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loncsatorndk szerepe immunmedialt korképekben
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A szervezet ionegyensulya szdmos immunoldgiai folyamatra hatdssal van. Tobbféle ioncsatorna van jelen a sejtmemb-
ranban, illetve a belsé membranrendszerekben. Ezek elsérend(i feladata a membranpotencial finomhangoldsa, a kalcium-
jelatvitel és a kiillonboz6 sejtfunkciok szabdlyozasa. Ezek az ioncsatornak kiemelt szerepet jatszanak kilonb6z6 immunolo-
giai folyamatokban, mint a T-sejt-aktivacio, -proliferdcio, a dendritikus sejtek, a macrophagok, synoviocytak és fibroblas-
tok effektorfunkcidinak szabdlyozédsa. Tobb csatorna befolydssal van az NLRP3 inflammaszéma miikodésére is. Az ezen ion-
csatornak génjeit érint6 mutaciok immunpatoldgiai hatdsuak és autoimmun betegségekhez vezethetnek. Egyes, az ioncsa-
torndkra hato szerek terdpids hatdssal is rendelkezhetnek az immunmedialt kérképekben.

Kulcsszavak: ioncsatorna, kalcium-jeldtvitel, Kv1.3, KCa3.1, channelopathia, immunmedialt betegségek
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THE ROLE OF ION CHANNELS IN IMMUNE-MEDIATED DISEASES

lonic balance of the human body may have effects of various immunological processes. Multiple ion channels have been
characterized in the cell membrane and the intracellular membrane systems. The primary role of these channels is the fine
tuning of membrane potential and the regulation of calcium-signalling and various cellular functions. These ion channels may
play a role in various immunological mechanisms, such as T-cell activation, proliferation, as well as the regulation of dendritic
cell, macrophage, synoviocyte and fibroblast effector functions. Some ion channels also have an effect on the NLRP3 in-
flammasome. Mutations in the genes of these channels may exert immunopathological effects and may result in autoim-

mune diseases. Some compounds that affect ion channels may be efficacious in immune-mediated diseases.

Keywords: ion channel, calcium-signalling, Kv1.3, KCa3.1, channelopathy, immune-mediated diseases

Bevezetés: ionhaztartds és immunoldgia

A natrium és a kalium esszencidlis az emberi szervezet szé-
mara. Ezen ionok egyensulyi megoszldsa az extra- és intra-
cellularis tér kozott alapvetd a sejtek megfelelé mikodése
szempontjabol. A sejten bellli és kivili vizmegoszlast az
intra- és extracelluldris ozmolalitds hatdrozza meg. Az intra-
celluldris ozmotikus aktivitds f6 letéteményese a kdliumion
és a szerves, szervetlen foszfatvegyiletek és a metabolitok.
Ezzel szemben az extracellularis tér ozmotikus aktivitasat leg-
inkdabb a natriumionok koncentraciéja szabja meg, és a gli-
kdz és az urea is befolydsolja. Az anionokban torténd valtozds
jelentésen nincs befolydssal az izotdnidra, a bikarbonat- és a
kloridionok kélcsonosen helyettesithetik egymdst. Ha az extra-
cellularis térben a natriumionok koncentraciéja csokken, ak-
kor viz dramlik a sejtbe, mig az extracelluldris natriumkon-
centracié emelkedése esetén a sejtek zsugorodnak [1, 2].

A szervezet natrium- és vizegyensulydt a renin-angioten-
zin rendszer (RAS), az antidiuretikus hormon, valamint a nat-
riuretikus peptidek (ANP, BNP, CNP) szabalyozzak. Az ut6bbi
években egyre tobb a bizonyiték arra is, hogy a natriumho-
meosztadzisnak is van cirkadidn ritmusa, és ebben az aldoszte-
ron, kortizol szerepe is fontos. Az ozmotikus szabdlyozas di-
namikusan valtozé entitasnak, és nem eqy éllandé - steady-
state - helyzetnek tekinthet6 [1].

Az extracelluldris natrium a szovetekben (a bérben, iz-
mokban) nem ozmotikusan térolédik, a negativ téltési gli-
kdéz-aminoglikanokhoz, igy példaul a heparan-szulfathoz ko-
tédve [3]. Ezzel a sejtek szamara mikrokdornyezetet képez,
amely azonban gyulladas hatdséra képes megvaltozni, és a
lokalisan jelen levé natriumkoncentréciét befolyasolja [3].

Ami a gyulladdsos medidtorokat illeti, az ADH szabdlyoza-
saban az IL-6-nak fontos szerepe van [4]. IL-6-hidnyos egér-
ben alacsonyabb az ADH szintje. Amikor patkanyoknak lipo-
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poliszacharid (LPS) infuziét adtak, megnétt a vazopresszinerg
neuronok aktivitdsa, és IL-6-ellenes antitestekkel valé keze-
Iés megakadadlyozta ennek a jelenségnek a kialakuldsat [4].
Patkanyvesében a vazopresszin gdtolta az LPS inflammatori-
kus hatdsat az NF-xB Utvonal gatlasan keresztil [5].

Az interstitialis natriumkoncentraciot leginkabb a szoveti
macrophagok és a lokalisan termelt citokinek hatdrozzék meg,
a szisztémds szabalyozdsnak kevéssé fontos szerepet tulaj-
donitanak az extrarenalis requlaciéban [6]. A vérnyomas sza-
balyozasdban fontos tényezé az interstitium, a nyirokrend-
szer és a plazma natriumkoncentraciéjdnak kalonbsége. Ki-
mutattak, hogy amennyiben a magas natriumbevitel miatt
megné az izoozmotikusan tarolt natrium mennyisége, a nyi-
rokkapillarisok hyperplasidja tapasztalhaté [7]. A T-sejtek po-
larizaciojat vizsgalva kimutattdk, hogy a magas sétartalmu
diéta fokozta a T,17 irdnyu polarizaciot [8], és csokkentette a
Tees-sejtek periférids tolerancidjat is [9]. A T, 17-sejtek IL-23R
szignalizaciojaban szerepe van a séérzékeny szérum-gliko-
kortikoid-kinaz-1-nek (SGK1) is [8]. Magas sotartalmu diéta
egerekben a Ty17 /Ty ardny eltolddasat (ndvekedését) ered-
ményezte, és osteoclastmedialt csontvesztéshez vezetett [10].
igy a magas sobevitel is hozzajarulhat a gyulladasos csont-
vesztéshez [10]. Az extracelluldris kaliumkoncentracié nove-
kedése, példaul nekrotikus tumorszovetbdl felszabadulva, ga-
tolta az effektor T-sejt-funkciékat, ami fontos ellenérzépont
(checkpoint) lehet az 0j tumorellenes immunterapidk kifej-
lesztése sordn. Ez utébbi folyamatban is fontos szerepe lehet
a T-sejteken levé fesziltséqfiiggd kaliumcsatornaknak [11].

Mit kell tudnunk az ioncsatorndkrol?

A sejtmembrdn két oldala kozétt nyugalomban lévé sejtek
esetén is elektromos potencialkilonbség van, amit nyugalmi
membranpotencidlnak nevezink. A sejtek nagy részében a
nyugalmi potencidl dont6 hanyada a Goldmann-Hodgkin-
Katz-egyenlettel szdmithatd. A sejt belseje a kornyezethez
képest mindig elektronegativ, ennek mértéke mintegy -90
és =10 mV kozott véltozik. A nyugalmi potencidlndl poziti-
vabb membrdnpontencialt depolarizaciénak, negativabbat pe-
dig hiperpolarizaciénak hivjuk. A nyugalmi potenciadl fiziol6-
gids fenntartdsdban kettés szerepe van az ATP-fiiggé Na*/K*
pumpanak is: a direkt, elektrogén hozzajaruldson feldl van egy
indirekt hatdsa is a membrdnpotencidlra az ionok egyenlé6t-
len megosztasanak fenntartdsan keresztil. Emellett a memb-
ranpotencial gyors, robbandsszerd valtozdsait az ioncsator-
nak hozzak létre, melyeken keresztil az ionok a Nernst-
egyenlettel szamithatd elektrokémiai gradiensik és a memb-
ranpotencial dltal meghatdrozott irdnyban mozognak. Az
iondramlds csak az ioncsatornak nyitott konformacidja esetén
tud megvalosulni. Tobbféle kapuzdsi mechanizmusu ioncsa-
torna létezik. A fesziiltséqfiiggé ioncsatorndk nyitasi valdszi-
nlisége a membranpotencidltél figg, mig a mechanoszenzi-
tiv csatorndkat a plazmamembrant éré mechanikai stimulu-

sok aktivaljak. Emellett ismertek ligandkapuzott ioncsator-
ndk, melyek extracelluldris ligand, pl. ATP kot6dését kove-
t6en aktivalédnak, ill. masodlagos hirvivék altal kapuzott csa-
torndk, ahol az intracelluldris ligand kotédése szabdlyozza a
csatorna nyitdsi valészintségét (pl. a ciklikus nukleotid fiiggd,
a G-fehérjékkel szabdlyozott , illetve Ca-fliggé csatorndk) [1,
2]. A kilénboz6 ioncsatornakat patch-clamp modszerrel, illet-
ve annak vdltozataival (példdul whole cell patch-clamp) le-
het vizsgalni [12, 13].

A kordbbi elképzelésekkel szemben az ioncsatorndknak,
kalondsen a fesziltségfiggknek, nemcsak ingerelheté sej-
teken van kiemelt szerepiik, hanem egyéb sejteken, példaul
lymphocytdkon vagy dendritikus sejteken is. Rdaddsul ion-
csatorndkat nemcsak a sejtmembranban taldlunk, hanem az
intracellularis membranrendszerekben is eléfordulnak, igy az
endoplazmatikus reticulumban [12-14].

Az egyes ioncsatornak mutdciéjat tobbféle betegségben
észlelhetjik, leginkdbb elektromosan ingerelhet6 sejteken a
legjelent6sebbek, igy a szivben, illetve az idegrendszerben.
igy példaul a pitvarfibrillacio, a Brugada-szindréma, a long QT
syndrome kialakuldsdban jatszhatnak szerepet, vagy az epi-
lepszia és a migrén okaiként szerepelnek [15-17]. A human
genomban azonban tdbb mint 600 ioncsatorna vagy transz-
porter kodolt. Ezek kozil tobbnek szerepe van az immunolé-
giai folyamatok szabalyozdsaban [12-14]. A tovabbiakban az
immunoldgia, immunmedidlt betegségek és az ioncsatornak
legfontosabb aspektusaira térink ki.

loncsatorndk szerepe
az immunoldgiai folyamatokban

Az ioncsatornaknak szerepik van a lymphocytak aktivaciojs-
ban, és a kilénbozé effektorfunkciok szabalyozasaban. A kal-
cium-, a magnézium- és a cinkionok képesek masodlagos mes-
sengerként mikodve befolyasolni a jeldtviteli utakat. Emiatt
kiemelt jelent6ségi a T-sejt receptor (TCR) aktivacidja sordn
aktivalodo Ca®* release-activated Ca®* (CRAC) ioncsatorna, il-
letve a magnézium- és cinkionokat dtereszté csatorndk. De
fontos szerepik van a nétrium-, kalium- és kloridcsatornak-
nak is (1. tablazat, 1. 3bra) [14].

Az immunoldgiai szinapszis kialakuldsakor bekapcsol6 jel-
atviteli mechanizmusok kovetkeztében a foszfolipdz Cy (PLCy)
aktivaladik. A PLCy hasitja a foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfs-
tot diacil-glicerolld (DAG) és 1,4,5-inozitol-triszfoszfatta (IP3).
Ez két f6 folyamatot indit el. Az egyik az, hogy a diacil-glice-
rol a proteinkindz C (PKC) aktivaciojat okozza, ez pedig a
Fos/Jun transzkripciés faktorok altal eldidézett génexpresszi-
0s véltozasokhoz vezet, melyet az elkdvetkezendékben nem
részleteziink [18].

A masik Utvonal pedig a megfelel6 intracelluldris kalci-
um-jeldtvitel biztositdsaért felel. Ez természetesen sokkal
részletesebben ismert, most a f6bb lépésekre koncentrdlunk.
Ez a folyamat a mar emlitett IP3-molekuldnak koszonhetd. Az

Ua(2da3I0y J|RIPAWUNWIWI Y2UI0}eSIUO)
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1. tdbl3zat. loncsatorndk szerepe autoimmun-gyulladdsos reumatolégiai kérképekben

Betegség

Rheumatoid arthritis

Sjogren-szindroma

Szisztémas sclerosis

SLE

Crohn-betegség

COPD

loncsatorna

P2X7 receptor

CRAC

Kv1.3

KCa1.1

P2X7 receptor

Kv1.3
P2X7 receptor
Kv1.5

TRPM3

P2X7 receptor
Kv1.3

KCa3.1 és Kv1.3

Kv1.3

Jelenség

- A P2X7 receptor gén 1068 és 1513 polimorfizmusa 6sszefiiggést mutat
az RA irdnti fogékonysaggal

- RA-s betegekbél izoldlt monocytdk érzékenyebben reagaltak az extra-
cellularis ATP-re

- |I. fazisu klinikai vizsgalatban kiprobalt P2X7 receptor specifikus gatloszer
hatdstalan volt

ORAI1 rs7135617 polimorfizmus 6sszefiggésben van a rheumatoid arthritis
irdnti fogékonysaggal

Magasabb expressziot mutat aktivalt effektor memdria T-sejteken

A KCa1.1 csatorna B-alegységei megvaltozott expresszidt mutatnak human
synovialis fibroblastokon, és RA-s betegekben szerepet jatszhatnak

a fibroblastok proliferaciojdban és a gyulladasos ctokinek szekréciéjaban

- A P2X7 receptor gén expresszija magasabb volt, mint egészséges
kontrollokban

- Akiknél MALT-lymphoma alakult ki, sokkal magasabb volt az expresszio
Kv1.3 eltéré expresszios mintdzatot mutat a Th-sejteken

Magasabb expressziot mutat sclerodermads betegek fibroblastjain

Az 1510744676 polimorfizmus és az Ssc-vel szov6dott pulmonalis hypertonia
kozott 6sszefuggés lehet, de ellentmonddsosak a kézlemények

Az 151328142 polimorfizmusa 6sszefiggést mutat a Ssc limitdlt cutan
formajdval
12q24 lokusza 6sszefiiggést mutat SLE kialakulasaval

Az immunoldgiai szinapszis kialakuldsa sordn a membranban valé
lokalizacioja eltér a T-sejteken

- A KC33.1 KCNN4 génjének 12306801 polimorfizmusa 6sszefiggést mutat
Crohn-betegséggel
- (D8 T-sejteknek magasabb a kalciumdependens aktivacioja

Kv1.3 ioncsatorndk fokozott expresszidjat mutattak ki T-sejteken COPD-s

betegekben

endoplazmatikus reticulumban elhelyezkedd 1P3-receptor
(IP3R) aktivacioja kovetkeztében onnan kalcium szabadul fel,
ez pedig a cytosol kalciumkoncentrdciéjdnak novekedéséhez
vezet, mely a CRAC aktivalodasat eredményezi. A CRAC egyes
alegységeinek mutaciojat tobb betegségben is kimutattdk,
melyeket a késébbiekben olvashatunk. A CRAC STIM1 és
STIM2 alegysége az endoplazmatikus reticulum membranja-
ban taldlhatd, és az endoplazmatikus reticulum kalciumtar-
talmdnak csokkenése kovetkeztében a STIM-fehérjék konfor-
maciéja megvaltozik, oligomerizdlédnak, majd az endoplaz-
matikus reticulum junkciondlis részére kerilve interakcioba
tudnak lépni a plazmamembrdnban elhelyezkedé ORAI1 al-
egyséqggel, mely a porus kialakulasaért felelds. Ezt aktivalva
kalciumbedramldst idéz el6. Mindez alapvet6 az intracellul3-
ris kalciumkoncentrdcié szabalyozdsdban és a kalciumfiiggd
NFAT szignaldtvitel megfelel6 mikodésében. Ezt a folyama-
tot nevezzik store-operated calcium entry-nek (SOCE), ami

pedig a megfelelé lymphocytaaktivacié letéteményese (1.
abra; 1. tablazat) [14].

A kaliumcsatorndknak jelent6s szerepik van a kalcium-
fliggé jelatviteli mechanizmusok szabdlyozasaban. A T-sejte-
ken domindnsan két kaliumcsatorna expresszalodik, az egyik
a mar emlitett fesziltségfiiggé Kv1.3, a masik pedig a kalci-
umaktivalt KCa3.1. A Kv1.3 fesziiltségfiiggd kdliumcsatorna
egy homotetramer. A membrdndepolarizdcié véltozdsat a
Kv1.3 S4 transzmembrdn doménjében levé pozitiv toltési
oldallancok (arginin és lizin) érzékelik. A Kv1.3 csatorndn ke-
resztili kaliumkidramlds és a kovetkezményes membranpo-
tencidl-,stabilizélds” nélkilozhetetlen a SOCE-hoz, igy a T-sejt-
aktivaciohoz is, ugyanis K*-aram hianyaban a SOCE mechaniz-
mussal a sejtbe befelé foly6 Ca?*-aram depolarizalna a sejtet,
ami akadalyoznd a tovabbi Ca®*-bejutdst. A TCR-MHCII és a
kostimulaciés molekuldk alkotta immunoldgiai szinapszis ki-
alakuldsakor tobb jelatviteli Gtvonal is aktivalodik, tobbek ko-
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1. abra

A Ca-ioncsatorndk mikodése T-sejtekben. Tovabbi magyardzat a szévegben

(Feske S et al, Nat Rev Immunol. 2012; 12: 532-547 nyoman)

z6tt a madr emlitett kalciumfiiggé NFAT Utvonal a kalcineu-
rinon keresztil. Naiv, centrdlis és effektor memoria T-sejtek
hasonlé mennyiségl Kv1.3 és KCa3.1 csatornat expresszal-
nak. A naiv és centrdlis memdria T-sejtek specifikus stimula-
ci6ja kovetkeztében a Kv1.3 csatorna expresszioja kismérték-
ben, mig a KCa3.1 csatorndé nagymértékben megné. Ezzel
ellentétben, az effektor memdria T-sejtek esetében a Kv1.3
fesziltséqgfiiggd csatorna expresszija né meg dramaian, mig
a kalciumfiiggé KCa3.1 expresszidja véltozatlan marad. Ezen
sejtek proliferaciéjat lehetett gatolni szelektiv Kv1.3-inhibito-
rokkal (pl. ShK) [19].

Kilonb6éz6 autoimmun betegségek el6fazisat modellez6
patkanykisérletekben, tobbek kozott experimentalis autoim-
mun encephalitisben (a sclerosis multiplex modellje) és T-
sejt-medidlt prisztanindukalt arthritisben (a rheumatoid arth-
ritis modellje) szelektiv kaliumcsatorna-inhibitorokkal részle-
ges gyulladdsgatlo hatdst lehetett elérni [20]. Mds korké-
pekben, igy COPD-ben, gyulladdsos bélbetegségekben, illet-
ve krénikus veseelégtelenségben is kimutathatd e csatornak

fokozott expresszidja az effektor memdria T-sejteken. Ezek-
ben a betegségekben is felmerilt, hogy az ioncsatorndk terd-
pids célpontok lehetnek [14, 21].

A K(a3.1 csatorna jelentésége is elsédlegesen a kalcium-
bedramlas szabalyozasaban van. Emellett hatdssal van a sejt-
migraciora, valamint a myofibroblastok proliferaciojara és a
fibrosis kialakulasara a TGF-p dtvonal aktivaciéja miatt [22].
Ebbél kdvetkezik, hogy nemcsak lymphocytdkon, hanem mas
sejteken is fontos szerepet jatszik a jeldtviteli folyamatok sza-
balyozasaban.

A fesziltségfiiggé ndtriumcsatorndknak is tobb tipusa is-
mert, koz6s bennik, hogy a-alegységeik képezik a porust,
mig a B-alegységek nemcsak a membrantraffickingért feleld-
sek, hanem moduldljdk az a-alegységek mikodését, igy pél-
ddul csatornakapuzadst moédositéd hatasuk is van. Mind az a-,
mind pedig a B-alegységek mutacioi kilénb6z6 ,channelopa-
thidkhoz” vezetnek, melyeket tobb idegrendszeri és szivbe-
tegséggel (epilepszia, kilonbozé arrhythmidk, hirtelen sziv-

haldl) hoztak dsszefiggésbe [23]. Ezen nétriumcsatorndknak
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(példaul az Nav1.5-nek) esszencidlis szerepiik van a CD4" T-
sejtek pozitiv szelekcidjaban, szintén a kalciumbedramlas sza-
balyozadsanak finomhangoldsa révén [24].

Human monocytaeredet(i dendritikus sejteken is végez-
tek ioncsatornakkal kapcsolatos vizsgalatokat. Munkacsopor-
tunk kimutatta, hogy a dendritikus sejt aktivacié sordn meg-
né a Kv1.3 expresszidja [25]. Ezzel ellentételesen valtozik az
egyik fesziltségfiggd natriumcsatorna, az Nav1.7 expresz-
szioja. Eretlen dendritikus sejteken magasabb, majd az akti-
vacié sordn expresszidja csokken. Ennek a csatorndnak szere-
pe van az éretlen dendritikus sejtek migraciéjaban is [13]. Ez
is azt bizonyitja, hogy az emlitett ioncsatorndknak és a kal-
cium-jeldtvitelnek nagyon fontos szerepe van a dendritikus
sejtek érése soran, és az effektorfunkciok szabdlyozdsdban
[13, 25].

Az extracelluldris nukleotidok kétféle receptort képesek
aktivalni, a P2Y receptorok metabotrép receptorok, mig a P2X
receptorok ionotrop receptorok, igy az utébbiakrél minden-
képpen emlitést kell tenniink. Ez egy heterogén receptorcsa-

1ad, eltéré kationszelektivitasu csatorndval, illetve eltérg li-
gandokkal. llyen példaul az extracelluldris ATP dltal aktivalt
ionotrép P2X7 receptor is, melynek szerepe igen fontos a ki-
[6nb6z6 immunoldgiai folyamatokban. A csatorna aktivacié-
jahoz legalabb 3 ATP-molekula kotése sziikséges. A csator-
naban Na*/Ca*" és K*-ionok aramlanak elektrokémiai gradi-
ensiiknek megfelel6en, ami membrdndepolarizaciot és kalci-
umszignalizaciot eredményez. A folyamatosan magas extra-
celluldris ATP pedig teret biztosit az inflammatorikus folya-
matoknak, a magas extracelluldris ATP ugyanis veszély-
(danger-) szignalként hat. Kimutattdk rdadasul, hogy nem
csupan az extracelluldris ATP tudja aktivalni a P2X7 receptort,
hanem a gyulladasos allapotokban fontos szerepet jatszd, az
NLRP3 inflammaszémat aktivalé szérum amyloid A [26], illet-
ve a baktericid hatasu és a psorasis patogenezisében fontos
szerepet jatszé LL-37 peptid is [27]. Ez a csatorna humdn
monocytaeredet(i macrophagokon szerepet jétszik az IL-6 és
TNF-o proinflammatorikus citokinek termelésében, valamint
az NLRP3 inflammaszéma aktivaciéjaban, igy az IL-1p és IL-
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2. abra

A P2RX7 csatorna és az NLRP3 inflammaszéma kapcsolata. Tovabbi magyardzat a szévegben

(Feske S et al, Annu Rev Immunol, 2015; 33: 291-353 nyoman)
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mas autoinflammatorikus kérképek patomechanizmusaban is
[28]. A leirt mechanizmus sordn, a P2X7R aktivaciéjakor eqy
foszfolipdz A2 dependens kloridcsatorna is kinyit, ami szintén
szlikséges az inflammaszéma aktivéciéjahoz (2. 3bra) [29].
Mindemellett t6bb tanulmany foglalkozott a purinerg recep-
torok, az elhizas és a Il. tipusu diabetes mellitus (T2DM) kia-
lakuldsanak kapcsolatdval. Ismeretes, hogy a kronikus, ala-
csony szintl (low-grade) gyulladdsnak fontos szerepe van a
T2DM kialakuldsaban. A macrophagok a pancreast infiltrdlva
modositjak a p-sejtek inzulin- és citokinszekrécidjat, ebben
pedig modulalé szerepe van a pancreas exokrin sejtjeibdl fel-
szabadulé ATP-nek. A zsirszoveti macrophagokat, illetve az
adipocytdkat is befolydsoljak a purinerg receptorok [30].

Véqil, a TRP (transient receptor potential) receptorcsalad
tagjai szerkezetileg és funkciondlisan heterogén csoportot ké-
peznek [31]. A csaldd egyik alcsalddja a TRPM. Ezek olyan
ionotrép receptorok, melyek nem szelektiv kationcsatorna-
ként makodnek, érzékelik a hideget, az érintést, az ozmola-
ritdst, a pH-t, szabalyozni tudjak a magnéziumhomeosztazist,
a sejtproliferaciot és a sejthaldlt [32]. A TRPM immunoldgiai
vonatkozasairdl késébb lesz sz6.

loncsatornagén-mutdaciok
és immunpatogenezis( kérképek

Az ioncsatorndk génmutdcidi kovetkeztében kialakult kérkeé-
peket ,channelopathidknak” nevezziik [33]. Itt most csupan
néhany fontosabb példat emlitink. A CRAC egyes mutécidi
stlyos immunhidnyhoz vezethetnek. Az ORAI1, illetve a STIM1
alegység mutdcidja kombinalt immundeficientiat, autoim-
mun haemolyticus anaemiat, ITP-t, muscularis hypotoniat és
ectodermalis dysplasiat okoz [33]. Erdekes madon, az ilyen
betegek T-, B- és NK-sejt-szédma dltaldban normdlis, s6t még
a lymphocytadifferencidciés mechanizmusaik is, a hidnyzé
SOCE ellenére, megfeleléek. Ezzel szemben lymphocyta al-
osztalyaik (iNKT- és ydT-sejtek) aranya koros. A kéros sejt-
arany kevert immunhidny fenotipushoz, a kalciumszignaliza-
ci6 defektusa pedig csokkent T-sejt-funkcidkhoz vezet. R3-
addsul emiatt a kalciumfiiggé NFAT Gtvonal is zavart szen-
ved, és megfigyelhetd, hogy ezen lymphocytdkban hidnyoz-
nak vagy csokkent expressziot mutatnak a glikéztranszpor-
terek, és az mTOR Utvonal is kdrosodik [33].

Az X-kromoszémahoz kotott immunhidny egyik formaja,
az XMEN szindréma az egyik magnéziumtranszporter (MAGT1)
funkciévesztéses mutdcidja kovetkeztében alakul ki. Annak
ellenére, hogy a Mg*-transzporter hianyzik, az elsédleges de-
fektus a SOCE mechanizmusban és a Ca**-szignalizacioban ko-
vetkezik be, ami a PLCy és IP3 szintjének elégtelenségében,
s igy szintén elégtelen kalciumfiiggé jeltavitelben nyilvanul
meg. Van tehat egy igen szoros kapcsolat az MAGT1 funkciéja
és a SOCE kozott, melynek részletei nem teljesen ismertek. A

korképben kronikus EBV-infekciokkal, B-sejtes lymphomdk-
kal, a CD4"/CD8" T-sejt arany csdkkenésével, dysgammaglo-
bulinaemidval, valamint splenomegalidval talalkozhatunk. A
betegségben kéros funkciét mutatnak a CD8" T-sejtek, vala-
mint az NK-sejtek. Utobbiakrol hidnyzik az NKG2D receptor,
mely fontos szerepet jatszik az NK-sejtek aktivaciojaban, a
tumorellenes és az antivirdlis immmunitasban [33].

Az egyik aniontranszporter (VRAC) génjét érint6 mutdacio
agammaglobulinaemiahoz vezet. A tranziens neonatalis cink-
hidny pedig a ZnT2 cinktranszporter mutaciéja révén jon lét-
re, és hasmenést, hajhullast és dermatitist okoz [33].

Az ioncsatorndk szerepe autoimmun
és immunmedialt inflammatorikus
kérképekben

Nemcsak a mar emlitett dllatkisérletes adatok és az drokletes
korképek tamasztjdk ald az ioncsatorndk fontos szerepét az
immunvalasz megfeleld requlaciéjaban, hanem szamos adat
all rendelkezésre, hogy killonboz6 autoimmun betegségek-
ben (pl. szisztémas lupus erythematosus, SLE; Sjogren-szind-
roma, SS; szisztémas sclerosis, SSc) és immunmedidlt in-
flammatorikus kérképekben (IMID; pl. rheumatoid arthritis,
RA; spondylitis ankylopoetica, SPA; Crohn-betegség) is részt
vesznek.

A P2X7 receptor gén 1068 és 1513 pozicidjaban lévé poli-
morfizmus 6sszefiiggést mutat az RA irdnti fogékonysaggal
[34]. Emellett, amikor RA-s betegek periférids vérébél szar-
maz6 monocytdkat vizsgaltak in vitro, és LPS-sel aktivaltak
6ket, magasabb IL-1B-szekréciot mutattak extracelluldris ATP-
kezelés hatdsdra egészséges kontrollal 6sszehasonlitva. A két
populdcié P2X7 receptorainak expresszidja kézott nem volt
kalonbség. Ez azt jelenti, hogy az RA-s betegekbdl szarmazo
monocytak érzékenyebben reagdltak az extracelluldris ATP-
e [35]. Eqy tajvani vizsgalatban a CRAC-ban szerepet jatsz6,
mar emlitett ORAIT génrél kimutattdk, hogy rs7135617 poli-
morfizmusa 6sszefiiggésben van az RA irdnti fogékonysaggal
[36]. Tobb szerz6 vizsgdlta a Kv1.3 szerepét RA-ban. Ezen be-
tegekben a mar emlitett Kv1.3 fesziltségfiiggd kaliumcsa-
torna magasabb expressziét mutat effektor meméria T-sejte-
ken azok aktivaciojat kovetden. Specifikus csatornagatlé sze-
rek csokkentik a gyulladdsos citokinek szekréciéjat, allatmo-
dellekben a betegség radioldgiai és hisztopatoldgiai prog-
resszidjat [20]. Magyar kutaték azonban olyan vizsgalatot is
végeztek RA-s betegekbdl izolalt lymphocytdkon, hogy a
Kv1.3 specifikus gatldsa inkdbb a Ty2 citokin Gtvonalat és a
(D8 lymphocytakat érintette, a T,;1 és CD4" T-sejteket kevés-
bé [37]. A KCa1.1. pedig RA-s betegek synovialis fibroblast-
jaiban felelds a proliferdcidért és a gyulladdsos citokinek szek-
réciojaért [38]. Munkacsoportunk a kézelmdaltban azt is ki-
mutatta, hogy a KCa1.1 csatorna B-alegységei megvéltozott
expressziét mutatnak human synovialis fibroblastokon [39].
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Mindezek alapjdn a KCa1.1 és a tobbi emlitett csatorna cél-
pontok lehetnek az RA terdpidja soran [20, 34, 39].

Sjogren-szindrémaban (SS) is vizsgaltadk a kilonbéz6 ion-
csatorndk szerepét. A P2X7 receptor deficiens egérben hidny-
zott az ATP-indukalt IL-1p-felszabadulds epithelialis sejteken.
Az SS egérmodelljében a A438079 P2X7R-antagonista csok-
kentette az exokrin mirigyek gyulladasat, és novelte a nyal-
mirigyek szekrécidjat [40]. Az SS nydlmodelljében pedig a klo-
ridtranszporterek megvaltozott expresszidjat taldltak a konny-
mirigyekben [41]. Mindemellett egy olasz tanulmdanyban 147
SS-ben szenvedd nét kovettek 52 honapon keresztiil, és vizs-
gdltak a betegek nyalmirigy-biopszids mintadit. Azt talaltdk,
hogy a P2X7R, valamint az NLRP3, IL-18 és IL-1B gén expresz-
sziéja magasabb volt, mint egészséges kontrollokban. Réads-
sul olyan betegekben, akiknél a késdébbiek soran MALT-lym-
phoma alakult ki, sokkal magasabb volt ezek expressziéja.
SS-es betegekben mindez pozitiv 8sszefiiggést mutatott olyan
lymphomara hajlamosité kockdzati tényezék jelenlétével,
mint az anti-Ro/SS-A antitestek megléte vagy a (4 komple-
mentfehérje csokkent szintje [42]. EQy magyar munkacso-
port vizsgalatdban primer SS-ben a Kv1.3 ioncsatorna expresz-
szidja is eltéré volt az egészséges kontrollokhoz viszonyitva
Ty-sejteken. Mindemellett a specifikus gatlészerrel tortént ke-
zelés gdtolta a Ty1, T,;2 Utvonalat és a (D8" T-sej-teket [43].

SLE-ben szintén fontosnak talaltdk a P2X7 receptor szere-
pét. Tobb genetikai és genomikai vizsgalat is foglalkozott a
kérdéssel. A P2X7R 12q24 lokusza fogékonysagot jelez SLE
kialakuldsdra mind eurépai, mind hispan amerikai csalddok-
ban [44]. Az 1513 AC SNP jelenléte alacsony P2X7 receptor
expresszidval, a periférids mononukledris sejtek csokkent
apoptotikus hajlamaval, valamint az autoreaktiv sejtek csok-
kent elimindciéjaval jar [45]. Egérmodellben a P2X7R gatldsa
csokkentette a nephritis silyossagat, a dsDNS szintjét és az
IL-1B szekréciéjat. A P2X7R-deficiens egerek védettek voltak
autoantitest-medidlt glomerulonephritisszel szemben [46].
Az SLE patogenezisében részt vevg NETosis, pyroptosis pedig
a P2X7 receptor aktivaciéjdhoz vezet, és itt is szerepet jatszik
az NLRP3 inflammaszéma aktivaciéjaban [47]. Az SLE-s bete-
gek kalciumszignalizacigjat vizsgalva megallapithatd, hogy
ezekben a betegekben a kalciuminflux sokkal erésebb, ezal-
tal az NFAT Gtvonal is korosan aktiv. Ez a kéros kalcium-jel-
atvitel pedig a (D154 (CD40 ligand) kérosan magas expresz-
meléséhez vezet. A kéros kalciumszignalizacié és a Kv1.3 fe-
szlltségfiiggé kaliumcsatornaknak az immunoldgiai szinap-
szis kialakuldsa soran a membranban vald lokalizacidja eltér
az egészséges, illetve a rheumatoid arthritises betegek T-
sejtjeitdl. Ez a kdros lokalizacidé lehet az egyik oka a T-sejtek
hiperreaktivitdsdnak és diszfunkciéjanak [48].

SSc-ben a KCNAS gén (Kv1.5 fesziltségfiiggé kaliumcsa-
torna) rs10744676 SNP-jét egy tanulmdny a pulmonalis hy-
pertonidval (PAH) hozta 6sszefiiggésbe [49], de ezt egy ma-
sik vizsgdlat nem erdsitette meg [50]. Emellett a mar emli-
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tett TRPM alcsaldd tagjai kézil a TRPM3 rs1328142 és a
TRPM5 1534551253 SNP-jét mutattak ki SSc-ben. A TRPM3
gén fenti polimorfizmusa a limitalt cutan formdval mutatott
szignifikans asszociaciét. Ezen csatorndk szerepérdl SSc-ben
igen keveset tudunk, tovabbi vizsgalatok sziikségesek [32]. A
P2X7R pedig sclerodermds betegek fibroblastjain magasabb
expressziot mutatott, mely a fibroblastok kéros kalcium-jel-
dtvitele révén hozzajarulhat a fibrogenesishez [51].

Ami az egyéb gyulladasos korképeket illeti, a kordbban
mar emlitett KCa3.1 (kalciumfiiggd kaliumcsatorna) KCNN4
génjének rs2306801 polimorfizmusdaval taldltak asszocidciot
Crohn-betegségben ausztrdl és Uj-zélandi fehér béri popu-
ldciéban [52]. A mdr emlitett magyar kutatécsoport juvenilis
Crohn-betegségben kozélte, hogy a CD8" T-sejteknek szintén
magasabb a kalciumdependens aktivacidja, ez infliximab-
(anti-TNF-) kezelésre normalizalédik [53]. Hagyomanyos ke-
zelés esetén szintén magasabb volt a kalciuminflux T,2-sej-
tekben, mely csatornagdtlé szerekre szintén csokkenést mu-
tatott, de infliximabterdpia alkalmazasa esetén is a normal
szintre csokkent [54].

Végil, a COPD kronikus gyulladassal jaré tiiddébetegség,
melyben szintén kimutattdk a Kv1.3 ioncsatornak fokozott
expressziojat T-sejteken. A fesziltségfiiggd kaliumcsatornak
akar COPD-ben is terdpids célpontokkd vélhatnak [21].

Gyogyszerek és ioncsatorndk

Kordbban is ismert volt, hogy a tébb autoimmun betegség-
ben alkalmazott antimaldrids szer, a hydroxychloroquin ion-
csatorna-gétlé funkcidval rendelkezik, de az nem volt egyér-
telmd, hogy mindez 6sszefiiggésben van antiinflammatori-
kus hatdsaval. A kalciumfiiggé kaliumcsatornakat, igy a ko-
rabban emlitett KCa3.1-et és a KCa1.1-et dozisdependens mo-
don gdtolja. Mindezzel 6sszefiiggésben az NLRP3 inflamma-
sz6ma gatldsdt és az IL-1p szekrécigjanak csokkenését ered-
ményezi [55].

A fesziiltségfiiggé natriumcsatornak sok ismert gydgyszer
tamadaspontjat képezik. llyenek a kilonboz6 antiarrhythmi-
as szerek, lokalis anaestheticumok, illetve antiepileptikumok.
Ezeket a klinikumban széles korben alkalmazzuk. A natrium-
csatorna-blokkoléként ismert phenytoin szignifikdnsan csok-
kentette a T- és B-sejtek ardnyat a periférids nyirokcsomok-
ban, emelte a C(D19" B-sejtek proliferaciéjat. Phenytoinnal ke-
zelt betegekben az 1gA szintjének csokkenése figyelheté meg,
a tobbi izotipus ardnya pedig véltozatlan maradt, bar egyes
vizsgalatokban az IgE szekréciéja emelkedett. S6t, a kezelés
abbahagydsa utan csak nehezen rendezédik az IgA-hidny.
Egyes vizsgalatok alapjan az IgM-szintet is csokkentette, ez
megfigyelhet6 volt RA-s betegekben is. Elmondhatjuk, hogy
ezek alapjan a phenytoin hatdssal van az izotipusvaltasra [56].
A phenytoin ezenkivil novelte a B-sejteken az autoantitest-
termelést, a CD86-expresszidt, valamint az antigénprezentd-
ciét. Emelte az IL-4 szintjét, csokkentette a TNF-a-ét, fokozta
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a TH2 irdnyd polarizécidt, gatolta a macrophagok migrdcidjat
és fagocitozisat [57]. A szer ugyancsak csokkentette az NK-
sejtek tumorellenes aktivitdsat és IFN-y dltal kivdltott akti-
vaciojat [58]. Kordbban, az 1980-as és 1990-es években, tor-
tént néhany vizsgalat RA-s betegeken, ahol a phenytoin ha-
tasat 6sszehasonlitottdk a chloroquinéval, és azt talaltak, hogy
a klinikai végpontokban hasonlé hatékonysagu volt [57]. A
carbamazepin szintén natriumcsatorna-blokkold hatdsu hato-
anyag, ennek alkalmazdsakor szintén megfigyelhet§ I1gA-,
egyes esetekben IgM-csokkenés, de az IgE-szintet véltozat-
lanul hagyja [57]. A lidocain teljesen mas szerkezettel ren-
delkezik, mint a phenytoin, a klinikumban ugyancsak igen
széles korben és gyakran alkalmazzuk. A lidocain csokkentet-
te az IFN-y és IL-5 gén expresszi6jat in vitro. A citokinekre
gyakorolt hatds a T-sejtek aktivaciés allapotaval mutatott 6sz-
szefliggést [59].

Végul, j6 néhdny tanulmany foglalkozott a Kv1.3 gétlé-
szerek terdpids felhaszndlasaval autoimmun betegségekben.
Erre az ad lehet6séget, hogy a Kv1.3 csatorndk szoveti kife-
jez6dése viszonylag korldtozott, ill., hogy az effektor me-
moria T-sejtek osztéddsa egyértelmlen Kv1.3-fiiggé. A Kv.3
emelendék a peptidalapu, allatok méreganyagaibdl szarma-
26 toxinok, ill. azok mddositott vdltozatai. Az eddig ismert,
legjobb farmakoldgiai tulajdonsagu, skorpiébél szarmazé pep-
tid toxint, a Vm24-et munkacsoportunk irta le [60], mig a ten-
geri szell6rézsébol izolalt, Kv1.3-ra kevésbé szelekiv ShK-t stra-
téqiailag tervezett maddositasokkal tették Kv1.3-szelektivvé.
Az egyik ShK-analdg, az Shk-186 a dalatazid nevet kapta. Ez
az els6 kdliumcsatorna-gatld szer, melyet emberen is kipro-
baltak. A molekuldt jelenleg psoriasisban prébaljak ki Il. f3-
zisU vizsgalatban, de igéretes lehet RA-ban, zdrvanytestes
myositisben, illetve lupus nephritisben is. A dalatazid nem
akkumul3lédik a szervezetben és subcutan adagolhaté [61].
A Kv1.3-gétlé szeren alapul6 terdpidba vetett bizalmat be-
arnyékolja ugyanakkor, hogy a Kv1.3 génkittott egér maga-
sabb szint( anyagcserét és fizikai aktivitast mutat, ezen alla-
tok rezisztensek a diéta okozta elhizasra [62], de csak igen
enyhe immundeficientia mutatkozik nédluk [62, 63]. Ez utdbbi
jelenség oka az is lehet, hogy a Kv1.3 hidnyat mas csatorna
kompenzatdrikus mikodése ellenstlyozza (pl. Kv3.1, ami csak
egeér T-sejtekben van jelen, human és patkany T-sejtekben
viszont nem expresszaladik).

Tobb P2X7 receptorgdtld szerrel késziltek klinikai vizsgd-
latok. Az AZD9056 gdtlészerrel végzett randomizalt, kettés
vak, placebokontrolldlt, Il. fazisd vizsgalat nem valtotta be a
hozz3 flizott reményeket rheumatoid arthritisben. A vizsga-
latban pozitiv kontrollként az etanerceptet alkalmaztadk. Ha-
bar az elsé 4 hétben végzett lla fazisu vizsgalatban napi egy-
szeri, 100 és 400 mg-os ddzisban dltalanosan jol toleralhaté
volt, és statisztikailag szignifikdns eltérések voltak a klinikai
végpontokban (ACR20 valasz, DAS28, HAQ-DI), azonban ezek
a duzzadt és fdjdalmas iziletek szamdban voltak kifejezet-

tebbek, a gyulladdsos paraméterek csokkenésében nem nyil-
vanultak meg. A tanulmany I1b fazisdban, a vizsqalat 24. he-
tén a klinikai végpontokban nem volt szignifikans kilénbség
a placebohoz képest sem az elsédleges (ACR20), sem a ma-
sodlagos klinikai végpontokban. A radiolégiai progressziot a
van der Heijde 3ltal mddositott Sharp-score alapjan vizsgal-
tdk. Az erosio score csokkentésében volt szerepe, de az izi-
leti rés sz(ikiiletére nem volt hatassal. Erdekes médon, a 100
mg hatékonysadga a radioldgiai progresszio csékkentésében
az etanerceptéhez volt hasonld, mig a 400 mg-os dézis in-
kdbb a placebdhoz hasonlitott [64].

Osszefoglalé megjegyzések

A szervezet ionegyensulya fontos hatdssal van tébb kilonbo-
z6 immunoldgiai folyamatokra. Tébbféle szerkezet( és funk-
cidju ioncsatorna van a sejtmembrdanban, illetve a bels6 memb-
ranrendszerekben. Ezek elsérend( feladata a membrénpo-
tencidl finomhangoldsa, a kalcium-jelatvitel megfelel6 requ-
lacidja, valamint a kiilonboz6 sejtfunkcidk biztositdsa. A kalci-
um-jelatvitelre hatd ioncsatorndk kiemelt szerepet jatszanak
kilénbozé immunoldgiai folyamatokban. Ilyenek a T-sejt ak-
tivacio, -proliferdcid, a dendritikus sejtek, a macrophagok, sy-
noviocytak és a fibroblastok effektorfunkcidinak szabdalyoza-
sa. Ezek a csatorndk tehdt immunmoduldns hatdsokkal ren-
delkeznek. Emellett kimutattak, hogy tobb csatorna befolyds-
sal van az NLRP3 inflammaszéma m(ikddésére. Az ezeket az
Utvonalakat érint6 mutaciok, génpolimorfizmusok immunhi-
anyhoz, az immunoldgiai folyamatok szabdlyozasi zavardhoz
vezethetnek, mely kedvez az autoimmun betegségek kiala-
kuldasanak. Ebbél kovetkezik, hogy az ioncsatorndkra hato
szereknek terdpids hatdsuk lehet a fenti kérképekben, ezek
vizsgalata jelenleg is szdmos kutatds targyat képezi.

Koszénetnyilvanitds: A munka az Eurépai Unié Szocialis
Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 ,Nemzeti Kivalosag
Program” (Sz. Z.); valamint az Eurépai Unié GINOP-2.3.2-15-
2016-00015 és GINOP-2.3.2-15- 2016-00050 (Sz. Z.) tdmoga-
tasaval készult.
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A human bélmikrobiom szerepe fizioldgids és patologias
immunoldgiai folyamatokban

BENE KriszriAN', TOTH MARTA!, AL-TaaNI SzABIT?, TOTH LEHEL, TURK-MAZLO ANETT" 3, RAINAVOLGYI EvA!, BAcsi ATTia’

'Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
?Jahn Ferenc Dél-pesti Korhaz és RendelGintézet, Sirg6sségi Betegellato Osztaly, Budapest
3MTA-DE Sejtbioldgiai és Jelatvitel Kutatocsoport, Debreceni Eqyetem, Debrecen

A mikrobidta és a humdn szervezet kozotti kolcsonhatdsok egyre tobb, az orvostudomany szempontjabél jelentds teriletét
ismerjik meg. Kilonos figyelem kiséri a mikrobidta és az idegrendszer kozotti kolcsonhatasokat, illetve a mikrobidta és az
emberi szervezet anyagcseréje koézott zajlé folyamatokat. Ahogy né az ismeretiink a mikrobiéta és a gazdaszervezet ko-
z6tti szabdlyozd folyamatokrél, mindinkdbb fény derdl arra, hogy taplalkozdsunk mennyire meghatarozza a bélben él6
mikroorganizmusok viselkedését. Az emlésék bélrendszere az evollcié sordn dsszetett 6koszisztémava fejlédott, amely-
ben szamos mikroorganizmus él eqy(tt a gazdaszervezet sejtjeivel, koztiik az immunsejtekkel. A tudomany fejlédésével
a mikrobidta egyre tobb, a gazdaszervezetre el6nyos lokdlis és szisztémds hatdsara derGlt fény. A bélben él6 szimbionta
vagy kommenzalis baktériumok mdr jelenlétiikkel is kiemelt szerepet toltenek be a patogén és opportunista mikrobak
féken tartdsdban, de bizonyos fajok immunmoduldlé hatdsuk révén csokkenthetik a mikrobidlis eredetl gyulladds mér-
tékét vagy bizonyos effektor lymphocytapopuldciék kialakitasat segitik el6. A tapldlkozas soran bekeril§ szénhidratok le-
bontdsabdl szarmazé anyagcseretermékek dltal a mikrobiéta kozvetett médon is képes befolydsolni a kilonbozé szerv-
rendszerekben jelen 1évé nem immun- és immunsejtek funkcidit. A legujabb kutatdsok azonban arra vildgitanak ra, hogy
az immunrendszer hibds m(kodése esetén, Ggymint autoimmun betegségek, allergia vagy tumorok kialakuldsanak folya-
matdban, a mikrobiom olyan lehetséges faktorként szerepel, amelyet egyénileg meghatarozott komplex halézatként kell
értelmezni és szamitdsba venni a potencidlis terdpidk kialakitdsa sordn.
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Kulcsszavak: mikrobiom, immunrendszer, taplalkozas, nydlkahartya
THE ROLE OF HUMAN MICROBIOTA IN PHYSIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL IMMUNE PROCESSES

The importance of the interactions between human microbiota and host has an increasing tendency in medicine expanding
even to neurosciences and metabolic sciences. As our knowledge enlarges about the regulatory processes between
humans and the microbiota, so the relevance of the nutrition rises. The gastrointestinal system of the mammals evolved
to a complex ecological system, where numerous microorganisms are present together with the host cells including the
immune cells. Increasing local and systemic beneficial effects on the host were revealed due to the development of this
scientific field. The presence of the symbiotic or commensal bacteria has an important role in the inhibition of the
adherence of pathogens and opportunistic microorganisms. Moreover, certain strains are able to decrease the microbial-
derived inflammation and contribute to the development of different effector T lymphocyte populations. Degradation of
the diet-derived nutrients by different microbiota strains generates various metabolites influencing the functions of non-
immune and immune cells in different tissue sites. However, recent studies show, that in the development of autoimmu-
nity, allergy and cancer, where the immune system works incorrectly, microbiota plays a possible role, which should be
considered individually as a complex network in the generation of potential new therapies.

Keywords: microbiome, immunity, nutrition, mucosa
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Definicidk

Dysbiosis: A normdl mikrobiéta kozosség dsszetételének el-
valtozadsa, amely sordn opportunista és obligdt patogén mik-
robak szaporodnak el.

Mikrobidta: Az emberi szervezetet kolonizdlé mikrobdk 6sz-
szessége.

Mikrobiom: A mikrobiota és kozvetlen szdéveti kérnyezetének
osszessége. Genetikai megkozelités szerint a szervezetben
taldlhaté mikrobidlis genom 6sszessége.

Rezisztom: Az antibiotikum-rezisztencia gének 6sszefoglalé ne-
ve a bélmikrobiomon belil.

Bevezetés

Az utébbi évtizedben mintegy 1,7 millidrd dollart koltottek a
human mikrobiommal kapcsolatos kutatasokra, amelyek kez-
detben a mikrobak kategorizaldsét és az egyes fajok szerepét
tartdk fel a Human Microbiome Project keretén belil lefektetve
a késébb 6ndllé munkacsoportok dltal végzett kutatdsok alap-
jat [1]. Ennek kovetkeztében mdra sikerGlt legaldbb részben
feltdrni a szervezet egészségének és a bélnydlkahartya in-
tegritdsdnak megG6rzésében vagy éppen a sérilt immunolo-
giai folyamatok kialakitdsaban szerepet jatszé egyes mikro-
bak jelentségét és hatdsaik mechanizmusait. A nagy meny-
nyiséql rendelkezésre 316 adat azonban még nem elegendd
a mikrobiéta és az emberi szervezet kozotti kolcsénhatasok
teljes megértéséhez. Ugyanis a human szervezetben az egye-
dileg meghatarozott mikrobiota kozosség dsszetételét kilsé
és belsd faktorok alakitjdk mint a patogének altali fertézések,
gyogyszerek, taplalkozas, a gazdaszervezet genetikai jellem-
z6i és a mikrobidta ellen kialakult immunvalasz, amely té-
nyez6k dsszefiiggéseit egymadssal folyamatosan tarjak fel.

Emberi mikrobidta

A bér és a nydlkahartya olyan specidlis kornyezetet alkotnak,
amely folyamatosan ki van téve a kiilsé kornyezet hatasai-
nak. A nyalkahartydk és a bér feltletén rezidens mikroorga-
nizmusok élnek, amelyeket 6sszefoglalé néven mikrobi6ta
kozésségnek nevezink. A nydlkahartyafelszin a 1égz6, emész-
t6 és szaporitd szervrendszereket boritd nyalkahartyabdl all,
tehat a mikrobak él6helyéil szolgdlé felszinek egyben élet-
tani szempontbdl is kiemelked6 jelentdségliek és a mikrobak
kilonboz6 osszetételben kolonizaljak az anatémiailag elkilo-
nithet6 felszineket.

A mikrobidta és annak kdrnyezete egyiitt alkotja a mikro-
biomot. Genetikai megkdozelitésben a mikrobiéta egyittes ge-
nomja, a mikrobiom sokkal tobb emészt6enzimet kédol, mint
a gazdaszervezet sejtjei, és ezdltdl segithet a tdpanyagok
emésztésében, vitaminokat és anyagcsere-termékeket 3llit
elé, amely anyagok a szervezet egészére hatdssal vannak. A
mikrobiota kozosségbe tartoznak a baktériumok, Archaedk és

az egysejti gombdk, amelyek a torzsfejlédés soran evolu-
ciosan alkalmazkodtak a gerincesek nydlkahartydjan valo élet-
hez. A protozoonok, soksejtd parazitdk és virusok (bakterio-
fagok, eukaridtakat fert6z6 virusok) szintén alkot6i lehetnek
a mikrobidtanak, de ezeknek az &ltaldban révid idére megje-
lend, tranziens mikrobdknak a jelenléte a szervezet miikodése
szempontjabol dltaldban hatranyos. A normal mikrobidta fogal-
manak, a besorolhaté tagok vagy mikrobidlis csoportoknak a
meghatadrozasa ma még nehézkes és jelenleg is vita targya,
aminek hatterében az egyének és embercsoportok kozotti elté-
ré életmodbeli és genetikai jellemzék éllhatnak (1. dbra).

A mikrobitta alkotoit csoportosithatjuk aszerint, hogy mi-
lyen kélcsénhatasban élnek egyitt a gazdaszervezettel. igy
megkilonbozetlink szimbionta (mindkét fél szamara elényos),
kommenzalis (a mikroba szédmdra el6ényos, a gazdaszervezet
szamdra semleges), opportunista patogén és obligat patogén
mikrobakat. Az opportunista patogén mikrobak (patobionta)
betegséget kialakitd képessége elsésorban a kérnyezetik-
ben taldlhaté szimbionta, kommenzalis és probiotikus bakté-
riumok jelenlététél vagy hidnyétdl figg, ezek ugyanis ga-
toljak a névekedésiiket [2]. Az ilyen tipusu, az emberi szerve-
zet szamara elényds védekez6 mechanizmust kolonizécids
rezisztencianak nevezzik.

Mint ahogy a veliink él6 mikrobdk, Ggy a betegséget oko-
76k is szdmos eszkozt fejlesztettek ki az evolucié sordn, ame-
lyek seqitségével képesek megtapadni a nyédlkahartyaval bo-
ritott felileteken. Patogén mikrobak esetében ezek lehetnek
sejtfliggelékek (csillok, ostorok) vagy termelt glikoproteinek,
toxinok, amelyek egyben novelik is a patogén mikroba viru-
lencidjat. A kommenzalis vagy szimbionta mikrobdk a sejt-
felszinikon kifejez6dé fuggelékek segitségével képesek ugyan
megkapaszkodni a nydlkahdrtya felszinén, de nem fejeznek
ki nagyszdmu virulenciafaktort, amik segitségével 4ttornék a
nyak- és hadmréteget.

A patogén baktériumok és virusok fertézhetnek a lég-
utakban és a bélrendszerben egyarant, a patogén altal oko-
zott betegség tunetileg szinte valamennyi nydlkahartyafel-
szint érinthetnek. A jarvanyos gyermekbénulds virusa, a po-
liovirus, a bélnydlkahartydval boritott terileteken keresztil ke-
rilhet a testbe, és terjedhet tovabb a bélhdmsejteken ke-
resztll. Eqyik érdekes példdja az egymastol igen eltérd szer-
vezetek, szervezédések egymdssal valo evolucios fejlédésé-
nek az, ahogy példaul az emberi szervezetet tdmadé polio-
virusok felhasznaljdk a kommenzalis bélbaktériumokat a fer-
t6zéshez. A polio- és reovirusok ugyanis bizonyos bélbakté-
riumok sejtfaldban talalhatd N-acetil-glikézamin-molekuldk-
hoz kotédve tudnak bejutni a szervezetbe, igy a virusok nem
okoznak betegséget, ha el6tte a bélbaktériumokat antibio-
tikumos kezeléssel elimindljuk.

A mikrobidta 6sszetétele egyénenként valtozo, egyedi, és
egyfajta ,ujjlenyomatként” tekinthetiink ra, amelyet szdmos
tényez6 befolydsol. Minden ember életében az idében elsé
befolydsold tényez6 a sziletést kovetd kolonizacié folyama-
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- Eletkor:

a mikrobiota dsszetétele

fligg a sziiletés modjatol, amelyet a
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befolyasol, de a,core” mikrobidta

nem valtozik
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a bélham integritasa megtartott
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A kiilonboz6 népcsoportok
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Egyénre szabott
+nhormal” mikrobiota

Immunrendszer

.

Egysiku taplalkozas:

a mikrobialis kozosség
diverzitasa csokken

Nyugati tipusu taplalkozas:
jotékony hatasu baktériumok
eltlinhetnek a bélrendszerbdl

+ Antibiotikumok:

patobionta mikroorganizmusok
elszaporodasanak kedvez
Fert6zések:

onmagukban is okozhatnak dysbiosist
Magas sofogyasztas:
\ pusztitja a tejsavbaktériumokat

Patoldgias allapotok kialakulasanak el6segitése:
+ Dysbiosis, gyulladasos bélbetegségek
+ Anyagcserezavarok, elhizas, diabetes
« Allergia, autoimmun betegségek
« Tumorok

1. abra
Kls6 és belsé faktorok irdnyitjdk a ,norma
kialakuldsat

|//

ta, amely az ujsztlott vildgra jottét kévetéen azonnal elkez-
ddédik. A szil6csatorndn vald dthaladas sordn a magzat érint-
kezik a hivelyi mikrobiéta tagjaival, vagy csaszdrmetszést ko-
vet6en az anya bérén fiziologidsan jelen lévé baktériumokkal
[3]. Az els6 taldlkozas a kolonizélé mikrobdkkal mar olyan
szelekciés versenyt indit el, amely viszonylag révid id6 (he-
tek) alatt lezajlik, és a csecsemdkor vége utan mar nem visz-
szafordithaté [4]. Ebben a ,tanuldsi” folyamatban kiemelt
szerepiik van az 6roklott immunrendszer sejtjeinek és a ben-
nik megjelené mintazatfelismerd receptoroknak. A bakteria-
lis flagellin receptora, a Toll-like receptor 5 esetében allat-
modellek alapjan kimutattdk, hogy a receptor hidnya feln6tt-
korban metabolikus szindromat okoz, ami elhizasban, inzu-
linrezisztencidban és krénikus majgyulladésban fejezédhet ki
[5]. A kolonizacids folyamatot az immunrendszer miikodésén
kivil olyan tényezék is befolyasoljdk, mint a testhémérsék-
let, a pH, a bélperisztaltika, az epesavak mennyisége vagy a
gyogyszeres terdpia, kiemelve az antibiotikum-terapidt [6].
A human mikrobiom kutatdsdt célz6 torekvések azonban
tobb nehézséggel is szembesiilnek. A bélmikrobiétat alkotd
fajok teljes feltérképezése még varat magara, illetve az egyes
fajok szervezetre gyakorolt hatdsai mai napig nem tisztazod-
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mikrobidta dsszetételét és befolyasoljék a fiziologids, illetve patoldgids dllapotok

tak, mivel a fajok 70%-4t laboratériumi koralmények kdzott
tenyészteni nem lehet, azonositasukhoz altaldban 16S ribo-
szomalis RNS gén szekvendlast alkalmaznak.

Nyalkahdrtya-immunitas

A nyalkahartyaval boritott feliiletek immunrendszere jol ké-
ralhatarolhatd szovetekben, de a szervezet szisztémas im-
munrendszerével parhuzamosan és szervesen 6sszefonddva
mUkodik. A nydlkahdrtydban m(ikédé immunrendszer vald-
jaban a szisztémasnal 6sibb rendszer, amelybél az evoldcios
torzsfejlédés soran alakult ki tobb m3sodlagos nyirokszovet
és -szerv is. A bélben él6 mikrobakat kémiai (nyakréteq), fizi-
kai (szorosan zar6dé bélham) és bioldgiai (immunsejtek) ha-
tarok valasztjdk el a szervezettdl.

A nyalkahartya szoros hatarrétegének hamsejtjeit apicalis
oldalrél nydlka, bazdlis oldalan pedig az igynevezett lamina
propria boritja. A nydlkahdrtya a test kilonbéz6 szervrend-
szereiben lelhet6 fel, ugyanakkor mikodési szempontbol eqy-
ségesnek tekintjuk, és dsszefoglalé néven nyalkahartya-asszo-
cidlt lymphoid széveteknek hivjuk (Mucosa-Associated Lym-
phoid Tissues, MALT). A bélrendszer nyélkahartyajaban fordul




OSSIEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

Homeosztatikus immunitas a
bélnyalkahartyaban

Hasznos mikrobdkbdl és
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2. dbra

A bélnydlkahartyéra jellemzé immunoldgiai folyamatok fizioldgids és patolégids korilmények kézott. A) Normdl kéralmények kozott
a bélben éI6 mikrobak nem torik 4t a nyalkahartyat, de a dendritikus sejtek aktivalasan keresztil mindig jelen vannak az effektor T-
sejtek, amelyek funkci¢jat a nydlkahartydban szintén jelen |évé requldtor elemek, Ggymint a Treg-sejtek és az IL-10. A nyalkahar-
tyaban lévé effektorsejtek seqitenek fenttartani a bélhdm integritdsdnak megtartdsat (Th17-eredet( IL-22) és a IFNy, illetve az IL-17
citokinek termelésén keresztil allandé ,készenléti” allapotot hoznak létre, ami hatékonnyd teszi a patogénekkel szembeni véde-
kezést. B) Dysbiosis esetén a requldtor- és gyulladasos elemek kozotti egyensuly felborul a nydlkahartyaban, a bélben él6 mikrobak
elszaporodnak a kornyezé szovetekben, és a gyulladasos citokinek fokozott termelését idézik el6. Ha a dysbiosis kivalté tényezék
hosszt tadvon is megmaradnak, megné az esélye a kilonb6z6 patoldgids immunoldgiai folyamatok, mint a bélrendszert érint6 tumo-

rok vagy a krénikus bélgyulladas, kialakuldsanak

el6 a szervezetben [évé immunsejtek tdlnyomo része, mivel
a szervezet itt érintkezik a legnagyobb feltleten a kils6 kor-
nyezetbdl szdrmazo antigénekkel.

A nydlkahdrtyaban makodé immunitds alapvet6 feladata,
hogy megkilénboztesse az artalmatlan és karos antigéneket
és igy megfelel6 specifikus, immunogén vagy tolerogén im-
munvdélaszt hozzon létre (2. dbra A panel). A kilsé kornye-
zetbdl szarmazd drtalmatlan antigének alapvetéen a taplélék
fehérjéibdl és a mikrobidlis kozésségbdl szdrmaznak, melye-
ket a nydlkahartyaban el6fordulé dendritikus sejtek (DS) és
makrofagok felvesznek, feldolgoznak és specifikus immunva-
laszt hoznak létre a T- és B-sejtek aktivalasa és differencid-
l6dasuk elésegitése sordn [7, 8]. A nydlkahartyaban specialis
DS- és makrofagpopulaciok fejlédtek ki, melyek sajatos mér-
tékben jelenitik meg a mintazatfelismeré receptorokat, vala-

mint a kostimuldtor- és antigénprezentacioban részt vevd
molekuldkat. A bélnydlkahartyakban el6fordulé tolerogén
DS- és makrofdgpopulaciok feladata a bekeril6 taplalék vagy
nem patogén mikrobdval szembeni specifikus tolerogén im-
munvalasz kialakitasa.

A lamina propridban a lymphocytdk valamennyi populd-
ciéja eléfordul, amelyek IFNy és IL-17 gyulladdsos vagy Th2-
jelleg (IL-4, IL-5, IL-13) citokineket, illetve a bélham integ-
ritdsat fenntarto IL-22 citokint termelnek. A lymphocytapopu-
laciok kozal a Th1, Th2 és Th17 taplalék- vagy mikrobaspecifi-
kus antigénreceptorral rendelkeznek, mig a természetes im-
munrendszerhez tartoz6 6roklott lymphoid sejtek (Innate Lym-
phoid Cells, ILC), a természetes 616 T-sejtek (invariant Natural
Killer T cells, iNKT) és a y5-T-sejtek mikrobialis eredet( ligan-
dumokat ismernek fel. Az effektor T-lymphocytakat féken tart-
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jak a nydlkahartya requldtor elemei, azaz a requldtor T-lym-
phocytdk (Treq), az IL-10-termel6é Th17-sejtek és a requldtor
citokinek, amelyek egyittesen megel6zik a Th1- és Th17-sej-
tek 3ltal fenntartott gyulladadsos valasz krénikussa valasat. A
DS-ek és a mikrobidta kozdsség bizonyos tagjai kozvetlenil
és kozvetve is irdnyithatjak.

A bélmikrobidta szerepe
a nyalkahartya-immunitds kialakitdsaban

A velink egyutt él6 mikrobdk ugyan a ,sajat” kornyezetik-
ben drtalmatlanok, de bekeriilve a szévetekbe ugyanolyan
erételjes, Th1 és Th17 tipust gyulladasos sejtek altal vezérelt
immunvalaszt aktivalhatnak, mint barmely patogén mikroba.
Megtartva a nydlkahartya integritdsat azonban, egyes bél-
mikrobi6ta-alkotok sajatos immunrendszert alakité tulajdon-
saggal rendelkezhetnek.

In vivo végzett vizsgdlatok kimutattdk, hogy 46 darab
Clostridium faj keveréke, illetve szinte valamennyi Lactobacil-
lus, Bifidobacterium és Streptococcus faj nagymértékben in-
dukalja a vastagbél Treg-sejt-populdcigjanak kialakuldsat. Ki-
emelked6 a Faecalibacterium prausnitzii (F. prausnitzii) hatasa
a gazdaszervezetre, amely nemcsak a Treg-sejtek kialakuld-
sanak kedvez, hanem az emészthetetlen szénhidratokbdl
anyagcseretermékeket is el6allit, amelyek kedvez6en befo-
lyasoljdk a keringési és emésztd szervrendszerek miikodését.
A F. prausnitzii biomarkernek is tekinthetd, mivel krénikus bél-
gyulladasban (Inflammatory Bowel Disease, 1BD) a baktérium
szamdnak jelentés csokkenésérdl szamoltak be. A Bacteroi-
des fragilis (B. fragilis) sejtfaldnak poliszacharid A (PSA) kom-
ponense pedig kilsé membranvezikulumokba csomagolva
jut el a vastagbél lamina propridjaban taldlhaté DS-ekhez, ame-
lyek retinsav termelésével inditjdk be a Treg-sejtek IL-10-
szekrécidjat [9].

A bél masik fontos T-sejt-alpopulaciéja a nem patogén
természetd, IL-17 és IL-22 citokineket termelé Th17-sejteké.
Ezen T-sejt-populdcié kialakuldsat egyedilallé médon befo-
lyasolhatja az obligat patogénektdl mentes mikrobi6ta bizo-
nyos tagjainak jelenléte. Egerekben mutattdk ki, hogy a szeg-
mentalt fonalas baktérium (Segmented Filamentous Bacteria,
SFB) hozzajarul a Th17-populdcié fenntartdsdhoz Ggy, hogy a
baktérium flagellin komponense a rezidens DS-ekben az IL-23
gyulladasos citokin termelését eredményezi, amely stabilizal-
ja a Th17 irdnyba torténd differencidciét. Human szervezetben
ehhez a baktériumhoz genetikailag legkdzelebb a Clostridium
baktériumtorzsek allnak, ezzel is jél mutatva a baktériumok
kilonboz6 T-lymphocyta-populacidkat kivaltd képességét.

Azokat a baktériumokat, amelyek el6nyds hatasaikat im-
munmodulalé tulajdonsagaikon keresztil fejtik ki, 6sszefog-
lalé néven immunobiotikumoknak nevezziik. A legtobb im-
munobiotikum a tejsavbaktériumok kozil (Lactic acid bacte-
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ria - LAB) keril ki, amelyek kozos tulajdonsaga, hogy Gram-
pozitivak, nem spordsak, nem motilisak és savtdrék, mint pél-
ddul a Lactobacillusok és Lactococcusok [10].

A bélrendszert érint6 viralis és bakteridlis fert6zések meg-
akadalyozdsa és tiineteik enyhitése érdekében ugrasszertien
megnétt az immunobiotikumokkal végzett kisérletek szama.
Ezen kutatasok soran feltdrtak, hogy az elényds baktérium-
fajok vagy azok komponensei, mint a peptidoglikan réteg, a
rotavirus, az éridssejtes tidémegbetegedést kivalto virus (Res-
piratory Syntitial Virus-RSV) és a mésodlagosan kialakult bak-
teridlis pneumonia elleni megnovekedett rezisztenciat indu-
kdltak ujszilott egerekben. L. rhamnosus GG és L. reuteri be-
adasat kovetben a rotavirussal fert6zott gyerekekben maga-
sabb szérum-IgA-szintet mértek, és a hasmenéses fazis rovi-
dilését irtak le. Az L. paracasei ST11 torzs ezzel ellentétben a
nem rotavirus okozta fert6zésekben bizonyult hatékonynak,
a rotavirusfertézésekre nem volt hatdssal, bizonyitva ezzel,
hogy a mikrobiéta tagok elényds tulajdonsagai faj- és torzs-
specifikusak. Az L. casei MEP221106 baktériumok emelkedett
interferon- (IFN-) B- és -a-termelést véltottak ki szintetikus
dupla szali RNS (dsRNS) kezelésre, ezenkivil gyulladasos ci-
tokin- és kemokintermelést indukaltak [11].

Szamos tanulmany sziiletett a ,,normal” mikrobidta kréni-
kus bélgyulladast megel6z6, illetve tineteit csokkentd hatd-
sarol. A L. rhamnosus GG baktériumrdl el6szor sikerilt kimu-
tatni, hogy szekretdlt enzimjeik altal megvédik a bélhdmse;j-
teket a citokinek okozta sejthaldltdl és apoptdzist gatlé ha-
tast fejtenek ki az epidermalis novekedési faktor (Epidermal
Growth Factor, EGF) receptoran keresztiil. Az enzimek homo-
[6gjait sikeriilt azonositani az L. casei és L. paracasei fajokban
is. Az L. reuteri baktériumokkal végzett in vivo vizsgalatok so-
ran kiderGlt, hogy ezen baktériumfaj gatolja a 2,4,6-trinitro-
benzén-szulfonsav (TNBS) dltal kivaltott bélgyulladast az IL-
1B és IL-6 gyulladasos citokineket kodold gének kifejezédé-
sének csokkentése révén. A kozelmultban azonositottak az
emberi bélrendszerben el6fordulé Akkermansia muciniphila bak-
tériumot is, amely a nydkréteg bontasaval hozzajarul a nyak
vastagsdgdnak szabdlyozdsahoz (1. tdbldzat).

A mikrobiota elsé kolonizalé tagjainak kiemelt szerepe van
a fejl6d6 immunrendszer kialakitdsaban. A bélben él6 mikro-
bak stimuldljdk a kornyezd szovetekben eléforduld immun-
sejteket, jelenlétikben fejlédnek ki a Peyer-plakkok, az anti-
mikrobidlis peptideket termeld specializalt bélhdmsejtek, a
szekretoros immunoglobulin (Ig) A-t termelé plazmasejtek,
illetve a nyalkahartydhoz asszocialt effektor T-sejtek. A mik-
robiéta tagokbol szérmazé molekuldris mintdzatok, mint a
flagellin, sejtfalkomponensek és mikrobidlis 6rokité anyagok,
modositjdk a periférids immunsejteket és fokozzdk a szer-
vezet védekez6képességét. A fejl6dé immunrendszer egyik
meghatdrozd tényezéje a csecsemd taplalasanak médja, ugyan-
is kimutattak, hogy az anyatejjel taplalt csecsemék eltérd dsz-
szetétel mikrobiétaval rendelkeznek, mint a tapszerrel tap-
l3ltak (Gaskins et al.: Developmental microbial ecology of the
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1. t3bldzat. Immunolégiai szempontbdl jelentds baktériumok és hatdsmechanizmusaik

Baktériumtorzsek Bakteridlis termékek

Clostridium IV, XIVa SCFA
és XVIII torzsek

F. prausnitzii SCFA és egyéb anyag-
csere termékek
Bacteroides fragilis PSA

L. thamnosus GG, L. casei, Szekretdlt enzimek

Hatdsmechanizmus

Apoptdzis gatldsa a bélepithelsejtekben
Virdlis és bakteridlis fert6zések elleni védelem
TNBS altal kivaltott bélgyulladds csokkentése az IL-1p és IL-6 citokinek

kifejez6désének csokkentése altal
Virdlis és bakteridlis fert6zések elleni védelem

L. paracasei

L. reuteri Reuterin

A. muciniphila Nyakbonté enzimek
SFB (egér) Flagellin

neonatal gastrointestinal tract. Am J Clin Nutr, 1999). A he-
lyes taplalkozas tehat mar csecsemd- és gyermekkorban be-
folydsolja a mikrobiota dsszetételét, a gyermekkori alultap-
I3ltsdg kozvetlen kapcsolatban &Il @ mikrobidta kozdsség hely-
telen oOsszetételével és a szerzett fejlédési rendellenessé-
gekkel [12, 13]. Az UNICEF prevenciéként ajdnlja, hogy a cse-
csemdket legalabb hat honapos korig anyatejjel kell taplalni,
és igy megel6zhetévé vélnak a helytelen médon kialakuld
mikrobidta dsszetétel, a gyermekkori alultapléltsag és az eb-
bél fakadd fejlédési rendellenességek [13].

A taplalkozds, a mikrobiota
és az immunrendszer kapcsolata

A humdn mikrobidta jelenléte szdmos pozitiv hatast gyakorol
szervezetlnkre, igy tobbek kozott szervezetink energia- és
vitaminhaztartdsanak szempontjabdl jelentds tényez6 a mik-
robidta emésztési kapacitdsa. Ezaltal meghatarozhatok azok
a kockazati csoportok, akik nagyobb eséllyel lesznek alultap-
laltak vagy elhizottak.

Ma mar szamos in vivo kutatds alapjan elismert tény, hogy
az egészséges emberi szervezet immunrendszerének fejlé-
dése és metabolikus aktivitdsa nagyban figg a szoveti kor-
nyezetben fellelheté mikrobiota kozosségtél, azaz a taplal-
kozds, az immunrendszer és a bélrendszer mikrobiota kozos-
sége kozott szoros kapcsolat all fenn [14]. A bennszilott af-
rikai torzsek bélrendszerében jelen lévé mikrobidta Gsszeté-
tele az egyes évszakokat kovetheti, de valdszinileg az év-
szdzados hagyomanyoknak és életmddnak készonhetben ko-
zel vdltozatlan maradt, mig az Gjonnan a nyugati vildagban el-
terjedt élelmiszer-feldolgozdsi technikdk és a szennyezettség
névekedése miatt a normalnak tekintheté mikrobiéta kozos-
séq igen drasztikus véltozason ment keresztil [15].

Szabdlyozza a nyaktermelést

(D103" DS-ben IL-23 termelést valt ki, ezzel eldseqiti a Th17 sejtpopulacié
fenntartdsat

A taplalkozas sordn bevitt keményit6 hatdsara a Rumino-
coccusok szédma emelkedik meg, mig az inulin prebiotikum
bevitele a Bifidobacteriumok és a F. prausnitzii ardnydt emeli
meg a bélben. Kimutattak, hogy az emészthetetlen szénhid-
ratok megvonadsa a rostbonto baktériumok diverzitasat csok-
kenti és megemeli a nydkot bonté fajok szdmat. A szénhid-
ratokon kivil a taplalékkal bevitt lipidek is meghatarozzak a
béltraktus mikrobidlis kdzdsségének osszetételét, igy példaul
a magas zsirtartalmu étrend megemeli a Firmicutes ardnyat és
csokkenti a Bacteriodetes baktériumokét. Sertéseken végzett
kisérletekben az alacsony zsirtartalmi étrend hatdsdra no-
vekedett a Lactobacillus, Bifidobacterium és F. prausnitzii po-
pulacié. A vékonybélben a fehérjebontd baktériumok, mint
példaul a Klebsiella fajok és az Escherichia coli (E. coli) protedz
és peptiddz enzimeikkel a fehérjéket peptidekre és aminosa-
vakra bontjdk, ezzel ellentétben a vastagbélben a domindans
proteinbonté baktériumfajok a Bacteroides, Propionibacterium,
Lactobacillus és Fusobacterium torzsekbél kertlnek ki. Ezek a
baktériumtorzsek nemcsak bontani, hanem hasznositani is
képesek a fehérjéket, kozremukodésikkel eldgazé lancd ami-
nosavak, biogén aminok és egyéb anyagcseretermékek Ggy-
mint fenolok, fenilacetdt és indolaminok képzédnek. Az eldga-
6 13ncd aminosavak hozzdjérulnak a nydlkahartya immuni-
tdsdhoz és a hdamréteq integritadsahoz, jelenlétiikben emelke-
dik a szekretoros IgA termelése [16]. A nyugati tipusu tap-
lalkozast folytatd gyerekek bélrendszerét legnagyobb mennyi-
ségben a Bacteroides és a Gram-pozitiv Firmicutes tdrzsbe tar-
tozd baktériumok kolonizaljak, mig a rostban gazdag, vege-
taridnus étrend a Prevotelldknak és a Gram-negativ fajoknak,
féként a Bacteriodetesnek kedvez. Ezen megfigyelések aldta-
masztjdk, hogy a kilonbozé tdpanyag-osszetétell étkezési
szokasokhoz igazodik a béltraktusban él6 mikrobidlis kdzos-
ség is, és hogy a taplalkozas esszencidlis faktorként szerepel
a mikrobidta dsszetételének vdltozasaban. Az egysiku étke-
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2és egyes baktériumtorzsek fennmaraddsanak kedvez, mad-
sok novekedésére gatlé hatdssal van. Hosszu tdvon ez a di-
verzitds csokkenéséhez vezet, amely egyenes aranyban 3ll a
kalonbéz6 anyag-cserezavarok, kognitiv és immunoldgiai be-
tegségek kialakuldsaval [17].

A tapldlkozas sordn bevitt vitaminok, mint az A- és a D-
vitamin, hatnak az immunvalasz kimenetelére, illetve ez a
valasz visszahat a tdpanyagok felszivédasanak szabalyozdss-
ra [18]. A bevitt taplalék szintén hat a bélben él6 mikrobialis
kozosséq osszetételére és anyagcsere-folyamataira, azaz mas
osszetétell kdzosséq alakul ki, ha a taplalék nagyobb rész-
ben dllati eredetl fehérjékbdl vagy novényi rostokbdl all. A
taplalékkal bevitt anyagokat (tdpanyag, gyogyszer) a mikro-
bidlis kozosség tobbféle mdédon hasznosithatja, mely termék
a szervezet szamara lehet hasznos, semleges vagy karos, igy
a mikrobiota kozosséq is visszahat a gazdaszervezet miko-
désére.

Az étrendnek nemcsak a tap-, de dsvanyi anyag tartalma
is meghatdrozhatja a bélmikrobidta osszetételét, és igy koz-
vetve hatdssal lehet az egész szervezetre. Példaul a magas
sotartalmu étrend (kb. 13 g konyhasé/nap) esetében a tej-
savbaktériumok szdmaranya csokken a bélben, ezzel egydtt
pedig n6 a Th17-sejtek szdma [19]. Kimutattak, hogy a pato-
gén, nagy mennyiség( IL-17 citokint termel6 effektor T-lym-
phocytdk megemelkedett szama szerepet jatszik a magas
sofogyasztdssal 6sszefliggé magas vérnyomas kialakulaséban.
A folyamat mechanizmusa egyelére még nem tisztdzott, de
feltdrtdk, hogy a bélben él6 tejsavbaktériumok indolszarma-
zékokka alakitjak a triptofant, igy a nyalkahartydban nem
alakul ki nagyszadmu Th17-sejt-populdcié az indolmetabolitok
(indol-3-laktat, indol-3-acetdt) T-sejt-gatlé hatdsa miatt. Meg-
jegyzend6, hogy a Th17-sejteket elsésorban a bélmikrobidta
tagjai tartjak fent.

Az immunrendszer képes kilonbéz6 requlalé mechaniz-
musok révén ellenérzés alatt tartani a bélben él6 mikroba-
kat, illetve az 3ltaluk beinditott immunvélaszt és gyulladast.
Ugyanakkor a higiénia hipotézis szerint a bel6lik szarmazo
antigénkészlet kulondsen fontos lehet az immunrendszer fej-
I6dése és miikodése szempontjabdl. A benntink él6 mikrobak
ugyanis seqitik a kornyezetbdl szarmaz6 eqyéb antigének el-
leni immunvalasz beinditdsat és polarizdldsat, amely végsé
soron irdnyitott folyamat marad. Ha azonban kisgyermekkor-
ban a tulzott sterilizélas révén meggatoljuk a kornyezetink-
ben él6 mikrobakbdl szarmazé antigének bejutdsat a szerve-
zetbe, ahol az immunrendszer még nem fejl§dott ki teljesen,
nagyban megnéveljik a kornyezetben el6fordulé bizonyos
sajat vagy egyébként nem karos antigénekre adott talzott
immunreakcidk kockazatat, és allergia alakulhat ki. Ebben a
folyamatban elsGsorban a bél és a légzérendszer nyalkahar-
tydja jatszik kiemelt szerepet, ahol a hipotézis szerint az adott
antigénre ,érzékenyit6” folyamatok zajlanak le, de annak pon-
tos mechanizmusa egyelére még nem tisztazott.
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Dysbiosis

Ha az adott egyénre jellemz6 ,normal” mikrobidlis kozossé-
gen belli egyensuly felborul, azaz karosodast szenved fizikai
trauma, gyogyszerek, kemikalidk, tdlzott higiénia vagy stressz
miatt, dysbiosis alakul ki (2. 4bra B panel) [20]. Az id6ben vi-
szonylag hosszan fennmaradé dysbioticus mikrobiom &ssze-
tétele megnoveli az esélyét IBD, lisztérzékenység, allergia és
metabolikus betegségek (elhizas, diabetes, hyperglykaemia),
valamint neuroldgiai-viselkedésbeli rendellenességek kiala-
kuldsdnak. Antibiotikumos kurat kdveté dysbiosis sordn az
antibiotikumra rezisztens patobiont mikrobdk elszaporodhat-
nak, és krénikus gyulladasos megbetegedéseket okozhatnak.
llyen patobiont a Clostridium difficile baktérium is, amely sd-
lyos fert6zést okozhat a bélrendszerben. Az Gigynevezett szék-
letdtiltetés az egyetlen elismert és bizonyitottan hatékony
formaja a bélmikrobakon alapulé terapidknak, ami sordn kom-
menzalis bélbaktériumokat inokuldlunk a paciens béltraktu-
saba [21].

Erdekes mddon az antitumor kemoterdpidkban hasznalt
cyclophosphamid tdmogatja a specifikus antitumor immun-
vdlasz kialakuldsat metasztatizalé és nem metasztatizalé me-
lanomakban [22]. A cyclophosphamid ugyanis dysbiosist okoz,
majd a nydlkahartyat attér6é bélbaktériumok aktivaljak a bél-
szoveti DS-eket. A baktériumok széveti invazidja erételjes
Th1- és citotoxikus T- (Tc-) lymphocyta vélaszt eredményez a
bél nyalkahartya-asszocidlt masodlagos nyirokcsoméiban, és
kimutattak, hogy ezzel egyitt megné a tumorba infiltralé
Th1- és Tc-sejtek szama is, meggétolva ezzel a tumor néve-
kedését.

Miért lehet egyénfiiggd az antitumor
immunterdpidk kimenete?

Egy tobb mint 200 pacienst magaban foglalé tanulmény be-
bizonyitotta, hogy az antibiotikumok csékkentik a melano-
maban [23], nem kissejtes tidérakban, vese- és hugyuti car-
cinomdban [24] szenvedd betegek tdlélési esélyeit a PD-
1/PD-L1 gétlasat alkalmazé immunterdpidk alatt. Az ezt meg-
el6z6 egérkisérletek megmutattak, hogy a terdpidra valaszo-
16 egerekbdl szadrmaz6 baktériumok el6segitik a tumorral szem-
beni védekezést az utédokban, mig a nem valaszold szul6k
székletébdl szarmazd baktériumok az ,atlltetést” kovetben
ilyen hatdst nem valtottak ki. Az A. muciniphila és a Entero-
coccus hirae (aktivélja a Goblet-sejtek mucintermelését) bizo-
nyult feleldsnek a jotékony hatasok kivaltasaért. Ezen bakté-
riumok fokoztdk a Th1 irdnyba polarizal6 IL-12 citokin terme-
[ését DS-ekben és a tumorba infiltralé Th1-sejtek szamat is.
Osszefoglalva tehat az egyes, Th1 és Tc tipust immunvalaszt
kialakité bélbaktériumok hidnya csokkentheti a ,checkpoint”-
inhibitorok hatdsossagdt az antitumor immunterdpidk alkal-
maz3dsa sordn.
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A human mikrobiota altal termelt
molekuldk és hatasuk az
immunrendszerre

A humadn mikrobidta tagjai tobb, eltéré dsszetétel( anyag
el6dllitasara képesek, amelyek hatdssal lehetnek az egyes mik-
robi6ta tagokra, a human bélrendszerre vagy akdr a teljes em-
beri szervezetre [25]. A mikrobiom altal termelt molekulak
kozé sorolhatok az élettanilag aktiv révid szénldncu zsirsavak
(Short Chain Fatty Acid, SCFA), vitaminok, szénhidratok és bi-
zonyos poliaminok.

A bélbaktériumok kilonbéz6 anyagokbdl dllitanak el6 a
novekedésiikhoz szitkséges épit6koveket és energiat, de el-
s6dleges taplalékforrasukként az emberi szervezet szdmara
emészthetetlen keményité és nem keményité poliszachari-
dok, oligoszacharidok, nem felszivddo cukrok és cukoralkoho-
lok szolgdlnak. A bélrendszerben él6 mikrobak a taplalék, a
gyogyszer, a mikroba és a gazdaszervezet-eredet(i anyago-
kat is metabolizalhatjak.

A bélbaktériumok bizonyos esetekben fokozzak kilénbo-
76 betegségek kialakuldasanak kockazatat. A bélhamsejtek
membranjabdl szarmazo foszfatidil-kolint az E. coli baktériu-
mok trimetilaminna alakitjak at, amely a mdjban oxidalédva
trimetil-amin-oxidda alakul (TMAO), és részt vehet kilonb6z6
anyagcserezavarok, sziv- és vérkeringési, valamint kivalasz-
tasi betegségek kialakuldséban.

A mikrobiotaeredet, riboszomalisan szintetizalt, poszt-
transzlaciésan modositott fehérjék (Ribosomally synthesized,
Posttranslationally modified Peptide, RiPP) kozé tartoznak a
lantibiotikumok és a mikrocinek, amelyek féként a kornyez6
baktériumokra gyakorolnak antibiotikus hatdst. Szintén a
RiPP-ek kozé tartozik az E. coli héstabil enterotoxinja, mely a
gastrointestinalis motilitast fokozza [26].

Bizonyos baktériumok viszonylag kis mennyiségben ter-
melnek a szervezetink szdmara nélkilézhetetlen aminosav-
eredetd molekuldkat is, pl. neurotranszmittereket (fenil-etil-
amin, triptamin), immunvalaszt modulalé indolszarmazéko-
kat (indol-propionsav), oligoszacharidmolekuldkat, mint ami-
lyen az immunmoduldlé poliszacharid A (PSA). A PSA képes
befolyasolni a kiilonbozé receptor-ligandum interakciokat, tob-
bek kozott a TLR2 receptoron keresztil megval6sulé jelatvi-
tel esetében [27].

A genetikailag modositott baktériumok altal termelt anya-
gokat hasznaljdk ki a kovetkez6 generdciés probiotikumok, az
Un. bioterapeutikumok haszndlataval, amelyek kozvetlenil a
bélbe szdllitanak kilonb6z6 molekuldkat, mint példaul enzi-
meket, citokineket, antivirdlis hatdsu anyagokat, igy hozzaja-
rulhatnak szamos anyagcsere-betegség, az elhizas, gyullada-
sos bélbetegségek vagy virdlis fert6zések terapidjahoz [28].

Rovid szénldncu zsirsavak
(Short Chain Fatty Acids)

Az SCFA molekulacsaladdba az ecetsav (C2), a propionsav (C3),
a vajsav (C4), illetve a valeridansav (C5) tartozik, és a vastag-
béliregben kb. 100 mM koncentraciéban vannak jelen [29].
A bélrendszerben rezidens baktériumok kozil a Bacteroides
fajok inkabb ecetsav és propionsav eldallitasara képesek, mig a
Firmicutes torzs baktériumai elsédlegesen vajsavat termelnek
nagyobb mennyiségben (3. 3bra).

Csiramentes egerek esetében az SCFA mennyisége elenyé-
sz6, szintézisikhoz elengedhetetlen az anaerob bélmikrobio-
ta jelenléte, amely az emészthetetlen taplalékbdl szarmazé
szénhidratot, féként keményitét és rostokat, valamint kis-
mértékben 3dllati eredet( taplalékot és a gazdaszervezetbdl
szarmazo fehérjéket (nyakréteg, elpusztult hdmsejtek) hasz-
ndl fel a fermentdcié soran.

Az SCFA a béllumenbdl egyszerl passziv diffuzidval,
SCFA/HCO3™ kicseréld seqitségével, valamint kilonboz6 aktiv
transzporterekkel (MCPT1) juthatnak a bélhamsejtekbe, illet-
ve a bélfal mélyebb rétegeibe [30]. Ezt kovetéen mar a por-
talis keringésbe valé bekeriilést megel6zéen szignifikdnsan
csokken koncentraciojuk. Kijutva a periférids keringésbe, kon-
centracidik mikromolosra csékken tovabb (vajsav, propionat:
4-10 uM; acetat: 100 uM) [33].

A rovid szénlancl zsirsavak hatdsukat a GPR41 (FFAR3),
GPR43 (FFAR2), niacinreceptor-1 (GPR109a) és a OR51E2 zsir-
savreceptorokon fejthetik ki, melyek G-protein-kapcsolt, hét
transzmembran doménnel rendelkezd receptorok, és a sej-
ten belil a ciklikus AMP szint szabdlyozdsaval fejthetik ki a
sejttipusra jellemzé hatdsukat (anyagcsere, sejtosztddds, apop-
tozis, differencidcio) [31]. A GPR41 és a GPR43 receptorok
megtaldlhaték a bélhamsejtek felszinén, a hasnydlmirigy szi-
getsejtjein, valamint a zsirsejteken. Kordbbi tanulmanyok iga-
zoltdk, hogy az GPR43 nagy mennyiségben van jelen az im-
munsejteken, f6ként a neutrofil granulocytak és a monocytak
felszinén, a GPR41 pedig inkdbb a zsirsejtek és a lépsejtek
felszinén jelenik meg [32]. A GPR109a receptor megjelenik a
zsirsejteken, bélhamsejteken, immunsejteken, tovabba a ke-
ratinocytakon és a retina pigmentepitheliuman [33]. A viszony-
lag tjonnan felfedezett OR51E2 receptor elsdsorban a sziv, a
vese és a hardntcsikolt izmok sejtjein jelenik meg.

A vajsav elsdsorban a hiszton-deacetildzokat (HDAC) gat-
I6 hatdsa révén megvdltoztatja a periférian Iévo, aktivalt T-
mUkddését, valamint fokozza a specializalt bélhamsejtek, az-
az a Goblet- és Paneth-sejtek mucin- és antimikrobidlis peptid
termelését. A propionsav és vajsav gatolja a citotoxikus T-sejt-
valaszt és a dendritikus sejtek &ltali IL-12 citokin termelést,
ezéltal a Th1 tipust immunvalaszt.
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A vajsav szerepe a nydlkahdrtya-immunitasban. A vajsav legnagyobb mennyiségben a taplalkozas sordn a szervezetbe jutd élelmi
rostbol a vastagbélben taldlhaté anaerob mikrobiom &ltal fermentécié Utjan keletkezik. A révid szénlancu zsirsavak passziv diffazioval
vagy aktiv transzporterek seqitségével jutnak a bélhamsejtekbe, illetve a nyalkahartya mélyebb rétegeibe. Hatdsukat a bélham- és
immunsejteken a GPR41, GPR43 és a GPR109a zsirsavreceptorokon fejthetik ki, de az egyes SCFA tagok eltérd affinitassal kotédnek
a receptorokhoz. Az SCFA jelenlétében differencidlédé DS-ek tolerogén irdnyu fejlédést mutatnak, és gétoljak az effektor immun-
sejtek funkcioit. A vajsav, mint természetes hiszton-deacetildz- (HDAC-) inhibitor, epigenetikai mddositdsokon keresztil emeli a peri-
férids Treg-sejtek szamat és a macrophagok antibakteridlis aktivitasat

A vajsav Ugy fokozza a bélben taldlhaté makrofagok anti-
mikrobidlis aktivitasat, hogy a HDAC3 enzim gétldsaval emeli a
kalprotektin antibakteridlis fehérje, valamint a reaktiv oxigén-
gyok képzéséhez szilkséges enzim génjeinek expressziojat
[34]. Ezenkivil a vajsav az mTOR 3ltal szabalyozott jelatviteli
Utvonalak gétlédsaval fokozza az autofagia folyamatdt, igy er6-
sitve tovdbb a vastagbélben megtaldlhaté makrofagok bak-
tériumokkal szembeni védekez6képességét.

A vajsav nemcsak a veleszilletett, hanem az adaptiv im-
munrendszer sejtjeire is hat. A zsirsavak hatassal vannak a B-
sejtek ellenanyag-termelésére is, jelenlétikben az IgA- és
IgG-termel§ plazmasejtek szdma emelkedett. Egerekben a
vajsav jelenléte bizonyitottan emeli a TGFB és IL-10 reguldtor
citokineket termel6 FoxP3" Treg-sejtek szamat a H3 hiszton
acetilaciéjanak stabilizalasaval [35].

A vajsavnak alapvetden kozvetlen jotékony hatdsa van a
tumorokkal szembeni védekezésben. A vajsav a colorectalis
carcinoma (CRC) kialakuldsdval szemben protektiv hatdsq,
mivel fokozza a kolin-aciltranszferdz enzim m(kédését a bél-
rendszerben, ezzel csokkentve a béltartalom tranzitidejét, és
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igy a nyalkahartya rovidebb ideig kerdl kapcsolatba a lumen-
ben eléfordulé karcinogénekkel, epesavakkal, biogén ami-
nokkal, valamint bakterialis toxinokkal [36].

Mdsrészt a tumoros sejtek a Warburg-effektus kévetkez-
tében aerob glikolizist folytatnak, mig a zsirsavak felhasznd-
lasa hattérbe szorul az anyagcsere-folyamatokban. igy a vaj-
sav akkumuldlodik a tumoros sejtben és apoptézist okoz. Meg-
figyelték, hogy coloncarcinoma-sejtek felszinén kisebb mér-
tékben fejezddik ki a vajsavat kis affinitassal koté GPR109a
receptor a DNS-régidk hipermetilacidja kovetkeztében.
Amennyiben tehat a metildcié gdtolva van, a GPR109a recep-
tor expresszidja fokozédik, igy a vajsav GPR109a-fiiggé mo-
don apoptozist indukal a coloncarcinoma-sejtekben [37].

Felmertlhet azonban a lehetésége olyan karos folyama-
toknak, amikor a taplalék- vagy mikrobidlis eredet(i vajsav
gyulladast gatlo szerepe tdmogathatja bizonyos betegségek
kialakul3sdt, fejlédését, példdul a vastagbélrdk esetében.
Ugyanis a tumor kornyezetében akkumuldlodé vajsav eldse-
githeti a periférids Treg-sejtek kialakuldsat, amely sejtek ké-
pesek gatolni a tumor ellen fellépé effektor immunsejtek ma-




OSSIEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

kodését. A vajsav emeli tovabba a bélhdmsejtek RALDH1 re-
tinsavszintézisért felel6s enzim expressziojat, ami sordn az
emelkedett extracelluldris retinsav a kornyez6 dendritikus sej-
tek fejlédését tolerogén irdnyba tolhatja el [38]. Kimutattak
azt is, hogy a vajsav immunmoduldlé hatdsa nagyban figg
koncentraciojatol és a mikrokérnyezettél, alacsonyabb kon-
segitette, mig a magasabb vajsavkoncentracio a T-bet transz-
kripcios faktor kifejez6dést és az IFNy-termelést segitette eld,
amely hatrdnyos a bél integritdsanak fenntartdsa szempont-
jabal.

A rovid szénlancd zsirsavak nemcsak epigenetikai mddosi-
tdsokon, hanem anyagcserefolyamatok mddositasan keresz-
tul is kifejthetik hatasukat [39]. Kimutattdk, hogy a csiramen-
tes egerek bélhamsejtjeiben fokozott az autofdgia folyama-
ta, amely hatdst ki lehet védeni a vajsavat termel6 baktériu-
mok kolonizaciéjdval. Ha a csiramentes egerek bélhdmsejt-
jeiben megjelend zsirsav-oxidaciot rovid ideig gatoljak eto-
moxir (a B-oxidacio irreverzibilis gatlészere) segitségével, az
ezt kdvet6en adagolt vajsav hatdsa gatolhatd, és a colono-
cytakban magas fokd marad az autofagia folyamata.

Megfigyelték, hogy IBD esetében az SCFA-transzportért
felelés MCPT1 sejtfelszini megjelenése csokken a bélham-
sejteken, aminek kovetkeztében a colonocytak atallnak, f6-
leg a glukoz oxidaciojabol nyernek energiat, ami a betegség
stlyosboddsat idézi el§ [40]. A Crohn-betegségben szenve-
dék esetében pedig a vajsav csokkenti a proinflammatorikus
citokinek termelédését az NFkB transzkripcios faktor aktiva-
ldsanak, illetve az 1kB-a degraddciojdnak gatlaséval [41], vala-
mint gdtolja az IFNy-medidlt jelatviteli Utvonalakat [42].

Osszefoglalé megjegyzések

Napjainkban az immunoldgia egyik leginkdbb kutatott teri-
lete a nydlkahartya-immunitds kiilonb6z6 mechanizmusainak
feltardsa a bélmikrobiota és az immunrendszer kélcsonhatd-
sanak atfogo vizsgalataval. Az egyes mikrobiéta alkoté tagok
immunmodulalé tulajdonsagairol tudasunk folyamatosan né,
és ugy tdnik, hogy a mikrobiéta millidrdnyi alkotéjdnak csu-
pan téredéke vesz részt az immunrendszer fejl6dését és im-
munvdélaszt mddositd kélcsonhatdsokban. Ugyanakkor egyre
tobb betegséqgrél deril ki, hogy kapcsolatban dllhat a taplal-
kozassal, befolyasolva ezéltal az adott eqgyén mikrobiom;ja-
nak osszetételét, valamint kolcsonhatasait az immun- és nem
immunsejtekkel eqgyarant.

Jelenlegi ismeretanyagunk alapjan azonban kijelenthetg,
hogy hosszu tdvon az emberi egészség biztositasanak egyik
kulcsa a kiegyensulyozott életmédnak kdszonheté minél 6sz-
szetettebb mikrobidta fenntartasa, illetve azon mddszerek ki-
fejlesztése, amelyek seqitik az egyénre jellemz6 ,normal”
mikrobidéta pontos meghatarozasat, ezzel is tdmogatva a sze-
mélyre szabott orvoslast az immunrendszer sériilt mikodése
esetén. igy az emberi szervezet és a mikrobiom altal kiala-

kitott komplex rendszerben rejl6 mechanizmusok részlete-
sebb vizsgdlata és felfedezése a nem is olyan tavoli jovében
akdr megoldast is nyujthat a ma még gydgyithatatlannak vélt
betegségek terdpiadjaban.

Koszonetnyilvanitds: A tudomdanyos munka a GINOP-
2.3.2-15-2016-00050 azonosité szamu ,PEPSYS - A peptiderg
szignalizacio komplexitdsa és szerepe szisztémds betegsé-
gekben” cim( projekt és az Emberi Er6forrdsok Minisztériuma
UNKP-17-1, UNKP-17-4-1 és UNKP-18-3 kddszamu Uj Nemze-
ti Kivalésdg Programjdnak tdmogatasaval készilt.
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Az interleukin-6-receptor-gdtlas ,tagas univerzuma”

SZEKANECZ ZOLTAN, SzAMOSI SziLviA, SzUcs GABRIELLA

Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, BelgyGgyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

se1eb-101da3a1-9-uynajalu|

Az interleukin-6 (IL-6) szdmos gyulladdsos kérképben kiemelt szerepet jatszik. Ezekben a betegségekben logikus az IL-6-
receptor gatlasa, példaul tocilizumabbal. A tocilizumab hazédnkban is térzskonyvezett a rheumatoid arthritis, polyarticularis
és szisztémas juvenilis idiopathids arthritis, az dridssejtes arteritis és a citokinfelszabadulasi szindréma kezelésére. Az
utobbi indikdcié kivételével, amelyrél a hazai orvostarsadalom esetleg kevesebbet tud, a tobbi indikdciérél korabban ko-
z6ltink mdr 6sszefoglalokat. Ebben az attekintésben az indikacion tuli (un. ,off-label”) alkalmazasi lehetdségeket vessziik sorra
irodalmi korkép alapjan. Attekintjiik a legfébb bizonyitékokat a szisztémas autoimmun korképek (szisztémas sclerosis,
szisztémds lupus erythematosus, Sjogren-szindroma, gyulladdsos izombetegségek, kevert kotészoveti betegséq), egyes
vasculitisek, polymyalgia rheumatica, felnéttkori Still-kor, relabdlé polychondritis, arthritis psoriatica, uveitisek, Behcet-kor,
cardiovascularis betegségek (myocardialis infarctus, pulmonalis artérids hypertensio, arrhythmiak), hematoldgiai kérképek
(Castleman-betegség, haemophagocytds lymphohistiocytosis, graft versus host betegség prevencidja), egyes bérbetegsé-
gek, neuropszichiatriai kérképek (schizophrenia, fesziiltség és depresszié, neuromyelitis optica) kapcsan.

Kulcsszavak: interleukin-6, tocilizumab, indikacion tali alkalmazas
THE “WIDE UNIVERSE” OF INTERLEUKIN 6 RECEPTOR INHIBITION

Interleukin 6 (IL-6) plays a major role in multiple inflammatory diseases. In these disorders, IL-6 receptor targeting by
tocilizumab is a logical option. Tocilizumab has been approved for the treatment of rheumatoid arthritis, polyarticular and
systemic juvenile idiopathic arthritis, giant cell arteritis and cytokine release syndrome. With the exception of the latter
indication, we have published reviews before. In this review, we present off-label use of tocilizumab. We review relevant
literature evidence regarding autoimmune connective tissue diseases (systemic sclerosis, systemic lupus erythematosus,
Sjogren’s syndrome, idiopathic inflammatory myopathies, mixed connective tissue disease), some vasculitides, polymyal-
gia rheumatica, adult-onset Still's disease, relapsing polychondritis, psoriatic arthritis, uveitis, Behcet's disease, cardio-
vascular diseases (myocardial infarction, pulmonary arterial hypertension, arrythmias), haematological disorders (Castle-
man'’s disease, hemophagocytic lymphohistiocytosis, graft versus host disease prevention), some skin disorders, neuro-
psychiatric diseases (schizophrenia, anxiety and depression, neuromyelitis optica).

Keywords: interleukin 6, tocilizumab, off-label use

2012-ben bemutattuk, hogy a TCZ ,egészpélyds letdmadds-
ra” képes, hiszen RA-ban, a betegség klinikai aktivitdsara ki-

Bevezetés

Az interleukin-6- (IL-6-) receptor-gatld tocilizumab (TCZ) 2009-
ben kerilt torzskonyvezésre, el6szér a rheumatoid arthritis
(RA), ezt kdvetéen pedig a polyarticularis (pJIA) és sziszté-
mas juvenilis idiopathids arthritis (sJIA), oridssejtes arteritis
(GCA) és, legtjabban, a CAR-T immunterdpia mellékhatdsa-
ként jelentkez6 citokinfelszabaduldsi szindréma (cytokine re-
lease syndrome; CRS) kezelésére. Az Immunoldgiai Szemle
hasabjain rendre végig is kdvethettik az IL-6-tal és a TCZ-vel
kapcsolatos fejlédési dllomdsokat. 2010-ben részletesen be-
mutattuk az IL-6-ot mint pluripotens citokint [1]. Ugyanebben
az évben mar sajdt tapasztalatainkrol is beszdmolhattunk [2].

fejtett hatdsan tul, hat az anaemidra, a csontra és az arthri-
tishez tarsuld tobb tarsbetegségre is [3]. Miutan egyre tobbet
hallottunk az IL-6 metabolikus és cardiovascularis (CV) hata-
sairdl, 2016-ban attekintettik a TCZ ilyen jelleg( hatdsait is
[4]. Ugyancsak 2016-ban ,nagyit6 alda” helyeztik a TCZ-vel
kapcsolatban megjelent ,finomsdagokat”, igy a korai hatékony-
sagot, a prediktiv biomarkereket, a kombinaciés versus mo-
noterdpids kezelési lehet6ségek elényeit, az immunogeni-
tast, a kortikoszteroid-sporolds lehet6ségét, valamint a tars-
betegségeket (CV, AA amyloidosis, malignitasok) [5]. 2018-
ban bemutattuk az akkor Uj indikdaciot, a GCA-t, és a TCZ e be-
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tegségben kifejezett hatdsait [6]. Lequtébb pedig, szintén
2018-ban, a gyogyszerrel kapcsolatos legfrissebb adatok
alapjan tekintettiik at, hogy ,mi az Gj a Nap alatt”. Ossze-
foglaltuk az RA-ban, JIA-ban, GCA-ban sziletett legujabb ered-
ményeket, a laboratériumi prediktiv biomarkereket, az im-
munogenitast, a tdrsbetegségekre gyakorolt hatasokat és a
biztonsdgossdagi kérdéseket [7].

Az elmdlt 10 év sordn egyre tobb olyan publikacié szile-
tett, melyben a TCZ-t szamos olyan indikacion tuli betegség-
ben prébaltak ki eredményesen, amirél kordbban keveset be-
széltink, irtunk. A napi klinikai gyakorlatban is egyre tobb-
szor merdl fel a kérdés, hogy milyen mds betegségekben
jatszhat az IL-6 fontos szerepet. Természetesen a teljesség
igénye nélkl, attekintjuk azokat a kdérképeket, amelyekben, a

fentieken tul, biztaté eredmények keriiltek napvilagra az IL-
6-receptor-qgatlé terapia alkalmazasaval (1. tablazat).

Szisztémas sclerosis

Szisztémas sclerosisban (SSc) a citokinek, igy az IL-6 szerepet
jatszik a gyulladdsos, vascularis és fibroticus eseményekben
is [8-11]. Az IL-6 stimuldlja a bérfibroblastokat és a fibrosist
[11]. Az IL-6-szint korreldl a bérpontszammal, a betegségtar-
tammal és a Raynaud-jelenség fennalldsaval. Az IL-6 modu-
ldlja a fibrosisban szerepet jatszé transzformald novekedési
faktor B (TGF-B) termelését is [12]. Khanna és mtsai [13, 14]
a faSScinate II. fazisu vizsgdlatba <5 éves betegségtartamu
SSc-s betegeket vontak be. A betegek vagy heti 162 mg sub-

1. tdbl3zat. A tocilizumab indikacién kivili alkalmazési lehetdségei

Diagnézis Nagyobb
vizsgdlatok®
Szisztémas sclerosis +
Szisztémas lupus erythematosus +
Sjogren-szindroma
Gyulladdsos izombetegségek
Kevert kotészoveti betegség
Polymyalgia rheumatica +
Vasculitisek
Takayasu-arteritis +
ANCA-asszocidlt vasculitisek %
Henoch-Schonlein-purpura
Felnéttkori Still-kdr +
Arthritis psoriatica (arthritis)
Relabdlé polychondritis +
Behcet-kor +
Uveitis +

Gyulladdsos bélbetegségek
Hematoldgiai korképek
(astleman-betegség
Haemophagocytds lymphohistiocytosis (HLH)
Graft versus host betegség (GVHD-) prevencié +
Gyulladdsos bérbetegségek
Cardiovascularis betegségek
Myocardialis infarctus +
Pulmonalis artérids hypertensio +
Pericarditis (RA, SLE)
Balkamra-funkcié (RA)

Arrhythmia

Neuropszichidtriai kérképek
Schizophrenia +
Fesziltség/depresszio +
Neuromyelitis optica +

“RCT-k, nyilt vizsgalatok és esetcsoport-kozlések (=4 eset)
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Irodalom Esetkozlések Irodalom
[13, 14] + [15, 17]
[20] + [22-26]
+ [27-29]
+ [30-33]
+ (34]
[37, 38]
[39, 41, 42] + [40]
(45]
* [46]
(58] + (59]
+ [66-69]
[72] + [73, 74]
(81]
[77, 78] + [75, 76]
+ [85-87]
+ (88]
+ (89]
(91] * (90]
* (92]
(98]
(18]
+ [24, 25, 100]
+ [106]
+ [101, 102]
[103]
[104]
[105] + [28, 29]
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cutan (sc.) TCZ-t vagy placebdt kaptak. A kettds vak szakasz-
ba 87 beteget vontak be. A mddositott Rodnan-bérpontszdm
(modified Rodnan’s skin score; mRSS) a TCZ és placebo
csoportban 24 hét utdn 3,92-dal, illetve 1,22-dal, 48 hét utan
6,33-dal, illetve 2,77-dal csokkent, de ezek a csokkenések
nem voltak statisztikailag szignifikdnsak. (Mindenesetre a
0,09, illetve 0,06 p-értékek alapjan a szignifikancidhoz kozeli
javulds volt, ami tovabbi, Ill. fazisu vizsgdlatra adhat okot).
Ezzel szemben a légzésfunkcié (forszirozott vitdlkapacitas;
FVC) tekintetében a TCZ csoportban szignifikdnsan kevesebb
betegben kévetkezett be ennek romlasa (p = 0,037). A mel-
|ékhatdsok és a stlyos adverz események (SAE) ardnya azo-
nos volt a két csoportban [14]. A faSScinate vizsgalat nyilt ki-
terjesztése soran a placebot kapé betegek is TCZ-ra véltottak.
Az mRSS és az FVC stabilizélédasat észlelték ezen betegek-
ben [13]. E vizsgalat kapcsan Denton és mtsai [10] , proof-of-
concept” vizsgdlatukban, bérfibroblast-explantdtumokban ki-
mutattak, hogy az IL-6 a fibrosisban kulcsszerepet jatsz6 cito-
kin és az IL-6-receptor gdtlasa TCZ-vel visszaforditja a fibro-
sisban kiemelt szerepet jatsz6, TGF-B-fiiggé mechanizmuso-
kat [10]. Shima és mtsai [15] két betegben, bérbiopszids
vizsgdlatok alapjan kimutatta, hogy a TCZ ,felpuhitja” a bért,
csokkenti annak vastagsagat és keménységét. Mindezen ada-
tok alapjan a TCZ igéretes lehet SSc-ben, és nemzetkozileg
elindult a gyogyszer indikdcion tuli alkalmazasa a betegeknél
a napi gyakorlatban, aminek eredményei a kovetkez6 né-
hany évben varhatdk, de tovabbi kontrollalt vizsgalatok is ja-
vasoltak [16].

Wakabayashi és mtsai [17] két, SSc-RA atfedd (,overlap”)
szindrémaban szenvedd betegben is hatékonynak taldlta a TCZ-t.

A pulmonalis hypertensio (PAH) gyakran tarsul SSc-hez. Her-
nandez-Sanchez és mtsai [18] nemrég kozolték a TRANSFORM-
UK vizsgalat protokolljat. Ebben PAH betegeket kezelnek TCzZ-
vel nyilt vizsgalat keretében [18]. Mdas probélkozasok is in-
dulnak PAH-ban, mivel az IL-6 szerepet jatszik a simaizom- és
endothelproliferdciéban is [19].

Szisztémas lupus erythematosus

Az SLE patogenezisében egyértelm( a B-sejtek és az IL-6 sze-
repe. Az IL-6 kiemelt szerepet jatszik a B-sejtek fejlédésében.
lllei és mtsai [20] I. fazisu vizsgalatukban a korai hatékony-
sagot és a plazmasejtekre gyakorolt hatdst elemezték. Ebbe
a nyilt vizsgalatba 16 beteget vontak be, akikben enyhe-ké-
zepes klinikai aktivitast észleltek. A betegek 1-3 adag iv. TCZ-t
kaptak kéthetente 12 hétig, tehdt 6sszesen 7 infaziét. Ebben
a doziskeres vizsgélatban 4 beteg 2 mg/kg, 6 beteg 4 mg/kg
és 6 beteg 8 mg/kg TCZ-t kapott. A neutrophil granulocyta
szam dtmeneti csokkenését és infekciokat észleltek néhdny
betegben. A SLEDAI-SELENA score alapjan 8 beteg mutatott
szignifikans javulast. A kezdetben arthritisre panaszkodé 7
beteg mindegyike javult. Az anti-dsDNS antitest szintje a 4
mg/kg és 8 mg/kg csoportokban dtlagosan 47%-kal csok-

kent. A keringé plazmasejtek szama is csokkent. Mindez to-
vabbi vizsgalatok sziikségességét vetette fel [20]. Ugyanez a
munkacsoport késébb a TCZ sejtes hatdsait is vizsqdlta SLE-
ben. Az IL-6-receptor-blokad gétolta a sejtaktivaciot és hely-
redllitotta a T- és B-sejt-homeosztazist [21].

Az I. fazisu vizsgdlat mellett tobb esetkozlés is sziletett
SLE-ben. A TCZ bizonyos esetekben javitotta az SLE-hez tér-
sulé haemolyticus anaemiat [22], cerebralis vasculopathidt
[23], pericarditist [24, 25]. Igen sulyos, sok szervet érint6 lu-
pusban a TCZ-t cyclophosphamiddal (CPH) kombinaltak, és a
kombinalt kezelés volt hatékony [26].

Sjogren-szindréma

Sjogren-szindromaban (SS) is logikus lenne az IL-6-gétlas, de
elsésorban csak esetkozlések vannak. Egy esetben a SS-hez
tarsuld refrakter szerviil6 pneumonitist sikerilt kezelni TCZ-
vel [27]. Ugyancsak kezeltek SS-hez tarsulé neuromyelitis op-
ticds (NMO) eseteket [28, 29].

Gyulladdsos izombetegségek

Polymyositisben és dermatomyositisben is inkdbb esetkézlé-
sek vannak [30, 31]. A T(Z sikeres volt antiszintetdz szindro-
mas esetekben [32]. Néhdny esetet kezeltek az amerikai gyer-
mekkori dermatomyositis (CARRA) regiszter adatai alapjan is
[33].

Kevert kotészoveti betegség

Cabrera és mtsai [34] két MCTD-ben szenvedé, arthritises
gyermek esetét kozolték. Mindkét esetben csak az izileti tu-
netek javultak, mds szisztémds manifesztaciok nem [34].

Polymyalgia rheumatica

A polymyalgia rheumatica (PMR) elsésorban a proximalis
izomzatot érinté gyulladdsos korkép, mely izomféjdalommal
és -gyengeséggel jar. Gyakran szévédik GCA-val [35]. Mivel
az IL-6-nak mind a PMR, mind a GCA kialakuldsaban fontos
szerepe van [36, 37], felmerilt, hogy a GCA-hoz hasonléan
(ami mar szerepel a T(Z javallatai kézott), ezt a szert PMR-
ben is alkalmazzuk [35, 38]. Devauchelle-Pensec és mtsai
[38] a T(Z-t elsé vonalban alkalmaztak PMR-ben. A prospek-
tiv, nyilt vizsgalatban 20, kortikoszteroidot (KS) nem szedd,
aktiv (PMR-AS score) PMR-es beteg hdrom T(Z infdziét kapott
monoterdpidban, 4 hetes sziinetekkel, KS nélkal. Ezt kovetd-
en a 12-24. hét kozott a betegek 0,15-0,30 mg/kg oralis KS-t
kaptak aktivitastol figgéen. Az elsédleges végpont az alap-
betegség inaktivitdsanak elérése (PMR-AS <10) volt a 12. hé-
ten. A kiinduldsi PMR-AS dtlaga 36,6 volt. A 12. hétre mind-
egyik beteg PMR-AS-értéke 10 alatt volt (atlag 12 hét utan:
4,5; 24 hét utan: 0,95), és csak kis dozisd KS-t igényeltek. A
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PET-(T is jelentds javuldst igazolt. Néhdny betegben atmeneti
cytopenidt észleltek [38]. Lally és mtsai [37] prospektiv, nyilt,
lla fazist vizsgalatot végeztek a TCZ hatékonysaganak meg-
hatdrozasdra PMR-ben. Tiz, Gjonnan diagnosztizalt PMR-es be-
teget vontak be, akik kevesebb mint egy hénapja kaptak KS-
kezelést. A betegeket egy évig kezelték 8 mg/kg intravénds
(iv.) TCZ-vel a KS gyors csokkentése mellett. Eqy beteg ki-
esett. Mind a 9 beteg elérte az elsédleges végpontot, a KS-
mentes, relapszusmentes remissziét 6 hdnapos kezelés utan.
Mindegyik beteg abba tudta hagyni a KS-kezelést 4 hénapon
beldl. A remisszi6 mind a 9 betegben fennmaradt 15 héna-
pon 3t [37].

Vasculitisek

Az indikaciot képezé GCA-rél nem szélunk. Ugyancsak a nagy
ereket érinté vasculitisek kézé tartozik a Takayasu-arteritis
(TA). Ez a kdrkép els6sorban az aortaivet és annak dgait érin-
ti. Decker és mtsai [39] a kdzelmultban négy terdpiarefrakter
TA esetet ismertettek, és irodalmi attekintést is végeztek.
Osszesen 105 beteg adatait elemezték. A T(Z-kezelés mellett
mindéssze 7 betegben (9%) észleltek relapszust. A KS-dézist
a betegek 90%-aban lehetett csokkenteni. A TC(Z abbahagya-
sa utdn a betegek 46%-3ban relapszus kovetkezett be, ami a
tartds kezelés sziikségességére hivja fel a figyelmet. Terd-
pialedllitdst igénylé mellékhatds csak 7%-ban jelentkezett
[39]. Kong és mtsai [40] 9 TA-s beteget T(Z-vel, 15 beteget
CPH-val kezeltek, és eredményeiket 24 egészséges kontrol-
léval vetették ssze. A hatékonysagot a Kerr-pontszdmmal és
az Indiai Takayasu Klinikai Aktivitds Score (ITAS2010) alapjan
mérték. A meglevé és Uj laesidkat MR-angiografidval (MRA)
vizsgaltdk. A kezelések el6tt valmennyiik betegsége aktiv
volt a CRP, szérum amyloid A (SAA) és az IL-6-szint alapjan.
Hat hénap utan mindkét kezelési csoportban javultak a klini-
kai tiinetek, és KS-megtakaritds is lehetévé valt. A vascularis
stenosis és MRA alapjan nem volt szignifikdns javulas. A TCZ
azonban kifejezettebb hatdst fejtett ki a vérsejtsullyedésre
(We), CRP-re és a matrix metalloproteindz 9 (MMP-9) szin-
tekre a CPH-hoz képest [40]. Mekinian és mtsai [41] a francia
regiszter 46 betegén végeztek TCZ-kezelést. Az dtlagos NIH-
(National Institute of Health) skéla szerint szignifikdns javulds
kovetkezett be 3 és 6 honap utan. A napi KS-adag 15 mg-rél
5 mg-ra csokkent 6 hénap utan [41]. Nakaoka és mtsai [42]
pedig a TAKT vizsgalatban 18 refrakter TA-s beteg T(Z-kezelé-
sérél kozoltek kedvez6 adatokat.

Az egyéb vasulitisek kozil az IL-6 szerepet jatszik az ANCA-
asszocialt vasculitisek (AAV) és a Henoch-Schonlein-purpura
(HSP) patogenezisében is [43, 44]. Az AAV vonatkozdsdban
Sakai és mtsai [45] a kdzelmultban irodalmi dttekintést ad-
tak. Ok maguk két mikroszkopikus polyangitises (MPA) bete-
get kezeltek sikeresen. Az irodalomban 17 AAV esetet kozol-
tek, akik kozdl 15-ben (88%) a TCZ klinikai remissziét ered-
ményezett [45]. A HSP esetében egy Castleman-betegséghez

28

tarsuld HSP eset sikeres TCZ-kezelésérél szamoltak be [46].
Rheumatoid és mucocutan vasculitisekben igen ellentmondé-
ak az eredmények [45]. A Behcet-korrol kés6bb lesz sz6 [43].

Citokinfelszabadulasi szindroma

I//

Ez a korkép kivételt képez, hiszen az eddigiekben ,off-labe
indikacidkat mutattunk be, CRS-ben viszont 2018-ban val6-
ban térzskonyvezték a TCZ-t. Az immunterdpidk [47, 48], ezen
belil az antigénspecifikus immunterdpidk elterjedése sordn
idénként nem vért mellékhatdsokkal talalkozhatunk [48]. Né-
hany esetben a gyulladdsos és antiinflammatorikus hatasok
egyensulyanak felboruldsa (vagy felboritdsa?) esetén a ma-
sik oldal felerésodhet [48]. A hematolégidban kezdik alkal-
mazni a kiméra antigénreceptor T-sejt (CAR T-sejt) terapiat,
mellyel stimuldljak a tumorellenes immunitdst [48]. A CAR T-
sejt stratégia az adaptivimmunitds erésitése révén specifikus
effektor immunvalaszt generdl a tumorantigének ellen [48,
49]. Jelenleg a (D19 B-sejt antigén, illetve a B-sejt-matu-
raciés antigén ellen terveztek CAR T-sejt terdpidt, elsésorban
B-sejtes hematoldgiai malignitdsokban, myelomaban [49].
Mivel a CAR T-sejt terdpia a tumorellenes immunitas kedvezé
hatdsai mellett ,fellobbanthatja” a gyulladdsos folyamato-
kat, ezen kezelés sordn a betegek tébb mint felében, 13-
48%-ban sulyos, életveszélyes (RS alakult ki [50, 51]. Stlyos
CRS-ben hypotensio, szoveti hypoxia és szervkarosodasok, f6-
leg cardiovascularis (CV) (arrhythmia, hypotensio, akar sziv-
megallas) és légz6szervi tinetek (hypoxia, dyspnoe, pneu-
monitis) alakulnak ki [50, 51]. Az IL-6 kiemelt szerepet jatszik
a CRS patogenezisében. Sulyos CRS-ben igen magas IL-6-szint
mutathato ki a vérben [50]. A torzskonyvezési klinikai vizsga-
latban az 51 beteg tébb mint haromnegyede reagalt TCZ-ke-
zelésre [50, 51]. Ezek alapjdn 2018-ban az EMA befogadta a
TCZ-t ,olyan feln6ttek és 2 éves vagy id6sebb gyermekek ke-
zelésére, akik CAR T-sejt indukalta sdlyos vagy életet veszé-
lyezteté CRS-ben szenvednek” [52].

Autoinflammatorikus korképek

Autoinflammatorikusnak hivjuk az inflammaszémak aktivacio-
javal és elsésorban IL-1 felszabaduldsaval, kovetkezményes
[3zzal jar6 betegségeket. Ide tartozik a kdszvény, a gyermek-
kori 13z szindromak, az sJIA és a feln6ttkori Still-kér is [53,
54]. Ezekr6l a korképekrél a kézelmultban e lap hasabjain is
kozoltunk 6sszefoglalét [53]. Kiderilt, hogy az IL-1 mint alap-
vetd citokin mellett az IL-6 is szerepet jatszik az autoinflam-
matorikus korképek patogenezisében [53, 54]. Az sJIA-rél mar
szoltunk, ami torzskonyvezett indikacidjat képezi a T(Z-keze-
[ésnek [55, 56].

A feln6ttkori Still-kor az sJIA 16 éves kor felett manifeszta-
[6d6, ahhoz nagyon hasonlé formdja. Ldz, arthritis, bérkiité-
sek és szisztémds tinetek jellemzik [57]. Li és mtsai [58] nem-
rég egy kezdeti (,,pilot”) vizsgalatot végeztek T(Z-vel ebben




OSSIEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

a korképben. Osszesen 8 nébeteget vontak be, akiknek ko-
rabbi kezelésekre nem reagdld, refrakter felnéttkori Still-kér-
juk volt. A betegek négyhetente 4-8 mg/kg TCZ-t kaptak. In-
fuzios mellékhatds miatt két beteq kiesett, a tobbi beteget 6
honapig kovették. A 13z és kiitések mar 3 hénapot kévetden
a betegek 87,5%-aban remissziéba keriltek, az arthritis pe-
dig mind a 8 kovetett betegben. A klinikai hatdsok 6 hénapig
fennmaradtak. A laboratériumi markerek kozil a fehérvér-
sejtszam, We, CRP és ferritin szignifikdnsan csokkent a kiin-
duldshoz képest. A KS adtlagos adagjat a kezdeti atlagos napi
52 mg-rél 13 mg-ra, szignifikdnsan sikerilt csokkenteni [58].
Cunha és mtsai [59] 18F-FDG-PET vizsgdlatot végeztek fel-
néttkori Still-kérban. Két betegben az izmok, csontok, 1ép fo-
kozott FDG-felvételt mutattak, amit a TCZ jelentGsen csok-
kentett [59].

Spondylarthritisek

Amig a TCZ kiemelkedG@en teljesit RA-ban, felmeriilt, hogy ha-
tékony-e spondylarthritisekben (SpA). Az ismert citokintaxo-
noémia alapjan azt josoltdk, hogy az IL-6 kevésbé jatszhat
szerepet e betegségcsoportban [60], bar a keringd IL-6 szint-
je emelkedett SpA-ban a kontrollokhoz képest [61]. Sieper és
mtsai [62] kozolték a BUILDER-1 és BUILDER-2 vizsgalatok
eredményeit spondylitis ankylopoeticdban (SPA). A BUILDER-1
vizsgélatban anti-TNF-naiv, a BUILDER-2-ben TNF-gatléra nem
reagalé betegeket vizsgdltak. A BUILDER-1 vizsgdlatban az el-
s6dleges végpont szerint az ASAS20 vélaszt a TCZ-t kapé be-
tegek 37,3%-3, a placebdval kezeltek 27,5%-a teljesitette. Sem
ebben, sem a tobbi végpontban nem volt szignifikdns kilénb-
ség, bar a CRP csokkent a TCZ karon, jelezve az IL-6-fiigg6 gyul-
ladds hatékony csokkentését. Véqil a két vizsgdlatot lealli-
tottdk [62]. E nagyobb vizsgdlat mellett azért kozoltek né-
hény sikeres esetet, ahol a TCZ hatékony volt SPA-ban [63-
65] és arthritis psoriaticdban [66-69]. Arthritis psoriaticdban
emelkedett a szérum IL-6-szintje a kontrollokhoz képest [70,
71]. Emellett az IL-6-koncentrdcié korreldl a klinikai tinetek-
kel is [70, 71]. Els6sorban azon eseteknél meril fel a T(Z,
ahol az SpA amyloidosissal szovédik [66].

Relabdlo polychondritis

Polychondritisben tobb proinflammatorikus citokinnek is van
szerepe. Moulis és mtsai [72] egy francia multicentrikus vizs-
gélatban 41 beteget vizsgdltak, akik 6sszesen 105 bioldgiai
kezelést kaptak, ezen belil, a TCZ mellett, TNF- és IL-1-g4tlo-
kat, abataceptet és rituximabot is. A 17 T(Z-kezelés az esetek
kb. 70%-4ban hatékonynak bizonyult [72]. Polychondritishez
tarsulo aortitisben a TCZ remisszi6t valtott ki, és ezt FDG-PET-
tel igazoltdk [73]. A TCZ hatdsos volt a polychondritis pszi-
chidtriai manifesztaciéjaban is [74].

Uveitis és Behcet-kor

Az uveitis 6ndlléan, SpA-hoz, JIA-hoz térsuldéan is el6fordul. Az
uveitisek kezelésében elsddlegesen a TNF-gatlas terjedt el, de
a patogenezisben az IL-6 is szerepet jatszik. Refrakter, kilo-
nosen maculaoedemaval szévédott uveitisben vannak eset-
kozlések a TCZ kedvezd hatdsét illetéen [75, 76]. Emellett
vannak nagyobb esetcsoport-kozlések és vizsgalatok is. Cal-
vo-Rio és mtsai [77] 3 sajat esetlik mellett irodalmi attekin-
tést is kozoltek. A betegek kordbban TNF-gatlot kaptak. A 3
eset RA-val, illetve Behcet-kérral sz6v6dott. Mindhdrom be-
teg jol reagalt. Az irodalomban 12 esetkozlést talaltak; a 12
beteg kozdl 11 jol reagdlt TCZ-re [77]. Ugyanez a munka-
csoport késébb 25 JIA-hoz tarsuld uveitises betegben végzett
TCZ-kezelést. Kozilik 22 betegben a betegség kétoldali volt.
A betegek kordbban tobbféle immunszuppressziv szert, anti-
TNF szereket kaptak. Féléves kezelés utan a betegek 79%-
aban csokkent a sejtszam az elllsé kamrdban és egy év utdn
88%-ban kovetkezett be javulds. A macula vastagsdg is ja-
vult a maculaoedemat mutaté betegekben. A visus is javult,
és 12 honapos kezelést kdvetéen az uveitis teljes remissziot
mutatott 19 betegben. A KS dézisat is szignifikdnsan lehetett
csokkenteni [78]. Legutébb Ramanan és mtsai [79] inditottak
II. fazisu vizsgdlatot (APTITUDE) JIA-hoz tarsuld uveitisben. A
tanulmany jelenleg is folyik [79].

Behcet-kdrban, az uveitist is beleértve, az IL-6 kdzponti
szerepet jatszik [43]. Az IL-6 szintje magasabb aktiv beteg-
ségben, mint remissziéban [80]. Deroux és mtsai [81] sulyos,
refrakter Behcet-kdrban végeztek vizsgalatot. Négy beteget
kezeltek 4 héten at 8 mg/kg T(Z-vel. A betegségaktivitds min-
den betegben csokkent és a KS dézisat redukdlni lehetett. A
tobbi tinetet illetéen a TCZ hatékony volt a bér/nydlkahar-
tya, idegrendszeri tiinetek vonatkozdsaban is. Kevésbé volt
hatékony arthritis és hasi fdjdalom vonatkozadsaban. A szer-
26k az irodalmat is attekintették, ahol 11 betegben a T(Z ja-
vuladst okozott, és csak 3 esetet kozoltek, ahol a TCZ hatdsta-
lan volt [81].

Gyulladdsos bélbetegségek

Az IL-6 szerepét igazoltak Crohn-betegségben [82] és colitis
ulcerosdban is [83]. Az IL-6-blokad a colitis tobb dllatmodell-
jében hatékonyan csokkentette a gyulladdsos folyamatokat
[84]. Néhany esetkdzlésben a TCZ hatékony volt gyulladdsos
bélbetegségekben (IBD), elsésorban colitis ulcerosaban [85,
86]. Canas-Ventura és mtsai [87] szekunder amyloidosissal
sz0v6dott 1BD-ben talaltdk hatékonynak a szert.

Hematoldgiai korképek

A multicentrikus Castleman-betegség (MCD) lymphoprolife-
rativ kérkép, melynek patogenezisében szerepet jatszik az IL-
6 koros tdlprodukcidja. Egy japan retrospektiv kohorszvizs-
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gdlatban a betegséghez tarsulé szekunder amyloidosis, diffuz
pulmonalis lymphoid hyperplasia és gyulladdsos tinetek hosz-
sz0 tavy, tartés csokkenését figyelték meg TCZ addsa mellett,
és ugyanezt taldltak gyermekkori esetek kezelésekor is [88].

A haemophagocytds lymphohistiocytosis (HLH) kezelésé-
ben esettanulmanyokban hatékony volt a TCZ, igy jelenleg is
folynak nyilt, egykaru klinikai vizsgdlatok gyermekkori és fel-
n6ttkori HLH-ban, annak tumorhoz tarsulé formajaban is [89].

igéretes terdpia lehet a T(Z a standard immunszuppresz-
sziv terdpia kiegészitéseként a graft versus host betegség
(GVHD) prevencidjdban, kilénos tekintettel az alsé gastroin-
testinalis eltérésekre [90, 91].

BGrgydgyaszati kdrképek

A kordbban ismertetett korképek koziil tobbnek (pl. SSc, SLE,
arthritis psoriatica) van b6érgydgyaszati vonatkozdsa. Szdmos
ilyen korképben prébaltdk ki a TCZ-t. Féleq esetkozlések
szllettek, amelyeket Koryurek és mtsai [92] foglaltak dssze.
A T(Z hatékony lehet - bizonyos esetekben - psoriasisban, SLE
és SSc bértiineteiben, vasculitisekben és atépids dermatitis-
ben is [92]. Azt is meg kell azonban jegyezniink, hogy arth-
ritis TCZ-kezelése mellett kozolték psoriasisos bértinetek meg-
jelenését is [93-95].

Cardiovascularis korképek

E kozleménynek nem témdja az RA-t és mads, a T(Z indika-
ciojat képezd gyulladdsos reumatolégiai korképeket kisérg CV
tarsbetegségek targyaldsa. Errél kordbban mar kozoltink 6sz-
szefoglalokat [4, 5, 7]. Ugyancsak fontos a kdzelmultban le-
folytatott ENTRACTE vizsgalat, ahol RA-s betegekben etaner-
cepttel 6sszehasonlitva igazoltak a TCZ CV biztonsagossagat
[96].

Itt nem reumatoldgiai kérképekben targyaljuk a CV rend-
szerre gyakorolt hatdst. Ismeretes, hogy az IL-6 az dtlagpo-
pulaciéban is dsszefiiggést mutat a CV eseményekkel, igy a
myocardialis infarctussal (MI) [97]. Ezért logikusnak I3tszik
annak vizsgdlata, hogy az IL-6-gétlas hogyan hat a CV ese-
ményekre. Kleveland és mtsai [98] egyetlen adag sc. T(Z ha-
tasat vizsgdltdk nem ST-elevaciés MI-ben (NSTEMI). Ebben a
Il. fzisd RCT-ben 117 NSTEMI-s beteget randomizaltak 3atla-
gosan 2 nappal a tinetek jelentkezése utan TCZ és placebo
karokra. Egyetlen dézis sc. TCZ-t adtak a coronariaangiografia
el6tt, és hét idépontban vizsgdltdk a nagy szenzitivitasu C-
reaktiv protein (hsCRP) és troponin T (hsTnT) szinteket. A
hsCRP gorbe alatti teriilete (area under curve; AUC) kétszer,
a hsTnT atlagos AUC-ja 1,5-szer nagyobb volt a placebo cso-
portban a TCZ-hez képest. A T(Z legkifejezettebb kedvezé ha-
tdsat azon betegekben észlelték, akiket 2 napon beliil vontak
be, és akiket percutan coronariaintervenciéban részesitettek.
A T(Z adasa sordan nem merdlt fel biztonsagossagi kérdés a 6
honapos utdnkovetés soran sem [98].
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Ugyan RA-s betegekben vizsgdltak, de a T(Z 13 betegben
(10 kontrollhoz képest) javitotta a balkamra-funkciét [99] és
tobb betegben a pericarditist is [24, 25, 100]. Ugyancsak is-
mert, hogy az IL-6 szerepet jatszik az arrhythmidk kialaku-
ldsaban, és T(Z-kezelés csokkentette a QT-id6t és az arrhyth-
miat [101, 102].

Neuropszichiatriai korképek

Ujabb adatok arra utalnak, hogy a gyulladas és az IL-6 sze-
repet jatszhat a schizophrenia patogenezisében. Preklinikai,
dllatmodellekben végzett vizsgalatok szerint az IL-6-termelés
csokkentése javithatja a korképpel kapcsolatos elvéltozaso-
kat. Ezért Girgis és mtsai [103] randomizalt, kontrollalt tanul-
manyban (RCT) 36 klinikailag stabil, kozepesen kifejezett ti-
neteket mutaté beteget randomizaltak 8 mg/kg TCZ, illetve
placebo csoportokba. Elsédleges végpontként a 12. héten ele-
mezték a sulyossagi (PANSS) indexet. Végul ebben a vizsga-
latban a TCZ nem javitott a kognitiv mutatokon. Magyarazat-
ként felmerilt, hogy a TCZ valészin(ileg gyengén penetral a
kozponti idegrendszerbe. Mindenesetre tovabbi vizsgalatokat
javasolnak a psychosisok kezelésére [103].

Bdar RA-ban tortént a vizsgalat, Harrold és mtsai [104] a
betegek dltal jelentett kimeneteli mutaték kozott a fesziltség
(anxiety) és depresszi¢ valtozésait is vizsgaltdk TCZ-vel kezelt
betegekben. A CORRONA adatbazisban 43 ezer RA-s beteg
adatai szerepeltek. 2010-2015 kozott olyan betegeket vizs-
galtak, akiknél T(Z adasat kezdték. Osszesen 500 betegnél
inditottak monoterdpiat, és a kiesések utan 255 beteg adatai
dlltak rendelkezésre. A betegek 43%-3ban jelentkezett a ke-
zelés el6tt fesziltség, depresszié. Végeredményben a kezelt
betegek 33%-aban mutattak ki javulast e tekintetben. Ugyan-
csak javult a fesziltség és depresszié a biologikumnaiv bete-
gek egyharmaddban, az el6z6leg egyetlen TNF-gatlét kapott
betegek 40%-4ban és a tobb mint 2 anti-TNF szerrel kezeltek
29%-aban is [104].

A neuromyelitis optica (NMO, Devic-betegséq) az autoim-
mun idegrendszeri betegségek egy csoportjit jelenti, mely-
ben astrocytak, B-sejtek és antiaquaporin 4 autoantitestek
szerepelnek. Az IL-6 is kiemelt szerepet jatszik [105]. Carreon
Guarnizo és mtsai [105] 6t beteg esetét elemezték, akik ko-
rabban mind rituximabot kaptak. Emellett két beteg CPH-t és
egy azathioprint is kapott. A TCZ mind az 6t betegben haté-
konynak bizonyult [105]. Az SS-hez tarsuld két NMO eset
sikeres T(Z-kezelésér6l kordbban volt sz6 [28, 29].

Osszefoglalé megjegyzések

Az IL-6-receptor-gatldas mindazon betegségekben széba jon,
amelyekben az IL-6 kdézponti szerepe feltételezheté. Nagyobb
klinikai vizsgdlatok (RCT-k, nyilt vizsgalatok vagy esetcsopor-
tok) vannak - tobbek kozott — SSc-ben, PAH-ban, SLE-ben,
PMR-ben, TA-ban, AAV-ben, CRS-ben, felnéttkori Still-beteg-
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ségben, polychondritisben, uveitisben, Behcet-kérban, CV be-
tegségben (NSTEMI), schizophrenidban, fesziltségben és dep-
ressziéban, valamint NMO-ban. Ezenkivil néhany esetkozlés
utal a T(Z j6 hatdsaira SS-ben, myositisekben, MCTD-ben,
HSP-ben, arthritis psoriaticdban (csak az izileti gyulladas te-
kintetében), gyulladdsos bélbetegségekben és egyes bérbe-
tegségekben. Valdszindleg nem alkalmazhaté a TCZ SPA-ban
és psoriasisban (1. tdblazat).

Koszonetnyilvanitds: A munka az Eurépai Uni6 Szocidlis
Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 ,Nemzeti Kival6sag
Program” (Sz. Z.); valamint az Eurépai Unié GINOP-2.3.2-15-
2016-00015 és GINOP-2.3.2-15-2016-00050 (Sz. Z.) tamoga-
tasdval készdlt.
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A Fabry-kér Janus-arca

Jox-Aiqeq

DR. RAKOCZI Eva

Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgydgyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék

A Fabry-kor ritka, X-hez kétott genetikai korkép, amely az alfa-galaktozidaz A enzim hidnyat vagy csokkent mikédését hoz-
za létre. Az enzimdefektus kovetkeztében globotriaozil-ceramid halmozodik fel a szervezet lysosomaiban, mely a hdrom
f6 szervi (agy-, sziv-, vese-) érintettség mellett gyakorlatilag minden szervet érint. A kezdeti tinetek kdzétt prominens az
acroparaesthesia, mely el6szér a reumatolégushoz vezetheti a beteget. A legsulyosabb esetek stroke, myocardialis in-
farctus vagy veseelégtelenség formajaban manifesztalédnak; a tobb szerv érintettségének megoszldsa azonban rendkivil
szines és eqgyben nehezen diagnosztizalhatd korképet eredményez. A betegséget elsésorban enzimpétlassal lehet kezelni.
Ujabb biztato kezelési lehetdséq az oralisan adagolhaté chaperonterdpia. A kérkép gondozdsa multidiszciplinaris 6ssze-
fogdst igényel, minden betegnél egyedi megkozelitéssel.

Kulcsszavak: Fabry-kér, alfa-galaktoziddz, lysosomalis taroldsi betegség, acroparaesthesia, enzimpotlé kezelés
JANUS-FACED FABRY DISEASE

Fabry disease is a rare X-linked genetic disorder leading to deficient or absent alpha-galactosidase A activity. Due to defect
of enzyme globotryaosylceramide accumulates throughout the body’s lysosomes affecting three main organs (brain, heart,
kidney) and manifests everywhere. Acroparesthesia is a prominent early symptom leads the patient to rheumatologist.
The most severe manifestations are stroke, myocardial infarction or renal insufficiency; the organ presentation is diverse
causing diagnostic difficulties. The main treatment option is the enzyme replacement therapy. Chaperon is a promising no-
vel therapy can be administered orally. The disease follow-up needs multidiszciplinary collaboration with patient-cente-
red approach.

Keywords: Fabry disease, alpha-galactosidase A, lysosomal storage disorder, acroparesthesia, enzyme replacement therapy

Bevezetés

A Fabry-kér X-kromoszémahoz kotott genetikai hatter( beteg-
ség, a lysosomalis tarolasi betegségek kozil a 4. leggyakoribb
(7%), amelynek becsilt incidencidja 1,/40 000 férfiakban [1, 2].
Az enzimdefektus globotriaozil-ceramid- (Gb3-) felhalmozédast
okoz a plazmdban és a cellularis lysosomakban, ami gyakorla-
tilag minden szerv érintettségét eredményezi [3]. A betegséget
1898-ban, szinte eqgy idében irta le két orvos egymastdl fiig-
getlendl, a német szdrmazdsu Johannes Fabry bérgydgyasz és
az angol William Anderson sebész anatémus; innen szarmazik
a betegség kettds elnevezése: Anderson-Fabry-betegséq [4, 5].
Fabry egy 13 éves fili esetét ismertette, akinél egy Uj klinikai
entitdst, az angiokeratoma corporis diffusumot hozta 6sszefig-
gésbe az albuminuridval. Anderson a 39 éves betegnél észlelt,
angiokeratoma3val tarsulé proteinuriat, kézdeformitdst és vénas
varicositast szisztémas korképnek véleményezte (1. 3bra).

Patomechanizmus

A Fabry-kor olyan genetikai, X-kromoszémahoz kotott lysoso-
malis taroldsi betegség, mely az alfa-galaktoziddz (a-GAL) en-
zim genetikai defektusa miatt Gb3-felhalmozddast okoz a lyso-
somakban. A lysosomak a makromolekuldk degradaciéjat vég-
zik t6bb mint 60 hidrolitikus enzim segitségével. Ujabban im-
munitasban betdltott szerepiik felértékelddott. A lysosomalisan
felszaporod¢ kdros termékek szédmos patogén kaszkadot indi-
tanak el, ami olyan gyulladdsos vélaszhoz vezet, amelynek tar-
tos fenndllasa fokozodo sejtkdrosoddst okoz [6]. A Fabry-kérban
lathaté szervi manifesztaciok diverzitdsa nem magyardzhato
meg csak a kis és kdzepes méret( erek falaban lerakodott Gb3
patolégids szerepével, a gyulladas kronikus jellege alapjén le-
hetséges, hogy a kezdeti Gb3-lerakéddsra adott gyulladasos va-
lasz dltal létrehozott szoveti kdrosodas ettél figgetlendl progre-
didl. A tobbszervi elégtelenséqg kialakuldsahoz feltételezhet6en
egyéb mechanizmus is hozzdjarul, mely egyel6re ismeretlen. A
Humdn Gén Mutéciés Adatbazis [7] adatai alapjan jelenleg tébb
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A Fabry-kor tiineteinek elsé leiréi: William Anderson és Johannes Fabry

mint 900 génmutdciot tartanak nyilvan Fabry-korban, melynek
kozel 75%-a patogén pontmutacio.

Klinikai megjelenési formak

A Fabry-kér megjelenése alapjan klasszikus és nem klasszi-
kus formakra oszthaté (1. tabldzat). Klasszikus formdban a
férfiak o-GAL enzime vagy nem m(kédik, vagy csak mini-
malis aktivitdst mutat. A klinikai tinetek ennek megfeleléen
mar gyermekkorban kezd&dnek és viszonylag gyorsan prog-
redidlnak [8]. A legfébb bevezetd tinetek a végtagfajdalmak
(acroparaesthesia), az angiokeratoma, hanyinger, hasi fajda-
lom, hasmenés és székrekedés [9, 10]. Ez a forma sulyos le-
folydsu, a sziv, agy és vese sulyos és korai érintettsége miatt
korai halalhoz vezethet. A klasszikus formédtél eltéréen a car-
dialis variansban szenvedd betegeknek van rezidualis enzim-
aktivitasuk, tineteik késébb, a feln6ttkorban jelentkeznek, a
szervi manifesztacidk kozil el6szor a balkamra-hypertrophia
detektalhaté.

36

Szervi manifesztaciok,
betegségprogresszio

A leggyakoribb szervi manifesztaciokat a 2. tabldzatban fog-
laltuk 6ssze. A harom f6 szervrendszer kézil a legkordbban a
vese podocytdiban és szdmos vesesejttipusban Iathaté a le-
rakodott Gb3 szdvettani vizsgdlattal. Kezeletlen betegben az
életkor el6rehaladtaval a cerebrovascularis érintettség 30-40
éves korban mar jelentkezhet, majd ezzel eqgy id6ben meg-
jelennek a cardialis tinetek is. A betegségre azonban nem
jellemzé a homogén klinikai megjelenés, a szervi eltérések
szamos variacioja lehetséges még csalddon belil is. Jelenlegi
ismereteink alapjan azonban nem tisztazott, hogy miért olyan
vdltozatos az egyes szervek betegségmanifesztaciéjanak su-
lyossdga, illetve a haldlhoz vezet6 okok.
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1. t3bldzat. A Fabry-kér klasszifikdcidja fenotipus alapan

Klinikai megjelenés

Tunetek megjelenése (kor)
Férfi hemizigbta
NG heterozigdta
Becsult haldlozds (kor)
o-GAL enzim aktivitds
Férfi hemizigota
NG heterozigbta
Korai tinetek

Szervi érintettség
Sziv
AQy
Vese

Klasszikus tipus
4-8 év
>40 év
Deficiens

Normal /csokkent

Lazas epizédok, fajdalomkrizisek,
acroparaesthesia, hypo/anhydrosis,

angiokeratoma, hanyinger, hasi fajdalom

hasmenés-székrekedés

Cardialis varians (késdi) forma

>30 év
>40 év

>60 év

alacsony (1-20%)
normal/csokkent

Nincs

Jox-Aiqeq

LVH, ischaemia
TIA, stroke
Veseelégtelenség

Roviditések: LVH: balkamra-hypertrophia; TIA: tranziens ishaemids attack

2. tablazat. Szervi manifesztacidk klasszikus Fabry-kérban

Szerv/rendszer

Bér

Szem

Periférids idegrendszer

Gyomor-bél rendszer

Vese

Csontrendszer

Hallas, eqyensulyozas

Cerebro-vascularis

T4d6

Sziv és érrendszer

Panaszok

Izzad3s hidnya

Végtagfdjdalmak, fajdalomkrizisek
hé /hideq intolerancia

Hanyinger, hanyds, hasmenés-
székrekedés, puffadas

Arcdysmorphia

Halldscsokkenés, szédulés,
fulzagas

TIA, stroke, agyi vén3s thrombosis

Fulladas, 1égszomj

Csokkent terhelhetdséq,
szivritmuszavar, angina, syncope

LVH
Nincs

Albuminuria

Klinikai megjelenés
Hypo/anhydrosis
Angiokeratoma
Cornea verticillata

Corneahomaly
Csokkent kénnytermelés

Vékonyrost-neuropathia

Albuminuria/proteinuria,
glomerulosclerosis, veseelégte-
lenség

Arccsontok Gb3-halmozdsa
Osteopenia, osteoporosis

Kis erek szikulete

Kisér-elzdrodas, dolichoectasia,
fehérallomanyi laesiok

Léguti obstrukcio, csokkent
spirometrids paraméterek

Bal kamra/septum hypertrophis,
cardialis fibrosis, szivelégtelenség,
pitvarfibrillacio, brady /tachycardia,
hirtelen szivhalal

Eletkor a megjelenéskor

Gyermekkor
(1-10 év)
1-20 év

Gyermekkor
(1-10 év)
Gyermekkor
(1-10 év)
10-20 év
20-30 év
30 év
30-40 év

Nem definidlt

30-50 év

37




Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2019. XI. évfolyam, 2. szdm

(OSSZEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

Reumatoldgiai vonatkozdsok

A gyermekkorban jelentkez6 fajdalomkrizisek, az ég6-szuré
jellegl végtagfajdalmak (acroparaesthesia) gyakran téves di-
agnozishoz vezethetnek. A tiinetek jelentkezhetnek felnétt-
korban is, akut vagy kronikus formdban [11]. Fabry-krizist, az-
az a hirtelen kialakuld, csillapithatatlan végtagfajdalmat tébb
kils6 ok provokalhat (stressz, fert6zések, id6jaras-valtozas,
fizikai terhelés). A megmagyardzhatatlan lazas allapotok -
amely szintén lehet kora gyermekkori, illetve fiatal felngtt-
kori tinet Fabry-kérban -, az emelkedett vorosvérsejt-sillye-
dés érték szisztémas autoimmun reumatoldgiai betegségek
(juvenilis idiopathids arthritis, rheumatoid arthritis, sziszté-
mas lupus erythematosus) lehetdségét vethetik fel. A meg-
magyardzhatatlan végtagfajdalom gyermekkorban noveke-
dési fajdalmat utanozhat. Fizikalis vizsgalat sordn azonban
csont-izileti eltérés nem taldlhato. A helyes klinikai diagnozis
irdnydba a tipusos bértiinet és az egyéb tarsuld panaszok és
tinetek pontos feltardsaval lehet elindulni.

Fabry-kérban gyakran megfigyelhet6 osteopenia vagy os-
teoporosis, ami mar egészen kordn, a betegek 20-30-as évei-
ben elkezd6dhet és torésekhez vezethet. Tobb megfigyelé-
ses vizsgdlat eredménye igazolta, hogy a kezeletlen betegek
akar 50-87%-aban jelentkezhet osteopenia vagy osteoporo-
sis [12, 13].

NGk és a Fabry-kér

A Fabry-kér X-hez kotott genetikai betegséq, melyr6l korab-
ban csak annyi volt ismeretes, hogy a genetikai hibat hordo-
76 nék tinetmentesek. Ma mar tudjuk, hogy egyes Fabry-ké-
ros n6knél jelentkezhetnek tiinetek, s6t, stlyos szervi mani-
fesztaciok, a genetikai eltéréstél figgéen akar klasszikus,
akar nem klasszikus csoportba sorolhatéan. A betegségtiine-
tek fenotipusvariabilitdsédt az X-kromoszéma random inakti-
vaciojanak hipotézisével magyaraztak kordbban, de ezt a hi-
potézist két tanulmany nem erésitette meq [14, 15]. Ujabb
ismereteink szerint a nem random, azaz nem véletlenszer(
X-kromoszéma-inaktivacié (mely a Fabry-n6k esetében 29%)
kovetkeztében a mozaicizmus enyhébb. Ennek megfeleléen,
ha a heterozigéta né a megfeleléen mikodé enzimallélt ex-
presszdlja, akkor tinetmentes lesz, vagy csak enyhe tiinetek
jelentkeznek, a mutans allél domindns expressziéja pedig a
férfi fenotipusos tinetek megjelenését eredményezi az érin-
tett nékben [16].

Diagnosztika

A betegség igazoldsédhoz genetikai vizsgdlat sziikséges, azon-
ban a Iépcsézetes vizsgalat mindenképpen javasolt, azaz elsé
korben - ha a klinikai tinetek alapjan felmeril a gyanu - az
o-GAL enzim szintjének vizsgdlatdt érdemes elvégezni. Fér-
fiakndl dltaldban a csokkent enzimszint 6nmagaban is diag-
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nosztikus. Ezutan javasolt azonban genetikai vizsgalat, mert
ezzel ki kell zarni a benignus polimorfizmust, ami csékkent a-
GAL enzimszintet okoz. N6knél a normdl enzimszint nem
zdrja ki a betegséget, ezért ndluk a genetikai vizsgdlat lesz
bizonyité erej. A metabolikus biomarkerek vizsgalata rész-
ben diagnosztikus, részben a betegség kérlefolyasanak meg-
itélését segiti. Ujabb vizsgalatok bizonyitottak, hogy a vizelet
Gb3-szintje emelkedett Fabry-kérban és diagnosztikus renalis
érintettségben, illetve egy lancszem az enzimpétlo kezelés
monitorozasaban [17, 18]. Az emelkedett lysosomalis Gb3
egyrészt érzékeny markere a betegségaktivitasnak, mdsrészt
seqit elkaloniteni a klasszikus format a késéi tipustdl, kivéve
a heterozigdta cardialis (késéi) varidns nébetegek esetében.

Vese- vagy bérbiopszia megfelelé szakérté segitségével
felgyorsithatja a betegség diagnézisat.

A fenti indit6 alapvizsgdlatokhoz tartozik a részletes csa-
ladfa-analizis, ami egyrészt megmutatja, melyik szinten ala-
kult ki a betegség, illetve feltarja a csaldd minden olyan tag-
jat, aki érintett lehet. Az index beteg segitségével a csaladfa-
analizis irdnyt ad minden olyan tovabbi tennivaldra, amit az
érintett betegek érdekében meg kell tenni (dllapotfelmérés,
szervi manifesztaciok értékelése, terdpia kérdése, érintett né-
betegek terhességi tandcsaddsa).

A genetikai vizsgdlat és a biokémiai markerek mellett a
szervi manifesztaciok részletes vizsgalata elengedhetetlen.
Tekintettel arra, hogy specidlis taroldsi betegségrél van szo,
a korrekt vizsgalati modszerek megvélasztdsa mellett a be-
tegek kivizsgaldsat érdemes olyan centrumban végezni, ahol
a Fabry-kor diagnosztikdjaban jartas szakemberek dolgoznak,
hiszen nemcsak a kivizsgdlds, de a betegkdvetés soran de-
tektdlt vdltozdsok is mérfoldkovei az dllapot megitélésének
és a kezelés monitorozasanak (2. dbra).
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2. dbra
Fabry-munkacsoport

Kezelés

2001 6ta elérhet6 a rekombindns enzim, mely kéthetes ada-
goldsi ritmusban biztositja a hidnyz6 enzimet. Jelenleg két en-
zim 3ll rendelkezésre Magyarorszagon, az agalzidaz-alfa és
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az agalziddz-béta. Mindkét enzimet parenteralis formdban
kell adagolni kéthetente, az el6bbit 0,2 mg/ttkg/2 hét dozis-
ban, az utébbit 1 mg/ttkg/2 hét dézisban. Magyarorszagon
fél éve elérhet6 az ordlisan adagolhaté chaperonmolekula,
mely csak meghatdrozott genetikai eltérés esetén indikalt; a
gyogyszer ezeknél a betegeknél nagyobb aktivitdsra birja a
még mikodé enzimet.

A betegség diagnozisanak feldllitdsa mellett nagy kihivas
a kezelés megkezdésének idézitése is. A 2006-0s nemzetkozi
ajanlas szerint a feln6tt férfiak esetén 16 éves kor felett,
vagy a diagnozis feldllitdsakor javasolt az enzimp6tld kezelés
[19]. Nébetegek és gyermekek esetében folyamatos moni-
torozas mellett jelent6s tiinetek vagy a szervi érintettség
progresszidja volt a kezelés inditdsanak kritériuma. A fidgyer-
mekekre vonatkozéan az irreverzibilis szervi kdrosodasok meg-
elézése érdekében, ha Fabry-kérra jellegzetes tiinet(ek) je-
lentkeznek, 10-13 éves kor kozott javasoltdk a kezelés indi-
tdsdt. A nemzetkdzi ajdnlds magyarorszagi adoptdcidja segi-
tette a hazai szakemberek munkdjét [20]. 2018-ban egy nem-
zetkdzi szakért6i munkacsoport elkészitette a kezelés indi-
tasanak részleteit felndttekre vonatkozéan [21]. A tinettan
és a szervi manifesztaciok diverzitdsa miatt azonban a don-
téshozatal nem egyszer(, nehéz meghatdrozni, melyik beteg
dllapota a sulyosabb és kinél indokolt jobban a terdpiainditds,
ugyanis a kezelés inditdsanak hatart szab az enzimpotlé ke-
zelés magas ara. A betegség sulyossdgdnak megitéléséhez a
tineteket és szervi manifesztdcidkat egyénre szabottan kell
értékelni, de a kezelés elérhetéségének hatdrai miatt az adott
orszag érintett betegpopuldcidjanak osszes szerepléjét egyt-
tesen is értékelni kell.

Osszeqzés

A Fabry-kér diagnodzisa, kezelése és kovetése multidiszcipli-
naris megkozelitést igényel. A betegek edukaciojaval elérhe-
t6, hogy 6nmaguk menedzselésével kézben tartsdk beteg-
séglk feligyeletét. A tinetek sdlyosboddsanak rogzitésében
elsédleges a beteg szerepe, a szervi manifesztaciok progresz-
szidjanak kovetése pedig komplex orvosi gondolkodast igé-
nyel. A kezelés a betegség progressziojat lassitja; az idében
megkezdett kezelés pedig megel6zi a korai sulyos szervi
érintettség kialakulasat. A komplex tiinettan és szervi érin-
tettség sohasem egyszerre jelentkezik, de az orvosi gondol-
kodasban kiemelt figyelmet érdemel, ha fiatalkori myocardia-

juk magyardzatat.
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SIMPONI (golimumab) 50 mg oldatos injekcid eldretéltdtt injekcids tollban (1x), ill. eldretdltott
fecskenddiben (1x) (fogyasztoi dra: 318 740 Ft; th-tdmogatas: 100%, tételes elszamoléds ald esd
készitmény a 70/2011. (XIl. 23.) és a 2/2012. {I. 3.) NEFMI rendeletek alapjan [esetleges valtozasok:
www.oep.hul). Javallatok: 1. Rheumatoid arthritis (RAL metotrexattal (MTX) kombindlva:
kizepesen sulyos/silyos aktiv RA kezelésére felndtteknél, ha a betegség lefolydsdt modositd
rheuma elleni gydgyszerekkel (DMARD-ok, beleértve a MTX-ot is) a terapids valasz nem volt
megfeleld; silyos, aktiv, progressziv RA kezelésére kordbban MTX-tal nem kezelt felnditteknél.
2. Polyarticularis juvenilis idiopathids arthritis (pJIA) kezelésére MTX-tal kombindlva a korabbi
MTX-kezelésre nem megfelelden reagélo, 2 éves és idésebb gyermekeknél. 3. Aktiv és prog-
ressziv arthritis psariatica (APs) kezelésére felndtteknél monoterapidban v. MTX-tal kombindlva,
ha a korabbi DMARD-ok hatdsa nem volt megfeleld. 4. Axidlis spondyloarthritis: silyos, aktiv
spondylitis ankylopoetica (SA) kezelésére felndtteknél, akik nem reagaltak megfelelGen a hagyo-
ményos kezelésre; a gyulladas objektiv tlineteit mutatd (melyet emelkedett C-reaktiv protein szint
(CRP) és/vagy MRI vizsgélati eredmény igazol) stlyos, aktiv, nem-radioldgiai axilis spondylo-
arthritis (nr-axidlis SpA) kezelésére felndtteknél, amennyiben az eldzetesen alkalmazott nem
szteroid gyulladésgatlo szerrel (NSAID) tdrtént kezelés hatdsa nem volt megfeleld, vagy NSAID
intolerancia &ll fenn. 5. Kézépstlyos-sulyos colitis ulcerosa (CU) kezelésére felndtteknél, akik nem
reagaltak megfelelten a hagyoményos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokat, a 6-merkapto-
purint v, az azatioprint is, vagy ezeket a kezeléseket nem toleraltak, ill. azokkal szemben orvosi
ellenjavallat 4ll fenn. Ellenjavallatok: a készitmény hatdanyagaval v. barmely segédanyagdval
szembeni tulérzékenység. Aktiv tuberkuldzis (tbe) v. egyéb salyos infekcio, pl. szepszis, oppor-
tunista fertdzések. Kdzepesen sulyos v, stlyos szivelégtelenség (NYHA [II/1V stadium), Adagolas
és alkalmazas: a kezelést csak RA, pJIA, APs, SA, nr-axidlis SpA v. CU diagnosztizélasaban és
kezelésében jartas szakorvos kezdeményezheti és feligyelheti. A SIMPONI-val kezelteknek egy
Betegeknek sz616 emlékeztetd kartyat kell dtadni. A SIMPONI subcutan alkalmazandd. Adagja RA,
pdlA (legalabb 40 kg testtomeql gyermekeknek), APs, SA, nr-axialis SpA esetén havonta 50 mg,
a hdnapnak ugyanazon napjan adva, RA és pJIA esetén MTX-tal kombinélva. A pJIA-ban szen-
vedd, 40 kg-nal kisebb testtdmegl gyermekek részére rendelkezésre 4ll egy 45 mg/0,45 ml-es
eldretdltott injekcios toll is. CU esetén (B0 kg-nal kisebh testtdmegll betegeknek): a kezdd adag
200 mg, melyet a 2. héten 100 mg kovet. A megfelelden reagdld betegeknél 50 mg-ot kell
alkalmazni a 6. héten, majd azutdn 4 hetente. A nem megfeleléen reagdld betegeknél kedvezd
hatasu lehet, ha tovabbra is 100 mg-ot kapnak a 6. héten, majd azutan 4 hetente. CU esetén (80 kg
v. ennél nagyobb testtémeg(l betegeknek): a kezdd adag 200 mg, melyet a 2. héten, majd azutan
4 hetente 100 mg kdvet. A fenntartd kezelés sordn a kortikoszteroidok fokozatosan leépithetfiek a
klinikai gyakorlati atmutatoknak megfelelen. A klinikai valasz rendszerint 12-14 hét (3-4 dozis)
utdn jelentkezik. Ha ebben az iddszakban nem mutatkozik semmilyen terapids eldny, a kezelés
folytatasat 4t kell gondolni. Figyelmeztetések: Infekcidk: a kezelés eldtt, alatt és befejezése utan
akdr 5 hdnapig gondosan figyelni kell az infekcidkra, beleértve a the-t is. A TNF-gatlat kapok
fogékonyabbak a salyos fertGzésekre. A kezelés elditt vizsgalni kell az aktiv v. inaktiv (latens) tbc
&s a HBV-ferttzés meglétét. Aktiv the: golimumab-kezelést tilos kezdeni. Ltens the: megfeleld tbe
elleni terdpit kell kezdeni a golimumab-kezelés megkezdése eldtt. A golimumab-kezelés alatt
gondosan ellendrizni kell az aktiv the-re utald panaszokat és tuneteket. Golimumab-kezelést
igényld, HBV-t hordozd betegek: a kezelés alatt és befejezése utdn tobb hdonapig gondosan
figyelni kell a reaktivalddds jeleire. A HBV reaktivaldddsdnak megeldzésére TNF-gatldval egy-
idejileg adott antiviralis terapia hatasossaga nem ismert. A HBV reaktivalodasa esetén a goli-
mumab-kezelést meg kell szakitani, és hatasos antiviralis terdpiat, megfeleld szupportiv kezelést
kell kezdeni. Rosszindulaty daganatok és lymphoproliferativ betegségek: TNF-gatldkkal kezel-
teknél a lymphomdk, leukaemia v. egyéb malignitdsok kifejlddésének kockdzata nem zdrhatd ki.
TNF-gatlo-kezelés kezdését gondosan mérlegelni kell, ha a kareldzményben rosszindulaty daga-
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nat szerepel, ill. megfontolandd a kezelés folytatdsa, ha malignitds alakul ki. A hepatosplenicus
T-sejtes lymphoma kialakulasanak kockazata TNF-gatlokkal kezelt betegek esetében nem zarhatd
ki: az AZA v. 6-MP és a golimumab kombindcidjanak potencialis veszélye megfontoldst igényel.
Azon betegeknél, akiknek kdrtorténetében vastagbél dysplasia v. carcinoma szerepel, vagy
akiknél fokozott ezek kialakuldsanak veszélye, rendszeres idokozonként szlirdvizsgdlatokat kell
vegezni a kezelés megkezdése eldtt, valamint a betegség fennéllasanak ideje alatt, ill. akiknél
Ujonnan diagnosztizaltak dysplasiat, at kell gondalni, hogy a terdpia folytathatd-e. A TNF-gétlak
alkalmazdsa koriltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitdsok szempontjdbdl az erds
dohanyzas miatt magasabb kockazatu betegek esetén. |ddszakos bdrvizsgélat javasolt, kilgnisen
a bdrrak kockazati tényeztivel rendelkezd betegeknél. Pangdsos szivelégtelensdg: koriltekintden
kell alkalmazni enyhe szivelégtelenségben (NYHA I/Il). Neuroldgiai események: demyelinisatios
korkép esetén a kezelés eldtt gondosan mérlegelni kell annak elényeit és kockazatait. Ha ezek
a kdrképek kialakulnak, mérlegelni kell a kezelés leallitasdt. Sebészeti heavatkozdsok: tervezé-
siikkor figyelembe kell venni a hosszu felezési idot. A kezelés alatt mitendd betegnél figyelni kell
a fertdzések kialakulasara, és meg kell tenni a megfeleld intézkedéseket, Autoimmun folyamatok:
lupus-szerd szindromara utald tinetek és kétszali DNS elleni antitest-pozitivitas esetén a kezelést
abba kell hagyni. Hematoldgiai reakcick: a kezelés ledllitdsat megerdsitett, jelentds haematoldgiai
eltérésnél meg kell fontolni, Véltds bioldgiai DMARD-ok kdzdtt: figyelni kell a fertdzések kiala-
kuldsénak jeleire. Allergids reakcidk: sulyos allergias reakeid esetén a golimumab adasat azonnal
be kell fejezni, és megfeleld kezelést kell kezdeni. Latex szenzitivitds: az injekcics toll tljének
védokupakja latex tartalmi, az arra érzékenyeknél allergids reakciot vélthat ki. Kildnleges
betegesoportok: iddsek (=65 ev) kezelését koriltekintden kell végezni, kiemelt figyelmet forditva
a fertdzések eldforduldsara. Beszlkilt vese- v. majmikodésd betegeknél nem végeztek specifikus
vizsgélatokat. Beszikilt majmikodési betegeknek dvatosan kell adni. Gyermekgydgydszati
betegeknél javasolt, hogy a golimumab-kezelés megkezdése eldtt a hatalyos véddoltasi irany-
elveknek megfeleléen megkapjanak minden véddoltast. 18 évesnél fiatalabb betegeken a pJIA-
tol eltérd indikacidkra vonatkozdan nem igazoltdk biztonsdgossagat és hatdsossdgat. Interakeiok:
golimumab és anakinra, abatacept v. egyéb bioldgiai terdpidk kombinalt alkalmazdsa nem
ajanlott. A golimumabbal egyidejlileg nem adhatok €16 vakcinak, ill. terdpids alkalmazasa fertdzd
agensek alkalmazdsa nem javasolt. Egyidejli MTX-kezelés: az adatok nem utalnak arra, hogy akar
a golimumab, akér a MTX adagjdnak megvéltoztatdsdra lenne sziikség. Terhesség és szoptatés:
terhes ndknél nem ajénlott. Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk,
és azt folytatni kell az utolso adagtdl szdmitva min. 6 hdnapig. A kezelés alatt és az utolso adagtol
szamitva min. 6 hénapig nem szabad szoptatni. Fébb mellékhatésok (=1%): felsd Iéguti infekcidk
(nasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis, rhinitis), bakteridlis fertdzés (cellulitis), also leguti
fertdzés (pneumonial, virusfertdzés (influenza, herpes), bronchitis, sinusitis, feliiletes gomba-
fertdzések, abscessus, leukopenia, neutropenia, anaemia, allergids reakcidk (bronchospasmus,
hypersensitivitds, urticaria), autoantitest-pozitivitds, depresszio, dlmatlansdg, szédilés, fejfajas,
paraesthesia, hypertensio, asthma és a kapcsolodo tiinetek (sipold 1égzés, bronchialis hyper-
activitas), dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom, hanyinger, gastrointestinalis
gyulladdsos megbetegedések (gastritis, colitis), stomatitis, ALT/AST-emelkedés, pruritus, kiités,
alopecia, dermatitis, laz, asthenia, az injekcio beadasi helyén jelentkezd reakciok (erythema,
urticaria, induratio, fajdalom, véralafutés, viszketés, irritdcid, paraesthesia), mellkasi discomfort,
csonttorések. A gyermekgydgyaszati vizsgalatban (pJIA) a jelentett nemkivdnatos események
tipusa és gyakorisaga altaldban hasonld volt a felndttek bevonasaval végzett RA vizsgalatokban
megfigyeltekéhez.

Feliras elott, kérjik, olvassa el a teljes alkalmazasi eldirast, killonds tekintettel a javallatokra
(4.1), az adagolésra (4.2), az ellenjavallatokra (4.3) és a figyelmeztetésekre (4.4)! {15/03/2019
EMEA/H/C/992/IAIN/08S).

Referencidk: 1. Deodhar A, et al. Ann Rheum Dis. 2015; 74(4): 757-761. 2. Kavanaugh A, et al. Ann Rheum Dis. 2014; 73(9): 1689-1694.3. Keystone EC et al. J Rheumatol. 2016;43:298-306.
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A San Pietro in Montorio

DR. Krutsay MikLOS

A ROma Trastevere vérosrészében all6 régi templomot a vé-
roskdzpontbol a 115 vagy a 870 szamu autébusszal kozelit-
hetjik meg a legkdnnyebben. (Végallomasuk a Corso Vittorio
Emanuele II.-t keresztez6 Via Paoldban van.) Indulds utdn a
busz 4ttér a Tevere jobb partjara, majd felkapaszkodik a Gia-
nicolo dombra.

A domb tetején, a ,P.le G. Garibaldi” megallénal széllunk
le. A nemzeti hés emlékmUvének kozelében, a garibaldistak
szoborcsoportjdban megkereshetjilk a magyar Tarr Istvan ta-
bornok mellszobrat. Minden délben a turistdk nagy tomege

gydlik itt 6ssze, mert katondk a domb oldalabdl kis dgyut huz-
nak el6, és annak lovésével jelzik a delet. A remek kildtds
megtekintése utdn DK-i irdnyban haladunk tovabb.

A parkbdl kiérve a Via Garibaldira, jobbrél taléljuk a Fon-
tana dell’Acqua Paola hatalmas kathazat (G. Fontana, F. Pon-
zio, 1613, 1. 4bra), amely vizét az V. Pal éltal 1610-ben feluji-
tott antik Aqua Traiana vizvezetékbdl (ma: Acqua Paola) kap-
ja. A diszes, barokk kutat a rémaiak Il Fontanonénak (a Nagy
Katnak) is nevezik. A tdgas medencét C. Fontana épitette hoz-
73 1690-ben.

1. abra
A Fontana dell’Acqua Paola
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2. dbra
A gianicol6i mauzéleum

Tovabbmenve lefelé a Via Garibaldin, jobbrdl oszlopcsar-
nokszeri mauzoleumot latunk (2. 3bra). Ide gydjtotték az
1849-t61 1870-ig Romaért - a francia és a papai csapatokkal
szemben - folytatott harcokban elesettek foldi maradvanyait.
(G. Garibaldit Caprera szigetén temették el.) A homlokzat fel-
irata: Roma vagy halal.

Kissé lejjebb, az ut bal oldalabdl nyilé téren all ati célunk,
a San Pietro in Montorio (Aranyhegyi Szt. Péter) templom (3.
abra). Ez a IX. sz.-ban épiilt, Szt. Péter apostol keresztre feszi-
tésének feltételezett helyén. Nevét valészindleg a domb sar-
ga homokjarél kapta. Hajdan a celesztinusoké volt, 1471 6ta
a spanyol ferencesek gondozzak. 1481-ben spanyol kiralyi ado-
manybdl atépittették. Régi biborosi cimtemplom. Disztelen,
reneszansz homlokzata kétszintes, egytengelyes, rézsaablak-
kal. Jobbrol hatul harangtorony. A templom egyhajos, jobbrdl
négy, balrél 6t oldalkdpolndval. Két bal oldali kdpolnajat uté-
lag megnagyobbitottak.

A jobb 1. kdpolndban az oltarfresko ,Jézus megostoroza-
sa” (Sebastiano del Piombo, 1518, 4. 4bra). A jobb 4. (ke-
reszthajo-) kapolnat Del Monte IIl. Gyula papa épittette csa-
ladja szdmdra (B. Ammannati, 1554). Itt nyugszik Innocenzo
del Monte (11577) is, aki a pdpa kedvenc majmanak gondo-
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A S. Pietro in Montorio homlokzata




KULTURKOR / CULTURAL CORNER

Jézus megostorozasa (S. del Piombo)

z6ja volt. A papa a filt batyjaval, Baldovinéval érokbe fogad-
tatta, majd 17 éves kordban biborossd, dllamtitkdrra tette, és
javadalmakkal halmozta el. A kettéjik kozotti kilonos viszony
sok gyanusitasra adott alkalmat. A hirhedt biborost nérablas, ne-
mi erészak és tobb gyilkossdg blne terhelte. Kiderlt, hogy pa-
lotdjdba nagybdjt alatt is prostitudltakat csempészett be. Tobb-
szor volt kolostori fogsagban, de mindig bocsanatot nyert. Ejjel
temették el, jeltelen sirba. A kdpolna bejaratatdl jobbra a 12
évesen biborossd kinevezett Roberto de’Nobili (11559) epita-
fiuma (bels6 szervei a S. Bernarddban vannak).

A f6oltart 1523 6ta Raffaello Sanzio ,La Trasfigurazione”
(Az Ur szinevaltozasa) c. képe diszitette (5. abra). Ez a fest-
mény 3llt befejezetlentl a mivész haldlos d4gyéndl 1520-ban
(tanitvanya, Giulio Romano fejezte be). A francia megszallék
a képet az 1797-es tolentin6i békeszerzédés alapjan, hadi-
sarcként, szdmos mas m(kinccsel eqyitt Parizsba vitték. Na-
poleon bukdsa utan, 1816-ban a Vatikdni Mizeumba kerilt
vissza. Mozaikmasolata a Szt. Péter-bazilikdban van. A jelen-
legi féoltarkép Guido Reni: Szt. Péter keresztrefeszitése c. mu-
vének mdsolata V. Camuccinitél (XIX. sz., 6. dbra). (Az erede-
tit szintén a Louvre-bdl kellett visszaszerezni, azt is a Vatikdani
Mdazeum 6rzi.) A f6oltar 1épcsdi alatt az 1599-ben kivégzett
Beatrice Cenci jeltelen sirja, amelyet a francia katonak 1798-
ban feldultak. Az apszisban szerzetesi kérus és orgona. A f6-
oltar el6tt balra az angol megszallds el6l 1607-ben Rémdba
menekilt hdrom ir fénemes sirlapja. A bal 2. (Raimondi-) ka-
polnat G. L. Bernini tervezte (1640, 7. abra). Oltaran dombor-

5. dbra
La Trasfigurazione (Raffaello Sanzio)

6. abra
Szt. Péter keresztre feszitése (G. Reni)
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7. dbra
A Raimondi-kapolna

md: Assisi Szt. Ferencet angyalok az égbe viszik (F. Baratta,
1646). Kétoldalt a Raimondi csaldd siremlékei. A fébejarattdl
balra G. da Volterra raguzai érsek reneszansz fali siremléke
(A. Bregno kovetéje, 1510).

A hajoébol jobbra vagy a térrél a kapun 3t juthatunk a
szomszédos kolostor udvardba. (Az épilet ma a Spanyol Aka-
démia székhelye, amely kulturadlis k6zpontként és 6sztondija-
sok szallasaul szolgdl.) Ennek kozepén &ll a Tempietto di Bra-
mante (D. Bramante, 1502, 8. 3bra). A tokéletes ardnyairdl
vilaghiressé valt, minddssze 4 m belsé 4tmér6jl reneszansz
korkapolnat oszlopcsarnok veszi kéril. Kupoladobja koril ba-
lusztrad (kébabos korlat). Egy oltara van. A kdpolna mégotti
[épcsékon megkdzelithetd alsé kdpolna padozatdnak kozepén
raccsal fedett mélyedés jelzi a helyet, ahol a hagyomany sze-
rint Szt. Péter keresztje allt (9. abra). (Az Gjabb kutatasok sze-
rint az apostolt a Vatikan teriletén végezték ki.)

Az épiletkomplexumtdl jobbra lépcsés Ut (Via Crucis) ve-
zet le a Via Garibaldira, oldalfaldn az 1957-ben feldjitott Ke-
resztut stacioinak terrakottabol valo, szines képei. A 1épcsé
fordulojanal balrdl, befalazott ajtoval 3ll egy XVII. sz.-i. temp-
lomocska (a San’Antonio di Padova al Gianicolo) homlokza-
tanak maradvénya (10. 4bra).

8. dbra
A Tempietto del Bramante
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9. abra
A Tempietto alatti kapolna

10. dbra
A hajdani Paduai Szt. Antal-templom homlokzata
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Immunoldqgiai sz6tar

H-2 hisztokompatibilitasi rendszer A f6 hisztokompatibilita-
si rendszer egérben. A szomatikus sejtek felszinén levé f6
hisztokompatibilitasi antigéneket és az dllat immunvalasza-
nak szintjét (Ir-gének) a H-2 gének hatarozzak meg. Az egyes
egértorzsekre jellemz6 antigéneket, vagyis az egér H-2 tipu-
sat az e lokuszba tartozd allélek elrendezédése adja. A kilon-
boz6 H-2 tipusok kozétti graftok immunrejekcion, vagyis graft-
kilok6désen mennek keresztil.

H-2-restrikcié Az egér H-2 hisztokompatibilitasi rendszerére
vonatkoztatott MHC-restrikcio.

H-2D Az egér {6 hisztokompatibilitdsi komplexén belili gene-
tikai lokusz. A H-2D-termékek MHC-I osztdlyu antigének. A H-
2D-nek szamos allélja ismeretes, pl. H-2D° (roviditve D), H-
2D9 (DY) stb. A lokuszokat és allélokat délt betvel, termé-

kiiket nagy bettvel irjék, pl. a H-2D" allé| terméke a H-2D" an-
tigen.

H-2I-régié Az eqér {6 hisztokompatibilitdsi komplexében (MHC)
az I-régiéba szamos olyan gén tartozik, amely MHC-1I-0szt3lyu
antigént kddol. Ot gént kilonboztetnek meg: Aa, A, Ea, EP
és Ep 2. Ezeknek megfelel6i emberben a HLA-DQ-, -DP és -DR-
régio. Altalanos elnevezésiik (I = immun) onnan adddott, hogy
e régié termékei az immunvalasz szdmos teriletén igen fon-
tos szerepet jatszanak.

H-2K Az egér H-2 f6 hisztokompatibilitdsi komplexén belili
genetikai lokusz. A H-2K-termékek MHC-I osztalyba tartoz6 an-
tigének. A H-2K-nak szdmos allélje van, mint pl. H-2K (rovidi-
tése K°), H-2K9 (K9) stb.
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Magyar gyogyfirdé emlékek

az 0sztrak-Magyar Monarchia kordbal

(erdélyi gyogyfirdék 2.)

JAKO JANOS

Harsfalva-fiirdé: Az egykori Bereg vdrmegye szolyvai jara-
saban (ma Ukrajna), a Vicsa-volgy torkolatanal, lombos erdék
tovében, 230 méter magassagban fekidt, az 1910-es évek
elején 130 lakdszobdja és 24 fiirdészobaja volt. Forrdsa (a Ste-
fania-forrds) égvényes savanyuvizét firdésre hasznaltak. Hi-
degviz-gydgyintézete is volt. F6bb ,gy6gytényezéi” a ,s0s és
feny6 belégz6termek”, valamint ,savanyuvizes és vasas d&s-
vanyvizfirdék” voltak, amelyeket tidégimékor, a légutak, a
bélcsatorna, a holyag és a maj bantalmai ellen alkalmaztak
sikerrel, emellett ,mindenféle idegbantalmak,... histeria, ...
hypochondria,... vérbajok,... néi bajok,... sdpkor” esetén is
kedvez6 hatdsunak bizonyultak. A ,Fords/ Hars falvai emlék”
feliratd képes levelez6lapot a ,HARSFALVA-FUDG/ BEREG VM.”
postai bélyegz6 szerint 1908 jaliusaban adték fel, a Stefania-
forras diszes pavilonjat abrazolja, a parkban &lldogalé gyer-
mekekkel (1. 3bra). Egy 9,5 cm magas, 6blds, csaknem teljes
egészében vildgoskék szinl porcelanbogre képe lathaté a 2.
abran. Enyhén kihajlé pereme alatt széles arany sdv fut kor-
be, eliilsé felszinét dusan aranyozott szines virdggmotivum di-
sziti, rajta ferdén kialakitott fehér mezében fekete bet(is ,Hars-
falvai Emlék.” felirattal.

Marilla (Marillavélgy, Marilla-fiird6): Oraviczabanyahoz
tartoz6 ,klimatikus gyogyhely és hidegviz-gydgyintézet” a

2. dbra
Porceldnbogre (,Harsfalvai Emlék.”)

hajdani Krass6-Szorény vdrmegye oraviczai jardsdban (ma
Romania). Az Anina-hegységben, 714 méter tengerszint fe-
letti magassagban fekvé volgyben létesilt, hdrom oldalrél
fenyveserdékkel boritott hegyek védték a szél ellen, ,csakis
délnek van nyitva”. A firdételepet 1872-ben kezdték kiépi-
teni. Kedvez6 éghajlatanak és vastartalmu vizének kdszon-

1. dbra
,Fords/ Hars falvai emlék”
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3. abra

UdvBzlel Marillibol

,Udvozlet Marillabol”

hetéen 1878-t6l kedvelt pihendhellyé valt. 1880-ban épiilt
fel a ,sanatorium (a légzészervi és idegbetegek részére)”,
majd az ezt kovetd évtizedekben park, tobb szdlloda és villa
is épult. ,A fenyves erd6k kozepébdl nydjasan kimosolygo
park, gondosan apolt szamos... sétautaival - az, amely itt az
ember minden érzékét kellemesen foglalkoztatja.” F6 gyo-
gyitd eszkozei a jol berendezett hidegviz-gydgyintézet, ,pneu-
maticus kamrak,... belégzési terem,... elektromos... és szén-
savas furdék” voltak. A vendégek sz6rakozdasara szolgald esz-
kozoket sem hanyagoltdk el, ,zene, tdncz-estélyek, tarsas-ja-
tékok itt is vannak, s az erdei sétautak qyonyor( kilaté-pon-
tokhoz vezetnek... ” Marilldnak a kévetkezé bajokban szen-
vedéknél 1attak jo hatdsat: gégebajok, tidébantalmak, tudé-
csucshurut, idilt, nem tuberculoticus eredetd horghurut, em-
physema, asthma bronchiale, szivbantalmak, idegbetegsé-
gek, Basedow-kor, véredényelmeszesedés...” - olvashaté
egy mult szdzad eleji ismertetében. Az 1890-es években a
firdéorvosi teendéket dr. Hoffenreich Mor latta el, késébb
rajta kival ,dr. Hoffenreich A. és S. és azok segédorvosai” is

4. dbra
Lapos tivegpohdr (,Marilla”)

a gyogyfurdé orvosaként ténykedtek. A szezon majus 1-t6l
szeptember 30-ig tartott. Az 1908 jdliusaban Sdrospatakra
kildott ,Udvozlet Marillabol” feliratd képes levelezélapon a
hattérben a Gyogyterem, a park mellett jobbra pedig az Erdé-
lak diszes épulete lathat6 (3. dbra). A 11 cm magas, lapos
Gvegpohar aranykeretes szines zomancképe ugyancsak a szép,
parkositott kornyezetben elhelyezked6 Gyogyterem képét
orokiti meg, jobb oldalon alul ,Marilla” felirattal (4. 3bra).

Szent Laszlo-firdé (Puspokfurdd): A régi Bihar varme-
gyében (ma Romnania) Nagyvaradtdl délkeletre 8 km tavol-
sagban, Hajo kozség hatdrdban, a ,Somlohegy aljdban igen
sok hévforrds fakad, melyek a Szent Lészl6 - vagy mint a nép
nevezi - a Plspoki firdé alapjat képezik.” Mar évszazadokkal
ezel6tt furd6hely volt itt, ,késébb a torokok igen fényes fir-
déket épitettek, melyeknek nyomai most is lathatok” - adja
hirdl egy 1892-ben kiadott ismertetd. A jelenlegi firdé a XIX.
szdzadban épiilt, a tengerszint felett 132 méter magassag-
ban, ,alapjat baré Bémer és Szaniszl6 pispokok vetették
meg”. A fardé voltaképpen két részbdl &llt, a parkbél és a
nagyudvarbdl. A virdg- és rézsalltetvényekkel diszitett park
északi oldaldn 3llt a kapolna, nyugati szélén az ,elegdns
gyogycsarnok étkez6-, tarsalgd- és tdncztermekkel”, déli ol-
daldn a féépilet, 46 kényelmesen berendezett szobaval. A f6-
éplletet fedett folyoso kototte ossze az Ivo-forrdssal, vala-
mint az Istvan- és az Erzsébet-fird6kkel. A park déli részén
volt a Lipovniczky- és a Csaladfird6, valamint a féépilettel
szintén fedett csarnokkal dsszekotott Frigyes-forrds, utdbbi-
nak a vizét ,ivogydgymaodra” haszndltak. Nem messze innen
fakadt a kis tavat képezé Bugyogo-forrds, amelynek ,f6di-
sze” a kora tavasztol késé 6szig virdgzé Nymphea thermalis,
a hévvizi tindérrozsa volt. ,Ez az Eqyiptombdl szarmazé virdg
Eurépdban csakis itt, és innen Kitaibel dltal atultetve a budai
Luk3csfirdé-toban tenyészik.” A park délnyugati oldaldn &llt
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5. dbra
,Puspok-furds.”

az Amerika-sz3ll6 20 vendégszobaval. A nagyudvar a szeré-
nyebb furdéket foglalta magdban, itt taldlhaté a Nép-szallo
is, 45 szobdaval. ,Ezzel kapcsolatban &ll a Lérincz-fiird6haz,
harom 6ridsi medencével”. Szent Lészlé-furdének igen sok
,hévforrasa” volt, a firdémedencéket kozvetlendl a forrasok
folé épitették, és az egyes fird6ket az adott forrdsokrél ne-
vezték el. Az Istvan-, Erzsébet-, Laszl6-, Flizfas-firdék kozos
furdésre szént nagy medencék, a Csaldd- és a Lipovniczky-
furd6k kabin- és kddfurdék voltak. Szent LaszI6-firdé vizei a
Jiszta hévvizek” kozé tartoztak, ebbél adédéan leginkdbb
azon betegségekben alkalmaztak a furdéket, ,a hol a tiszta
hévvizek melegebb firdéi ajénltatnak” (csuz, koszvény, ideg-
bajok, a ,kornyi idegek bantalmai”, hlidések, az ,ivarszervek
betegségei”, izzadmdnyok, maj-, 1ép-, vesebajok). A forras-
vizet a ,gyomorbajosok, hérghurutban szenveddk, gorvélye-
sek” isszak is. A vendégek szérakoztatdsara szolgalt a ,na-
ponta hdromszor jatszé térzene, innep- és vasarnapokon ka-
tonai zenekar szokott hangversenyeket adni. Tanczestélyek,
reuniok gyakoriak.” A firdé birtokosa a nagyvaradi plspok

6. abra
Lapos zold ivegpohar
(,Puspok furdéi emlék”)

48

volt, aki ,sajat tisztjei dltal kezelteti.” A furd6orvosi teend6-
ket az 1890-es években dr. Filkor Lajos, késébb dr. Nagy Ig-
nacz latta el. Az 5. 3brdn bemutatott ,Pispok-firds.” felirati
képes levelez6lapot 1908 juliusdban adtak fel Nagyvaradon.
A parkban sétélé elegéns holgyek mégott a Gyogyterem di-
szes épilete figyelhet6 meg. A 10 cm magas, lapos zold
Uvegpohar fehér zomancképe egy bokrok kézott allé, gyi-
molcsoket kindld kislanyt abrdzol, felette arany betikkel a
,Pispok furd6i emlék” felirat olvashato (6. abra).

Szovata: Magyar lakosu kiskozség volt a régi Maros-Torda
varmegye nydradszeredai jarasaban (ma Romania), 560 mé-
ter tengerszint feletti magassagban. Szovata a parajdi séteri-
lethez tartozik. Létének kezdetei a rémai korra teheték, ami-
kor tertletén intenziv sébanydszat folyt, ami késébb, a ko-
zépkorban is folytatodott. A s6 és a viz kdlcsonhatasa, az el-
hagyott ,banyavégatok kioldéddsa, beomldsa évszézadok 6ta
tart.” A telepilést 1602-ben emlitik el6szor ,Szavata” néven.
A furd6élet kezdetei a XIX. szdzad kdézepére teheték, amikor
a Fehér-t6 partjdn megjelentek az elsé épiiletek. Az elsé igazi
gyogyfirdé az 1872-ben megnyilt Gera-fiirdé volt. Nem sok-
kal késébb a Fekete-t6 (vagy Jordan-t6) furdéal torténd hasz-
nositasara is sor kerdlt. Hirnevét azonban nem ezeknek a sés
tavaknak, hanem a Medve-ténak koszonheti, aminek kiala-
kuldsat mar jol nyomon lehet kdvetni: ,1875 Ur napja, dél-
el6tt 11 ora..., ekkor szakadt be az lllyés Lajos (régen Férika)
rétje..., és a rajta atfolyo patakok vize kezdett téva duzzadni.
A feltéltédés kb. 10 évig tartott..., a t6 ekkor vette fel a
végleges (mai) alakjat... Az elsé id6ben nem hdborgatta
senki, igy a viznek volt ideje a fokozatos felmelegedésre.” A
Medve-t6 288 méter hosszu, szélessége 130-201 méter, leg-
nagyobb mélysége csaknem 19 méter, vizének sétartalma
256 g/I. ,H6mérsékleti viszonyai paratlanok, a felszintél lefe-
le egyre melegebb.” Amidta a fird6élet megélénkilt, a té
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Szovdita-fiirdd

7. dbra

,Szovata-furd6. Medve-t6.”

vize dllanddéan keveredik, igy hémérséklete lényegében al-
lando, 40 °C kordli, ,reumatikus, n6gydqgydszati, endokrin za-
varok, gyulladasok, izileti bantalmak kezelésében” pératlan.
Szovéta terlletén az emlitett tavakon kivil tobb kisebb sosto
is taldlhatd, némelyikik vize, példdul a Mogyords-toé, firdés-
re szintén alkalmas. A firdételep, mely also és felsé részbdl
allt, a Hargita-hegylanc déli lejt6jén épilt fel, télgyerddk kozt
fekvé meleg és hideg sostavakkal, kad- és tukorfardékkel,
nyilt uszoddkkal és zuhanyokkal. ,A felsé és régi telepen 200
szoba allt a vendégek rendelkezésére. Van két szép szalléja,
éttermei kdvéhazzal, teraszszal. A Medve-t6 partjan tarsalgé
terem czukrdszdai és kavéhazi helyiségekkel, a villdk egész
sora vendégszobdkkal. Az alsé és fels6 telepen, meg a falu-
ban 500-ndl tobb szoba all a vendégek befogaddsara.” A fir-
dé a szovatai reformdtus egyhazkézség tulajdondban volt,
évente tobb széz vendég kereste fel. Orvosa a mult szzad
elején dr. Reichardsperg Lajos volt. Az 1913 nyardn Brassba

8. dbra
Porcelanbdgre (,Szovatafirds, Medve t6 és sziget részlet.”)

kildott ,Szovata-firds. Medve-t6.” feliratt képes levelez6la-
pon az elétérben tobbségikben kalapot visel§ fird6z6 hol-
gyek, urak és gyerekek népes csoportja lathato, a hattérben
a jellegzetes toparti furdéépuletekkel (7. 3bra).

A 8. abran bemutatott 9 cm magas, a talpandl 5,5 cm,
enyhén kihajlé felsé pereménél 8 cm dtmérdj(i porceldnbog-
rét kétoldalt aranyozott keretbe foglalt széles fekete zomanc-
kép disziti. A rendkivil finom rajzd képen a Medve-téban
csonakazoé holgyek mogott, a té partjan firdéépiletek figyel-
het6k meg, a kép bal oldalan egy kis sziget, két kis fahiddal.
A perem alatt a ,Szovatafirdé, Medve té és sziget részlet.”
felirat olvashaté. Ritka emléktargyat, Gvegbdl készult, csi-
szolt peremdi levélnehezéket (levélnyomot) lathatunk a 9. ab-
ran. Az 1,5 cm vastag Uveglap hatoldaldt diszit6 képen eqgy
jorészt kopdr hegyekkel korilvett kis t6 tlnik szembe, két
partjan egy-egy férfialakkal. Alul kozépen talalhato az ,Ud-
vozlet Szovata furdérél.” felirat.

Visk-Varhegy: Visk nagykozséghez tartozd kis fird6 az
egykori Maramaros varmegye huszti jardsaban (ma Ukrajna),
a Varhegy oldaldn, az egykori var alatt, 587 méter tenger-
szint feletti magassagban létesilt, nagy bikkerddségektél ko-
rilvéve. A viski fird6t 1818-t6l tartjdk szamon, Kélcsey Fe-
renc is gyakran megfordult itt. A firdé fénykordt az elsé vi-
laghdboru el6tti években élte. ,Nyolcz svdjczi stylben”épilt
hdzban 84 szoba 3llt a vendégek rendelkezésére. Két forrdsa
volt, a Jozsef-forrds vizét ivokuardra és furdésre egyarant hasz-
naltak, a Gabor-forrds vizét csakis firdésre. A lakéépileteken
kival ,két firdéhaza van 12 firdékabinnal és hidegviz-gydgy-
modra szitkséges kellékekkel.” Egvényes, konyhasos, vasas
savanyuvizét vérszegénység, ,lélegzd- és emésztdszervi ba-
jok és néi bajok” ellen haszndltdk. A fiirdGtelep orvosa és
egyben tulajdonosa is az 1900-as évek elején dr. Lengyel
Alajos volt. A 10. dbrdn bemutatott ,Udvozlet Visk varhegy-
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9. abra

gyoqyfirdébél! /u. p. és vasut dllomads Bustyahdza Maramaros
megye.” feliratd, 1904-ben feladott tn. mozaik képes levele-
z6lap bal oldalan gydgyforras, kozepén firdéépilet, jobb ol-
dalan pedig az igazgatoi lakds és iroda korabeli képe I3thato.

Uveg levélnehezék
(,Udvozlet Szovata furdérél.”)

Egy 13,5 cm magas, csaknem fél cm vastag faly, talpas oreg
- tobb mint 160 éve késziilt - ivépoharat csoddlhatunk meg
a 11. abran. Elils6 felét a Varhegy és az oldalaban létesitett
furd6épiletek sokasaganak jellegzetes képe disziti, alatta a

Gybgyforras.

Fards éplet.

Igazgatéi lakds és iroda.

i Odubzlet Visk varbegygybgyfirdsbél!

M_ 3 Z ?01/ u. p. és vasut dllomds Bugtga“.aza‘[ﬂarmams megye.
- 73~

o [/N v e

10. dbra
,Udvozlet Visk varhegygyogyfirdébél

"
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11. dbra
Talpas tveg ivopohar (,Viski
varhegy Emléke 1857.")

JViski Varhegy Emléke 1857." felirat olvashato, hatul virag-
motivum kdzepén ,0A” monogram fedezhet§ fel. A kép és a
feliratok egyardnt ,koszorilt” technikdval késziltek.

Vizakna-fiirdé: A valamikori Alsé-Fehér varmegyében
(ma Romania), Nagyszeben kozelében taldlhaté Vizakna me-
z6varoshoz tartozott, a tenger szintje folott 484 méter ma-
gasan fekidt. A varos keleti felében elteril éridsi sétome-
get mar a rémaiak banyasztak; e banydk az idék folyamdn
vizzel megteltek és kisebb-nagyobb sés tavakat képeztek,
amelyek kortl modern firdételep létesilt nagy széllodakkal
és szamos magdanhazzal. Tavai a Meleg-t6 (40 °C hémér-
sékletl vize 25% sot tartalmaz), a Thokoly-té (25-30 °C), a
Voros-té és a 76ld-t6 (utobbiak vize 24-27 °C hémérsékletd).
A Voros-t6 mogott emelkedett a furd6épilet, nyolc szoba-
jaban 12 kaddal, a tavak partjan az 1900-as évek elején 200
oltozéfulke allt a furdévendégek rendelkezésére, volt kilon
gyermekfirdéje, valamint meleq fiirdéhdza is (kadfardével,
meleg vizi medencével és iszapfurdével). A hegyoldalban
harom sosviz forrads fakadt, viziket ivokarara hasznaltak.

,GOrvélyesek, csuzos és koszvényes bantalmakban, nemki-
lonben néi bajokban szenvedd betegek kiting sikerrel
alkalmaztdk a séstavak furdgjét.” A firdételepet erdés park
vette kordl. A 12. abran lathatd képes levelezélapot 1912. au-
gusztus 23-an adtak fel a vizaknai postdn (és masnap, au-
gusztus 24-én mar meg is érkezett Aradra!). A ,Vizaknafrdé.
Melegfirdd to részletekel” feliratd lapon az el6térben kisebb
furd6épiletek kozott a Meleg-t6 részletei Idthatok, mogottik
az impozdns nagy fiurdéépilettel, a hattérben a varos részle-
tei és a templomtorony téinnek fel. Ugyancsak a Meleg-ténak
és kornyékének jellegzetes képét orokiti meg a ,Vizakna.”
feliraty, szines zomancképes porceldnbogre is. Motivuma a
képeslapéhoz hasonld, csupan kissé nagyobb teriletét mu-
tatja be a furdének, a kép bal oldalan a furdéépiletekkel fe-
dett folyosd altal 6sszekotott, haromemeletes Kincstari szal-
loda jellegzetes szép épiilete is megfigyelhet6 (13. dbra).

13. dbra
Porceldnbégre (,Vizakna.”)

12. dbra
,Vizaknafirdé.
Melegfirdé to részletekel”

Vizaknafiirdd. Melegfirds 1§ részletekel

51

1oy n



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2019. XI. évfolyam, 2. szdm

KULTORKOR / CULTURAL CORNER

Harsfalva-fird6t a 2000-ben kiadott ,Karpdtalja” utikonyv
meg sem emliti.

Marilla (Marila) ma is meglévé gyogyhely tbc-szanaté-
riummal (bér ,az utobbi dllaga mara rendkivil leromlott”).

Szent Laszlo-furd6 (Puspokfirdd), romanul Baile Episco-
piei ma Majus 1 Firdé néven ismert kozkedvelt firdéhely, szé-
mos szdllodaval, panziéval, firdémedencével. Kilonés vonz-
ereje az orszag egyetlen mikodé hulldmfirdéje.

Szovata (Sovata) az 1970-1985 kozott épilt szémos Uj
szdlloda és modern kezel6kozpont ellenére megdrizte pati-
nas, XIX. szazadi épitészeti stilusat, ami kilondsen vonzéva
teszi most is. ,A rendszervdltds utani pangdsbdl csak 1999
utdn kezd djjaéledni.”

Visk (Viskove) régi hires fird6jének 1945 utén ,bealko-
nyult”, mégsem maradt firdé nélkil a kozség. A kézvetlen
kozelében fekvé Sajanban taldlt gyogyforrdsok vizének ko-
szénheti ,ut6da”, a sajani firdé népszerliségét, modern sza-
natoriumaival, szallodaival és vendéghdzaival napjainkban is
kedvelt nyaralo- és gyogyfirdéhely. A sajani gydgyvizet
emésztérendszeri betegségekben ivokurdra is eldszeretettel
alkalmazzak.

Vizakna (Ocna-Sibiului) ma is ldtogatott Gdil6- és fiirdé-
hely.

Koszonetnyilvanitds: Az emléktargyak fényképeinek el-
készitését Tatrai Péternek kdszénhetem, a képeslapok fény-
képeinek elkészitéséért Tukacs llonanak, a nyiregyhazi Kallay
Rudolf Orvostudomanyi Szakkonyvtar munkatarsanak tarto-
zom koszonettel.

A dolgozat dsszedllitdsa sordn haszndlt fontosabb forras-
munkadk:

Boleman Istvan: Magyar gyogyfirdék és dsvényvizek. A Ma-
gyar Szent Korona Orszdgai Balneoldgiai Eqyestletének
kiadvanya, Budapest, 1892.

Csiffary Gabriella: Régi magyar firddvildag. Helikon Kényvki-
adé, Budapest, 2004.

Erdds Jozsef: Magyar firdé-kalauz. Hatodik kiadas. Englander
és Tarsa Konyvnyomtatd Mihelye, Tata, 1911

Németh Adél: Karpatalja (3., javitott kiadas), Panordma ,mi-
ni” atikonyvek, Panordma, Budapest, 2000.

Papp Samu, Hanké Vilmos (szerk.): A Magyar Birodalom &s-
vanyvizei és furdéhelyei. A Magyar Balneoldgiai Egyesi-
let Kiadvanya, Budapest, 1907.

Révai Nagy Lexikona. Az ismeretek enciklopédidja. I-XXI. ko-
tet. Révai Testvérek Irodalmi Intézet Részvénytarsasdg,
Budapest, 1911-1935.

Immunoldgiai szotar

H-2L Egér MHC-I osztdlyd antigén, amelyet a H-2D-hez szo-
rosan kapcsolddé lokusz kédol. Kimutathato lépsejteken, target-
determindnsként viselkedik graftkilokddés és citotoxikus teszt
soran. Szeroldgiai keresztreakciot mutat H-2D-vel és H-2K-val.

H-faktor A (3b-hez két6d6 glikoprotein, amely akadélyozza
a B-faktornak a C3b-hez val6 kotédését, felgyorsitja a Bb disz-
zi6jat iC3b-vé. Ezaltal az alternativ komplementaktivaldsi Ut in-
hibitoraként viselkedik.

haemocyta Gerinctelen dllatok bioldgidjaban a kering6 és a
helyhez kotott leukocytdkat egyardnt jelold, 3ltaldnos kifeje-
zés. Belsé védelmi mechanizmussal, pl. fagocitézissal és tok-
képzéssel kapcsolatos, olyan dllatokban, amelyeknek nagy
Jnyitott” keringési rendszerik van (izeltlabuak, puhatesti-
ek). Szintén Iasd coelomocyta.

hagyomanyos B-lymphocyta A gyermekkort kévetéen em-
berben a B-lymphocytdk leggyakoribb tipusa, amely CD5-ne-
gativ. A B-1 lymphocytdktdl valé megkilénboztetésre hasz-
nalt kifejezés.
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halézatelmélet N. K. Jerne nevéhez f(iz6d6 elmélet, amely
szerint az immunrendszert az immunglobulin-molekulakon és
a lymphocytdk antigénreceptorain levé, egymdssal kapcsolat-
ban allé antigénkotd helyek (paratépok) és idiotipusdetermi-
nansok (idiotépok) hdlézata szabalyozza. Minden paratép ké-
pes egy kilsé antigénen levé epitép és egy masik immun-
globulin-molekuldn levé idiotop felismerésére (belsd kép-
mas). Mivel minden immunglobulin-molekulan van egy idio-
top, s ennek van egy megfelel§ paratépja, a kolcsonhatd-
sokbol hdlézat jon létre. Feltételezik, hogy a rendszer két f6
alkotéeleme kozotti kélcsonhatas természetétdl figgben az
eredmény stimulacié vagy szuppresszié lehet, amely végl is
a rendszer egyensulyat biztositja. Egy kilsé, Uj epitdp megza-
varja a rendszert, amely Uj, dinamikus ekvilibrium elérésére
torekszik. Bar a rendszer komponensei (idiotipus, anti-idioti-
pus, belsé képmas) megfigyelheték, nincs megqy6z6 bizonyi-
ték arra vonatkozdéan, hogy az immunrendszer mint egész,
valéban az elméletnek megfeleléen mikodik.
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MONOK GABRIELLA

Boglarka

Mit érne az életem, ha nem nevetnél minden reggel ram,
ha mosolygés szemeiddel nem tekintenél tobbé énredm!
Mit érne a nap, ha csipogo hangoddal nem beszélnél velem,
elfeledtetve minden bajt, mit az éj hajnalra hozott nekem.

Kékszemd, kis kirdlylanyként élted a gyermeki vildgod velem,
szarnyaid probélgatva lépdeltél naprol - napra énmellettem.
Voltak almaid, melyekért kiizdettél biiszkén, sokszor néman,
nem félve az id6t6l, mely Téged tobbszor cserbenhagyott mar.

De elszdntad magad, hogy elérd minden gyermeki dlmodat,

s én csak dlltam, és bdmultam redd megdébbenve, hallgatag.
Hihetetlen volt a kitartas, mellyel kotelességeid megcsindltad,
ezt a vildgot mar kislanyként, nyitott szivvel magadba zartad.

Az 6cséddel néha harcoltdl, néha engedve hagytad 6t hatra,
elkerilted okosan a vitdt, ne legyen neki ebbél sohase kara.
Egy torékeny gyermek voltdl, ki bizalmaba fogadta e vildgot,
nem akartad tudni a masok kozott zajlo céltalan, buta jatékot.

Buszke vagyok réd, mert a véleményed mindig felvdllalva,
éled gyermeki életed, céljaid folytonosan magad el6tt tartva.
Tudom, sokszor kizdesz torékeny tested fajé mozdulataval,
de nem torédsz a hosszd kilométerek faraszté sodrasdval.

Biszke vagyok rad most is, nap - nap utan, egyre jobban,
szeretlek az6ta, hogy megfogtalak szorosan a karjaimban!
S te dlelve hozzam értél kicsinyke ujjaiddal mély dlmodban,
ahogy az otthon melegében, halkan a Nevedet suttogtam!

2013. szeptember 23.
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PozsAr EoiT

A sas

Felszall a sas, kopar sziklaszirt
Tetején all buszkén, s letekint.
Tisztan l3tja multjét:
Parjat, sarjait mind.

Bdnatot 13t piheg6 mellkason dlni,
Kénnyet vél sziintelen utat torni,
S a fajdalom feltéré hangjat

Hallja a szirtnek magasan.

Kitdrja szérnyat, utdszor szall al3 az égnek,
S alant koroz az égi messzeségnek.
Buszkén, batran, ahogy sas teszi,

Mert odalent parja siratja, keresi.

igy szol a sas: ,- Parom vagy nékem mindorokre.
Gyonge lelked hitét fajdalom ne torje!

Midén téged is elenged majd a foldi lét,

Itt varlak fent, hol a szirt az égbe néz.”

Felsz3ll a sas, kopar sziklaszirt
Tetején all buszkén, s letekint.
Lelkében béke honol, csendre int,
S azt, mi bantotta, mar feledi mind.

Api emlékére, 2012. januar 26.
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MEBICINA KONYVKIADO
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A magyar reumatolégia torténetének
attekintésétdl a reumatologiai korképek
osztalyozasan, epidemioldgiajan

és gazdasagtanan, a diagnosztika szamos

Uj lehetéségén keresztiil a konyv betekintést
enged az immunoldgiai alapokba,

a fajdalomérzés, a csontanyagcsere,

az infekcid/vakcinacio és halézatelemzés
izgalmas kérdéseibe, véglil igen részletesen
ismerteti a terapias lehetéségek széles korét

és az egyes reumatoldgiai kérképeket.

Medicina Konyvkiado Zrt. Ara: 19000 Ft
1072 Budapest, Rakoczi ut 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, Ull6i it 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
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Adenuric® 80 mg 28x, 120 mg 28x filmtabletta, 80 mgill. 120 mg febuxosztat filmtablettanként

Bovebb informacioert olvassa el a gyogyszer alkalmazasi el6irasat! Kiadhatosag: Kizarolag orvosi rendelvényhez kotott
gyogyszer (V). A hatalyos alkalmazasi elirast a https://www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/ webcimen a gy6gyszer készitmény
nevének keresésével, majd a keresés eredményénél a dupla nyilra, majd az SPC ikonra kattintva tudja elérni.
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