tenyésztési modszer, ahol
mod van a sejtek nativ formdban vagy PFA-fixalast kovetd tesz-
telésére. Az MCF7 eml6tumor sejtvonal nem nagyon erds mér-
tékben, de azért jol lathatéan expresszal GD3 gangliozidokat
(8. bra A). Egy masik, szintén alkalmas detektaldsi rendszer
a citospin technikdhoz kotott. Itt megfelelé médium és sejt-
szuszpenzid alkalmazdsa mellett a targylemezre centrifugd-
val rogzitett sejteket jel6ljik. EQy invaziv ductalis eml6tumor
primer sejttenyészet sejtjein a diszialilalt glikoszfingolipidek,
GD3 gangliozidok reprezentéltsaga igen jelentds (8. dbra B).

Diszialildlt glikoszfingolipidek detektdlasa
szOvetmetszeteken

Igen fontos tovabbi lépésnek bizonyult fagyasztott tumorszo-
vetmetszeteken tesztelni ezen GD3 gangliozidokat és ezek
biokémiai mddosulatait. Attétes melanoma szovetmetszete-
ken az anti-GD3 antitesttel (9. dbra A), valamint a szelektalt
anti GD3 scFv antitestfragmentinkkel (9. dbra B) kapott po-
zitivitds az immunfluoreszcens FACS rendszerben egyértelm(
és er@s a kontroll mintahoz képest (9. bra C). A formalinnal
fixalt és paraffinba agyazott mintdk esetében kiemelkedéen
fontos az abnormalis glikozildltsag tumorasszocidlt antigé-

nek esetleges kimutatasa. A technoldgia megfelel§ beallitdsa
ebben az esetben kiemelkedéen fontos. Igen lényeges tehat,
hogy sikerilt olyan standardizalt immunhisztokémiai eljarast
bedllitanunk, amely révén a GD3 gangliozidok és szdrmazé-
kaik jol detektdlhatdéan jeldl6dnek (10. 3bra). Eddigiekben fé-
leg melanomdak vonatkozdsaban vannak kielégit6 eredmé-
nyeink, mert ebben a tumortipusban a legnagyobb a GD3
gangliozid expresszié. De gy(lnek az egyéb szolid tumorok-
ban, igy pl. emlétumorokban és colorectalis carcinomdban
kapott vizsgalati eredményeink.

Megbeszélés

Eredményeink nagymértékben hozzdjarulnak a kilonboz6 szo-
lid tumorokban fellelheté TIL-B sejtek jellegzetességeinek és
funkciondlis szerepének megismeréséhez. A TIL-B fagmegje-
lenitéses modszeriink révén kapott eredményeink attoré sze-
repet jdtszanak a tumorimmunoldgia ezen teriletén. Fontos
itt megjegyezni, hogy a kilénb6z6 daganatok B-sejtes infilt-
raciojara vonatkozo érdeklédés Uj lendiletet kapott nemzet-
kozi szinten [10, 11].

Vizsgalataink nemzetkozileg is els6 szinten mutattak ki a TIL-
B sejtek kilonos képességét, a tumorsejteken a cukorvazas szer-
kezeteket magdban foglald, un. diszialilalt glikoszfingolipidek (GD3
gangliozidok) felismerését. A jelenség mogott a B-sejteknek az
antigének konformacios epitdpja alapjan vald felismerése és a
TIL-B lymphocytdk antitestrepertodrja, az immunglobulin varia-
bilis génrégioik altal kodolt genetikai informacio allhat.

A daganatsejteket jellemzé molekuldk kozil a tumoran-
tigének kimutatasara kidolgozott eljarasok leginkdbb a fehér-
jetermészetl tumorantigének kimutatdséat teszik lehetévé.
Egy joval kevésbé ismert teriilet a tumorsejtek jellegzetes ab-

8. abra

Immunfluoreszcens teszt és konfokdlis 1ézermikroszképos detektdlds révén a szovetkamraban tenyésztett MCF7 sejtek (A), illetve ci-
tospin centrifugdlassal kitapasztott invaziv ductalis emlécarcinomasejteken (B) az dltalunk elallitott scFv fragmentekkel a diszialilalt
glikoszfingolipideket sikerilt kimutatnunk a FITC-cel jeldlt anti-egér-IgG (Fab)’2 reakcidjat kovetGen
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9. dbra

Fagyasztott tumorszovetmetszeteken végzett
immunfluoreszcens teszt és konfokalis 1ézermik-
roszképos detektdlas révén sikerilt pozitiv reak-
ciét kapnunk a GD3-specifikus antitestekkel (A)
(Calbiochem, Axxora) vagy antitestfragmentek-
kel (B) a kontrollal (C) szemben. FITC-jelélt anti-
egér-1gG (Fab)'2 reakciot kovetéen (Vector Labo-
ratories) konfokalis mikroszképpal (Nikon Eclipse
E600, Model C1-LU3 Tokyo) értékeltiik a pozitivi-
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10. abra
Primer és attétes melanomaszovetmetszeteken formalinnal fixalt
P és paraffinba dgyazott mintdkon az abnormadlis glikozildltsdgu

tumorasszocidlt antigéneket sikerilt kimutatnunk anti-GD3 anti-
testtel (A, B). A megfelel6 technika standardizélasa a tumor-
asszocidlt antigének megérzése és a megfelelé kontrollértékek
(C) biztositdsa miatt is fontos. Egylépéses polimerdetektaldsi
rendszert és 3-amino-9-etilkarbazol (AEC) szubsztrat kitet (Vec-
tor, Burlingame, CA) hasznaltunk
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normdlis glikozildltsdagdnak feltérképezése révén megismerhe-
t6 U] tumorasszocidlt biomarkerek kérdéskore. A human tumor-
sejtek nagy mennyiségl abnormalis szénhidratstruktarat hal-
moznak fel a normalis szovetekhez képest [12, 13]. Az ab-
normalis glikozildltsdgot mutaté strukturdk igen nagyban hoz-
zdjarulnak a daganatos sejtek tulburjdnzé osztédasahoz, a da-
ganatsejek invazidjdhoz és a daganatok fennmaradasa szem-
pontjabol létfontossdgu funkciokhoz [14, 15]. Eredményeink
segitenek a diszialildlt glikoszfingolipidek, GD3 gangliozidok rep-
rezentaltsdgdt meghatarozni a kilonbozé eredet( szolid tumo-
rok esetében. Ehhez kapcsolodnak a meglévé sejtvonalak és
friss primer tumorsejtkulturdk esetében kapott jellegzetes ada-
taink. Erdemes kiemelni, hogy a tumorsejt szovetkamrate-
nyésztés és a fagyasztott tumorszovetmetszetek immunfluo-
reszcens konfokalis mikroszkdppal valé értékelése mennyire
optimalis rendszer lehet a diszialildlt glikoszfingolipidek de-
tektdlasara. Az anti-GD3 scFv antitestfragmentinkkel kapott
jelent6s pozitivitas igen fontos és jo alap az scFv esetleges
tovabbi diagnosztikai céllal valé alkalmazasi lehetGségéhez.

Eredeti kérdésfelvetésiink valdjdban kiakndzatlan teriilet,
a szolid tumorok mikrokornyezetében felhalmoz6dé immun
B-sejtek megismerését célozta. Az eddig kapott f6 eredmé-
nyink az abnormalis glikozildltsagu glikoszfingolipidekkel rea-
gdlé antitestfragmentek kinyerése [17].

A kezdeti kérdés megvalaszoldsara kidolgozott dsszetett
vizsgalati rendszeriink a tumort infiltrdlé B-sejtekbdl nyerhe-
t6 antitest-molekuldk fagmegjelenitéses modszerére épil. Ez
az eljards a kapott kisérletes és DNS-szekvencia-elemzéssel
nyert informacidkra alapozva jél haszndlhaté 0j tumorasszo-
cidlt antigének kimutatasara. A kinyert diszialilalt glikoszfin-
golipid-specifikus antitestfragmentek egyértelmd reakciét ad-
nak melanoma- és emlécarcinoma-sejteken levé GD3 gang-
liozidokkal. Ezenfelil lehet6ség nyilik a daganatos megbete-
gedés sordn képz6dé tovabbi tumor biomarkerek feltértépe-
zésére is, mivel a tovabbi antitest-repertodr elemzéseink alap-
jan ez feltételezheté [10]. A glikolipidalapu tumorasszocialt
antigének kimutatdsa tobb szempontbdl nehezebb. Immun-
fluoreszcens vizsgalatainkkal (sejtszuszpenzio, sejtkultira le-
mezen) kapott erds diszialilalt glikoszfingolipid pozitivitas jo
kiindulasnak bizonyult a fagyasztott daganatszovet-mintak
kriosztdtos metszetein valé vizsgalatokhoz, valamint a for-
malinnal fixalt, paraffinba dgyazott mintdk vizsgalatanak el-
inditdsahoz. A humdn eredetd, tumormenti zonakbdl nyert,
diszialildlt gangliozidspecifikus ellenanyagok jo segitséget
nyUjthatnak az egészséges szévetektdl kiindulva a rakos el-
vdltozdsok folyamatanak nyomon kovetésére, valamint a pro-
jekt tovabbfejlesztését koveten esetleg diagnosztikus vizs-
gélati panelekbe valé bevondsukra.

Koszonetnyilvanitds: Koszonet a téma OTKA T030380,
Fulbright No 1206103, Harry . Lloyd Charitable Trust Mela-
noma Research Award, Fulbright No1214104 grantokkal valé
tdmogatasaért. Készonom prof. Dr. Jean Luc Teillaud, prof. Dr.
Mark C Glassy és prof. Dr. Mepur H Ravindranath tudomanyos
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tandcsait a témat illetéen és Dr. Tovari Jozsef technikai seqit-
ségét egyes konfokalis immunfluoreszcens mérésekhez.
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A szarnyald immunolégus
Interju Magyarics Zoltannal

SZEKANECZ ZOLTAN

Magyarics Zoltant még abbdl az id6bél ismerem, amikor a
Debreceni Egyetem Immunolégiai Intézetében dolgozott. A
tér és id6 elsodorta, jelenleg Ausztridban él és dolgozik. 1d6-
rél idére azonban hazaldtogat, és egy ilyen 6szi alkalommal
sikerGlt vele néhany sz6t valtani. Az év nagy részében ugyan-
is ,foldon, vizen, levegében” utazik. Ezért 6, tobb értelemben
is, @ szarnyald immunoldgus.

Hol is dolgoztdl tulajdonképpen, mar az Immunoldgiai Inté-
zetben vagy még a Kérélettanon? Mesélj a debreceni éveid-
rél.

Amikor 2004-ben odakeriltem, ez mar Immunolégiai Intézet
volt, Rajnavolgyi Eva professzorng vezetésével, de Fachet
Jozsef professzornak (aki még Korélettani Intézetként igaz-
gatta) még volt bent irodaja és heti két napon be is jart.
Négy évig, 2008-ig dolgoztam ott kiilonbozé statuszokban
mint TDK-s, MD-PhD hallgaté, majd tudomanyos segédmun-

1. abra
Zoli a London-Inverness viszonylatu Caledonian Sleeper éjszakai vonat el6tt pézol a londoni Euston palyaudvaron
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katdrs. Az érvényes egyetemi szabdlyok miatt a doktori meg-
szerzése el6tt tandrsegéd nem lehettem, igy segédmunka-
tarsként folytattam 2008 augusztusadig. A PhD-munkdhoz sziik-
séges kisérletes munka nagy részét ekkorra elvégeztem:
még hidnyzott eqy kisérlet, amihez akkor nem volt elérhet6
reagens. Bacsi Attila témavezetése alatt intracelluldris DNS-
RNS szenzorokat kutattunk, Szabé Attildval kozosen. Tavoza-
som utdn még néhanyszor visszajottem egy-eqy kisérletet
végezni, de a fehérjeszint(i munkdt, amihez az emlitett rea-
gens is kellett, mar Attila fejezte be. A védésem joval ké-
s6bb, 2015-ben valdsult meg, amikor emiatt hazatértem.

Hogyan indult kilfoldi karriered?

Az Intercell AG-hoz keriltem, mely bécsi cég dont6en vak-
cindk fejlesztésével foglalkozik. Ebben az idében eléggé jol
ment nekik, 2009-ben Eurépdban a masodik legnagyobb bio-
technoldgiai cég volt. Itt az Immunolégiai és In Vitro Assay
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2. dbra

Skécia, az Inverness-Kyle of Lochalsh vasitvonal Attadale
megalléjdban. A vonal rendszeres szereplgje a killonféle
,Vildg legszebb vasutvonalai" valogatdsnak, nem ok nélkl

részleg kutatoja, majd csoportvezet6je voltam. Itt dolgoztam
2010 novemberéig, és onnan keriilltem jelenlegi munkahe-
lyemre, az Arsanishoz. Ez a cég akkor indult, tagja voltam az
6tf6s, ex-Intercelles alapité csapatnak. Az Arsanis is egy bio-
techolégiai cég, mely fert6z6 dgensek elleni monoklonalis an-
titestek fejlesztésével foglalkozik. Egészen mostandig ennél

3. abra
A csaldd repiilés része (Zoli keresztanyja és unokatestvére) is csatlakozott eqy korre a Goldtimer Alapitvany HA-LIX lajstromjel(
Li-2 tipusu gépével Budadrson

a cégnél dolgoztam. Kifejlesztettiink, tobbek kozott, egy S.
aureus toxinok elleni antitest-kombinaciét, eqy E. coli elleni
antitestet, egy Klebsiella pneumoniae elleni antitestkoktélt és
ugyancsak dolgozunk egy RSV-ellenes antitesten. Ezek még
mind preklinikai vagy klinikai fejlesztés alatt dllnak. 2010-
ben, az Arsanis induldsa kornyékén mar szamos cég belefo-
gott az antimikrobidlis bioldgiai terdpidba az antibiotikum-
rezisztencia egyre ndvekvé problémdja miatt. Hogy ez merre
fog vezetni és hany termék kerdl piacra, az még kérdéses.
Antibakteridlis teriileten jelenleg lényegében csak egy C.
difficile elleni szer, a bezlotuxumab van piacon az Gj hulldm-
bal, antivirdlis terileten egyeduli maradt az RSV elleni palivi-
zumab. Ez egy technikailag nagyon nehéz és egyuttal keres-
kedelmi szempontbdl is kompetitiv terilet - a fejlesztés alatt
allé antitestek mind nagyon sz(k spektrumu, célzott terdpidk.

Hogyan tudtad kamatoztatni a Debrecenben szerzett isme-
reteidet a két kiilfoldi cégnél?

2013-ig véqig kisérletes laboratériumi munkat végeztem,
melynek alapjait természetesen itthon szereztem meg. Féleg
az Intercellnél végzett in vitro sejtes munkaim sordn, amikor
véddoltasokat fejlesztettiink, igen jol tudtam hasznositani im-
munoldgiai tapasztalataimat a sejtszepardcié, dramldscito-
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metria, immunoassay-k alkalmazasa sordn. Az Arsanisndl pe-
dig monoklonalis antitesteket fejlesztettiink, igy e munka so-
ran is hasznosithattam aramldscitometrids modszereket és én
voltam az Immunoldgia és In Vitro Labor vezet6je is, mely-
nek sordn hat munkatdrsammal antitest-karakterizaldst és
transzlacids szeroldgiai vizsgalatokat végeztink.

Mesélj a csaladodrél.

Feleségem gyogytorndsz, itt végzett Debrecenben 2005-ben.
Harom gyermekink van, két fid és egy lany. Kilenc-, hét- és
hatévesek.

Akkor térjiink ra a hobbijaidra. Aki facebookos és bejeldlt
Téged, az folyamatosan lathatja merre jarsz és milyen szak-
értelemmel nyilatkozol ,bizonyos” jarmivekrél. Mikor és
hogy jott ez a vonzalom?

Féleg a vonatok és a repiil6k vonzanak. Amikor gyermek vol-
tam, nem volt autdnk, igy sokat vonatoztunk. Kdzben, mint a
legtobb gyermeknek, nekem is volt kisvasutam. A repilégép-
szeretet pedig Ugy jott, hogy egyrészt mostandban nagyon
sokat repilok, masrészt az unokatestvérem az egyik légi-
tarsasagnal elsé tiszt és ott az egész csaldd repilds familia.
Rajta keresztil megismerkedtem a reptl6modellezéssel, egyutt
mentink repiteni, persze az elején csak segédkeztem. Bar én
magam aktivan nem modelleztem, nagyon élveztem ezt a
kozeget. Bentlakdsos gimnaziumba jartam, ott nem nagyon
tdmogattdk az ilyen egyéni ambiciokat, igy a dolog lassan
elhalt. Igazébdl azdta lettem a gépek szerelmese, amidta a
munkambdl kifolydlag sokat repilok. Az unokatestvéremen
keresztil pedig szdmos ipardgi dolog tekintetében képbe ke-
riltem. A vonat, amely kordbban kezd6dott, megmaradt vé-
gig, ebben jobban otthon is vagyok. A repilés kapcsan, ami
az utazast illeti, végs6 soron csak felhaszndlé vagyok.

Ne szerényked;j, mindkét teriileten azt hiszem szakértének
nevezhetiink. Az 6sszes légi jaratot ismered?

Az egyes repil6égéptipusokat, tipusvéltozatokat dltaldban elég
jol felismerem. Az 6sszes jaratot természetesen nem tudom,
de a kollégakkal mindig viccelink, hogy példdul a Bécs-Bos-
ton 4tszdlldsos kapcsolatokat fejbél tudom. Azokat a jarato-
kat, amelyekkel rendszeresen utazom, jobban ismerem, az
induldsi, érkezési idéket és a repiil6gép tipusat, szamat is. Is-
mernem kell, hogy melyik az év adott szakdban olcsébb vagy
kedvez6bb eljutas. ,Vajtfull felnasznaléként” érdeklédom a re-
pllégépek és -jaratok irant.

Es a vasat?
Mint mondtam, ez a mai napig komolyabban megmaradt.

Mdsokhoz betarsulva dolgozom egy kézlekedési blogon, ami-
nek Regionalbahn a neve. Nem én vagyok a fészerkesztd, de

32

rendszeresen irok oda. Ha szabadidém van, sajtéesemények-
re is el szoktam menni. Malt héten voltam példaul az OBB
(osztrdk vasutak) sajtotajékoztatdjan, ahol a jové évi menet-
rendrél adtak informaciét. Mindig elmegyek a kétévente meg-
rendezett berlini Innotrans szakkiallitasra is. A miszaki oldala
kevésbé érdekel, nem fogok szétszedni egy villanymozdonyt,
de a vasutpolitika, szolgdltatasmegrendelés, szolgdltatasfej-
lesztés, arazas is igen érdekes teriiletek. A mozdonyok szin-
tén inkabb felhasznaldi szinten érdekelnek, mi a tipusa, tet-
szik vagy nem tetszik. Nekem fontosabb az utasélmény, a szol-
gdltatdsfejlesztés, igy a vonatokat és a vasuti utazast az utas
szemsz6gébdl nézem. Az érdekel, hogy a menetid6 verseny-
képes-e, hogyan torténik egy kézszolgaltatds megrendelése,
milyen a fedélzeti szolgadltatas szinvonala, az drazas, a meg-
bizhatésaq.

A munkad és a repiilés tehdt hogyan fiiggott 6ssze egy-
massal?

Az Arsanisnal az alaputazds a Bécs-Boston Logan volt, ezen a
vonalon nagyon sokat repiltem. Az utébbi egy-masfél évben
bevdllaltam, adta magat, hogy a klinikai fejlesztésben szinte
a teljes USA-n kivili terGletért felelés orvosi menedzser le-
gyek, sok utazassal. A cég nem kényszeritett, de nagyon ér-
dekesnek tdnt, mivel eqgy ilyen pozici6 nagyon sok tapasz-
talatot ad és az onéletrajzban is j6I mutat. Emellett ez a céq
klinikai programjanak 2015-6s induldsakor egy nagyon inten-
ziv tapasztalatszerzés is volt. Az utébbi években egy multi-
centrikus, nemzetkozi vizsgalatot feligyeltem Portugalidtol
Barnaulig, Indiatél Arhangelszkig. A sok utazas kapcsan meg-
ismertem a jaratokat, a gépeket, ez a tapasztalat azutdn ki-
fizet6d6 a munka sordn is. Példaul ha van harom vizsgéléhely
Novoszibirszkben és tetszik, nem tetszik, oda kell menni, ak-
kor én azt tudom mondani, hogy harom-négy nap helyett két
nap alatt meg tudom csindlni, ismerve a legjobb légi ssze-
kottetéseket. Vagy példaul Ukrajna egyes pontjaira eljutni
igen kalandos, de megfelelé kombindciéban megoldhaté re-
pul6vel és vonattal, ha tudod, hogy indulj el. A hobby tehat
itt 6sszetalalkozik a gyakorlati alkalmazhatésaggal. Nyilvén
csak annyiban veszek igénybe utazasi irodat, hogy a tény-
leges foglalast lebonyolitsdk. Emellett az utazési irodanak
édes mindegy, hogy Bostonba a reggeli frankfurti vagy amsz-
terdami géppel visz, de nem ismeri igazan a helyi koril-
ményeket. A két Utvonalon mas gép és |éqitdrsasdg repdil,
azonos arért adott esetben nagyon mds komfortfokozattal.
Vagy tudom azt, hogy a miincheni reptéren bevallalok egy
féloras atszallasi id6t, de ez Périzsban vagy Londonban nyil-
van lehetetlen - pedig néha kiadnak jegyeket nagyon rizikds
atszallasi id6kkel is az iroddk. Ezeken a finomsagokon sok
mulik. Vannak helyek, ahova a kollégdk nem szivesen men-
nek, én viszont, a korilmények ismeretében, szivesen beval-
lalom. Néha, ha van egy megbeszélés és betelefondlok, a
kollégak kérdezik, most éppen hol vagy? Es mondom, hogy
Novoszibirszkben...
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4. ébra
A csaldd (Zoli volt a fot6s), a helyszin Rab sziget

Most jon egy igazan bulvaros kérdés: szamokban kifejezve
mennyit repiltél mar?

Nem fogod elhinni, az Gtjaimat feljegyzem. Ezek alapjan
2017-ben példaul 115 jaraton repiltem, ami dsszesen 207
ezer kilométer, 327 6ra alatt. Az egész adatbazisban 374 j3-
rat van, 810 ezer kilométerrel és 1240 draval.

Esetleg ezekbe az utakba egy kis pihenés is belefér? Eset-
leg el6fordulhat, hogy a csaladot is magaddal tudod vinni?

Nagyon ritkan, ezek faraszto utak és siri a program. En is
néha tudok csak eqy kis id6t lecsipni. A multkor Tel-Avivban
gondoltam, ,meghackelem” a rendszert, és vittem firdénad-
ragot. Délutdn a klinikai monitorozas utan lementem a ten-
gerpartra egyet firdeni, de az ilyen alkalmak ritkdk. A csaladd
miatt is torekszem arra, hogy egy utazdst gy szervezzek
meg, hogy minél rovidebb legyen. Barcelondba példaul egy
nap alatt el tudok menni és vissza Ugy, hogy a visszalt ra-
ami6ta ennyit utazom, cserében bevezettem, hogy amikor
otthon vagyok a csaldddal, nem végzek céges munkat. Ko-
rabban este még olvasgattam, hazavittem a laptopot, most
mar nem. Ha a sok utazds kozben otthon vagyok, akkor

igyekszem teljes férj és apa lenni. Péntek délutdn gy szallok
le, hogy hétféig, ha lehet, nincs munka. Az ugyancsak belsé
elhatdrozds, hogy barmerre jarok, péntek délutanra érjek
haza. Nagyon ritkdn vagyok tavol hétvégén. Bostonba is tgy
jarok, hogy hétfén reggel megyek és csitortokon éjszaka
vissza - igy péntek napkozben hazaérek.

Ha egyszer az életben valtasz, és mast fogsz csindlni, akkor
mit gondolsz, mennyire fog hidnyozni ez a repiilé életfor-
ma? Ez mar olyan szémodra, mint a kabitészer?

Nos, remélhetéleg nem fogok eqy iroddban kushadni... Ez
vicces, mert annak idején nagyon élveztem a labormunkat,
de aztdn rajottem arra, hogy vannak, akik ezt nalam sokkal
jobban csindljak. De mar akkor megszerettem, ha kilsds pro-
jektekben részt vehetek, kilféldi partnerekkel dolgozhatok.
Most az utazds kapcsan is azt élveztem, hogy sok orszagban
kiilonboz6 kérhazakat lattam, eltéré emberekkel taldlkozhat-
tam. A monitorozas kapcsan érdekes beleldtni egy orosz
vagy akar az izraeli munkakultirdba, a helyi egészséqgiigybe.
Most par hénapja ledllitottuk a f6 fazis 2 vizsgalatunkat, és
azota igen keveset utaztam. Valéban ugy érzem, ez olyan le-
het, mint a drog, maris nagyon hianyzik. Rajéttem arra, hogy
annyi utazas, mint kordbban, mar nem kell, de a munkaidé
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negyedét-harmadat szivesen télteném ezzel. Nem fogok tudni
egy irodaban, ,agyban, parnak kozt” megdregedni.

A végén dlmodozz egy kicsit. Van-e olyan hely a vilagon,
ahol még nem jartal, de ahova még szeretnél eljutni, akar
szabadsag idején is? Van-e olyan repiil6jarat, amire még
fel szeretnél ilni?

Utazds szempontjabdl érdekes, hogy egy-két hete indult djra
a Singapore Airlines Szingapur-Newark (New York) kozvetlen
jarat, na, azt egyszer szivesen kiprébalnam. Ez a leghosszabb
non-stop jarat: nagyjabol 18 6rds Ut, leszallas nélkil. Ennél
még a 16 6rds London-Perth jérat is joval rovidebb. A gép,
egy Airbus 350-900ULR (Ultra Long Range), specidlis valtozat
és direkt ilyen extrém Gtvonalakra készdlt. Ami az dlomcél-
pontot illeti, szeretnék Ausztrélidval vagy Uj-zZélanddal dol-
gozni, ez eddig kimaradt. Ez az ati cél turistaként és pro-
fessziondlisan is érdekelne.

Sajat karrieredben szerinted mi a csticspont, ezt elérted-e
mar, vagy vannak még tovabbi terveid?

Szakmailag szerintem még biztosan nincs kozel a csucspont.
Mindenképp szeretnék globalisabb poziciét, ,itésebb” fazis 3
vizsgalatokban részt venni. Ez lehetne egy kovetkezd 1épés.
A jelenlegi munkdm ehhez képest még mindig regionalis
jelleg. Az RSV és mas szezondlis fertézések kapcsan példaul
vannak félévente véltott bevalasztasi periodust vizsgalatok,
azaz északi, illetve déli féltekeprojektek, egy ilyenben szive-
sen részt vennék. Ebbe az irdnyba igyekszem a karrieremet
fejleszteni, hogy ilyen késébbi fazisu, nagyobb vizsgalatok-
hoz is képes legyek hozzajarulni.

Tovabbi jo szarnyalast!

Immunoldqgiai sz6tar

granulocyta Csontveld-eredetl sejtek egy csoportja, ame-
lyek a vérben és egyéb szévetekben taldlhatok, és amelyek-
re nagyszamu citoplazmatikus granulum jellemzé. Haromféle
citoplazmatikus granulocytdt kilénbéztetnek meg a granulu-
mok morfoldgidja és festédési sajatossagai alapjan (amelyen
elnevezésiik is alapszik): neutrofil, eozinofil és bazofil granu-
locytak (szinonim elnevezés: neutrofil leukocytdk, eozinofil leu-
kocytdk és bazofil leukocytdk). A kiilonboz6 csoportokba tar-
tozd sejtek egymastol eltéré funkciéval rendelkeznek.

granuloma Altaldban macrophagok és lymphocytak lokali-
z4lt csoportjdra vonatkozo kifejezés, amely kronikus gyulla-
dasos reakcid - pl. késoi tipusu tulérzékenységi reakcio (DTH),
mint a tuberkuldzis - és egyéb krénikus fert6zés vagy auto-
immun laesio soran fordul el6. Idegen test vagy krénikus fer-
t6zés hatdsdra létrejové granulomdk gyakran kilonleges tu-
lajdonsagokkal birnak. Idegentest-granulomakban pl. gyako-
riak az dridssejtek, tuberkulézisgranulomakban az epithelioid
sejtek és Langhans-éridssejtek, syphilises granulomakban pe-
dig erételjes plazmasejtes és lymphocytds infiltracio figyelhe-
t6 meq.

granzim A granzimek csalddja a szerin-proteindzokhoz tarto-
zik, citolitikus lymphocytdk granulumaiban talalhatok (citoto-
xikus T-lymphocytdk, NK-sejtek). Valdszinidleg a lympfocytak
citotoxikus hatdsanak kozvetitésében jatszanak szerepet. Szek-
venciahasonlésagot mutatnak a neutrofil leukocytdkban és
macrophagokban taldlhaté serprocidinekkel.

gyogyszerallergia Gyogyszerekre adott tulérzékenyséqi reak-
ci6. Barmilyen tipusu lehet (1., 11, 1l és V. tipusy hiperszenzi-
tivitdsi reakcio), szisztémas vagy helyi, a szer alkalmazasi méd-
jatol fuggden. Bérlaesiok gyakran megfigyelhetdk (kontakt der-
matitis, ekzema, csalankittés stb.). Sok gydgyszer antigénként
vagy hapténként viselkedik és szamos gydgyszer valt ki tal-
érzékenységi reakciot (pl. penicillin-tulérzékenyséqg).

gyulladdsos sejt A gazdaszervezet vélaszaként létrejové gyul-
ladasos laesiéban taldlhatd sejtek dsszefoglalé elnevezése.
Idetartoznak a neutrofil leukocytak, az eozinofil leukocytdk, a
macrophagok stb.

SZERETETTEL VARJUK A MEDICINA KONYVESBOLTJAIBAN

1091 BUDAPEST, ULLS!I UT 91/A
1088 BUDAPEST., BAROSS U. 21.
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A Palazzo Spada

KrutsAay MIKLOS

A rémai Piazza di Capodiferro a Piazza Farneset6l néhany lé-
pésnyire DNy-ra fekszik. Az itt 4ll6 egyik palotat G. B. Capodi-
ferro biboros épitette 1540-ben. 1632-ben Bernardino Spada
biboros, migydjté vasarolta meg, aki F. Borrominit bizta meg
az épiilet barokk atépitésével. Ma a palota az olasz Allam-
tandcs székhdza. Virdgfuzérekkel, cimerekkel tdldiszitett hom-
lokzatainak falfiilkéiben antik hésdket és isteneket dbrazolo
szobrok (1. abra). Az épilet I. emeletén taldlhaté a négy te-
remben elhelyezett Galleria Spada képtar. A termek fala zsu-
folasig telve van képekkel, kozottik Caravaggio, Tiziano, Do-
menichino és Direr néhdny mdvével. A gyljtemény legis-
mertebb darabja B. Spada biboros képmasa Guido Renitdl (2.
abra). A termek fala zstfoldsig telve van képekkel, kozottik
Caravaggio, Tiziano, Domenichino és Direr néhdny mivével.

1. dbra
A Palazzo Spada

Az Allamtandcs iiléstermében lathatd C. Pompeius hadve-
7ér 3 m-es szobra (3. abra). Talan ez az, amely egykor a réla
elnevezett, i. e. 55-ben épiilt szinhazban allt, és amelynek
Iabainal 6lték meg az 6sszeeskiivék Julius Caesart. A szobrot
egy pincében 3stdk ki. Két telek hataran fekudt, ezért a telek-
tulajdonosok dsszevesztek rajta. Mar ketté akartak flrészelni,
amikor a pdpa megvasarolta és Capodiferro biborosnak ajan-
dékozta. A szobor 1aban Iévé rozsdafoltokat késébb Caesar vér-
foltjainak hitték.

Spada biboros megrendelésére Emmanuel Maignan (1601-
1676) francia minimita szerzetes, matematikus-fizikus, 1644-
ben bonyolult napérat szerkesztett a palota eqgyik folyosoéja-
nak (Galleria della Meridiana) boltozatara (4. dbra). El6zéleg a
Ss. Trinita dei Monti minimita kolostor folyoséjat diszitette
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2. abra

3. dbra

Bernardino Spada biboros képmasa (G. Reni, 1631) Pompeius szobra
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4. dbra
Napéra a Galleria della Meridiana mennyezetén
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Paolai Szt. Ferencet abrdzolé anamorf freskdval és egy nap-
oraval.

Borromini 1652 és 1653 kozott a palota egy rovid fold-
szinti folyosojat Ggy alakitotta at, hogy falai konvergéljanak,
szélessége 3 m-rél 1 m-re, magassdga 6 m-rél 2 m-re csok-
kenjen, padozata pedig 1,2 m-rel emelkedjék. Ezaltal a 8,5 m
hosszu folyosé optikai csalédds folytan kb. 36 m hosszanak,
a végeén lévd kis, zart udvaron 3116 kb. 80 cm-es szobor pedig
oriasnak tanik (5. és 6. 4bra). A folyoso falait harmas csopor-
tokban elhelyezett oszlopok diszitik, boltozata kazettds. Meg-
tervezésben G. M. da Bitonto dgostonrendi matematikus volt
a mivész segitségére. A Perspektivikus Folyoso (Galleria Pros-
pettiva) a palota udvardnak bal oldaldn lévé konyvtar iveg-
faldn at tekintheté meg, egyébként a képtari belépével lehet
bejdratdhoz eljutni.

A palota bejérataval szemben, a Palazzo Ossoli falan lévé
kutat egykor az ,Emlék Kutjanak” (Fontana delle Mamelle)
nevezték, mert a viz eqy hermaszer( néi szoboralak emlIG6ibél
csorgedezett. Ma oroszlanfejbél folyik a viz.

1oy Ny

5. abra
A Galleria Prospettiva bejarata

Ml el dn L+
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6. dbra
A Galleria Prospettiva tervrajza
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Magyar gyogyfirdé emlékek

az 0sztrak-Magyar Monarchia kordbal

(erdélyi gyogyfirdék 1.)

JAKO JANOS

A felvidéki gyogyfirdék gydjteményemben taldlhaté targyi
emlékeit lapunk kordbbi szdmaiban egy hdromrészes cikkso-
rozatban mutattam be. Mostani irdasomban és tervezett foly-
tatdsdban erdélyi gydgyfirdék emléktdrgyairdl lesz szé. Az
eddigiekhez hasonléan a gydgyfirdék most is alfabetikus sor-
rendben kovetik eqymast. Az egyes gyogyfirdéket ismertet
révid, néhany soros leirdst eqy-eqy o6reg, olykor tobb mint
523z éves képes levelez6lap bemutatdséval igyekszem szem-
léletesebbé tenni. Az idézéjelben szereplé szavak, kifejezé-
sek és a korabeli ird&smdd jelenleg is a végérvényesen let(int
kor hangulatat szeretnék visszaadni. A bemutatdsra kerilé ké-
pes levelez6lapok és emléktargyak véltozatlanul sajat gydj-
teményembdl szarmaznak, képeik technikai okok miatt to-
vabbra sem méretaranyosak.

Bikszad-fiird6: A hajdani Szatmar vdrmegye avasi jardsa-
ban (ma Roma3nia), a megye keleti szélén, az Avas-vélgyben,
a hasonnev( falu északkeleti oldaldn, a tenger szintje felett
204 méter magassagban fekszik. A firdének harom - egy-
mashoz kozel fakado - forrdsa van, a Klara-, az Istvan- és az
Endre-forras, felettiik ,csinos pavillon emelkedik”. Az els6 ki-
zardlag ,ivogyogymodra, az utdbbi ketté pedig firdésre hasz-
naltatik.” A Klara-forrasbol fakadé ,égvényes sés savanyu-
viz... kitiné gyoqyité erejét legjobban igazolja, hogy tobb,

mint két millié Gveq fogy el bel6le évenként...” A bikszadi viz
els6sorban a légzd- és emésztbszervek hurutjainak orvossa-
ga, de j6 hatasat cukorbetegségben, vesebajokban, hdlyag-
hurutban, valamint csizos és készvényes bantalmak eseté-
ben is tapasztaltak. ,Bikszadon a gyomorbetegek szamara
kalon diatétikus konyha van meghonositva.” A forrdsok koril
elter(ilg, tolgyerdékkel koriilvett hatalmas parkban talalhaték
a furd6épuletek és a lakohdzak, amelyek ,nagyobbrészt tet-
szetds svajczi stilusban késziltek”, benniik 160 szoba allt a
vendégek rendelkezésére. Gydgytényez6i kozul a hidegviz-
gyogyintézet, az dsvanyviz és szénsavas kadfurdék és a ,mo-
dern... inhalatorium” emlithet6k. Fedett sétanya esds idében
is lehet6vé tette az ivokardk zavartalan folytatasat. Zene-
pavilonjaban ,naponta haromszor czigdny zenekar jatszik.” A
furd6szezon majustol szeptemberig tartott. A firdé allando
orvosa az 1890-es évek elején dr. Ecsedy Gedeon, késébb dr.
Rottenbiller 0don volt. Az ,Udvozlet BikszadgyogyfirdGbél.
Asvényviz kadfirdék és Inhalatorium.” feliratd, 1910 koril
készilt képes levelez6lapon padokkal szegélyezett sétiny
mogott, parkositott kérnyezetben a kddfirdék és az Inhala-
torium épiletei lathatok (1. dbra). A 2. 3bran két azonos nagy-
sagu és killemd, kék Gvegbdl, fuvott technikdval készilt, alul
kissé kioblosodd, 7 cm magas, fehér zomancképpel diszitett
kis files poharat mutatok be. A bal oldalin egy kislany, a jobb

Udvbzlet Bikszddgydgyfirddhal

Asvinyviz kidflirddk €3 Iphalatorium,

1. abra
Bikszad-firdé

38




KULTURKOR / CULTURAL CORNER

2. dbra

Kék files kis ivopoharak (Bikszadi Emlék)

4. abra
Buziasfirdd

3. dbra
Bikszad-firdd,
fules ivopohar

oldalin egy kisfit egész alakos képe figyelheté meg, el6-
renyUjtott kezikben egy-egy szl virdgot tartanak, alattuk
fehér alapon fekete betiikkel a ,Bikszadi Emlék” felirat olvas-
hato. Aranyozott perem(, 11,5 cm magas files ivopoharat
lathatunk a 3. abrdn, a pohar eliilsé részén ferdén futo,
ugyancsak aranyozott ,Baia Bikszad Furd6” felirattal. A fil
mellett taldlhatd, ,250 Gr.”-ig terjedd beosztdsu mérce bizo-
nyitja, hogy ivokuarara hasznalt pohar volt.

Buziasfiirdé: A régi Temes varmegye buzidsi jardsaban
(ma Romadnia), 132 méter tengerszint feletti magassagban
létesilt, diszes, nagy kiterjedés( park vette koril. A park ko-
zepén emelkedett a gydgyterem ,nagy tdnczhelyiséggel, tar-
salgétermekkel, kavéhazzal és olvasészobaval.” A gyogy-
termet 200 méter hosszu, fedett ,sétacsarnok” kototte 6ssze
a nagyvendéqglével, a ,Gyogyforrds”- és a ,Bazar”-szalldval,
a meleg fird6hdzzal, a Jézsef- és Mihdly-forrasokkal. A di-
szes, nagy parkban volt elhelyezve a firdéhely lelkes tamo-
gatojanak, Trefort Agoston vallds- és kozoktatasiigyi mi-
niszternek a szobra. A szalloddkban 72 szoba, azonkivil a ké-
zeli Buzids ,mez6varosdban” 60-70 hdzban még 100-130
szoba 3llt a vendégek rendelkezésére. Szérakoztatasukra
Jtérzene, tanczmulatsdgok, teke-, billidrd-, tarsasjatékok, ...
hangversenyek, nyari szinhaz, kiterjedt sétanyok, tennis jat-
szotér” szolgadltak. A Jézsef- és a Mihaly-forrasok vizét ivoku-
rahoz haszndltak. Négy masik gyogyforrds vizét a mellettik
épult furdéhazban melegfirdék készitésére hasznositottak. A
forrdsok egy masik csoportja a hidegviz-gydgyintézet kozelé-
ben fakadt, itt volt az uszoda is. ,Specifikus gydgyfirdé sziv-
betegek részére, mely a szivbantalmak és a véredény beteg-
ségek modern therapidjanak osszes segédeszkozeivel ren-
delkezik.” - olvashatd egy 1911-es ismertetében. Buzidsfir-
dé er6sen vasas savanyuvize ivékura formajaban elsésorban
vérszegénységben és ,idegbajban” szenveddk korében bi-
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zonyult kedvez6 hatdsunak, de a fird6 gyégyjavallatai kozott
,N6i bajok”, hdlyag- és vesebantalmak, készvény is szere-
peltek. A furd6telepen lapfiirdé is makodétt. Buzidsfirdé an-
nak idején Dedk Ferenc kedvenc tartézkodasi helye volt.
Emlitést érdemel, hogy Buzidsfird6 és Temesvar volt a hazi-
gazddja 1884-ben a Magyar Orvosok és Természetvizsgdlok
XXII. Véndorgy(lésének. A fird6idény majus 15-t6l szeptem-
ber végéig tartott. A fird6 orvosai az 1890-es években dr.
Décsey Istvan, dr. Tauffer Jend, dr. Paratiu R. és dr. Haidt Lajos
voltak, késébb a firdéorvosi teendéket dr. Mahler Gyula, a
mar emlitett dr. Haidt Lajos és dr. Paratiu R., valamint dr.
Szildgyi Gyula latta el. Az 1912-ben feladott, ,Buzidsfirdé/
Parkrészlet a Jézsef-forrassal.” felirati képes levelezélapon
jol megfigyelhetd a J6zsef-forrds folé épitett diszes pavilon és
a mar emlitett fedett folyosé egy részlete, a parkban alldo-
gdlé holgyekkel és kisgyermekekkel (4. dbra). Az 5. abrdn
bemutatott 8,5 cm magas, aranyozott perem( és ful{ por-
celan bogrén lathatd szines zomanckép is a Jézsef-forrdst és
a koralotte 1évé parkot dbrazolja, a kép felsé részén a ,Baia

- -
BalaBuzias Buiastindd -l o oo

5. dbra
Buzidsfirdé, porcelan bogre

6. abra
Lapos Gveg ivopohar,
Buzidsfirdé
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Buzias Buzidsfird6 - lzvorul Josif Jozsef-forrds” kétnyelvd,
romdan-magyar felirat olvashaté. A 6. dbrén megfigyelhetd
11,5 cm magas, lapos lveg ivépoharat a Phonix-sz3llo szines
zomancképe disziti, az alul [évé ,Souvenir din Buzias” felirat
alapjan feltételezhetd, hogy a Trianon utdni években késziil-
hetett.

El6patak-furdé: Az egykori Haromszék varmegye miklés-
vari jardsdban (ma Romania), a Baroti-hegység eqy ,kies”
volgyében, 624 méterre a tenger szintje felett fekszik El6pa-
tak, Erdély egyik ,leghiresebb s elegdnsabb furd6helye”.
Forrasai mar régen ismertek, de az els§ épiletet csak 1772-
ben épittette Nemes Jdnos, Haromszék fé kiralybiraja. ,Na-
gyobb virdgzast” a gydgyhely az 1800-as évek kozepére ért
el. Az 1840-es évek elején Milos Obrenovics szerb fejedelem
is tobb alkalommal kezeltette itt magdt. Rendezett, komoly
igényeket is kieléqit6 furdévé azonban csupan a szdzad
végére valt. Nagy megtiszteltetést jelentett El6patak szama-
ra, hogy 1875 nydrutéjdn otthont adhatott a hazai termé-
szettudomanyos élet egyik legjelentésebb eseményének, a
Magyar Orvosok és Természetvizsgdlok XVIII. Nagygy(lésé-
nek. A fardé XIX. szdzadi hirnevét és rangjat Jozsef f6herceg
1883-as latogatdsa is jelzi. Legfontosabb forrdsai a Fékat, az
Ujkut, az Anna-kat, a Jozsef féherceg-kat (J6zsef-forrasként is
emlegetik), a Diana-kut és a Svéjci-kat. A F6kat vize Europa
vasban leggazdagabb forrasvize volt. ,A fird6telepen végig
sétdlva egymasutdn tinnek fel el6ttink a gréf Nemes-féle
meleg fiirdéhdz, a gydgyterem nagy épiilete, mellette a )6-
zsef-forrds, az igazgaté és furddorvos lakdsa, ... a nagyven-
déqlég, ... a kilonboz6 stylben épilt maganhdzak és szallék
egész sora.” A Fékat mellett fedett sétacsarnokot alakitottak
ki. Széllodaiban és maganhazaiban 600 szoba 3llt a vendégek
rendelkezésére, a firdévendégek széma évente dtlag 1500
f6 volt, sok roman, bolgdr és szerb elékelGséq is ldtogatta.
Féként a Fékut és a Jézsef-forrds ,égvényes” vasas savanyu-
vizét hasznaltdk ivékuardra, a forrdsok folé ivopavilonokat
emeltek. Kedvelt fiird6i voltak a Karoly-firdé (,Karoly roman
kirdlyhoz” cimzett meleg és hideg fird6hdz), a Diana meleg-
firdé és a Lobogo hidegfirdé is. ,Az erdei sétautak déli ré-
szében csinos t6 4ll, mely a csolnakdzé sport gyakorlatanak
elég teret nyujt”, teke- és teniszpdlydkat is létesitettek. ,El6-
patakon az ivogyégymad van el6térben s a firdést csak mint
kisegit6 eszkozt szoktdk haszndlni”. Gyogyvizét j6 eredmény-
nyel alkalmaztak a gyomor-, a vese-, a higyhoélyag és a méh
hurutos bantalmai, aranyeres panaszok, ,vérszikséq”, kosz-
vény és csliz esetében, ugyancsak hatdsosnak bizonyult maj-
és lépbajoknal, ,altesti pangdsoknal valamint barmely az
idegesséq alapjan fejl6dé betegségnél”. A forrasok vizét pa-
lackozva is drusitottdk. A furd6idény mdjus 15-t6l szeptem-
ber 15-ig tartott. 1892-es adatok szerint a fird6 orvosai dr.
Szabé Vazul és dr. Salacz Zsigmond voltak, eqy 1907-es is-
mertet6ben fird6orvosként dr. Kelen Jézsef szerepel. Emli-
tést érdemel, hogy az 1914-es furddidényben Csadth Géza (az-
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7. dbra
El6patak-furdé

9. abra
Félix-furdé

edt idadfing résziatin
Hidpatak-fitedd.

8. abra
Fules ivopohdr,
El6patak-firdd

az dr. Brenner Jdzsef) is dolgozott fird6orvosként a gyogy-
firdében. A 7. abran lathato, 1911-ben feladott ,Ujkut fésé-
tany részlettel. / El6patak-firdd.” feliratu képes levelezélap
az Ujkat ivépavilonjat és a mellette létesitett diszes sétany
egy részletét abrazolja 4lldogélé és padon pihend alakokkal.
Egy szines zomdncképpel diszitett, 12 cm magas, files ivo-
poharat mutatok be a 8. 3bran. A kép aljan ,El6patak”, felsé
részén ,Gidofalvi-villa” olvashaté. Nem érdektelen a pohdr
file mellett felfedezhet6 mérce sem. Az 50 grammos lép-
tékkel 300 grammig haladé skala egyértelm(en jelzi, hogy a
szép emlékpohar ,ivokiara-pohar” volt.

Félix-firdd: A régi Bihar vdrmegye kozponti jardsaban
(ma Romania), Nagyvérad mellett taldlhaté Varadszentmar-
tonhoz tartoz6 fird6. Els6, kezdetleges fiirdéépiletei a XVIII.

Fédieftirdd
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szdzadban épiltek. Dont6 vdltozdst az 1885-0s év hozott a
furdé életében, amikor is ,egész sor firds eredményeképpen
47 méter mélyre jutottak, s igen nagy mennyiségd meleg viz
tort el6.” F6 nevezetessége az igy keletkezett Héforrds, ,Eu-
ropa leggazdagabb kénes” hévizforrdsa, mely naponta 17
millio liternél is tobb 49 °C hémérsékletd vizet adott. Vizét
Lborkiutések, ... csuz, kdszvény, ischias, izzadmanyok és néi
betegségek ellen” haszndltak eredményesen. Egy 1911-es
ismertet6 szerint ,1910. évben 10000 beteg hagyta el
gyogyultan, javultan a paratlanul hatdsos Félix-firdé gyogy-
forrdsait.” A gydgyfurdérél témoren az aldbbiakat irja: ,TU-
korkad, iszap-, mor- és szénsavas fiirdék, allando fird6or-
vosok, dlland6 gyogytdr, 250 kényelmes lakészoba, kiting
vendégldk, jutdnyos ételdrak, elsérendl czigdnyzene, 400
holdas erdd és park.” A H6forrds mellett |évé meleg viz( t6-
ban terem a Nymphaea thermalis (tindérrézsa) nevd, jelleg-
zetes vizinovény, amelyet még a torokok honositottak meg.
A fird6 a premontrei rend nagyvaradi prépostsaganak tulaj-
donaban &llt. A ,Héforrds. Félixfurdd.” feliratt képes levelez6-
lap a H6forrast és a korilotte 1évé jellegzetes épileteket 6ro-
kiti megq, a forras kozelében w16 és korilotte allo férfiakkal (9.
abra). A 10. 4brdn bemutatott 10,5 cm magas, lapos ivépohar
aranyozott keretbe foglalt szines zomdncképe is a H6forrast
abrazolja, a képen alul, fehér savban fekete betiikkel az ,Ud-
vozlet Félixfurdébdl”, felul a ,H6forrds.” felirat olvashato. A
11. 4brdn ugyancsak lapos, 10 cm magas ivépohar képe fi-

10. dbra 11. dbra
Félix-firdd, lapos ivépohar Félix-furd6, virdgmintas
ivopohar

gyelheté meg. A szines virdgmintds motivum felett taldlhato
az aranyozott bettkkel irt ,Felikszfurdéi Emlék” felirat. A 12.
abran lathaté 8 cm magas, talpandl kiszélesedé files pohdr
az Amerika-szalld jellegzetes épiletét abrdzolja. A pohdr
elils6 részét beborité szines zomancképen alul koézépen,
megtort szalagszer( fehér savon fekete bettkkel irt ,Felix
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12. abra
Félix-furdé, fules pohar

13. dbra 14. dbra
Félix-furdd, sarga Gvegpohdr Félix-firdd, porceldn bogre

Furdoi Emlék.”, felil ,Amerika-szallo.” felirat olvashato. A 13.
abrdn egy sarga és fehér Gveg sajatos keverékébdl készilt
8,5 cm magas poharat mutatok be. A szines, részben aranyo-
zott virdgmotivum fels6 részében két sorban, arany betikkel
irva taldljuk a ,Felix Furdgi/ Emlék” feliratot. A 14. 3bran egy
9 cm magas, ,Felix-firdé Emlék” feliratd porceldn bogrét 13-
tunk, melyet egy parkositott kornyezetben elhelyezkedd t6-
ban (,Halas-t6") csénakdzé és a té partjan dlldogalo alakokat
abrdzolo szines kép diszit. A 15. 3brdn egy 23 cm atmérdjd,
szines virdgokkal dusan diszitett, keramia falitanyér képe Iat-
hatd, ,Félix furd6i emlek” felirattal.

Bikszad-fird6é (Bixad) ,gydgyvize sajnos a lequtdbbi
idében elapadt”, Buziasfirdé (Buzias) szerényebb korilmé-
nyek kozott, de megmaradt, Elépatak (Valcele) gyogyvizét
furdésre, ivdsra ma is haszndljak, de ,az egykori hirneves fir-
déhelynek csak fényes mudltja van, jelene nincs”, teriletén
ma csak egyetlen létesitmény mikédik, az 1970-ben léte-
stlt, ideg- és izomsorvaddsban szenvedé gyerekek kezel6-
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15. abra
Félix-furd6, keramia falitanyér

kozpontja. Félix-fiirdé (Baile Felix) iszapfirdéje, kadfurdéi,
nyitott medencéje és kilonosképpen ,téli strandja” miatt nap-
jainkban is kedvelt firdéhely.

Koszonetnyilvanitds: Az emléktargyak fényképeinek el-
készitését Tatrai Gabornak koszonhetem, a képeslapok fény-
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Orvostorténeti tudta-e...?

Régi akadémikusok. 1878. mdrcius 11-én a francia tudoma-
nyos akadémian mutattak be Edison fonografjat. Egy id6s aka-
démikus, aki Bouillaud névre hallgatott, mérhetetlenil dih-
be gurult, s orditva tiltakozott, hogy egy hasbeszélével hagy-
jak az akadémikusok becsapni magukat. Az eseten fél év mul-
va sem tért napirendre, s hozzdszélasaban kijelentette ,Mert
nem lehetséges, hogy emberi beszéd nemes hangszerveit
hitvany fém potolhassa”.

Fodor Jozsef (1843-1901), a magyar kdzegészségtan Gttoré-
je, nem volt még idds, amikor igen szomoru véget ért meg.
Sok szenvedés utan bal felsé végtagjat amputalni kellett, majd
feltartéztathatatlan trombézis kovetkeztében haldlozott el.

Az orvostudomdnyi kar torténete 1770-1935. Gyéry Tibor
(1869-1938) professzor, orvostorténész, az MTA tagja irta ezt
a potolhatatlan mvet, melyben a pesti, majd budapesti egye-
tem orvoskardnak minden adata megtalalhat6. Magam, nem
kis pénzéldozattal, egy konyvaukciés vasarlassal tudtam szert
tenni ra. ,Az orvosi kar tiszteletbeli doctorai” cimet elGszor az
1895/1896 tanévben adtdk ki, és 1936-ig mindossze 23-an
érdemelték ki. Az elsé évben mindjart az orvostudomany két
6ridsa taldlhaté a nevek koz6tt. Rudolf Wirchow Berlinbél és
lord Joseph Lister Londonbdl.

A Magyar Tudomanyos Akadémidn tortént. 1949. oktéber
30-3n tartottak dlést, amelyen a 264 szavazdsra jogosult aka-
démikus kézil csak 72-en jelentek meg, s azok kézal 39 tu-
dos szavazott. A kommunista rendszer dltal megirt forgato-
konyv szerint el6szor mddositottak az alapszabdlyt, majd tob-
bek kozott Bay Zoltant, Bibo Istvant, Marai Sdndort és a No-
bel-dijas Szent-Gyodrgyi Albertet megfosztottak akadémikusi
cimiktél. Ugyanakkor lett tiszteleti tag Geré Erné és Révai
J6zsef.

Csodadoktorok nem csak manapsag. A hiszékenységre épité
csodadoktorok kozé sorolhaté az 1897-ben Ausztridban szi-
letett Wilhelm Reich is. Orvosi diplomdjat 1922-ben Bécsben
szerezte meg. Freud legtehetségesebb munkatarsaként tar-
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totta szdmon. Reich 1939-ben menekiilt az USA-ba, ahol ,fel-
fedezte” a szexudlis energidt biztosité elektrokémiai anya-
got, melyet orgonnak nevezett el. Orgonakkumaltort is szer-
kesztett, létrehozta a Reich Orgondmiai Intézetet, ahol a fek-
v6 betegeket orgontakardval fedték be. A hatésagok 1954-
ben inditottak vizsgalatot az Gigyben, s megallapitottak, hogy
az orgon nem létezik. A birésdg 1956-ban kétéves bortonbin-
tetést szabott ki rd. A fegyintézetben haldlozott el 1957-ben.

Freund-adjuvéns. Az immunoldgiai ismeretek elsajétitdsa so-
ran mindenki hallhatott arrél a keverékrél, amely allatkisér-
letekben immunvalaszt képes kivaltani. A névbél nem kovet-
kezik, hogy az illet6 magyar kutatdé lenne, de Freund Gyula
1890-ben Budapesten sziiletett, orvosi diplomajat is itt sze-
rezte meg 1913-ban, majd 10 éven &t, a Liebermann Le6 ve-
zette Kozegészségtani Intézet munkatdrsa volt. 1923-t6l az
USA-ban élt és dolgozott. A nevéhez f(iz6d6, az évek sordn
tobb valtoztatdson atment adjuvans az immunolégiai kutaték
nélkalézhetetlen segédeszkoze lett. 1960-ban haldlozott el
New Yorkban.

Daniel Carleton Gajdusek (1923-008). Edesapja, az 1887-ben
szlletett, szlovdknak mondhaté Karl Gajdusek volt, aki még
az |. vildghaborl el6tt Magyarorszagrél, mégpedig a nagy-
szombati keriletben taldlhaté Szenice helységbél vandorolt
ki Eszak-Amerikaba. Edesanyja, Dobroczki Ottilia, Debrecen-
b6l kivandorolt sziil6k 1893-ban az USA-ban sziiletett ldnya
volt. Gajdusek 1976-ben érdemelte ki az orvosi Nobel-dijat.
Az 1950-es években Papua Uj-Guinedban sikeriilt kimutatnia
az emberevé néptorzsek tanulmanyozasa soran a kuru fert6-
7és eqgy addig ismeretlen mechanizmusédt. A prionfehérjék
azért vitték 4t a fert6zést a kannibalokba, mert azok a meg-
betegedett halottak agyat is elfogyasztottdk. Sajnos a hires
tudos késdbb hirhedt lett, mert 1997-ben gyerekmolesztala-
sért egyéves bortonbintetésre itélték. Szabaduldsa utan Euro-
paban élt, a norvégiai Tromsaben bekdvetkezett haldldig.
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MONOK GABRIELLA

Bagyo - Bogyo

Egy ot éves fitcska &l a szeles parton,
jon a vihar, vajon merre fusson?!
Induljon-e vissza a hazba, fel a tornacra?
Vagy menjen egy fa arnyékéaba?

A kopog6 es6 elél, egy fa odvéba?
Hazafelé bizony meg - megazott,
féltem, hogy kicsit megq is fazott.

Az ajtéban 6 bizony meg sem allott,
Rohamlépteivel a szobdkon atcikdzott.

- A teringettét! Megint mit csindltal? -
Kérdeztem 6t oly sokadszor immar!

- Meqint behoztad a saras homokot!? -
De 6 csak mosolyogva csacsogott,

s nevetve a szoknydmba kapaszkodott.
A nap hése 6 az 6vodaban, amint felépit
egy homokvarat a kert kapujaban!
Sokszor segitséget is nyUjt nekem,
Ahogy a nehéz kosarat cipeli velem.

Kezében a porrongy gyorsan jar,

az udvaron egyfolytaban eszkabdl,

s a vizes vodorrel csalddi hazat is épit mar!
Hangja mindig felveri a csendet, de

estére a torékeny kis teste elernyed.
Figyelmét nem kerili el semmi,

hisz véletlenil, nem szokott semmit elfeledni!
Ha leszidom, csak &ll, és néz ram,

hatalmas, tag pupillja kérlel immar!
Emlékszem, amidta megsziiletett,

mosolygds szeme, szinte csak nevetett!

Nem tudtam r3 sosem haragudni,

sem minden csinyt csendben helyrehozni.
Most is csak Gl velem a konyhaban,

dzott hajdval egy kontds kiskabatban.

S mig vihar tombol a kert tovében,

s kisfiam, az 6lembe simulva, szeretve kérlel:
Mondj Nekem Anya esti mesét egész éjjel!

2013. junius 20.
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Pozsar Edit a Nyiregyhdzi Tanarképz6 Féiskoldra, majd
a Debreceni Egyetem Egészségliqyi Kardra jart. Az
utobbi években orvosldtogatoként dolgozik. Mar alta-
lanos iskoldban is irt kisebb novelldkat. Komolyabban
2001 6ta ir, bar az utobbi években ez kicsit hattérbe
szorult a csaldd miatt. Meseregény, novelldk, ifjusagi
regény és néhdny vers szerzdje.
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PozsAr EoiT

Flora ébredése

Megmoccan a héhataron
Tavasz lanya, Flora,
Felhéfehér j ruhaban,

S pereg a ho rola.

Felil gydnge mozdulattal,
Libben haja tincse,

S ahogy szell6 3ltal jarja,
Villan ezer kincse.

Ebreszti a hovirdgot,
Kecses asitassal,
Karjat nydjtja felfelé,
Kismadarat latva.

Erkezik is, nem egymaga,
Parjat hozva varja,

Mit sig neki bajos Fléra,
A tavasz leanya.

Egyet perdil Idbujjhegyen,

Latszik szép bokadja,
Mire ismét megfordulna,
Z6ldell friss ruhdja.

Hosszu, karcsu kezeivel
Leszakit beléle,

Sz6rja szerte domboldalra,
Rétre, legeldre.

Aztdn fordul egyet ismét,
Sargallik ruhdja,

S hogy aranyesé is legyen,
Aggat csupasz agra.

Ahogy perdil-fordul,
Ezer szin hajfirtje,
Z6ldil zsenge erd6,
Szinlik friss mezéje.

Koré gydlik ott mind
Erdék, mezdk fdja,
Vérja tavasz lanyat,
Mit dltoztet raja.

Emitt eqy kis lilat,
0da némi kéket,
Voroset vagy okkert,
Oltozteti mindet.

Dolga végeztével
Lecsiiccsen a flibe,
Nézi, hogy Ureslik
Szinehagyott tillje.

Nem szdnja oly nagyon
Szintelen ruhdjat,
Odaadta Foldnek,
Minden szivarvanyat.
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UTMUTATS SZERZOINKNEK / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Utmutaté szerzdinknek

Az Immunoldgiai Szemle lektordlt folydirat, amelyben eredeti
kozleményeket, dsszefoglalé tanulmdnyokat, esetismertetése-
ket, cikkreferdtumokat, klinikai vizsgalatok eredményeit, kong-
resszusi beszamoldkat, vegyes hireket és kozérdek( leveleket
jelentetink meg az elméleti, klinikai immunolégia és reumato-
l6gia térgykorében. A lap a Magyar Immunolégiai Tarsasdg (MIT)
hivatalos sajtdorgdnuma is.

A kéziratokat csak elektronikusan (e-mailben; papiralapon
nem szilkséges) a fdszerkesztének kildjék: szekanecz.zoltan@
med.unideb.hu.

A kéziratot Word fajlként, a leheté legkevesebb formazassal
készitsék el. A tablazatokat és az dbrakat ne illesszék a szoveg-
be, azokat a kézirat végén (az irodalomjegyzék utan) vagy kilén
file-ban mellékeljék. Az abrdk cimeit, leirdsat kérjik kilon lista-
ban tiintessék fel.

A kézirat szerkezetét illetéen elsé-, masod- és harmadrendii
alcimet fogadunk el. A kéziratokat a kovetkezd tagoldssal ké-
szitsék: cimoldal, 6sszefoglalds, szoveg, tdmogatds, koszonet-
nyilvénitas, irodalomjegyzék, dbraszoveq, tablazatok.

A dolgozat lektoralds utani, végleges valtozatét is elektroni-
kus formaban kérjuk.

Az eredeti kozlemények és dsszefoglald tanulmanyok terje-
delme az irodalomjegyzéket, dbrékat és tablazatokat nem sza-
mitva maximum 8 szabvany oldal (15 000 karakter) legyen, ma-
ximum 10 képpel, illetve tablazattal és 50 irodalmi hivatkozds-
sal. A rovid kozlemények, esetismertetések, cikkreferdtumok
hossza maximalisan 3 oldal (5000 karakter), legfeljebb 5 illuszt-
racioval és 20 irodalommal. A helyesirast tekintve az MTA He-
lyesirasi Bizottsaganak &llasfoglalasat tartjuk vezérfonalnak. Az
irdsmodrél az Akadémiai Kiadé Orvosi helyesirdsi szétaraban ta-
jékozodhatnak. A roviditéseket a szovegben az elsé megjelenés
helyén, a roviditendé kifejezés utan, zaréjelben tiintessék fel
elészor. Kalon roviditésjegyzéket csak 20-at meghaladd szdmu
rovidités esetén kértink. A laboratériumi vizsgalatok eredményét
lehetéleg Sl-egységekben kell megadni.

A cimoldal tartalmazza a dolgozat cimét (maximum 100 ka-
rakter, rovidités nélkil); a szerzék teljes nevét, munkahelyét; a
levelez6 szerz6 cimét, telefon- (esetleg fax-) szdmdt, e-mail ci-
mét; a futécimet legfeljebb 40 karakter hossztisagban.

Az sszefoglalds (magyar és angol nyelven, mely utébbihoz az
angol cimet is megq kell adni) egyenként maximum 300 sz6, ne
tartalmazzon roviditéseket. Az eredeti kozlemények esetén a
tagolds: Célkitlizés; Betegek és mddszerek; Eredmények; Kovet-
keztetések. Osszefoglalo kozleményeknél nem sziikséges az
absztraktok tagoldsa. Az osszefoglalé a dolgozat legfontosabb
megallapitdsait és a munka szamszer( eredményeit tartalmaz-
za. Az 6sszefoglalok utan maximum 6t kulcsszét kell feltintetni
(magyar és angol nyelven).

Szoveq: Az eredeti kozlemény szerkezete: Bevezetés; Bete-
gek és modszerek; Eredmények; Megbeszélés. Az esettanulma-
nyokndl: Bevezetés; Esetismertetés; Megbeszélés. Osszefoglald
kozleményeknél az egyes témakorok képezzék a fejezeteket.
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A statisztikai mddszereket olyan részletesen kell leirni, hogy a
hozzaért6 olvasé a vizsgalat tervezését és kivitelezését meg tud-
ja itélni, tovdbba az eredményeket az eredeti adatok alapjan el-
lendrizni tudja. Allatkisérleteknél meg kell adni az llatok pontos
identifikaciéjat, gyogyszerek alkalmazdsandl a dézist és a fel-
haszndlds indokait, klinikai vizsgalatokndl a betegcsoportot jel-
lemz6 statisztikai adatokat és a valogatds médszerét. Human és
dlltakisérleteknél meg kell jeldIni az etikai engedély forrdsat.

Az irodalomjegyzékben csak publikdlt adatokra hivatkozhat-
nak. (Kozlésre mar elfogadott cikk esetén in press megjelolés-
sel). Kerlilend6 az absztraktra hivatkozds. A tételeket a hivatko-
zés sorrendjében, arab szdmokkal jeloljék. A térsszerz6k nevei-
nél hdrom szerz6 utan az ,et al” kifejezést haszndljak. A folydira-
tok nevének roviditésénél az Index Medicus szabalyai az irdny-
adok. Konyvfejezet és konyv esetén meg kell adni a fejezet és/
vagy a konyv szerzéit (szerkesztéit), cimét, a kiadot, a kiadd va-
rosat, a kiadas évét és az oldalszamot.

Kozlemény:

1. Kiss B, Nagy G: Pathogenesis of lung cancer. Oncology

Res 2008; 45: 1123-1129.
2. Kiss B, Nagy G, Kozepes B, et al: Pathogenesis of lung
cancer. Oncology Res 2008; 45: 1123-1129.

Konyvfejezet:

1. Cymbalta K, Rogers H: Spine disorders. In: Gross SD, Mi-

nor B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel; 2006; pp

822-862.

Konyv:

1. Gross SD, Minor B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Ba-
sel, 2006.

Abrék, tablazatok: Az abrakat digitalisan (jpeg, tif vagy bmp
formatumban), csatolt fajlként kérjuk elkildeni. A tablazatokat
lassak el cimmel, a roviditéseket adjak meg.

Kisérélevél: A szerz6k nyilatkozzanak, hogy a dolgozat elsé
kozlés, amelyet az Immunoldgiai Szemle szdmdra kozlésre fel-
ajanlanak; tartalmat valamennyi szerz6 ismeri, azzal egyetért,
koztuk érdekitkozés nincs; a cikk megjelenése esetén a kozlés
jogdrol lemondanak; tdmogatds, érdekeltség, érdekellentét fel-
tintetése indokolt. A levelet a levelezd szerz6 irja ald a tdrs-
szerz6k nevében is nyilatkozva. irdsbeli engedély sziikséges, ha
mar kozolt adatot, abrat hasznalnak fel.

Kefelenyomat: A kefelenyomat a véglegesnek szant verziét
tartalmazza, melyet kozlés el6tt pdf formatumban kapnak meg
a szerz6k. Valtoztatasra vonatkozo kéréseiket egyértelmd, elekt-
ronikus Gton eljuttatott formaban jelezzék (pdf-buborékokba irt
sz6veggel, a nyomtatott formara irva hagyomanyos korrekttra-
jelekkel, majd szkennelve; szoveges felsoroldssal a hely pontos
megjeldlésével).

Hatdridok (z3rojelben a megjelenés ideje): 1. szdm: februar
28./29. (marcius 31.), 2. szdm: majus 31. (junius 30.), 3. szam:
augusztus 31. (szeptember 30.), 4. szam: november 30. (decem-
ber 31.).
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A magyar reumatolégia térténetének
attekintésétél a reumatolégiai korképek

és gazdasagtanan, a diagnosztika szamos

Uj lehetéségén keresztiil a konyv betekintést
enged az immunolégiai alapokba,

a fajdalomérzés, a csontanyagcsere,

az infekcio/vakcinacio és halézatelemzeés
izgalmas kérdéseibe, végiil igen részletesen
ismerteti a terapids lehet6ségek széles korét

és az egyes reumatolégiai korképeket.

Medicina Konyvkiadé Zrt. Ara: 19000 Ft

1072 Budapest, Rakoczi at 16. Méret: 202 x 285 mm
tel.: 36(1)312-2650 Terjedelem: 1056 oldal

Keresse konyveinket a honlapunkon www.medicina-kiado.hu

valamint markaboltjainkban
1091 Budapest, UllGi at 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



A Cosentyx®v az elso és egyetlen human IL-17A gatlo __
N terapia spondylitis ankylopoetica kezelésére

COSENTYX® 150 mg oldatos injekcio eléretdltott injekcios tollban
Hatdanyag: szekukinumab
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