XIl. EVFOLYAM 1.SZAM 2020. APRILIS

NEGYEDEVENTE MEGJELENO IMMUNOLOGY UART[RI.Y
ORVOSTUDOMANYI FOLYOIRAT

T « fiwe) P ge
—tbaaag q..',-‘.h-._:‘\._;_‘_w.-
e
'!--mn
‘w—““ﬂw_-r”’wwf—

' "'- Ipte;stltia{js tudobetegseg sznsztemas sclems:sban
Kb.ralosteoarthn‘tls : Y P

]

-
<
-
-
X

ISSN 2061-0203




10 év bizonyitott hatékonysag és tapasztalat
a rheumatoid arthritisben34?°

1. RoACTEMRA SmPC, www.ema.europa.eu

2. Gabay C, et al. Lancet 2013; 381: 1541-1550.

3. EMA, Doc Ref EMEA/CHMP/580914/2008. 2008, Available at http://www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion_-_Initial_authorisation/
human/000955/WC50005%9466.pdf Last accessed October 2017.

4, Jones G et al. ) Rheumatol 2017; 44(2): 142-146.

5. Dougados M et al. Ann Rheum Dis 2013; 72(1): 43-50.

RoActemra (tocilizumab) koncentratum (20mg tocilizumab/ml) oldatos infuzié.
80 mg tocilizumab/4 ml; 200 mg tocilizumab/10 ml illetve 400 mg tocilizumab/20 ml
Injekcids Uvegekben RoActemra (tocilizumab) 162 mg oldatos injekcié elGretdltott
fecskendé (162 mg tocilizumab/0,9 ml oldatban). RoActemra (tocilizumab) 162 mg
oldatos injekcié eléretsltétt injekcios toll (162 mg tocilizumab/0,9 ml oldatban),

*Indikécié: A RoActemra metotrexattal (MTX) kombinalva javallott: sulyos, aktiv és
progressziv rheumatoid arthritis (RA) kezelésére olyan felnGtteknél, akiket korabban nem
kezeltek metotrexattal és kdzepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA kezelésére olyan felnott
betegek esetében, akik nem reagéltak megfelelé médon vagy intoleranciat mutattak
mas, elézéleg alkalmazott, egy vagy tobb betegségmddosité antireumatikus gyégyszerre
(DMARD) vagy tumornekrézis faktor (TNF) antagonista kezelésre Ezeknél a betegeknél

a RoActemra monoterapiaként is adhaté metotrexat intolerancia esetén vagy ha a
metotrexattal torténd tartos kezelés nem alkalmazhato.

Dokumentum zarasanak idépontja: 2020.03.01,

Bévebb informacidért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi elGirasat: www.ogyei.gov.hu/
gyogyszeradatbazis. Az aktuadlis arak tekintetében kérjik, ellendrizze a www.neak.gov.hu
honlapon a Publikus gydgyszertorzs - lakosségi tajékoztatd alatt taldlhato informacidkat.

iz.* ROACTEMRA

tocilizumab

Tovabbi informacio:

Roche (Magyarorszag) Kft.

2040 Budadrs, Edison u. 1.

Tel: 06-23-446 800

Fax: 06-23-444 B60

Email: hungary medinfo@roche com
Internet; www.roche.hu

HU/RA/0220/0004



XIl. EVFOLYAM « 1. SZAM « 2020. APRILIS

et | MM UN OO GYROWARTERILY

ALAPITVA 2009-BEN - KIADJA A MEDICINA KONYVKIADO ZRT. . WWW.MEDICINAKIADO.HU

FGszerkesztd

SZEKANECZ ZOLTAN

Fészerkeszté-helyettesek

BAcsI ATTILA « BuzAs EpiT « CZRJAK LASZLO « SzELL MARTA

Kiaddi szerkesztd

CorNIDES AGNES

Szerkesztdbizottsdg
BALINT GEZA - BALOGH PETER « BERKI TIMEA « BoDOLAY EDIT « CONSTANTIN TAMAS « CSABA BELA « Csiki ZOLTAN - DoBozY ATTILA « ERDEI ANNA
FALUS ANDRAS « GEHER PAL + GERGELY PETER « GOMOR BELA « HELYES ZSUZSANNA « HODINKA LAszLO - HupEcz FERENC « HUNYADI JANOS
JANossY TAmAS « Kacskovics IMRE « KEMENY LAjos « Kiss EMESE « KOTLAN BEATRIX « KovAcs ATTILA « KoVACS LASzLO « MOCSAI ATTILA
NAGY GYORGY « NAGY LAszL0 « NEkAM KRISTOF « NEMETH PETER « PENTEK MARTA « POOR GYULA - PROHASZKA ZOLTAN « RAINAVOLGYI Eva
REMENYIK EVA « SARMAY GABRIELLA + SIPKA SANDOR « SURANYI PETER « SZAMOSI SZILVIA + SZANTO SANDOR + SZEGEDI ANDREA + SZEKERES JULIA

S70¢s GABRIELLA « TAMASI LAs7L0 « UHER FERENC

International editors / Nemzetkozi szerkesztébizottsdg
YeHUDA SHOENFELD (Tel-Hashomer, president)
ANN Ackr (Cardiff) - GeraELY PETER JR (Basel) - GLANT TiBor (Chicago) - Auisa E. Koch (Ann Arbor) - Lakos GasrieLLA (Chicago)
Mikecz Kataun (Chicago) - THomas Pap (Minster) - PErL ANDRAs (Syracuse) « SzoporaY PETer (0slo)
PauL-Peter Tak (Amsterdam) - Joun Varea (Chicago)

A Magyar Immunolégiai Tarsasag hivatalos lapja A kiadasért felel: FARkAsvOLGYI FRIGYESNE vezérigazgato
Szerkesztdség/kiadd: Medicina Konyvkiadé Zrt. Boritéterv, tipogréfia: Beoe TAMASNE
1072 Budapest, Rakdczi ut 16. Nyomdai el6készités: GAR-WiND BT.

Postacim: 1245 Budapest 5, Pf. 1012

Telefon: (1) 331 0781, (1) 312 2650; fax: (1) 312 2450; Minden jog fenntartva. A folyGiratban megjelent valamennyi eredeti

e-mail: medkiad@euroweb.hu | 3505 és kepi anyag kozlési joga a szerkesztéséget illeti. A megjelent
anyagnak - vagy egy részének - barmely formaban valé masoldséhoz,
felhasznaldsahoz, ismételt megjelentetéséhez a szerkesztdség irdsbeli
Egyéni eléfizetési dij eqy évre brutté 2800 Ft. hozzajaruldsa szikséges.

ISSN 2061-0203

El6fizetéssel kapcsolatos informaciot kereskedelmi osztalyunk
munkatarsai adnak: DuRAN AGNES, LENGYELNE BARTA ANETTA Nyomdai munkalatok: Pauker Nyomdaipari Kft., Budapest
e-mail: kerosztaly@medicinazrt.hu Felelds vezetd: Vertes GABOR (igyvezetd igazgatd




Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2020. XIl. évfolyam, 1. szdm

Tartalom

KOSZONTG / INTRODUCTION 3
Szekanecz Zoltan

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

Interstitialis tiidobetegség szisztémds sclerosisban / Intersticial lung disease in systemic sclerosis 4
Szlics Gabriella, Bohacs Anikd, Kerpel-Fronius Anna, Kovdcs Laszl6, Kumdnovics Gabor, Miller Veronika, Nagy Gyoérgy,
Nékdm Kristof, Szamosi Szilvia, Szekanecz Zoltan, Czirjdk Laszlé

A korai osteoarthritis (arthrosis) - hol tartunk ma? / Early osteoarthritis - where are we now? 12

Szamosi Szilvia

Szisztémads autoimmun betegségekkel kapcsolatos pszicholdgiai tényezdk vizsgdlata (protektiv és rizikotényezék meghatarozésa) /
Investigation of psychological factors of systemic autoimmune diseases (identification of protective and risk factors) 21
Lévai Tinde, Kovacs Laszld, Hemelein Rita, Kazinczi Csaba, Rafael Beatrix

BESZAMOLO / CONGRESS REPORT

European Workshop of Rheumatology Research (EWRR), Leuven 29

Szekanecz Zoltan, Nagy Gyorgy

KULTURKOR / CULTURAL CORNER

NGk sirjai a Szent Péter Bazilikaban / Tombs of women in St. Peter's Basilica

Krutsay Miklds

Karlsbadi gyégyfiirdé emlékek / Karlsbad spa memories

Jako Janos

Tudta-e? / Did you know? 43
GOmor Béla

Az id6 fohasza 44
Pozsar Edit

Varjitanc 45
Pozsar Edit

Cseppnyi élet 46
Ménok Gabriella

KONGRESSZUSI NAPTAR / CONGRESS CALENDAR 47
UTMUTATO SZERZGINKNEK / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

IMMUNOLOGIAI SZOTAR / IMMUNOLOGICAL DICTIONARY

39

48

3,38

36




Tisztelt Kollégandk és Kollégdk!

A 2020. év elsé lapszamat ab-
ban az id6szakban vehetik kéz-
be, amikor az egész foldkerek-
séget a koronavirus foglalkoz-
tatja. Remélem, mire ez a lap-
szam megjelenik, csendesil a
jarvany és az ezt kisér6 ,foko-
zott izgatottsag” is. igérjik, eb-
ben a lapszdmban NEM lesz sz6
err6l a virusfert6zésrél, bar épp
a szakmailag és tudomanyosan
megalapozott, mértéktarté vé-
leményekbdl van taldn a legnagyobb hidny...

Inkabb lapozzak &t ezt az ismét szines lapszamot. 1gazi
multicentrikus 6sszefogds révén valésult meg Sz(cs Gabriella
és munkatarsai (Debrecen, Budapest, Szeged, Pécs) dssze-
foglaldja a szisztémas sclerosishoz (scleroderma) tarsulé in-
terstitialis tid6betegségrél. Ez a korkép valéban reumatolé-
gusok és tiidégyogydszok osszefogdsat igényli. Ez a kozle-
mény valéjaban egy szakért6i csoport véleményét tikrozi. Az
osteoarthritist (arthrosis) sokan az idéskorban jelentkez6, az
oregedéssel mindenképpen el6térbe keriil6 kopdsos beteg-
ségnek tartjdk. Ez a szemlélet mara atalakult, hiszen defini-
dlhaté a korai osteoarthritis. A kérkép korai stadiumdban
még csak gyulladas és kisfoku porckopas jelentkezik, és mint

minden krénikus betegségben, a korai felismerés és kezelés
itt is elsédleges. A korai osteoarthritisr6l Szamosi Szilvia (Deb-
recen) irt dtfogé kézleményt. Lévai Tinde és munkatdrsai
(Szeged) pedig az autoimmun-reumatoldgiai koérképekhez
tarsulé pszicholdgiai eltéréseket térképezték fel. Ez a teriilet
is jol tukrozi az autoimmunitds interdiszciplinaris jellegét.

Idén februdrban Leuven, a kozépkori egyetemvaros adott
otthont a European Workshop of Rheumatology Research
(EWRR) kongresszusnak. A tudomanyos eredményekrél, a
,magyar csapat” részvételérdl és a véros hangulatarél ma-
gam és Nagy Gyorgy (Budapest) adunk részletes tajékozta-
tast.

A Kultarkor rovatban ,llandé szerzéink” kozal Krutsay Mik-
16s (Ajka) néi sirok nyomaba eredt a rémai Szent Péter Bazili-
kdban. Jaké Janos (Nyiregyhdza) pedig Karlsbad furdéemlé-
keibél készitett képekkel béven illusztralt 6sszedllitdst. Gomor
Béla (Budapest) ismét néhdny érdekes tényt kozol az olva-
sokkal a Tudta-e On... rovatban. Pozsar Edit (Budapest) két,
Ménok Gabriella (Budapest) pedig egy szép kélteménnyel gaz-
dagitotta lapunkat.

A tavasz kozeledtével is hasznos olvasast és kellemes id6-
toltést kivanunk!

Dr. Szekanecz Zoltan
fészerkeszt
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Interstitialis tid6betegséq szisztémas sclerosisban
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A szisztémas sclerosis (5Sc¢) klinikailag heterogén autoimmun betegség, ahol az interstitialis tid6betegség (interstitial lung
disease, ILD) az egyik leggyakoribb belsé szervi manifesztacié. Az SSc-ILD egyben a vezetd haldlok a kérképben, aminek
korai diagnosztikdja és kezelése els6dleges szempont a betegek kdvetése sordn. Mivel az ILD eltéré sulyossaggal és le-
folydssal jelentkezik az egyes betegekben, az egyik legfontosabb szempont a progressziv ILD-formak meghatdrozasa, ki-
valasztasa és miel6bbi kezelése az irreverzibilis tidékarosodas megel6zésének és a talélés javitasanak céljabdl. Az utob-
bi néhany évben tobb eréfeszités tortént olyan szakértdi konszenzus kialakitasa érdekében, amely a napi gyakorlatban se-
githeti a progressziv SSc-ILD tipust betegek kivalasztasat. Ehhez segitséget adnak az SSc-s betegek alcsoportba soroldsa,
az autoantitestek specificitdsanak meghatdrozdsa, a klinikai tinetek, a diagnoézis felallitdsakor elvégzett szlrévizsgalatok
és a kovetés sordn elvégzett kontrollvizsgélatok eredményei, amelyek segitségével lehet6ségink van a leginkdbb adekvat
kezelés megvalasztasara. Ezeket a szempontokat tekinti &t a jelen dsszefoglalé.

Kulcsszavak: szisztémas sclerosis, interstitialis tid6betegség, korai diagndzis
INTERSTITIAL LUNG DISEASE IN SYSTEMIC SCLEROSIS

Systemic sclerosis (SS¢) is a clinically heterogeneous systemic autoimmune disease in which interstitial lung disease (ILD)
is one of the most common internal organ manifestation. SSc-ILD is also the leading cause of death, and its early diagnosis
and treatment is therefore a primary consideration in patient follow-up. Since ILD varies in severity and course individually,
one of the most important aspects is to identify, select, and treat progressive forms of ILD to prevent irreversible lung
injury and improve survival. Over the last few years, there has been an increasing effort to build expert consensus that
can help in the selection of progressive SSc-ILD patients in daily practice. This is supported by the subgrouping of SSc
patients, the determination of the specificity of autoantibodies, clinical symptoms, diagnostic screening and follow-up
control results, which allow us to select the most appropriate treatment. These aspects are reviewed here.

Keywords: systemic sclerosis, interstitial lung diseases, early diagnosis

Bevezetés

A szisztémas sclerosis (5Sc) microvasculopathidval és fibrosis-
sal jellemezhetd szisztémds autoimmun kérkép, ahol a pato-
fizioldgids folyamatok tobb szervet érintenek, koztiik a bért,
tid6t, szivet, gastrointestinalis traktust, mozgdsszerveket, ve-
séket. Ezek kozil a leggyakoribb manifesztacié a tidé érin-
tettsége interstitialis tidébetegség (ILD) és/vagy pulmonalis
artérias hypertonia (PAH) formajéban. Az ILD és PAH a beteg-

ség vezetd haldlokai, ahol az SSc-asszocidlt haldlozas a bete-
gek 60%-3ban ezen két ok miatt kovetkezik be [1, 2]. Egy
metaanalizis eredményei alapjdn az SSc-ILD-s betegek hala-
lozdsa haromszorosa az ILD-manifesztaciéval nem bir¢ bete-
gekhez képest [3]. Az SSc-ILD megjelenési formdja, sulyos-
saga eltérd, ugyanakkor a betegek jelent6s részében rossz
prognodzisu, progressziv lefolydsu ILD alakulhat ki. Tekintettel
arra, hogy egyre tobb adat 4ll rendelkezésinkre a korai ke-
zelés hatékonysdgdra vonatkozéan, a napi gyakorlatban a
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betegek gondozdsa sordn szikséges a progressziv ILD pre-
diktiv tényezéinek felmérése és a korai ILD-diagnosztika, amit
a reumatolégus gondoz6 orvosnak a tarsszakmdakkal, elsésor-
ban a tid6gyogydaszokkal, radioldgusokkal és kardiolégusok-
kal egyitt kell végezni.

Az SSc-ILD rizikotényezO6i
és klinikai megjelenése

Az ILD az SSc-s betegek 35-90%-3at érinti, az elvégzett diag-
nosztikus tesztek figgvényében [4]. Ezen beldl az SSc-ILD-s
betegek mintegy 70-90%-4ban az ILD a diagnodzist kovetd
elsé harom évben jelentkezik. A betegek 40-74%-3ban iga-
zolhato légzésfunkciods eltérés, melyek eltér§ szenzitivitdssal
jelezhetik az ILD-t. A legérzékenyebb paraméter a TLC (teljes
tid6kapacitds) és a CO-diffuzié csokkenése (DLCO) [5]. A
scleroderma klinikai alcsoportjain beltl a kiterjedt bérérin-
tettséggel jaro, dltaldban rosszabb progndzisu diffiz cutan
formaban nagyobb a valdszindsége a progressziv ILD kialaku-
Idsdnak (els6sorban az elsé 3 évben), és a magasabb bér-
pontszam osszefiiggést mutat a rosszabb légzésfunkcidval
[6]. Ezzel szemben a limitalt cutan formdban kevésbé gyakori
a progressziv ILD (azért el6fordul), a hosszi betegségfenn-
allas mellett inkabb vascularis komplikacioként jelentkezik a
PAH. Az anti-Scl70 (topoizomerdz 1) antitest az egyik legfébb
rizikéfaktor a progressziv ILD kialakuldsdra, mig az anticent-
romer antitest mellett ritkdbb az ILD eléforduldsa [1, 7].
Ugyancsak rizikétényezé klinikai szempontbol a férfi nem, a
késébbi életkorban jelentkezé scleroderma, a magasabb kiin-
duldsi C-reaktiv protein (CRP) érték, az arthritis jelenléte és a
gastrooesophagealis reflux betegség (GERD). A tidé vizsgala-
ti paraméterei kozll rossz prognosztikai tényez6, ha a kiin-
dul3si forszirozott vitdlkapacitas (FVC) <70%-a a referenciaér-
téknek. A tid6 nagy felbontdst CT (HR-CT) vizsgalaton észlelt
ILD kiterjedésének mértéke (>20%) pedig fiiggetlen predik-
tiv faktora mind a progressziénak, mind a mortalitadsnak [8-
10]. Azon betegeknél, ahol megtartott FVC (80-100% koz6tt)
mellett a kiinduldskor nem igazolt ILD-t @ HR-CT, szignifikan-
san jobb az 5 és 10 éves tulélés azokhoz képest, ahol norma-
lis FVC mellett igazolhato interstitialis eltérés [11]. A kiterjedt
bértiinetek, a kiinduldsi alacsony DLCO-érték, valamint az FVC
és DLCO 2 éven beliili csokkenése szintén a mortalitas fig-
getlen rizikotényezéi [12, 13] (1. tablazat).

Az SSc-ILD kezdeti klinikai tinetei nagy variabilitast mu-
tatnak. A betegek kisebb hdnyadaban az ILD lehet az SSc elsé
manifesztciéja még tipusos bértinetek nélkal, ebben az
esetben az elsédleges vizsqalé a tiildégyogydsz, ahol az ILD
csoport hatterében allé egyéb lehetséges diagnozisokat is ki
kell zarni vagy meg kell er6siteni. Ugyanakkor a betegek je-
lentds részében mar diagnosztizalt SSc-rél van szé, akiknél
keressiik az ILD megjelenését, ilyenkor a kivizsgalds irdnyita-
sa a reumatolégus kezében van. A korai, enyhe ILD-vel biré
SSc-s betegek egy része tiinetmentes lehet, de a stlyosabb,

1. tablazat. Progressziv SSc-ILD prediktiv faktorai [13]

Demografiai jellemzdk
- Férfi nem
- Afroamerikai rassz
- Id@sebb életkor
SSc-specifikus jellemz6k
- Diffuz cutan SSc
- Magas mddositott Rodnan-bérpontszam az ILD diagndzi-
sakor
- Rovidebb betegségfennalldsi id6 (<3 év)
- anti-Scl70 antitest pozitivitds
Egyéb klinikai jellemz6k
- GERD
- Arthritis
- Emelkedett CRP
Légzésfunkcio
- Kozepes-sulyos restriktiv zavar az ILD diagnézisakor -
alacsony FVC (<70%), DLCO (<80%)
- FVC, DLCO 2 éven belili csokkenése
T0d6-HR-CT
- Kiterjedt fibrosis >20%

gyors progressziot mutaté ILD esetén kordn jelentkezhet ter-
helhet6ségcsokkenés, terhelésre jelentkezd dyspnoe, koho-
gés mint vezet6 tinetek [12, 13]. A mar diagnosztizalt SSc-
ILD lefolydsa is vdltozatos a klinikai gyakorlatban. Egy 826
SSc-ILD-s betegbdl all6 populdcioban 27% volt a szignifikan-
san romld vagy kozepes fokban romlé allapotu betegek ard-
nya a stabil, a kozepes mértékben javulé vagy a szignifikdns
mértékben javulé allapoti betegek mellett. A gyakorlatban
vannak betegek, akik allapota ILD szempontjabal stabil, nem
romlik az FVC a betegség lefolydsa sordn, mas esetekben az
évekig stabil FVC és/vagy DLCO is csokkenésnek indulhat, je-
lezve a betegség progresszidjt. Egyes betegekben a kezdeti
FVC-csokkenés utdn stabilizélédik a [égzésfunkciéd és nem
romlik tovabb, masoknal FVC-csokkenés/stabil dllapot valta-
kozasaval lassan romlik az ILD, mig a legrosszabb progresz-
szi6ju esetekben tartésan romlik a FVC, ami lehet gyors vagy
lassabb folyamat is [14].

Ahhoz, hogy kivélasszuk a minél el6bb kezelendé prog-
ressziv SSc-1LD-s betegeket, a diagnozis felallitasakor fel kell
mérnink az emlitett rizikotényezéket, el kell végezniink az
ILD diagnosztikus vizsgalatait (komplex légzésfunkcié: FVC,
FEV, [forszirozott kilégzési mdsodperctérfogat] és TLC, vala-
mint DLCO és HRCT), amiket a gondozas soran rendszeresen
kovetnink és ismételnink kell. A tinetek felmérése mellett
a fizikdlis vizsgélat soran jellemzd lehet, elsésorban a tiidék
bazisan hallhato, fibroticus pattogds. Ezen jellegzetes lelet mel-
lett természetesen sziikséges az eqyéb okok feltérképezése,
amik a léguti tonetek hatterében dllhatnak (pl. shrinking
lung, GERD, infekcidk, cardialis okok stb.). A kovetkez§ vizs-
gdlati 1épés a mellkas-rontgenvizsgalat elvégzése, amelyen
féleg az elérehaladott fibrosisra jellemz6é kép mutathatd ki

ueqsIsoJads sewa)zsizs 6asbajaqopn) sijennssul
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diffuz transzparenciacsékkenés, bazalis reticularis rajzolat foko-
76d3as formdjaban. Ugyanakkor a mellkas-rontgenvizsgalat ér-
zékenysége nem elegend6 az ILD kizarasdra vagy meger6-
sitésére, igy a kovetkez6 diagnosztikus médszer a tid6-HR-CT
és a légzésfunkcio diffuzios kapacitassal egyitt [12, 13].

Az SSc-ILD diagnosztikus vizsgalatai
Tid6-HR-CT

A t0d6-HR-CT az ILD szempontjdbdl szenzitivebb vizsgdlat
mind a konvenciondlis mellkas-CT, mind a légzésfunkciés
tesztekhez képest, ki- és belégzési felvételek készitése java-
solt. Mar korai, enyhébb interstitialis eltérések felismerésére
is alkalmas, aminek akkor még nem feltétlendl van klinikai
kezelési konzekvencidja, de ezeket a betegeket kiemelve,
szorosabb kontrollt indikal [15]. A HR-CT-képeken észlelt el-
térések lehetnek ,tejuiveghomaly” (ground glass opacity, GGO),
reticularis rajzolat fokoz6das, bronchiectasia, [épesmézrajzo-
lat. A jellemz6k alapjan a radioldgus az ILD mintdzatdt hatd-
rozza meg, mely SSc-ben leggyakrabban nem specifikus in-
terstitialis pneumonia (NSIP), ritkdbban usual (szokdsos) in-
terstitialis pneumonia (UIP) kilénbozé formdja lehet (1. 3b-
ra). Az NSIP mintdzat jobb, mig az UIP mintdzat altaldban
rosszabb prognozist jelent. A felsé tidélebenyeket érinté
mellhdrtya-megvastagodassal és a kapcsolddo tidéteriletek
fibrosisaval jaré pleuroparenchymalis fibroelastosis (PPFE)
ugyancsak kedvezétlen kimenetellel tarsul [16, 17]. A kime-
netelt nemcsak a mintazat befolyasolja, hanem a kéros elté-
rés kiterjedése is, aminek meghatdrozésa a gyakorlott radio-

1. abra
SSc-ILD HR-CT-felvétel, NSIP-mintazat
(Forrds: DE Reumatoldgiai Tanszék, hason fekvd kép)

l6gus és az ILD team kompetencidja, jelenleg szemikvantita-
tiv modon torténik. Ezaltal a kiinduldsi és a szikség esetén
ismételt tidd-HR-CT nemcsak az SSc-ILD igazoldsara szolgal,
hanem egyben az ILD progressziéjdnak és a légzésfunkcio
romldsanak predikciojdra, illetve a lassu progressziéju beteg-
ségben szenved6k kiszlrésére is. A kilonb6z6 tanulmanyok
alapjan azon SSc-s betegeknek, akik HR-CT-vizsgalata a kiin-
duldskor negativ ILD irdnydban, nagy a valdszin(isége az ILD-
és fibrosismentes lefolydsra [18], kivéve, ha korai, gyorsan
progredidlé diffdz SSc-rél van sz6. A 20%-ot eléré mértéki
ILD kiterjedt betegséget, késdbbi varhatd légzésfunkcid-csok-
kenést jelez magasabb mortalitdssal [19]. Irodalmi eredmé-
nyek alapjan a betegek ILD-sz(résekor észlelt tejiveghomaly
esetén a betegek 68%-aban alakult ki progressziv fibrosis a
kovetés soran 2-5 év alatt [20], igy a tejiveghomdly észle-
lése, az emlitett prognosztikai tényezékkel egytt értékelve,
lehetdséget ad korai immunszuppressziv kezelés megfonto-
[3sdra.

A tid6-HR-CT az ILD szdrésén kival alkalmas a progresszid
és a terdpia hatékonysdganak kovetésére is, de figyelembe
kell venni a vizsgélatok sordn kapott sugarterhelés mértékét.
Ennek csokkentésére ad lehetGséget kevesebb HR-(T-szelet
készitése, ami még nem megqy a taldlati ardny rovasdra [21,
22]. A kvantitativ HR-CT-kép-elemzés pedig javithaté az ujabb
szamitoégépes algoritmusok segitségével, amelyek elemzése
objektivebb a vizudlis értékeléshez képest [23]. Ezeket az
algoritmusokat jelenleg az SSc-ILD tervezett klinikai gyogy-
szervizsgalataiban alkalmazzak, de késébb bevonulhat a napi
gyakorlatba is.

Légzésfunkcids vizsgalatok

A testpletizmografids légzésfunkcios vizsgélat elvégzése alap-
vet§ az SSc-ILD sz(iréséhez és ez az elsédleges vizsgélat a
kovetés soran a betegek klinikai tineteinek felmérése mel-
lett. A légzésfunkcios vizsgalatok sordn az FVC, FEV, és TLC,
valamint a DLCO egydttes vizsgalata szikséges, amik altala-
ban az SSc klinikai vizsgdlataiban is els6dleges célpontként
szerepelnek [9]. A kezdeti komplex Iégzésfunkciét a kove-
tésben felvdlthatja a spirometria (FVC- és FEV,-mérés) DLCO-
val kiegészitve, amennyiben nem igazolhaté pulmonalis érin-
tettség. Progressziv ILD esetén a legnagyobb mértékl FVC-
csokkenés az SSc kialakuldsat kovetd elsé 3 évben figyelhet
meg, még a tinetmentesen indulé betegeknél is [24, 25].
Léguti klinikai tineteket nem mutaté betegeknél a ,norma-
lisnak” tekintheté FVC% és DLCO% >80%, de ez az un. nor-
mal érték jelentds eltérést mutathat az egyes betegek ko-
z6tt. Irodalmi adatok alapjan a véltozds mértéke szignifi-
kdnsnak tekinthetd, ha a FVC a kiindulasi értékhez képest 5-
10%-ot csokken a DLCO >15%-o0s csokkenésével egyitt (még
akkor is, ha a kontroll érték magasabb maradt 80%-nal) vagy
az FVC-csokkenés >10% egy éven belil. Ezek a 12 hénapon
belili véltozasok dsszefiiggést mutattak a mortalitds maga-
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sabb rizikojaval, és igy az eqgyik leger6sebb prognosztikai té-
nyezének felelnek meg [10, 26]. Ahogy kordbban emlitettik,
az FVC-csokkenés idébeli folyamata valtozatos képet mutat
SSc-ben. A kdzepesen rossz és rossz prognézist betegségben
szenveddk ardnya kb. 27%, illetve hosszabb betegségfennal-
I3s (>4 év) esetén kevésbé valdszin(i a Iégzésfunkcié romlasa
a betegség korai szakaszdban levé betegekhez képest [25].

Fontos, hogy az FVC- és a DLCO-értékeket az ILD-n kivil
egyéb tényezék is befolyasolhatjdk, amiket figyelembe kell
venni. Példdul izolalt DLCO%-csdkkenés viszonylag stabil FVC
mellett jelezheti a PAH jelenlétét, f6leg, ha az FV(%,/DLCO%
>1,8 [27]. Az FVC 6nmagdban gyengébb korreldciét mutat az
ILD kvantitativ kiterjedtségével, mig a DLCO-érték jobb pre-
diktora a HR-CT-n észlelt ILD vagy mar definitiv fibrosis mér-
téekének [28]. Osszességében a légzésfunkcio megbizhatosa-
ga az SSc-ILD el6rejelzésében nem egyértelm(, a betegek
egy részénél radioldgiailag igazolt ILD mellett is normalis le-
het az FVC [29]. A légzésfunkcios tesztek eredményeit befo-
lydsolhatja még a beteg fizikdlis statusza, illetve az eléfordu-
16 gyakori mas tidébetegségek is (pl. légzéizmok mdikddése,
szajnyitasi nehézség, egyidejileg fennall6 obstruktiv tidébe-
tegségek, dohanyzas). Ezek alapjan a légzésfunkcios vizsga-
latok és a tid6-HR-CT egyittes tervezése sziikséges a beteg
megfelel6 szliréséhez és gondozasdhoz (29).

Egyéb diagnosztikus lehet6ségek

Az elmdlt években egyre tobb adat van a tid6 ultrahang-
vizsgalati eredményeire vonatkozéan ILD-ben, és scleroder-
maban is torténtek mar vizsgalatok [30], de ez egyel6re nem
része a napi gyakorlati diagnosztikdnak. Magneses rezonan-
cia vizsgélat (MRI), pozitronemissziés tomografia (PET) és
single-foton emissziés komputertomogréfia (SPECT) is alkal-
mas lehet, ezek eredményei is biztatéak [31].

A bronchoalveolaris lavage (BAL) alap diagnosztikai elja-
ras az ILD-k differencidlasa soran, de az SSc-ILD sz(irésére
nem alkalmazzuk a napi gyakorlatban. A gondozas sordn sze-
repe lehet SSc-ben a tarsuld infekciok kimutatdsaban vagy
rosszindulatt folyamat gyanudja esetén. Hasonléan kevés
szerepe van az SSc-ILD diagnosztikdjdban a tid6biopszidnak,
a legtobb betegben nem sziikséges, csak bizonyos tarsbeteg-
ségek diagnosztizaldsaban (pl. malignus folyamat) vagy a
klinikai és radiolégiai leletek ellentmonddsossdga esetén
[12, 13].

Az utébbi években egyre tobb vizsgalat irdnyul az SSc-
ILD-t jelz6 vagy prognosztizdlé biomarkerek kimutatasara,
ami megkonnyitené a betegek klinikai kovetését is. A leg-
egyszer(ibben elérheté biomarker a CRP, aminek prognosz-
tikai értéke van mind az SSc altalanos mortalitasaban, mind
pedig az ILD sulyossagdnak és az ILD-asszocialt mortalitdsnak
az el6rejelzésében [32]. Egyéb, a mindennapi gyakorlatban
nem haszndlt biomarkerek kézil a KL-6 (Krebs von den Lun-
gen-6) mutatott 6sszefiiggést az SSc tidémanifesztacidjaval

és a pulmonalis funkcié romlasdval [33, 34]. A magas kemo-
kin- (C-C motif) ligand 2 és CCL18-szint prediktiv értéklinek
bizonyult az SSc-ILD progresszidjdban [35, 36], illetve emel-
kedett a szérum surfactant protein D (SP-D) szint is [37]. Mds
biomarkerek is fontosak lehetnek SSc-ILD-ben (pl. interleu-
kin-6, CXC kemokin ligand 4), az ezekkel kapcsolatos ered-
mények meger6sitésre vérnak [38, 39].

Az SSc-ILD terdpidja

Az elébbiekbdl 13thato, hogy az SSc-ILD heterogén, komplex
mechanizmust folyamat, ahol a megfelelé terapia megva-
lasztdsa személyre szabott, figyelembe véve a betegség al-
csoport-specificitdsdt, az ILD sllyossagat, az egyéb szervi
komplikaciok fenndllasat. Amellett, hogy elsédleges cél a
progressziv betegségben szemveddk korai kezelése a beteg-
ség romlasanak és a mortalitdsnak a csokkentése céljabdl,
tudnunk kell, hogy nem minden SSc-ILD-s beteg igényel ag-
ressziv kezelést. Ha igazoljuk az ILD-t és felmérjik a prog-
resszivitasi faktorokat, donthetiink az immunszuppressziv ke-
zelés mellett a kovetkezd gyogyszerek valasztdsdval.

Immunszuppressziv terapia

Progressziv SSc-ILD esetén a leggyakrabban vélasztott keze-
[és a cyclophosphamid (CYC) vagy a mycophenolat mofetil
(MMF). A CYC hatékonysagat a légzésfunkcid javuldsara mar
korabban igazoltdk [40], ugyanakkor ismert, hogy az egy-
éves ciklikus CYC-kezelés elhagydsa utan a 2 éves eredmé-
nyek mar nem mutattak szignifikdns eltérést a kontroll, nem
kezelt csoporthoz képest (Scleroderma Lung Study - SLS 1)
[41]. A CYC emellett tartésan nem adhaté carcinogenesist fo-
kozé hosszu tavi mellékhatdsa miatt, illetve magasabb a
leukopenia kialakuldsanak gyakorisaga is. Ugyanakkor a napi
betegelldtasban a CYC elérhetdsége, alkalmazhatésaga egy-
szer(i, ezért ma is kiemelt szerepe van az SSc-ILD kezelésé-
ben [41].

A CYC helyett alternativ megoldds az MMF valasztdsa, ami
az SLS Il programban a CYC-hez hasonld hatékonysaguinak
bizonyult, stabilizdlva vagy akar javitva a légzésfunkcios érté-
keket [42]. El6nye, hogy a CYC-hez képest biztonsdgosabb
mellékhatésprofillal rendelkezik, illetve hosszu tavi kezelés-
re is alkalmas.

Kezdeti immunszuppressziv kezelés alkalmazdsat kovets-
en mindig kérdés, hogy sziikséges-e fenntartd kezelés. A fent
emlitett MMF alkalmazhato folyamatos fenntart6 terdpiaként
is. Alternativa lehet az azathioprin (AZA), bar a hatékonysa-
gdra vonatkozé eredmények ellentmondéak. Vannak vizsga-
latok, ahol egyéves CYC-kezelés utdn fenntartd terapiaként
adva stabilizdlta a Iégzésfunkciét, mig mas vizsgalatokban
nem volt szignifikdns hatdsa a kontrollhoz képest [43, 44].
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Egyéb immunmodulans kezelések

Sclerodermdban az ILD kezelésére tobb klinikai gyogyszer-
vizsgalat tortént, illetve van folyamatban, és ezek mellett
egyre tobb adat van a napi gyakorlatban kiprébalt, indikacion
tuli kezelésekre vonatkoz6an. A célzott bioldgiai terdpidk ko-
20l 3 legtébb adat a tocilizumab (TCZ) és a rituximab (RTX) al-
kalmazasarol all rendelkezésinkre.

Az interleukin-6 (IL-6) elleni monoklondlis antitest, a T(Z-
kezeléssel két f6 kontrolldlt vizsgélat fejez6dott be a kozel-
multban. A vizsgalatokba korai, aktiv progressziv diffuz cutan
SSc-s betegeket valasztottak be, fiiggetlendl az ILD meglété-
t6l, ahol a légzésfunkcié valtozasanak kovetése is megtor-
tént. A vizsgalatokban az FVC csokkenésének mértéke szigni-
fikdnsan alacsonyabb volt a placebo csoporthoz képest 48
hetes kezelés sordn, amely elényés hatds megmaradt a 48
hetes kiterjesztett periédusban is [45-47].

Egyéves anti-CD20, B-sejt elleni monoklonalis antitest,
RTX-kezelés soran az FVC 10%-o0s javuldsa volt kimutathato
SSc-ILD-ben a placebo kontroll 5%-0s romldsdhoz képest [48,
49]. Az EUSTAR retrospektiv elemzése ezzel szemben nem
igazolt szignifikdns légzésfunkcié-javuldst, amellett hogy szig-
nifikdnsan javult a bérpontszdm a kezelt betegek esetében
[50]. Mindezek mellett az irodalomban tobb esetismertetés
jelent meg az RTX pulmonalis funkciéra gyakorolt pozitiv ha-
tasarol.

Antifibroticus kezelés

Az antifibroticus kezelés SSc-ILD-ben szdmtalan tervezett kli-
nikai vizsgalat utan az utébbi évben valt valésagos lehetd-
séggé idiopathias pulmonalis fibrosisban végzett, eredmé-
nyesen zarult tanulmdanyokat kovet6en, amelyek nyomdn
torzskonyvezésre kerilt két molekula, a pirfenidon és a nin-
tedanib. A nintedanib egy tirozinkindz-inhibitor, antifibroti-
cus és eqgyéb immunoldgiai hatdsai révén a SENSCIS vizs-
galatban SSc-ILD-s betegekben (diffdz és limitalt cutan SSc is)
szignifikdnsan jobb eredményt hozott a placebéhoz képest
[51], ami alapjan az FDA befogadta SSc-ILD indikdciéban. A
vizsgdlatban hatékonysdga jelentdsebb volt azokban a bete-
gekben, akik mellette MMF-kezelésben is részesiltek. Fontos
kiemelni, hogy a nintedanib ebben a gondosan valogatott,
legaldbb 10%-os ILD-érintettséggel és progressziv lefolydssal
rendelkez SSc-ILD-s csoportban mérsékelni tudta a funkcio-
vesztést a placebéhoz képest. Mellékhatasai kozil a hasme-
nés és egyéb gastrointestinalis tinetek emelhet6k ki. A pirfe-
nidonnal és az egyéb tirozinkindz-gatlokkal (dasatinib, nilo-
tinib) jelenleg folynak klinikai vizsgélatok [52, 53].

Egyéb kezelési lehetéségek

A hagyomanyos immunszuppressziv kezelésre refrakter, prog-
ressziv betegségben szenveddk esetében gondos kivalasz-
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tassal a haematopoeticus autoldg dssejt transzplantacié (HSCT)
eredményezheti a betegség stabilizalodasat, a progresszié
megallasat vagy lassulasat, ami a fenndll6 ILD-re is vonatko-
zik az elmult 2 évtized eredményei alapjan [54].

SSc-ILD-ben az irodalmi adatok alapjan végsé megoldas-
ként gondosan kivalasztott betegeknél tid6transzplantacio le-
het6sége is felmeril, azonban a transzplantdciés centrum
kompetencidja, hogy autoimmun alapbetegség esetén val-
lalja-e az atiltetést. Gondosan kivélasztott betegek transz-
plantdciés eredményei hasonléak a PAH vagy mds kotdszo-
veti betegséghez tarsult ILD transzplantaciés eredményeihez,
melyre a vildgon néhdny centrumban van csak lehetdség
[53, 55].

Az SSc-ILD sz(rése és kovetése
a napi gyakorlatban

Az el6z6ekbdl 1athato, hogy a progressziv tidéfibrosissal jel-
lemezhet6 SSc-ILD gyors romldssal jaré formajédnak kockdzata
legmagasabb a betegség kialakuldsa utani 3 évben, ezért a
hatékony, korai ILD-diagnosztika meghatarozo a korai terdpia
szempontjabol. A diagndzis feldllitdséval egyutt szikséges a
rizikotényez6k felmérése és a sz(irévizsgdlatok, a tid6-HR-CT
és a légzésfunkcid diffuziés kapacitdssal egyitt torténd el-
végzése ILD irdnyadban. A légzésfunkciods tesztek és a HR-CT
eredménye (mintdzat és a folyamat kiterjedése) alapjan
donthetiink a terdpiarol, természetesen az egyéb szervi ma-
nifesztaciok figyelembevételével egyitt. A napi gyakorlatban
érdeklédni kell a fizikai terhelhetéség irant is. Amennyiben
ez csokkent, akkor a kivalto okot (pl. balszivfél-elégtelenség,
PAH, ILD) szakemberek segitségével tisztazni és kezelni kell
[56].

Progressziv SSc-ILD rizikétényezék nélkili, élettani lég-
zésfunkcioval rendelkezd, a HR-CT-n negativ vagy kis kiterje-
dési ILD-vel jellemezheté beteget nem sziikséges agresszi-
ven kezelni. Progressziv SSc-ILD nagy kockazatanak fennal-
[3sakor (pl. diffdz cutan forma, anti-Scl70-pozitivitads stb.), de
még normdl vagy kozel megtartott légzésfunkcios értékek,
kis kiterjedés( ILD (<20%) vagy negativ HR-CT esetén is dont-
hetink a definitiv kezelés nélkili obszervacié mellett. Ekkor
a klinikai tinetek monitorozasa 3 havonta sziikséges, a lég-
zésfunkcié (FVC, DLCO) 3-6 havonkénti ismétlésével és indo-
kolt esetben a képalkotd (HR-CT-) vizsgdlat ismétlésével. Ha
a kovetés soran tartos szignifikdns csokkenés jelentkezik a
[égzésfunkcio értékeiben (FVC| >10% 1 éven belil; FVC| 5-
10% + DLCO| >15%) vagy a kiindulasi ILD kiterjedése a HR-
(T-n >20% és FVC <70%, vagy ha a radioldgiai progresszio kli-
nikai tinetekkel jar, akkor kezelés indokolt. Abban az eset-
ben, ha nem kovetkezik be érdemi progresszié az elsé 3-5 év-
ben, akkor a légzésfunkcids vizsgdlatok ismétlése évente java-
solt a tovabbiakban, a képalkot6 vizsgalatok ismétlése pedig
csak a tinetek és légzésfunkcios tesztek fiiggvényében [56].
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Ha a kezelés mellett dontiink, akkor az elsé valasztandd
kezelés lehet a CYC vagy MMF legaldbb egy évig, majd fenn-
tarto kezelésre els6sorban MMF tartés addsa vagy AZA jon
szoba. Arra vonatkoz6an, hogy meddig adjuk a betegnek a
fenntartd terdpiat, csak napi gyakorlati tapasztalatok vannak,
egyértelmd ajanlas nincs. Mivel az elsé 2-4 évben romlik a
tidéfunkcid elsésorban és joval kevésbé 4-6 év utan, az elsé
4-6 évig lehet sziikséges az immunszuppressziv fenntartd
kezelés, majd annak fokozatos leépitése mérlegelendé a sta-
bil allapotl betegek esetében [5, 54, 56].

Abban az esetben, ha az elinditott immunszuppressziv ke-
zelés mellett is romlik a beteg dllapota, refrakter a kezelésre,
akkor az emlitett célzott biolégiai terdpidk vélaszthatok (T1Cz,
RTX) vagy gondos mérlegeléssel megtorténhet a beteg el6-
készitése a HSCT-re. Amennyiben az immunszuppressziv ke-
zelésre a terdpids valasz megfeleld, de az ILD vagy mar de-
finitiv fibrosis fokozatos lassu progresszidja figyelheté meg
az FV(, DLCO lassu romldsaval, akkor kiegészité kezelésként
akar monoterdpiaban, akdr MMF-fel egytt nintedanib adasa
indithaté (erre egyel6re nincs egyértelmd kezelési kritérium
SSc-ILD esetében). Minden esetben kilon figyelmet igényel
az SSc-t kiséré pulmonalis artérids hypertonia (PAH) igazola-
sa és kezelése ILD-vel vagy onall6an.

Kovetkeztetések

Az SSc-hez tarsul6 ILD megjelenése, klinikai tiinetei, a 1égzés-
funkcios valtozdsok és a képalkotd vizsgalatokkal taldlt elté-
rések igen valtozatosak. Tekintettel arra, hogy a SSc-ILD a
vezet6 haldlok a kérképben, elsédleges szempont az ILD ko-
rai szlirése, a progresszio kovetése. A terdpia megvalasztasa
a klinikai tiinetek, a légzésfunkcié (FVC mellett DLCO is) és a
tid6-HR-CT eredményeinek fiiggvénye, gondos mérlegelést
igényel, amihez multidiszciplinaris team kozés munkaja és
dontése szikséges. A kezelésben jelenleg elérhetd terdpiak
csak részben hatékonyak, csokkenthetik a progresszié mérté-
két, ezdltal javithatjdk a hosszu tavu talélést, de kordntsem
biztositanak a magas elvarasnak megfelel6 eredményeket a
betegek szdmadra. Ezért tovabbi tervezett, jol kivitelezett, 4j
terdpidkat vdlaszté randomizélt klinikai vizsgalatokra van
szikség a tovabblépéshez. Mindenképpen fontos a betegek
multidiszciplinaris centrumban valé gondozasa.
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Immunoldqgiai sz6tar

haemocytoblast A csontvel6ben és egyéb haemopoeticus
szovetekben levé csirasejtek szinonim elnevezése.

haemolysis Vorosvérsejtek lizise (a sejthartya karositasa és
sejthaldl).

haemolyticus anaemia A keringé vorosvérsejtek kérosan
megndvekedett pusztuldsi aranya dltal okozott anaemia. A
vorosvérsejtek rendellenes anyagcseréje, vorosvérsejtek el-
leni antitestek termelése vagy a mononukledris phagocyta rend-
szer zavara dllhat a hattérben. Izoantitestek (vagyis izoanti-
gének elleni antitestek) okozta haemolyticus anaemia figyel-
heté meg erythroblastosis foetalisban, valamint eltéré vércso-
portd vér, ill. plazma transzfaziéja soran. Autoimmun haemo-
lyticus anaemidrol beszélink, ha a vorosvérsejtek ellen auto-
antitestek termelédnek; ez kifejlédhet elsédleges betegség-
ként vagy bizonyos betegségek - pl. lymphoid neoplasmak,
elsédleges atipusos pneumonia stb. - szévédményeként.
Haemolyticus anaemidban a vorosvérsejtek pusztuldsat intra-
vascularis haemolysis vagy mononuklearis phagocytak altali
fagocitézis is okozhatja a Iépben és a majban. Baktérium- és
valoszin(ileg néhdny protozoonfert6zés sordn az illeté kor-
okoz6 antigénjei teljesen befedhetik az erythrocytdkat, ame-
lyeket az antitestvalasz a kérokozokkal egyitt elpusztithat.

haemolyticus betegség, Gjszilottkori A magzat vagy az Uj-
sz0lott haemolyticus anaemidjat az anyai eredetd, vorosvér-
sejt elleni antitestek tultermelédése okozza. Emberben a pla-
centan athaladé antitestek (3ltaldban Rhesus-antitestek, lasd

Rhesus-vércsoportrendszer) okozzak. Loban és sertésben az
antitestek nem hatolnak at a placentan, ezekben a fajokban
az Ujszulott altal elfogyasztott colostrum valtja ki a betegsé-
get. Az anyanak roviddel a szilés utan adott anti-D megel6zi
a haemolyticus betegség kialakuldsat a kovetkez6 terhesség
alatt.

haemolyticus rendszer Birka vorosvérsejtek és ellendk ird-
nyuld specifikus antitestek keveréke, amelyet a komplement-
koté teszt masodik stadiumdban komplement jelenlétének
vagy hidnyanak kimutatdsara hasznalnak.

hazipor-allergia Respiratorikus tdlérzékenységi reakcié (pl.
allergids rhinitis, asthma), amely atdpids személyekben a haz-
tartdsokban keletkez6 por belégzését kovetden alakul ki. Z6-
mében azonnali tipusu tulérzékenységi reakciordl van szé (1. ti-
pusu hiperszenzitivitds). A 6 allergének a haziporatka (Derma-
tophagoides pteronyssinus) Griilékében levé protedzok.

HDs, Altaldban CHs,-ként ismeretes.

helper T-lymphocyta (T,-lymphocyta, helper sejt) Thymus-
eredet(i lymphocyta (dltaldban CD4+, MHC II. antigén restrik-
cioju; 1asd MHC-restrikcid), amelynek jelenléte és miikddése
szlikséges a B-lymphocytak normdlis antitesttermeléséhez és
a sejtkozvetitett immunitds normalis kialakuldsdhoz. Ehhez a
mUkddéshez citokinekre (pl. IL-4-re, IL-5-re és IL-6-ra, vagy IL-
2-re és IFN-y-ra) is szlikség van.
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A korai osteoarthritis (arthrosis) - hol tartunk ma?

SZAMOSI SZILVIA

Debreceni Eqyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgydgyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

Az osteoarthritis (OA; arthrosis) a leggyakoribb mozgdasszervi megbetegedés, amely a betegek mozgdskorlatozottsdgahoz
vezet, és ezdltal jelent6s gazdasagi terhet ré a tarsadalomra. Az OA patogenezisének jobb megismerése, a képalkotd
vizsgalati mddszerek fejl6dése lehet6veé tette, hogy az elmult évtizedben koncepciévaltds jojjon létre a korkép diagnoszti-
kdjaban, kezelésében. A korai OA (EOA) rizikofaktorai, prediktiv tényez6i és az ezek felismerésében segitséget jelentd
diagnosztikus modszerek ismertek, igy ezeknek a modalitdsoknak a rutinszerd haszndlata a mindennapos gyakorlat ré-
szévé valhat a klinikus szamara. A rizikostratifikacio és a korai diagnozis a feltétele a sikeres primer és szekunder pre-
vencidnak, valamint az EOA kezelésének, a reverzibilis kdrosoddsok megsziintetésének. A szemléletvaltas hosszua tavi cél-
ja az OA-prevalencia csékkentése, a jobb életmindség biztositasa.

Kulcsszavak: korai osteoarthritis, mechanoinflammacié, metainflammacid, rizikdbecslés, korai intervencioé
EARLY OSTEOARTHRITIS - WHERE ARE WE NOW?

Osteoarthritis (0OA) is the most common joint disease and the leading cause of disability associated with high
socioeconomic costs. In recent years, new data have become available on the pathogenesis of OA, as well as the
development of new imaging techniques allowed an early diagnosis and treatment based on a new concept. We highlight
the risk factors and prediction tools that are informative for the progression of EOA and useful in everyday clinical care.
Risk stratification and early diagnosis is @ must to initiate early treatment interventions and to prevent irreversible joint
damage. Changes in conceptions of OA will hopefully decrease the prevalence of the disease and warrant a better quality

of life for patients.

Keywords: early osteoarthritis, mechanoinflammtion, metainflammation, risk stratification, early intervention

Bevezetés

Az osteoarthritis (OA; arthrosis) a leggyakoribb iziileti meg-
betegedés, melyet a kopdsos, un. degenerativ kérképek kozé
sorolunk. Jelentéségét elsésorban az adja, hogy a betegség
stlyos mozgaskorlatozottsdghoz és ebbdl kifolyélag a bete-
gek életminéségének romlasdhoz vezet, és egyértelmGen
befolydsolja a szocidlis kapcsolatokat is. A betegség lényegi
eleme a porckarosodds létrejotte, azonban ma mar tudjuk,
hogy nemcsak a porc betegségérél van sz6, hanem az ésszes
izGleti struktdra érintett a folyamatban. A porcdegenerdcio
mellett synovialis gyulladds, az izuleti tok fibroticus atalaku-
Idsa, lazasdga, a subchondralis csont eltérései és mdsodla-
gosan az iziletet kortlvevs izmok gyengesége figyelhetd
meg. Az OA - mint késébb latni fogjuk a patogenezis rész-
letes targyalasakor - nem kizérélag az id6skordak megbete-
gedése, és az életkor elérehaladdsdval egyitt jaré sejtore-
gedési folyamatok csak részben szolgdlnak magyardzatul a
fent leirt degenerativ folyamatok kialakulasaért [1]. Az utéb-
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bi évtizedben fontos szemléletvdltas is bekovetkezett a reu-
matoldgiai betegségek diagnosztikajaban és kezelésében. Az
egyes korképek egy korai, preklinikai fazistol kezdédéen eqy
késdi, manifeszt klinikai tinetekkel és radioldgiai eltérések-
kel jaro, széles spektrumot felélel6 stadiumokkal jellemezhe-
ték. A lehet6 legjobb terdpids vélasz elérése és az irreverzi-
bilis karosoddsok kialakulasanak megel6zése érdekében arra
torekszink, hogy minél korabbi stddiumban diagnosztizaljuk
és kezeljik a betegségeket. Ez a felismerés vezetett oda,
hogy példaul rheumatoid arthritisben (RA) és szdmos mds
autoimmun betegség esetében a korai diagnézist eldsegit6
Uj, klasszifikacids kritériumrendszerek, illetve olyan tobblép-
cs@s terdpids ajanldsok is kidolgozasra kertltek, melyek
ugyan nem teljes gyogyulast, de akdr tinetmentességet és a
kivant terdpids cél elérését biztositjak. Sajnos, a korai OA
(EOA, early osteoarthritis) definidldsa méqg ez iddig nem tor-
tént meg, azonban tobb nemzetkozi munkacsoport is dolgo-
zik ezen. Az OA kialakulasat és progresszi6jat szintén nehéz
elére megbecsilni a betegség heterogén jellege miatt, azon-
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ban a rizikofaktorok és a patomechanizmus jobb megismeré-
sével, a mikroszimulaciés modellek és populacids vizsgélatok
segitségével ezek a predikciés modellek egyre inkabb elér-
hetévé valnak [2]. Jelen dsszefoglalonkban az EOA patofizio-
l6giai torténéseit, a lényeges rizikéfaktorokat, klinikai tine-
teket, a képalkoté vizsgalatok jelent6ségét és a korai inter-
vencid lehetGségeit foglaljuk 6ssze a térdizileti arthrosis vo-
natkozasaban.

A korai térd-OA patofizioldgiai torténései

Az aldbb részleteiben targyalt rizikéfaktorok megléte mellett
a korai porcszoveti destruktiv eltérések elinditdsdban fontos
szerepe van a meniscus- vagy eltlsé keresztszalag (ACL) sé-
rilés kovetkeztében kialakul6 izuleti instabilitasnak és meg-
valtozott izileti biomechanikdnak [3, 4]. A mikrosériilések
kovetkeztében a porcszovetre gyakorolt er6hatasok irdnya és
jellege is megvdltozik, és ez az Uj kornyezeti milié egyarant
kedvezétlenil befolydsolja a porcsejtek matrixszintézisét és
repairkapacitdsdt. Emellett az akut mechanikai sériilések
olyan biokémiai folyamatokat indukalnak, amelyek kilonbo-
76 bioldgiai medidtorok, citokinek, proteolitikus enzimek és
reaktiv oxigéngyokdk (ROS) felszabaduldsdhoz vezetnek, és
ezek szintén negativan befolyasoljék a chondrocytdk szinteti-
kus aktivitasat és talélését. A folyamatban részt vevé legfon-
tosabb proinflammatorikus citokinek, az interleukin-18 (IL-
1B), IL-6, IL-8 és a tumornekrozis faktor-o (TNF-a), valamint
a mitogénaktivalt protein (MAP) kindz és nukledris faktor kap-
pa B (NF-kB) dtvonalon aktivalédo katabolikus enzimkaszkad
a porcsejteket Ujraprogramozzak, és ezdltal korai éregedési fo-
lyamatnak esnek dldozatul. Ez az un. ,inflammaging”, amely

a porcsejtek id6 el6tti degradaciojahoz, és regenerdcids kész-
ségik elvesztéséhez vezet [5]. A mechanoinflammatorikus
hipotézis mellett eqgy masik, a porcsejtek korai 6regedéséhez
vezet6 folyamat a metabolikus stresszfolyamatok altal indu-
kélt metainflammaci6. Ennek lényege, hogy a porcsejtek nyu-
galmi, szabdlyozott allapotban a glikolizis és oxidativ foszfori-
l3cié utjan optimalizaljdk az energiahomeosztazist a glikdz-
aminoglikdn- (GAG-) szintézishez. Bizonyos metabolikus sressz-
folyamatok, mint az obesitas vagy diabetes, olyan adipoki-
nek, proinflammatorikus citokinek és lipidmediatorok felsza-
baduldsat indukdljak, amelyek megvaltozott mikrokdrnyeze-
tet teremtenek a porcsejtek szdmara. Ennek sordn az anae-
rob glikolizis keril el6térbe, mely energetikalilag kedvezétle-
nebb feltételeket teremt a chondrocytdk extracelluldris mat-
rix szintéziséhez. Mindemellett a laktatfelhalmozddas, acido-
tikus pH a nitrogén-monoxid (NO) és mas ROS tulprodukcidjat
eredményezi, mely negativan befolydsolja a porcsejtek mito-
kondridlis DNS repair folyamatait és indukdlja a matrix metal-
loproteindzok (MMP-ok) szintézisét. Az EOA kialakuldsanak
[épéseit az 1. 3bran foglaltuk dssze.

Az OA kezelésében a legkorabbi beavatkozasként ajanlott
életmodbeli valtoztatasok (tulsuly megsziintetése, fokozott
fizikai aktivitas) tehat éppen a korai, metabolikus szindréma
asszocidlt stresszfolyamatok kivédése Gtjan nyujthatnak ha-
tékony kezelési lehetéséget [6]. Taldan kevéssé ismert az a
expressziojat, és igy a porcszovet metabolizmusét - hason-
I6an a pancreas inzulinelvdlasztasahoz vagy a vérnyomas és
a szivfrekvencia szabdlyozasahoz - a cirkadian ritmus is befo-
lydsolja. Amennyiben a porcszovetben |évé periférids oszcil-
ldtorok vdltozdst észlelnek a cirkadian rendszer centralis
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pacemakere, a hypothalamus fel6l, a katabolikus folyamatok
el6térbe kerilésével beindul az OA folyamata. A cirkadidn
ritmus besz(ikulése els6sorban az életkor elérehaladtaval, al-
vaszavar esetén, de a rendszeres fizikai aktivitas és a termé-
szetes fényexpozicié hidnyaban is bekévetkezik, és ezekben
az esetekben fontos patogenetikai szerepe van az OA korai
folyamatainak beinditasaban [7].

Most pedig Iassuk, hogy milyen mikro- és makrostruktd-
ralis széveti eltérések jelentkeznek az OA korai fazisaban a
fenti patogenetikai torténések kovetkeztében. A legkordbban
megfigyelhet6 eltérések a matrix aggrekantartalmanak csok-
kenése, a kollagénhaldzat felbomldsa és a viztartalom nove-
kedése, igy fellazult, sérilékenyebb szdveti struktara alakul
ki. Ebben a korai fazisban még az anabolikus folyamatok ke-
rilnek el6térbe, és a Il. tipusu kollagén fokozott szintézise fi-
gyelhet6 meg a chondrocytak fokozott proliferaciéjaval eqydtt.
Nemcsak az extracelluldris matrix véltozik, hanem a porcsej-
tek is aktiv résztvevéi e folyamatnak. A chondrocytdk normal
porc homeosztazist fenntartd nyugalmi dllapota megsz(nik,
és Un. aktivalt fenotipusu porcsejtek jonnek létre. Kezdetben
még anabolikus aktivitdsuk lépést tud tartani a matrixban
zajl6 katabolikus folyamatokkal, azonban késébb a gyullada-
sos medidtorok és a porcbontd proteindzok hatasara a chond-
rocytaaktivalt chondrolysis keril elétérbe. A porc felileti z6-
najdban bekovetkez6 fibrillacio, majd mélyebb fissurdk kiala-
kuldsa soran felszabaduld Il. tipusu kollagén fragmensek akti-
valjak a gyulladasos citokinek szintézisét, és ebben a stadi-
umban mar nemcsak a porcszévet egyes strukturdlis elemei,
hanem a synovialis membrdn is aktiv résztvevgjévé valik a
folyamatnak. A synovium lymphocytas infiltraciéja kovetkez-
tében synovialis hyperplasia figyelhet6 meg, és ez a gyulla-
ddsos dllapot 6rdogi kort fenntartva tovabbi porcdegradaciot
indukal.

A porc strukturdlis valtozasai nemcsak a megfelel provo-
kélé tényezék jelenlétében figyelheték meg, hanem az dre-
gedési folyamat révén fiziologidsan is bekovetkeznek. Az
aggrekdnmonomerek és -polimerek zsugorodnak, egyre ke-
vesebb cukortartalmu oldallanccal rendelkeznek, igy vizk6té
kapacitasuk, és ezdltal elaszticitasuk is jelentésen csokken.
Emellett az 6reged6 porcmatrixban zajl6 véltozasok kozott a
nem enzimatikus poszttranszlaciés fehérje- és lipidmodifika-
cionak is fontos szerepe van, melynek révén glikacios vég-
termékek (advanced glycation end-product, AGE) jonnek
létre [3, 8]. Szbvettanilag az EOA-stadiumok a Nemzetkozi
Osteoarthritis Kutatécsoport (OARSI, Osteoarthritis Research
Society International) pontozasi skaldjan az els6 3 fokozatig
terjednek, ahol a legenyhébb eltérések a szuperficidlis zona
mérsékelt fibrillacios kdrosoddsa, mig a 3-as stddiumban mar
a kozéps6 zondba is beterjedd vertikalis fissurak alakulnak ki.
Lathatjuk tehat, hogy a korai stddiumokban csak a porc feli-
leti és kozéps6 z6naja érintett [9].
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Az OA rizikéfaktorai,
predikciés modell feldllitasa

A korai térdiziileti OA két legfontosabb rizikéfaktora az ACL-
szakadds és a meniscusruptura. llyen jellegl sérilések leg-
gyakrabban fiatal felnétt sportoldk, elsésorban atlétak koré-
ben jelentkeznek. Az ACL-ruptura utdn kialakulé OA preva-
lencidja az egyes tanulmdanyok alapjan 10-90% kézott van,
mig a kezeletlen meniscussériilés is 5,7-szeres rizikot jelent
térd-0A kialakulasara. Amennyiben ezek mellett még egyéb
OA rizikéfaktorok is jelen vannak, pl. obesitas, elérehaladott
életkor, genetikai eltérések, abban az esetben még maga-
sabb rizikéval kell szdmolnunk [10]. Tobb olyan objektiv kli-
nikai mérészém, funkciondlis index, életmoddal 6sszefiiggd
befolyasolhatd rizikoéfaktor, beteg 3dltali betegségmegitélés
(Patient reported outcome, PRO) skala, biokémiai marker, ra-
diologiai mddszer 3ll rendelkezésre, melyek segitségével el6-
rejelezhetd, azaz prediktiv szerepiik van az OA kialakulasara.
Nem mindegy azonban, hogy ezeket a kimeneti paramétere-
ket milyen kontextusban, milyen id6ablakra kivetitve és az
ellatas melyik szintjén hasznaljuk. Vajon melyek azok a para-
méterek vagy azok kombinaci¢jabél alkotott domének, ame-
lyek alapjadn megbizhaté prediktiv modellt tudunk felallitani
az EOA diagnozisahoz, és nemcsak az alapkutatdsban, hanem
a mindennapi gyakorlatban is jol haszndlhatok?

A PRO mérésére hasznalt modszerek

A PRO kizarolag a beteg 3ltal interpretdlt egészségi dllapot,
melyet dltalaban kilonboz6 kérdGivek segitségével mérink.
Ezek kozll az Nemzetkdzi Térd Dokumentdciés Bizottsag
2000 (International Knee Documentation Committee 2000,
IKDC 2000) vagy a Western Ontario és McMaster Osteoarth-
ritis Index (WOMAC) térdsérulések, vagy mar elérehaladott
OA esetén validdlt és haszndlhato kérd6ivek. A Térdsérilés és
Osteoarthritis Kimeneti Pontszam (the Knee Injury and Os-
teoarthritis Outcome Score, K0OOS), illetve a PROMIS (Patient-
Reported Outcome Measurement Information System) neve-
zetli PRO az OA teljes spektrumat feldleli, ezek jol hasznalha-
tok korai térd-OA-ban [11]. A révid, minddssze egy-két do-
ménbdl 3ll6 egydimenziés generikus mérések, mint pl. a 11
pontbdl all6 numerikus skdla (Numeric Rating Scale, NRS),
vagy a 36 részt tartalmazo egészséqi dllapotot értékeld kér-
d6iv (Short Form Health Survey, SF-36), eredetileg szintén
mar el6rehaladott OA eseteire hasznalatosak, azonban val6-
szinlleg EOA-ban is alkalmazhatdk. Hatranyuk, hogy ezekkel
a méréskélakkal nem eléggé pontosan jellemezhet6 a fajda-
lom jellege és intenzitdsa. Ugyanis ha megnézziik, a korai
térd-0OA-ban végzett vizsgalatokban a betegek kevésbé pa-
naszkodnak fajdalomra, mintsem inkabb jarasi bizonytalan-
sagra, és arra, hogy dllandéan érzik, hogy ,van térdik”. A
KOOS térdizileti eltérésekkel dsszefiiggé életmindséget fel-
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méré része tartalmaz ilyen korai tiinetekre vonatkozo kérdé-
seket is. Ez a kérdGiv 6t kilénboz6 kérdéscsoportot foglal ma-
gdba, melyek a fajdalomra, egyéb tinetekre (pl. izileti me-
revség), a mindennapi tevékenységek elvégzésére, a sport-
és szabadid6s aktivitdsra és mds, életmindséget érintd kér-
désekre fokuszalnak [12]. A térdizileti OA a korai stadiumban
az esetek nagy részében teljesen tinetmentes. Amennyiben
mégis jelentkezik fajdalom a betegséqg korai fazisaban, az
dltaldaban csak a fizikai aktivitds alkalmaval van jelen. Az Os-
teoarthritis Initiative adatbdzis alapjan példaul a legkorabbi
funkcionalis eltérés a Iépcsdn le- és felfelé jards alkalmaval
jelentkezé fajdalom. A csak id6szakosan jelentkezé fajdalom
felmérésére az Intermittdlé és Konstans Fdjdalom Kérd6iv
(Intermittent and Constant Assessment of Pain, ICOAP) alkal-
mas. A fdjdalom jellegén és idébeli el6fordulasan tul az OA
kimeneti paraméterei kozil azt is érdemes szemiigyre venni,
hogy a korai fazisban a paciens kialakit-e valamiféle adaptiv
magatartasformdt annak érdekében, hogy elkerilje a fajdal-
makat, ezéltal minimalizélja a tinetek gyakorisagat és inten-
zitdsat. llyen adaptiv mechanizmusok pl. bizonyos tevékeny-
ségek kertlése vagy ritkdbb végzése, a mozgasformak meg-
valtoztatasa vagy megel6z6 analgetikum haszndlata. A korai
térdizileti tinetekre fokuszalo adaptiv viselkedésformakat is
feltaré kérdéiv a QulkS (Questionnaire to Identify Knee
Symptoms) [13]. A KOOS és az ICOAP kérdGivek szamos po-
puldciés vizsgdlat, valamint tobb mint 100 000 beteget fel-
olel6 ortopéd sebészeti regiszter alapjdul szolgaltak, igy 6sz-
szességében PRO tekintetében jelenleg ezek tlinnek a leg-
megbizhatébbnak, melyeket EOA-ban is validaltak.

A klinikai tunetek és a fizikai funkcié mérése

Az EOA klinikai tiinetei, az izlleti nyomdasérzékenyséqg vagy a
crepitus az alapellatasban is konnyen vizsgalhatok. Ezeknek
radioldgiai eltérések hidnydban is prediktiv szerepiik van az
EOA kialakulasara. A CHECK (Cohort Hip and Cohort Knee) ko-
horszvizsgalatban ujkelet( térdfdjdalom és -merevség jelen-
léte esetén az 5 éves kovetési id§ alatt a patellofemoralis
vagy tibiofemoralis érzékenység erés 6sszefiiggést mutatott
a fdjdalom progressziéjaval [14]. A HONEUR vizsgalatban 549
térdfajdalommal jelentkez6 beteg esetében a 6 éves kovetés
sordn a radioldgiai patellofemoralis OA kialakuldsat elére je-
lezte a kiinduldskor jelen lévé iziileti nyomdsérzékenység, a
crepitus, a passziv térdhajlitdskor jelentkezé fajdalom és a
duzzanat [2]. A fizikai funkcié mérése szintén fontos kimeneti
paraméter lehet az EOA vizsgdlatdban. Széles kérben elfoga-
dott, validalt tesztek az egyldbas ugroteszt, a keresztbe ug-
rasi teszt, a 6 méteres ugréteszt, az egylabas csillagteszt, a
30 masodperces szék teszt és a 6 perces sétateszt. A méré-
sek leggyakoribb célpontja a quadricepsfunkcié meghataro-
z4sa, azonban a csip6flexorok, -abduktorok és -adduktorok
erejének felmérése szintén értékes informacidkat nyujthat.
Ezeknek a méréseknek a nehézsége abbdl adédik, hogy stan-

dardizalt koérilmények kozott, reprodukalhaté maédon kell el-
végezni ahhoz, hogy a valtozdsok megfelel6en kdvethetdk
legyenek. A vizsgdlék szamdra a megfelel§ kivitelezéshez
videofelvételek és részletes instrukcié all rendelkezésre kony-
nyen elérheté online feliileteken is [2]. A tovabbiakban eze-
ket a tartésan fennallo OA esetében mar validdlt diagnoszti-
kai teszteket az EOA-s és az eqyéb rizikdval (elhizds, térdsé-
rilés) rendelkezé betegcsoportokban is sziikséges validalni,
majd ezek eredményétél fiiggéen az ajanlast id6szakosan
megujitani.

Befolyasolhato rizikofaktorok

Az obesitas, fizikai inaktivitds, diétds kihdgdsok az OA kiala-
kuldsanak és progressziéjanak is fontos rizikofaktorai, igy
ezek azonositdsdnak a korai stddiumban rendkivil fontos
szerepe van a prevencioban. A testsily, a testtomegindex
(body mass index, BMI), a derék-csip6 hanyados elfogadott
modszerek az obesitas megitélésére mar elérehaladott OA-
ban, azonban EOA-ban informativabbak a zsirtomeg direkt
mérésére haszndlt mérészédmok, a testzsirszazalék, vagy a
BMI mintajdra alkotott testzsirindex (zsirtomeg kg/testma-
gassag m?) hasznalata. A zsirlerakodas helye is befolyassal
van a metabolikus és gyulladasos folyamatokra, igy érdemes
ezt is figyelembe venni. Az abdominalis obesitas a kéz-OA
progressziéjara nagyobb rizikét jelent, mint 6nmagaban a
subcutan zsirfelszaporodds [15]. A rendszeresen végzett fizi-
kai aktivitdsnak fontos szerepe van a normal izileti strukttra
fenntartdsdban, a mozgasfunkcié megérzésében és bizonyi-
tottan késlelteti a funkcionalis kdrosodas kialakuldsat, emel-
lett az elhizds megel6zésében is fontos szerepe van. Az ala-
csony és kozepes intenzitdsu fizikai aktivitdsnak védészerepe
van a szimptémas OA kialakuldsaval szemben, illetve mar ki-
alakult 0OA-ban is csékkenti a féjdalmat és a mozgdaskorlato-
zottsdg mértékét [16]. Ezzel szemben az 116, mozgdsszegény
életmod, vagy a tulzott fizikai megterhelés egyardnt riziko-
faktornak tekinthetdk.

A fizikai aktivitast méré énértékeld kérdéiveknek sokféle
formaja ismert, azonban ezek pontossdga megkérdéjelezhe-
t6. A test mozgdsét és az energiafelhasznalast méré validalt
készilékek kozul a leggyakrabban haszndlt az akceleromé-
ter, amely a mozgds frekvencidjat, intenzitdsdt és tartamat is
rogziti. Széles korben elterjedt, olcsé és konnyen elérhet6 az
okostelefonra applikalt kilonféle alkalmazdsok hasznalata is,
azonban ezek nem mindegyike validalt bizonyos mozgasfor-
mak mérésére (pl. Uszds, kerékparozas). Mindenesetre az ak-
celerométer dltal szolgdltatott objektiv mérészamok sokkal
er@sebb 6sszefiiggést mutatnak az izileti funkcioval OA-ban,
mint a kilonb6zé PRO-k [17]. A mozgdson tdl, a megfelel§
taplalkozasrol is fontos sz6lni, nemcsak a teststlycsokkentés,
hanem a kiegyensulyozott dsszetétel(i tdpanyagbevitel kap-
csan is. Ismert tény, hogy az alacsony rosttartalmu ételek, vagy
a kevés tobbszorosen telitett omega-3-zsirsav- és magas zsir-
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tartalmu étrend fokozzak az OA rizikéjat, és novelik a f3j-
dalom eléfordulasét. igy tehat ezek monitorozasa indokolt
EOA-ban. A diéta monitorozasara alkalmas kérdéiv a Taplal-
kozasi Kérddiv (Food Frequency Questionnaire), melynek van
24 6rdra, 3 vagy 7 napra vonatkozé valtozata. Ezeknek a kér-
déiveknek, vagy bizonyos diétdhoz, pl. a mediterran étrend-
hez valé adherencia (Mediterranean Diet Adherence Screener)
haszna EOA-ban intenziv kutatds targya, és a jovében még
megvdlaszolandé kérdések [2, 18]. Mindenesetre az obesitas
objektiv megitélésére hasznalt BMI mérése kivanatos és hasz-
nos az alapelldtasban és a mindennapi klinikai gyakorlatban,
miutan ennek mérése validalt és megfelel§ referenciatarto-
manyok allnak rendelkezésre, ugyanakkor limitalt haszna
van fiatal sportolok, atlétdk esetében.

Biomechanikai kimeneti paraméterek

Az izilet mechanikai paramétereinek vizsgdlataval tajéko-
z6dhatunk az OA sulyossdgardl, de az OA kivaltd okairdl és a
progressziorél egyarant. Az izileti tengelyeltérések, pl. a térd
varus deformitdsai a megvaltozott izfelszini terhelés révén
osszefiiggésbe hozhatok az OA sulyossagaval, progresszidja-
val [19]. A tengelydeformitdsokon tul, a dinamikus stabilitas
megvaltozasa, az izomatrophia vagy -gyengeség, vagy a neu-
romuscularis eltérések is a porcfelszinre hato erébehatdsok
valtozasan keresztil rizikot jelentenek az OA kialakuldséra. A
porc terhelési felszinének és a porcra haté erék iranyanak
vdltozdsa alacsony intenzitdsu krénikus gyulladasos folyama-
tot indit be, melynek kovetkezményeképp kéros széveti remo-
delling és a porcszovet és subchondralis csont degradacioja
kovetkezik be. Amennyiben a kdros terhelés tartésan fennall,
a porcréteg elvékonyodik, a porc integritdsa karosodik. Az
alapelldtasban az izileti mozgastartomany mérése alapjan
tudunk az OA sulyossdgara kovetkeztetni. Egyéb kinetikai mé-
rések, a porcfelszinre haté er6k mérése inkdbb kutatdsi cél-
lal, esetleges ortopédiai beavatkozasok, vagy ortézisek, fu-
26k, jarogépek megtervezéséhez nyujt segitséget [2].

Képalkoté modalitdsok

Ahhoz, hogy az OA-ban érintett izlleti struktardk eltéréseit
vizsgadlni tudjuk, szdmos képalkoté modalitds 3ll rendelkezés-
re, melyek kozdl a leggyakrabban a hagyomanyos rontgen-,
ultrahang- és MRI-vizsgdlatokat haszndljuk. Az ultrahang hasz-
ndlata nem terjedt el az EOA vizsgélatdra az interobszerver-
variancia és a mélyebben fekvé izileti strukturdk, valamint a
csontveldoedema nehéz identifikdldsa miatt. Az OA radiol6-
giai klasszifikacioja a Kellgren-Lawrence- (K-L-) féle beosztas
alapjan torténik, mely figyelembe veszi az izileti rés sz(ku-
letet, az osteophytaképzédést, a sclerosis jelenlétét és a csont-
kontdr egyenetlenségeit. Klinikai vizsgalatokban a térdizileti
OA strukturdlis eltéréseinek meghatdrozasara az FDA 3ltal el-
fogadott arany standard mérési médszer az izileti rés széles-
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ségének mérése. Ugyanakkor ezeknek a méréseknek az ér-
zékenysége messze elmarad az MRI-vel mért porcvastagsdg
meghatdrozdshoz képest, és nem megfelel6 a betegek révid
tavl kovetésére. Az MRI-nek kiemelt szerepe van az OA-
kutatasban, hiszen a specidlis technikak alkalmazasaval az
izileti és periarticularis strukturakban bekovetkez6 biokémiai
vdltozasokat tikrozé korai morfoldgiai eltéréseket is lathat-
juk. A porc- és meniscuslaesio mellett a korai gyulladasos el-
térések, a synovitis, csontvel6oedema, valamint a szalagsé-
rilések is diagnosztizdlhatoak MRI segitségével. A csontveld-
oedema, mint korai eltérés, jellegzetesen olyan térdfajda-
lommal jelentkez6 betegeken is megfigyelhetd, akiknek egy-
dltalan nem, vagy enyhe fokd radioldgiai eltéréseik vannak
(<2 a K-L-féle skala alapjan) [20, 21]. A kulonb6z6 struktu-
rdlis eltérések mértékének meghatdrozdsara szemikvantita-
tiv (MRI Osteoarthritis Knee Score, MOAKS vagy Anterior Cru-
ciate Ligament Osteoarthritis Score, ACLOAS) és kvantitativ
(porcvastagsag, csontveldlaesio és izileti folyadék-synovitis
térfogat) modszerek linak rendelkezésre. A kilonbozé spe-
cidlis technikdk, mint a T1 vagy T2 mapping, a késleltetett
gadolinium kontrasztanyagos MRI (delayed gadolinium-
enhanced MRI of the cartilage, dGEMRIC), vagy a glikézami-
noglikdn-szaturacios transzfer MRI (glycoseaminoglycan che-
mical exchange saturation transfer, gagCEST) még pontosabb
képet ad a porc 0sszetételének minéségi vdltozasairdl [22].
Tobb populdcios vizsgalat alapjan latjuk tehdt, hogy az MRI
sokkal szenzitivebb a hagyomanyos radioldgiai képalkotds-
hoz képest, azonban nagy kérdés, hogy melyek azok az elté-
rések, amelyeket ténylegesen patoldgiasként kell értékel-
nink, vagy esetleg csak a normdl éregedési folyamat kovet-
kezményeit Iatjuk. Ugyanis az MRI-vel detektalt anatomiai
eltérések és a betegek tiinetei vagy térdizileti funkcioelté-
rései kozott gyenge korreldcié figyelheté meg. Ahhoz, hogy
az incidentdlis MRI-eltéréseket korrekt modon tudjuk érté-
kelni, és ezek klinikai relevancidjdt meghatdrozni, minden-
képpen sziikséges tovabbi kovetéses vizsgalatokat tervezni.
Az MRI hatranyaként emlitheté még az EOA esetleges tuldi-
agnosztizalasa mellett a vizsgalat magas koltsége, igy a rutin
klinikai gyakorlatban egyelére nem javasolt a hasznalata an-
nak ellenére, hogy a leggyakrabban alkalmazott hagyoma-
nyos rontgenvizsgalat haszna is rendkivil korldtozott EOA-
ban [2, 23].

Biokémiai markerek

Az izilet fokozott metabolizmusat és bioldgiai aktivitasét jel-
26 biokémiai markerek megjelenése még a rontgennel vagy
akdr MRI-vel detektalt strukturdlis eltérések kialakuldsa el6tt
bekovetkezik. Ahhoz, hogy ezek a biokémiai markerek jol
hasznélhatoak legyenek az EOA diagndzisdban a klinikai gya-
korlatban, bizonyos elvarasoknak kell megfelelniik. Kalonb-
ség kell, hogy mutatkozzon a molekularis eltérésekben a fi-
ziol6gids és patoldgids, valamint a korai és késéi izileti dest-
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rukcié stadiumaban. A preradioldgiai eltérések biokémiai mar-
kereinek azonositdsa egyuttal utat nyithat a korai, személyre
szabott célzott terdpidk kifejlesztése felé [2]. Egy retrospektiv
vizsgdlatban az MMP-7, IL-15, a plazminogénaktivator-inhi-
bitor-1 (PAI-1) és a szolubilis vascularis adhéziés protein 1
szintje kilonbozott azon csoportok kozott, akiknél késébb OA
alakult ki, vagy egészségesek maradtak [24]. Mas vizsgala-
tokban a szérum porc oligomer matrix fehérje (COMP) szintje
elérejelezte az évekkel késébb kialakulé osteophytaképzé-
dést, térdizileti réssz(ikiletet, mig a hialuronsav szintje csak
az utdbbival korrelalt. Erdekes modon az ACL-sériilést kove-
t6en a szérumban és synovialis folyadékban mért gyullads-
sos markerek (IL-6, IL-8, IL-10, TNF és IFN-y) szintjei nem bi-
zonyultak prediktiv markernek a térd strukturdlis karosoda-

sainak kialakuldsara [2]. Tovabbi potencidlis biomarkerként
szerepelhetnek azonban a metainflammaciés molekuldk, a
bioaktiv lipidek (kis sGr(iség( lipoprotein, koleszterin, eikoza-
noidok), melyek eltéré szinteket mutatnak egészséges és
OA-ban szenvedd betegek synoviumaban. Ahhoz azonban,
hogy széles korben a klinikai hasznalatba bekeriljon és elter-
jedjen ezeknek a biokémiai markereknek a mérése, minden-
képpen sziikséges lenne az EOA biomechanikai és klinikai jel-
lemzGivel valé korrelcidjuk meghatdrozdsa és validdlasa
[25, 26].

Az 1. t3bl3zat tartalmazza a fentebb részletesen targyalt
korai, preradioldgiai OA kimeneti paramétereinek hasznala-
tara vonatkoz6 ajanlast. Ezek kozil a legtobb mérési mddszer
elérehaladott OA-ban validalt, azonban nem ismert, és ezért

1. tablazat. Ajanlott kimeneteli paraméterek mérése korai osteoarthritisben

Klinikai gyakorlat A PRO mérésére haszndlt A Térdsérilés és Osteoarthritis Kimeneti Pontszdm (the Knee Injury and

és kutatas maddszerek

Osteoarthritis Outcome Score, KOOS) a mozgassal dsszefiiggd fajdalom

és egyéb, a napi tevékenységek, sport- és szabadidds aktivitas alkalmaval
jelentkez6 tiinetek (merevség, crepitatio, duzzanat, térdflexié és -extenzio)
és az életminéség meghatdrozasara kilonboz6 életkord és kezelési
csoportokban. Az Intermittald és Konstans Fajdalom Kérdéiv (Intermittent and
Constant Assessment of Pain, ICOAP) a konstans és intermittdlé fajdalom
meqlétét értékeli.

Klinikai tinetek

Az izilet nyomdsérzékenységének megitélését célzé fizikalis vizsglatot el

kell végezni minden olyan esetben, ha Ujkeletl térdfédjdalom, -merevség,
crepitus jelentkezik.

Fizikai funkciok

Figyelembe véve a reprodukalhatésagot, a beteg elfogaddékészségét,

a felszereltég és szakszemélyzet igényét, az egylabas ugroteszt, a 30 mdasod-
perces székteszt, az egylabas csillagteszt és a quadricepser6-meghatérozas
biztaté eredményekkel haszndlhaté a klinikai gyakorlatban, mig kutatasi céllal
szamos tovabbi funkcionalis vizsgalat elfogadott.

Befolydsolhatd életmdd- Az elhizds a testzsirszazalék és zsirtomegindex (zsirtomeg kg/testmagassag

beli kimeneteli
paraméterek

m?) alapjan, DEXA-vizsgélat vagy bioelektromos impedancia analizis
segitségével hatdrozhaté meg. A BMI egyszeri modszer a rutin klinikai

gyakorlatban, azonban sportol6ék esetében hasznalata limitalt értékd. A fizikai
aktivitasi szint meghatarozdsa validalt fizikai aktivitdisméré monitor vagy
kérdéiv segitségével torténhet. Bar a 3 napos étkezési napld vezetése alapjan
megbizhatéan becsiilhetd a tdpanyagbevitel, ezeknek a kimeneteli
paramétereknek a mérése nem ajdnlott a klinikai rutinban.

Biomechanikai
paraméterek

Csak kutatasi
céllal ajanlott

A rutin klinikai elldtds sordn nem ajanlott. Kutatdsi céllal a kezelés
monitorozasara alkalmas.

Képalkoté médszerek

Biomarkerek

A hagyomanyos rontgenvizsgalat haszna korai OA-ban limitalt. Az MRI sokkal
szenzitivebb a strukturdlis eltérések detektalasara validalt EOA-ban, és idedlis
kutatdsi célokra, azonban a rutin klinikai gyakorlatban nem ajénlott magas ara
és a ,tuldiagnosztizalas” kockdzata miatt.

A klinikumban rutinszer@ien nem hasznalatosak, ugyanakkor a proteomikai
lipidomikai és metabolomikai eszkézok hasznélata a kutatasban alkalmas
lehet a porc- és synoviumprofil meghatdrozasara és ezéltal az OA
progressziéjanak rovid tavu kovetésére.

19

SI11JU}1R03)S0 1eJ0)



&

OSSZEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2020. XIl. évfolyam, 1. szdm

tovabbi vizsgdlatok szikségesek az EOA-ban torténd hasznd-
latukra vonatkozéan [2].

Korai intervencié OA-ban

Manapsag minden szakma arra torekszik, hogy a betegségek
kialakuldsdt az ismert rizikéfaktorok minimalizaldsaval meg-
el6zzlk, vagy ha ez mdr nem lehetséges, a tovabbi progresz-
szi6 gatldsara torekedve a szekunder prevencié mellett lehe-
t6ség szerint mihamarabb agressziv kezelést alkalmazzunk.
A korai patofizioldgiai torténések megismerése és a korai di-
agnozist segité kimeneti paraméterek attekintése utan néz-
zik meg, hogy milyen lehetdségeink vannak a folyamat be-
folydsoldsara EOA-ban. Sajnos az epidemioldgiai adatok is
arrol drulkodnak, hogy az OA-ban szenvedd betegek tobbsé-
ge nem részesil megfelel§ kezelésben, és igy né a betegséq
prevalencidja és ezzel ardnyosan a tarsadalomra rétt gazda-
sdgi terhek is. Az alkalmazott terdpia legtobbszor palliativ és
reaktiv tineti kezelésben mer(l ki, és jelentds szemléletval-
tasra lenne szikség ahhoz, hogy az orvos és beteg kozos
doéntésén alapuld, jol koordindlt, proaktiv és preventiv jelle-
gli, a komorbiditasokat sem figyelmen kivil hagyé terdpids
arzenalt hasznaljunk [1].

Az 3janlasokban elsé vonalban a nonfarmakoldégiai mod-
szerek dllnak, amelyek kozott szerepel a betegek edukacidja,
obesitas fennalldsa esetén a sulycsokkentésre vald torekvés,
mozgasterdpia és a segédeszkdzok haszndlata. Korai OA-ban
is kiemelten fontos, hogy a betegek tajékozottak legyenek a
betegség tineteir6l, ismerjék az alapvet6 terdpids lehetdsé-
geket. Az 3ltaldnos izomerdsit6 és aerobikgyakorlatok vég-
zése is hatékony a féjdalomcsillapitasban, a porc fiziol6gias
anyagcseréjének fenntartdsaban, és itt az egyik legnagyobb
kihivast a hosszu tava adherencia biztositdsa jelenti. Olyan
sportolok korében, ahol magas a térdsérilés rizikéja, a neu-
romuscularis mozgasprogram segitségével 45-83%-kal lehe-
tett azok eléforduldsat csokkenteni [27]. A testsulycsékkentd
diéta vagy mozgdsprogram preventiv hatdsét egyetlen ko-
zépkord, talsulyos nékon végzett randomizalt, kontrolldlt ta-
nulmdnyban vizsgaltak. Itt azonban preventiv hatast a térd-
OA kialakuldsara nem sikerilt igazolni, de a post hoc analizis
alapjan azoknal, akik 5 kg-os vagy 5%-os testsulycsokkenést
értek el az elsé évben, a térd-OA el6forduldsa harmaddra
csokkent a 6 éves megfigyelési periddus végére [28]. A f3j-
dalomcsillapitast az el6z6ek hatdstalansdga esetén farmako-
l6giai mddszerekkel egészithetjik ki. Itt elsé vonalban topi-
kus, vagy hatastalansag esetén azt koveten ordlis szerekkel
végezzik a lépcsdzetes fajdalomcsillapitas elvének megfele-
I6en, a beteg komorbiditasait is figyelembe véve. A vdlasztds
szempontjaira részletesen nem térink ki e kézleményben, a
kozelmaltban tobb dsszefoglal6 is jelent meg e témdban. A
korai OA vonatkozdsédban érdekesebb kérdés a betegségmo-
dositd, bazisterapids szerek alkalmazasa, melyek potencidli-
san megallithatjdk vagy lassithatjak a betegség progresszio-
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jat, és ezdltal az érintett struktdrdk regeneraciojat is biztosit-
jak. A sok, részben jelenleg is folyo klinikai vizsgalat és lehet-
séges terdpids célpont (rekombindns human fibroblastnéve-
kedési faktor 18 [FGF-18], human thrombocytagazdag plaz-
ma, teriparatid, IL-1-g4tld) ellenére nincs még elfogadott be-
tegségmodositd kezelés az OA terapidjaban [29].

A kondroitin-szulfat- (CS-) és glikézamin-szulfat- (GS-)
készitmények a leggyakrabban haszndlt vény nélkal is kap-
hato szerek az OA kezelésében. Ezek stimuldljdk a porc pro-
teoglikanszintézisét, csokkentik a gyulladasos citokinek szint-
jét, javitjdk a synovia viszkozitasat és a csont mineralizaciéjat
is pozitivan befolydsoljdk. A CS betegségmaodosité hatasy, és
hatékonynak bizonyult a kéz-0A tineteinek kezelésében, igy
a legujabb 2019-es ACR terapids ajanlasokban is szerepelnek
mint lehetdség a korai kéz-0A-hoz tarsulé fajdalom csillapi-
tasaban és a kézfunkcid javitdsaban, és mindemellett kiemel-
het6 kedvezé mellékhatdsprofiljuk [29]. Nagyon fontos ki-
emelni, hogy a CS és a GS nem gydgyszer minéséq( (étrend-
kiegészitd) véltozatait az eurdpai tarsasag (ESCEO) nem ajanl-
ja. Ugyancsak nem ajanlottak a kombindlt CS + GS taplalék-
kiegészit6k sem [30].

Kovetkeztetések

A korai OA kialakulasanak rizikéjat, mint lattuk, szamos faktor
figyelembevételével becsilhetjik meg optimalisan, melyek
segitségével a jovében kozelebb kertlhetiink a korai diagné-
zishoz és a korai beavatkozdshoz. Tébb olyan tényez6 is van,
amely pontositasra var a kimeneti paramétereket, a klinikai-
lag relevans megfigyelési periodus hosszat illetéen, melyek
még definialasra szorulnak. A korai OA klasszifikaciéjanak ki-
dolgozésa folyamatban van, és reméljik, hogy ebben a kor-
képben is hamarosan meghatdrozasra keril, hogy a megfe-
lelé terapids idéablakot kihasznalva hatékonyan tudjuk ke-
zelni a betegeket.
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2. purinanyagcsere zavara
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3. készvényroham a labujjban
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Szisztémas autoimmun betegségekkel kapcsolatos pszichologiai
tényez6k vizsgdlata (protektiv és rizikotényez6k meghatdrozasa)

Leva TONDE', KovAcs LAszL6%, HEMELEIN RiTAZ, KaziNczi CsaBA®, RAFAEL BEATRIX!

'Szegedi Tudomanyegyetem Bolcsészet- és Tarsadalomtudomanyi Kar, Pszicholdgiai Intézet
%s7egedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gyérgyi Albert Klinikai Kézpont,
Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinika

3szegedi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Klinikai Orvostudomanyi Doktori Iskola

Jelen kutatdsunk célja volt, hogy felmérjuk, megjelenik-e kilonbség a relapszusban lévé szisztémas lupus erythematosu-
sos és rtheumatoid arhritises betegek elmult egy év sordn atélt negativ életeseményeinek szamdban és az észlelt stressz,
depresszié és szorongas szintjében a remissziéban lévé betegekhez mérten. Tovabbi dsszehasonlitast végeztink a jollét
és az élettel vald elégedettség szintjére vonatkoz6an. Ezenfelil célunk volt, hogy feltarjuk, mely pszicholdgiai protektiv és
rizikdtényez6k mutatnak pozitiv, illetve negativ 6sszefliggést az észlelt stressz és depresszié mértékével. A kérdések meg-
valaszoldsa érdekében létrehoztunk egy relapszusban, valamint egy remissziéban lévé betegekbdl allé csoportot. A re-
lapszusban 1év6 betegek csoportjdt 38 beteg, a remisszioban lévék csoportjat 52 beteg alkotta. Mindkét csoport esetében
megvizsgaltuk az életesemények szamat, a depresszid, a szorongds és az észlelt stressz mértékét, a tarsas tdmogatottsdg,
a megkiizdési stratégidk és a reziliencia jellemz6it. Az észlelt stressz és a jollét esetében szignifikans kilénbség jelent meg
a két csoport kozott. A reziliencia negativ 6sszefliiggést mutatott tovabbd az észlelt stressz és a depresszio szintjével.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, szisztémas lupus erythematosus, relapszus, remisszio, pszicholdgiai riziké- és protektiv
tényez6k

INVESTIGATION OF PSYCHOLOGICAL FACTORS OF SYSTEMIC AUTOIMMUNE DISEASES (IDENTIFICATION OF PROTECTIVE AND RISK
FACTORS)

The objective of present study is to point out differences between systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis
patients in relapse and patients in remission, in terms of number of negative life events, perceived stress, depression and
anxiety. The level of well being and satisfaction with life in the two groups of patinets were also compaired. In addition,
we aimed to explore which psychological protective and risk factors show positive or negative connection with perceived
stress and depression. To answer these questions we created a group of patients in relapse and a group of patients in
remission. The group in relapse had 38 members, while the group in remission had 52 members. We examined the
number of life events, the level of depression, anxiety and perceived stress, as well as the features of social support,
coping strategies and resilience, in both groups. Significant differences were found between the two gropus in terms of
perceived stress and well being. Furthermore resilience had a negative connection with the level of perceived stress and
depression.

Keywords: rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, remission, relapse, psychological risk and protective factors

Bevezetés Az immunrendszeri, genetikai, neuroendokrin, kdrnyezeti és
pszicholdgiai tényezéknek egyarant hatést tulajdonithatunk a
A szisztémas autoimmun betegségek csoportjaba tartozé rheu- | betegség kialakitasaban és az aktivitds alakitasdban. Ezen
matoid arhtritis (RA) és szisztémds lupus erythematosus (SLE) | faktorok egymadssal folytatott interakcigja, illetve az, hogy
autoimmun kérlefolyasu, krénikus gyulladdsos megbetege- | mindezek végil hogyan befolydsoljdk a betegség folyama-
dések, amelyek etioldgidja és progresszidja multifaktorialis. | tat, napjainkban csak részben ismert [1, 2].
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A jelen kutatds célkit(izése volt, hogy megvizsgdlja az RA
és az SLE autoimmun betegségek aktiv és nyugalmi 3llapotd-
nak kapcsolatat kilénbozé pszicholdgiai faktorokkal.

A szisztémds autoimmun betegségek
kialakuldsa és progresszidja

A Selye Janos nevéhez f(iz6d6 stresszkoncepcié, majd a bio-
pszicho-szacidlis szemlélet megjelenésével kezdetét vette a
krénikus betegségek - ezeken belil pedig a szisztémas auto-
immun betegségek - kialakuldsdnak és lefolydsanak multi-
faktoridlis vizsgalata. Ez a szemlélet kiemelt szerepet tulaj-
donit a pszichés stressznek, valamint a pszicholégiai protek-
tiv és rizikofaktorok moderdlé és medialé hatasanak. A pszi-
cho-neuro-immunoldgia targykorébe tartozd kutatdsok elmé-
leti alapjat képezi a stresszvalaszrendszer miikodése és a pszi-
choldgiai faktorok immunmdakodést befolydsolé hatdsa a
stresszvélaszrendszer aktivalédasa altal [3-6]. A kutatdsok,
céljaikat tekintve, a betegségek kialakuldsanak és lefolydsa-
nak tanulmdnyozdsa sordn a stresszre, a vele szembeni meg-
kizdésre, valamint a lehetséges kovetkezményként megje-
lend pszicholdgiai distressz megismerésére helyezik a hang-
salyt [7-9].

A pszichés stresszorok betegségek kialakuldséra és folya-
matara gyakorolt hatdsanak vizsgalata sordn jelentds szere-
pet kap a Rahe-féle életesemény-koncepcié, amely szerint a
tarsas-kornyezeti eseményekhez valé alkalmazkodds okozta
stressz a kronikus betegségek kialakuldsat meghatarozé té-
nyez6 lehet [10-12]. Ezen elmélettel 6sszhangban szamos bi-
zonyiték sziiletett arra vonatkozéan, hogy RA-val és SLE-vel
¢l6 betegek korében a negativ életesemények, mint jelentds
pszicholdgiai rizikotényezék, hatdst gyakorolnak a testi és a
mentalis egészségre, jollétre. Tobb kutatdsi eredmény is bi-
zonyitja, hogy autoimmun betegek kérében a relapszus ideje
alatt 3télt depresszié és szorongds szintje dsszefiiggésben
allt a korabbi hénapokban atélt interperszondlis stresszel, il-
letve az életiiket veszélyezteté események kévetkeztében
atélt stressz mértékével [7, 9].

Fontos azonban megallapitani, hogy a jelenleg fellelhetd
kutatasokbol nem vonhatunk le egyhangl konkliziot a
stresszkelt§ életesemények és a betegség aktivitdsa kozotti
osszefliggésre vonatkozéan [6-9].

A pszichologiai distressz dsszefiiggései
az RA és az SLE klinikai jellemzéivel

A nemzetkozi szakirodalomban névekvé tendencidt mutat
azon kutatdsok szdma, amelyek szerint az RA-val és az SLE-
vel él6 betegek korében nagy valészintséggel kialakulhat a
pszicholdgiai distressz valamely formdja és a pszicholdgiai
jollét negativ irdnyd véltozasa [13, 14]. Bekovetkezésikhoz
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vezethet tobbek kozott a kozponti idegrendszer kozvetlen
érintettsége, a kezelések hatdsa, a betegség kovetkeztében
az életmindségikben bekovetkezett jelentds valtozas, vala-
mint a krénikus betegséghez és annak kiszamithatatlan lefo-
lydsdhoz vald alkalmazkodds elégtelensége [9, 15].

A pszicholégiai tinetek véltozatosak, de leggyakrabban
depressziérol és szorongdsrél beszélhetink. A tinetek szd-
mos esetben pszichoszocidlis faktorokhoz kapcsolédnak, mint
példaul - a krénikus betegség hatdsabdl kifolydlag - az érté-
kes tevékenységek elvesztése, tehetetlenséqg érzése, tovab-
ba a fajdalom fokozddasa, funkciondlis karosodas [7-9].

Zautra és munkatdrsai (2001) pozitiv 6sszefliggést taldl-
tak a depressziv tinetek, az észlelt stresszre adott fokozott
érzelmi valasz és az izileti fajdalom er6sodése kozott RA-val
diagnosztizalt betegek kérében [14]. Ezen eredménnyel 6ssz-
hangban all Nery és munkatarsainak kutatdsa (2007), amely
sordn SLE-s betegeket vizsgalva kdzvetlen pozitiv dsszefig-
gést mutattak ki a betegség aktivitasa és a depresszio sulyos-
saga kozott [16].

Protektiv pszicholdgiai tényezdk
az RA és az SLE vonatkozdsaban

A stressz és az egészségi allapot kozotti viszonyt nem tekint-
hetjik kozvetlen kapcsolatnak. A negativ életesemények pszi-
choldgiai jollétre és a betegség aktivitdsara gyakorolt hatasa
fligg a stresszel szembeni megkizdési stratégidktdl, a ren-
delkezésre 34ll6 tovdbbi pszichés protektiv faktoroktdl, mint
példdul a tarsas tdmogatottsagtdl és reziliencidtol, tovabba a
személy fizioldgiai dllapotatdl [17, 18].

A protektiv pszicholdgiai faktorok védelmezik a személy
pszichés integritdsdt és hozzajarulnak a betegséggel valo si-
keres megkizdéshez [17, 18].

Ezen védelmez6 faktorok kozé soroljuk a adaptiv megkuz-
dési stratégidkat, amelyek azokat a viselkedéses és kognitiv
eréfeszitéseket jelentik, amelyek segitségével az egyén
képes megbirkdzni a stresszt kelté életeseményekkel. A ku-
tatdsi eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy az au-
toimmun betegek kérében a problémafékuszd megkizdés
enyhiti a mindennapi gondok szorongdskelté hatdsat és a
depressziv tinetek megjelenését. Ezzel ellentétben az elke-
rilést, aggodalmaskodd gondolkodast magaban hordozé érze-
lemfokuszi megkiizdés 6sszefiiggést mutat a depresszié maga-
sabb szintjével és a testi fajdalmak felerGsodésével [8, 19].

A tdrsas tdmaszt a legmeghatdrozébb pszicholdgiai pro-
tektiv faktorok kozé soroljdk. RA-ban szenved6 betegek koré-
ben kapcsolatot mutattak ki az érzelmi tarsas tdmasz hidnya
és az élettel valo elégedettség alacsony szintje és a depresz-
sziv tiinetek feler6sodése kozétt [7, 20].

A krénikus betegségekkel szembeni megkiizdésben egy-
arant jelentds hatdst tulajdonithatunk a magas szint( rezilien-
cidnak [18, 21]. A reziliencia olyan személyes és kornyezeti
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tényezdket foglal magdban, amelyek eldsegitik a nehezitett
életkérulmények ellenére torténd sikeres alkalmazkodast. Vizs-
gélatok eredményei szerint kronikus betegséggel élék cso-
portjdban a reziliencia forditott korrelaciét mutat a depresszio
és a szorongads szintjével, valamint a betegség aktivitasaval
[22, 23].

A kutatds hipotézisei

Az eddigiekben felvazolt kutatdsi eredményekre és a szakiro-
dalomban fellelheté ellenmonddsokra alapozva fogalmazzuk
meg kutatasunk kérdéseit: Megjelenik-e eltérés a relapszus-
ban lévé betegek észlelt stressz-, depresszio-, szorongds-,
jollét- és élettel vald elégedettségének szintjében, valamint
a kozelmultban atélt életesemények intenzitdsaban a remisz-
szioban lévd betegekhez képest?

Mely pszicholdgiai protektiv és rizikotényez6k mutatnak
pozitiv, illetve negativ 6sszefiiggést az észlelt stressz és dep-
resszié szintjével?

Kutatasunk hipotézisei szerint:

1. hipotézis: A relapszusban lév6 betegeknek magasabb
az észlelt stressz-, depresszi6- és szorongasszintjik, mint a re-
missziéban |évé betegeknek.

2. hipotézis: A relapszusban lévé betegek a vizsgalatot
megel6z6 egy évben tobb és jelentdsebb életeseményeket
éltek at, mint a remisszidban lévék.

3. hipotézis: A relapszusban 1évé betegek az élettel vald
elégedettség és a jollét alacsonyabb szintjével jellemezhe-
t6k, mint a remissziéban 1évé betegek.

4. hipotézis: A teljes mintdra vonatkozdéan a negativ élet-
események szama és a maladaptiv megkizdés skala poziti-
van, mig a reziliencia- és a tarsas tdmasz skalak negativan
fliggenek 6ssze az észlelt stressz mértékével.

5. hipotézis: A teljes mintdra vonatkozéan a negativ élet-
események szdma és a maladaptiv megkizdés skala poziti-
van, mig a reziliencia- és a tarsas tamasz skaldk negativan
figgenek 6ssze a depresszié mértékével.

Jelen kutatasunkkal kivanunk hozzdjérulni az RA-ban és
SLE-ben szenved6 betegek életében fenndllé aktiv és nyugal-
mi betegségperiddusok pszichés tényezdinek pontosabb meg-
értéséhez, el6segitve pszichés jollétiiket és gydégyuldsukat
tdmogato lehetséges pszicholdgiai modszerek megvaldsitd-
sat.

Vizsgalati minta és modszerek

A vizsgalt betegcsoportok jellemz6i

A vizsgalati mintaba a Szegedi Tudoményegyetem Reuma-
toldgiai és Immunoldgiai Klinik3janak fekvébeteg- és ambu-
Ians betegelldtdsdban részesilé RA-s és SLE-s betegek ke-
riltek bevalasztasra. A kutatdst a Regionalis Human Orvos-
biolégiai Kutatasetikai Bizottsag engedélyezte.

A vizsgalatban vald részvétel feltétele volt a 18. életév
bet6ltése és minimum 1 éve fenndllé rheumatoid arthritis
vagy szisztémas lupus erythematosus diagndzisa. A kutatds-
ban valé részvétel kizaré tényezéi voltak a sulyos kognitiv
zavar, demencia, tumoros megbetegedés, egyéb sulyos szo-
matikus zavar (pl. szivelégtelenséq) vagy pszichiatriai korké-
pek sulyos formai (pl. pszichdzis).

A vizsgdlati mintat 90 f6 alkotja, akiket két csoportra osz-
tottunk betegségik allapota alapjan, remissziéban és relap-
szusban [év6 betegekre. A vizsgdlatban 77 né és 13 férfi vett
részt, atlagéletkoruk 59,13 év (szérds: 14,82 év), autoim-
mun betegségik dtlagosan 16,63 éve van jelen életikben
(sz6rds: 13,6 év).

A remissziéban 1év6 betegek csoportjdba 52 személy tar-
tozik (9 férfi és 43 nd), adtlagéletkoruk 61,46 év (szords:
13,25). RA-ban 39 beteg, SLE-ben 13 beteg szenved, beteg-
ségik atlagosan 18,26 éve van jelen életiikben (szérds: 12,8).

A relapszus dllapotdban lévék csoportjat 38 beteg alkotja
(4 férfi és 34 n6), atlagéletkoruk 55,94 év (sz6rds: 16,38). A
csoportban 20 beteg RA-ban, 18 pedig SLE-ben szenved, be-
tegséguk atlagosan 14,39 éve &Il fenn életiikben (szorads:
14,4).

A tesztfelvételek helyszine a Szegedi Tudoményegyetem
Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinikdja volt. Minden részt-
vevl részletes szobeli és irdsbeli tdjékoztatast kapott a kuta-
tds tartalmardl és céljardl, a részvétel anonimitdsarol. A kér-
déiv onkitoltés formatumu volt, melynek kitoltése megkoze-
litéleg 30 percet vett igénybe.

Pszichol6giai méréeszkozok

Eszlelt stressz kérdGiv - A 14 tételes kérdGiv 6tfoku Likert-skalan
a személy stresszészlelését jellemzé gondolatokra és érzésekre
kérdez rd, az elmult egy hénapra vonatkozdan [25, 26].

Eletesemény-lista - 55 stresszkeltd életesemény felsorold-
saval tarja fel az elmdlt egy évben tértént pozitiv és negativ
valtozasokat az egészségi allapot, otthon és csaldd, munka,
személyes életvitel, szocidlis kapcsolatok és gazdasdgi valto-
7asok életterileteit lefedve [12, 26].

Korhdzi szorongds és depresszio skdla = A kérdéiv két ki-
[6nall6 alskalan, 7-7 tétellel vizsgadlja a szorongds szintjét és
a hangulati allapotot az elmult egy hétre vonatkozéan, négy-
fokozatd skalat alkalmazva [27, 28].

Konfliktusmegoldd kérddiv - A 16 tételes kérddiv négy al-
skala mentén méri fel a kognitiv és a viselkedéses megkiz-
dési stratégidkat, négy dimenziéba sorolva: kognitiv dtstruk-
turdlds, fesziltségredukcid, problémaelemzés, passziv meg-
kazdés [29, 30].

Multidimenziondlis észlelt tarsas tdmasz kérdéiv - A kérdéiv
10 tételbdl all, amelyek harom alfaktorba csoportosulnak ha-
rom kapcsolatrendszernek megfelel6en: csaldd, baratok és
egyéb jelentds kapcsolatok. Az észlelt tdrsas tdmogatds mér-
tékének értékelése otfokozatu Likert-skalan torténik [31, 32].
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Connor-Davidson-rezilienciaskdla — A kérd6iv 25 tételen
keresztil méri fel a lelki ellendllé képeséget és a stresszel
valé megkizdést. A vdlaszadénak dtfokd skaldn kell megha-
taroznia, hogy mennyire volt ra jellemz6 az adott &llitds az
elmult hénapban [21, 33].

Flettel valg elégedettséq skala - A kérdéiv a szubjektiv élet-
mindség kognitiv értékelésére vonatkozdéan tartalmaz ot alli-
tast, amelyekrél a vélaszadonak egy hétfoku skaldn kell meg-
itélni, hogy mennyire jellemz6 ra az adott &llitas [34, 35].

WHO Jollét kérd6iv — A kérd6iv ot tétellel méri a pszicho-
l6giai jollét és a szubjektiv életmindség szintjét. A kitdltének
négyfokozatd skalan kell megitélnie, hogy az elmdlt két hét
sordn hogyan érezte magat, mennyire voltak rd jellemzéek a
felsorolt érzelmek [36, 37].

Statisztikai modszerek

Az adatbevitelt és a statisztikai elemzést az IBM SPSS 22 Sta-
tistics szoftverrel végeztik (IBM Corp., Armonk, NY, Amerikai
Egyesilt Allamok). A remisszioban, illetve relapszusban lévé
csoportok eredményeinek atlagat kétmintas t-probaval ha-
sonlitottuk dssze. A teljes beteganyagon belil az egyes mé-
réeszkozokkel kapott szamértékek egymadssal fennallé 6ssze-
fuggéseit tobbvdltozds linedris regresszié stepwise modsze-
rével analizaltuk. A statisztikai szignifikancia hataradt minden
esetben p <0,05 értékben hatdroztuk meg. Az adatokat at-
lag + sz6rds formaban adjuk meg.

Eredmények

A remisszidban és a relapszusban |év§ betegek
0sszehasonlitdsa

Hipotéziseink vizsgalata sordn a két csoport észlelt stressz,
depresszié- és szorongdsskalakon elért értékeinek 6sszeha-
sonlitdsat végeztik. A statisztikai préba szerint a két csoport
észlelt stressz skalan elért dtlagértékei kdzott szignifikans el-
térés észlelhetd (p = 0,014). A remisszioban |évé csoport ész-
lelt stressz pontszdmdnak atlaga 25,61 (sz6rds: 7,06), a re-
lapszusban 1év6 csoport dtlaga 29,23 (szérds: 6,39) (1. dbra).

Ugyanakkor sem a depresszid, sem a szorongds vonat-
kozasaban nem volt kilonbség a két csoport kozott. A dep-
resszioskaldan a remisszioban 1évé csoport atlagpontszdma
5,61 + 3,78, a relapszusban lévé csoport atlagpontszdma
5,97 + 3,68 (p = 0,65) (1. dbra). A szorongasskéla esetében
a remisszioban 1évé csoport dtlagpontszama 7,09 + 3,61, a
relapszusban [évé csoport pedig dtlagosan 7,36 + 4,33 pontot
értel (p =0,2) (1. dbra).

A relapszusban 1év6 betegek a vizsgélatot megel6z6 eqy
évben 4télt életeseményeinek atlagértékei nem tértek el
szignifikansan a remissziéban lévé betegekétdl. A remisszio-
ban lévé csoport atlaga 152,21 + 110,14, a relapszusban [évé
betegek atlagpontszdma pedig 181,05 + 127,1 (p = 0,25).
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1. dbra

A depresszié-, szorongds- és észlelt stressz skaldk értékeinek
dsszehasonlitdsa a remissziéban, illetve relapszusban lévé
csoportok kdzott (1. hipotézis). Az oszlopok az dtlagértékeket,
a hibasdvok a standard hibakat jelélik

A két csoport jollétskaldn elért atlageredményei kozott
jelentds kulonbség igazolddott. A remisszioban lévé csoport
atlaga 7,15 + 3,51, a relapszusban Iévé betegcsoport atlaga
pedig 5,5 £ 3,67 (p = 0,03) (2. 4bra). Ezzel szemben az élettel
valo elégedettség vonatkozdsaban nem talaltunk kilonbsé-
get a két csoport kozott. A relapszusban [évék csoportja atla-
gosan 20,05 + 3,67 pontot, a remissziéban lévé betegek cso-
portja pedig atlagosan 21,79 + 6,83 pontot ért el (p = 0,27)
(2. dbra).

5 élettel valo
\E elégedettség skala
o'} i
% p=0,27
2 25
. ]
o
204
15 jollétskala
p=0,03
104 | 1
1 I I
0
remisszio relapszus remisszid relapszus
a betegség allapota
2. 4bra

A jollét- és az élettel val6 elégedettség skdlak értékeinek
dsszehasonlitdsa a remissziéban, illetve relapszusban lévé
csoportok kdzott (3. hipotézis). Az oszlopok az dtlagértékeket,
a hibasavok a standard hibdkat jelélik
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A pszicholdgiai tesztek eredményének
osszefliggései a teljes mintdra vonatkozéan

Amikor a teljes beteganyagon mértiik fel az egyes mér6eszko-
z6kkel mérhet6 pszicholégiai jellemzék dsszefiiggéseit, a kovet-
kez6 eredményeket kaptuk: Az észlelt stressz negativ korrelaciot
mutatott a rezilienciaskaldval, ugyanakkor nem mutatott dssze-
fliggést az elmlt egy év életeseményeit mérd skélaval, a mal-
adaptiv megkizdés skdldval, valamit a tarsas tdmasz skalaval.

Az elemzés soran felépitett linedris regressziés modellben a
fligg6 véltozot az észlelt stressz értéke alkotta, a fiiggetlen val-
tozokat az életesemény-pontszam, a maladaptiv megkizdés
skdla pontszama, a rezilienciaskala pontszédma és a tarsas td-
masz skala pontszdma jelentette. A modell alapjan a reziliencia
szignifikdns prediktornak tekinthetd, valamint negativ dssze-
flggést mutat az észlelt stressz értékével (1. tdblazat).

1. tdblazat. A tébbvaltozds linedris regresszié eredményei.
A rezilienciaskala szignifikans negativ
osszefiiggést mutat az észlelt stressz értékével.
A maladaptiv megkiizdési stratégiaval valé
osszefiiggés tendenciaszerd, p <0,08

B B p*
Eletesemények - 0,05 0,58
Maladaptiv megkiizdés skéla = 0,19 0,08
Rezilienciaskala -0,21 -0,47 0,00
Tarsas tamasz skala = 0,05 0,64

*szignifikanciaszint p <0,05

Tovabbi eredményeinket tekintve, a depresszié negativ
korrelaciét mutatott a rezilienciaskaldval, ugyanakkor nem
mutatott dsszefiiggést az elmult eqy év életeseményeit mé-
ré skalaval, a maladaptiv megkizdés skalaval, valamint a tar-
sas tdmasz skalaval sem.

A felépitett linedris regressziés modellben a fiiggé véltozét
a depresszio értéke alkotta, a fuggetlen valtozokat pedig az
életesemény-pontszdm, a maladaptiv megkizdés skala pont-
szama, a rezilienciaskdla pontszdma és a tarsas tdmasz skala
pontszdma jelentette. A modell alapjan a reziliencia ez esetben
is szignifikans prediktornak tekinthetd, valamint negativ 6ssze-
fliggést mutat az észlelt stressz értékével (2. t3blazat).

Megbeszélés

Tanulmdnyunkban a rheumatoid arhtritisszel és szisztémas
lupus erythematosusszal él6, betegségik aktiv, illetve nyu-
galmi allapotaban Iévé betegcsoportok pszicholdgiai fakto-
rainak vizsgalatadt mutattuk be. CélkitGzésunk a relapszus és
a remisszi6 dllapotaval kapcsolatos pszicholdgiai protektiv és
rizikotényez6k meghatérozésa volt.

2. t3blazat. A tobbvaltozés linedris regresszié eredményei.
A rezilienciaskala szignifikans negativ
osszefiiggést mutat a depresszié értékével

B B p
Eletesemények - 0,07 0,46
Maladaptiv megkizdés skéla = 0,09 0,32
Rezilienciaskala -0,13 -0,53 0,00
Tarsas tdmasz skala = -0,06 0,54

“szignifikanciaszint p <0,05

A pszicholdgiai distressz dsszefiggései
a remisszid és a relapszus allapotdval

A remisszio és a relapszus dllapotanak 6sszehasonlitdsa so-
ran eltérést talaltunk a jollét mértékében, a relapszusban lé-
v6 betegekhez jelent6sen alacsonyabb értéket tarsithatunk.
Ezzel ellentétben az élettel valé elégedettség vonatkozasa-
ban nem észleltink kilonbséget.

Eredményeink a pszicholdgiai jollét esetében 6sszhang-
ban allnak a megel6z6 évek kutatdsaival, amelyek szerint a
pszicholdgiai jollét csokkenése osszefiiggésben all az auto-
immun betegségek tineteinek felldngoldséval, tobbek ko-
70tt a gyengeséq, a fajdalom és a faradtsdg fokozddasaval,
az izuleti gyulladadsokkal és az életmindség romldsaval [38,
39]. Az élettel vald elégedettség esetében a kapott eredmé-
nyeket feltételezhet6en befolydsolhatta, hogy az autoimmun
betegség allapotétol figgetlenil mas pszichoszocidlis fakto-
rok is jelentds hatast gyakorolnak ra. Mint az élet atfogé érté-
kelése - a sziletéstdl kezdve - a jelen élethelyzettdl elte-
kintve az eddigi élet soran elért sikerek, a munka, a szabad-
id6 és a tarsas kapcsolatok tekinthet6k az élettel vald elége-
dettséget egyarant meghatdrozé tényezéknek [44, 45].

A relapszusban lévé betegek jelentésen magasabb stresszt
éltek meg, mint a remissziéban lévék. Jelen eredmények 6ssz-
hangban 3linak az elmult évek tanulmdnyainak konklizié-
javal, miszerint a tunetek felldngoldsa, példdul izileti gyul-
ladds vagy féjdalom jelentkezése, és a stressz fokozoddsa
kozt kapcsolat igazolhato [40, 41].

Az 4télt negativ életesemények szamaban, a depresszié
és a szorongds esetében feltételezett eltérésre a kutatds nem
taldlt bizonyitékot. A szakirodalomban fellelheté eredmé-
nyekkel ellentétben, a relapszusban lévé betegek nem éltek
at tobb negativ életeseményt és nem tapasztaltdk a dep-
resszié és a szorongds magasabb szintjét [9, 39, 41]. A kapott
eredmények hdtterében feltételezhetéen hasonld tényezék
dllhatnak, mint az élettel valé elégedettség esetében. A testi
egészségi allapottdl, jelen esetben az autoimmun betegséq
dllapotatdl, figgetlenil az élet egyéb terileteinek pozitiv
értékelése kompenzélhatja, pozitivan befolydsolhatja a han-
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gulati allapotot és a szorongas szintjét [2, 6, 8]. Tovabbi be-
folydsold hatast tulajdonithatunk a kutatdst limitdlé ténye-
z6nek, a két csoporton beliil a betegség tipusaban megjelend
heterogenitasnak.

A pszicholdgiai protektiv és rizikotényez6k
osszefliggései az észlelt stressz és
a depresszi6 mértékével

A reziliencia szignifikdns negativ 6sszefliggést mutatott az
észlelt stressz és a depresszié szintjével. Ezzel ellentétben,
nem jelent meg osszefiiggés sem az észlelt stressz, sem a
depresszid esetében a negativ életeseményekkel, a mal-
adaptiv megkizdés és tarsas tdmasz skalakkal.

A megjelent kapcsolat, miszerint a reziliencia negativ 6sz-
szefliggésben 3ll a stressz és a depresszi6 szintjével, konzisz-
tensnek tekinthet6 a korabbi évek jelent6s szdmu kutatdsa-
val. Cal és munkatarsainak metaanalizise szerint a kronikus
betegek csoportjainak tébbségében a reziliencia negativ ira-
nyl kapcsolatban all a pszicholégiai distressz fennallasaval,
megjelenésével [23]. Jelen kutatdsi eredmények magyardza-
tat jelentheti, hogy a reziliencia nem megfelel6 szintje hatral-
tatja az egyént a megvdltozott életkdrilményekhez torténd
sikeres alkalmazkoddsban és a stresszel szembeni megkiz-
désben. Ezaltal sériilhet az egyén pszichés integritdsa és men-
talis egészsége. Ennek kovetkeztében megemelkedhet az ész-
lelt stressz és a depressziv tinetek mértéke, mint azt ered-
ményeink is mutatjak.

Az észlelt stressz és a maladapativ megkiizdési stratégia
kozott megjelend tendeciaszer( pozitiv korreldcié 6sszhang-
ban all a reziliencidval kapcsolatos eredményekkel. Ez alap-
jan a kovetkeztetéseket 6vatosan kell kezeljiuk, azonban az
eredmény arra utalhat, hogy a nem adaptiv megkizdési stra-
tégidk alkalmazdsa szintén a pszichés integritas, a mentalis
jollét gyenguléséhez vezethet. Ezen eredmények 6sszhang-
ban dllhatnak a reziliencia szintjének negativ iranyu valto-
zdsdval, mint ahogy az el6z6ekben kifejtettik, a sikertelen al-
kalmazkodas szintén a stressz-szint emelkedéséhez vezethet.

Az észlelt stressz és a depresszioskaldk negativ életese-
ményekkel, észlelt tarsas tdmasszal és maladaptiv megkizdési
stratégiak alkalmazasaval valé egyitt jdrdsdra vonatkozoan
nem sikerilt bizonyitékot talalnunk. A kapott eredményekkel
ellentétben, a kordbbi évek jelentés szamu kutatasa igazolja,
hogy a stresszorként jelen lévé életesemények gyarapoddsa
rizikdtényezdjét jelenti az atélt pszicholdgiai distressz-szint
fokozodasanak [7, 42]. Az észlelt tarsas tdmasz és maladaptiv
megkuzdési stratéqidk alkalmazdsara vonatkozé eredménye-
ink szintén ellentmonddsban dllnak a korabbi évek kutatasai-
val [8, 9, 43]. A szakirodalommal inkonzisztens eredmények
hatterében feltételezhetéen a mintdban megjelend, a beteg-
ség tipusdban (RA és SLE) jelen Iévé heterogenitds allhat.
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Limitdlé tényezdk

A tanulmany limit3l6 tényezgjét jelenthette, igy egyben ered-
ményeit is befolydsolhatta, a vizsgélati mintdban az autoim-
mun betegségek tipusdban megjelené heterogenitds. A
teljes mintaban 59 RA-s és 31 SLE-s beteg szerepelt. Az RA és
az SLE egyardnt a reumatoldgiai, szisztémds autoimmun be-
tegségek csoportjaba tartozik, azonban immunmechanizmu-
sukban eltérnek, hiszen az SLE esetében szdmos olyan belsé
szervet érintd tiinet is megjelenhet, amely az RA-val él6 sze-
mélyeket a legtobb esetben nem veszélyeztetheti. Ezdltal
SLE-ben a testi tinetek valtozatosabb megjelenése jelenté-
sebb hatdst gyakorolhat a betegek pszichés éllapotara, mint
RA-ban. A két betegségtipus egyittes analizaldsat azonban a
mindkét betegség esetén megjelend reumatoldgiai tiinetek
és az autoimmun koérlefolyds jelenléte miatt taldltuk indo-
koltnak.

Tovabbi limitalé tényez6ként fontos kiemelni, mint aho-
gyan az el6zéekben is kifejtettik, a vizsgalt pszichés paramé-
tereket a testi egészségen tilmenden, jelen esetben az auto-
immun betegségt6l és annak allapotatol figgetlendl, mds
pszichoszocidlis paraméterek is befolydsolhatjak.

Kovetkeztetések

A kutatds konkluzijaként megallapithatd, hogy a rheumato-
id arthritis és a szisztémas lupus erythematosus aktiv allapo-
taban megemelkedhet a betegek észlelt stressz-szintje, to-
vabbd ezen dllapot 6sszefiiggésbe hozhaté a jéllétikben meg-
jelent negativ vdltozéssal. A pszicholdgiai protektiv funkciot
bet6lt6 reziliencia stresszel és depresszidval megjelent nega-
tiv 6sszefiiggése bizonyitékot jelenthet valédi stresszel szem-
beni védelmez6 funkcidjdra, nem megfelel6 szintje esetlege-
sen rizikojat jelentheti a pszicholégiai distressz fokozéddsanak.
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Az interstitialis tidébetegségek (interstitial lung diseases, ILD) a tiid6 diffuz
parenchymas elvaltozasaval jaro idilt, progressziv kérképei, melyekrdl nap-
rél napra egyre tébb ismeretre deriil fény.

Az ILD-k jellemzéje a parenchyma diffuz gyulladasos karosodasa. Ezek
a gyulladasos folyamatok a tiidé irreverzibilis fibréziséhoz vezetnek. Klini-
kailag elégtelen gazcsere, légszomij jellemzi, radiolégiailag fibrozisra jel-
lemzé kép észlelhetd, melynek megjelenése CT-n igen véltozatos lehet.

Az interstitialis tlid6betegségek betegségcsoportot alkoto korképek
egyharmadaban ismert a kéroki tényezo, azonban nagyobbrészt ismeret-
len etildgiaju a betegség, a két legnagyobb szamu korkép kozé tartozik az
ismeretlen etioldgidju sarcoidosis és idiopathias tidéfibrosis (idiopathic
pulmonary fibrosis, IPF). A mortalitasi adatok a daganatos betegekéhez ha-
sonlo, az IPF betegek 50-70 szazaléka hal meg a betegségben.

Az interstitialis tiid6betegségek prevalenciaja valamennyi ide tartozo
korképet egylitt véve 80-100/100 000 lehet 20-30/100 000-es incidencia
értékkel, azaz a klinikusok (haziorvos, tidégyogyasz, belgydgyasz) napja-
inkban egyre gyakrabban talédlkozhatnak ilyen paciensekkel. Becslések sze-
rint Magyarorszagon 1500-2000 IPF beteg lehet érintett.

A betegség korai felismerése, a megfeleld diagnézis felallitdsa multidisz-
ciplinaris feladat, melynek kulcsembere a pulmonolégus, radiolégus és a
patolégus. A radiolégusnak igen fontos szerepe van a differencialdiagnosz-
tikaban a sok HRCT-mintazat elkiilonitése alapjan. Ebben nyujt vézérfonalat
az interstitialis tid6betegségek legfontosabb elméleti és gyakorlati kérdé-
seivel foglalkozo hianypotlé dsszefoglalé kényviink a szakma legautenti-
kusabb képviseldinek bevonasdaval.

A kdnyv 6t nagy részbél all 24 alfejezetre osztva, bGséges dbraanyaggal
és tablazatokkal. A szerkeszték célja volt, hogy ennek az Uj és hallatlanul iz-
galmas, egylttmikodeést igényl6 szakterliletnek a korszer( ismereteit magas szinvonalon nyujtsa at tiddégyodgyaszoknak, radio-
I6gusoknak, patoléguscknak, belgydgyaszoknak, szakvizsgajeldlteknek és orvostanhallgatéknak.

Az elsé fejezetben az interstitialis tid6betegségek alapjaival, osztalyozasaval ismerkedhet meg az olvasé, majd kiilon fejezet
foglalkozik az interstitialis tid6betegségek képalkotdsi médszereivel (Rtg, CT, UH, MR). Az ILD-k osztélyozdasa szerinti tagoldsban
kiilon fejezetekben olvashatunk a betegségekrdl (ismert, ismeretlen etioldgia, granulomatosus ILD-k, egyéb jol definidlhaté
ILD-k) multidiszciplinaris szemlélettel: az elsé alfejezetben pulmonolégus ismerteti a klinikumot, a masodik részben radiolégus
a képalkotast (réntgen, HRCT), majd 6ket kdvetden a patologus aspektusat ismerhetjiik meg. Kiilon fejezet targyalja az interstitialis
tidbbetegségek szovédmeényeit. A konyv utolsé részében esetbemutatasokkal és differencidldiagnosztikai Utmutatéval talalkoz-
hat az olvaso, melyek szintetizéljak a korabbi fejezetekben leirtakat az ILD-k kénnyebb elkilonitését lehetévé téve. A radiolégusok
részére az utolso elotti fejezet HRCT-képek alapjan felsorolasszerlien mutatja be a kiilonb6z6 betegségek radiolégiai mintazatait.
Az utolso rész a képalkotasbeli differencidldiagnosztikai problémakat taglalja a mellkasi radiolégiai definiciok kiséretében.

A konyv lektorai a pulmonolégia fejezeteket illetéen Dr. Mdrk Zsuzsa, a radioldgia részeké Prof. Dr. Battydny Istvdn és Dr. Juhdsz
Erzsébet, valamint Dr. Csomor Judit a patolégiai aspektusokat illetéen.

Napjainkban egyre tobb intézményben miikddik interstitialis tidébetegségekkel foglalkozd team a preciz diagnozis megalla-
pitasa és a beteg tovabbi sorsanak,menedzselése” érdekében. Reméljiik, az olvasot kdzelebb tudjuk hozni ezen izgalmas teriilet-
hez, és a konyvet olvasvan interdisciplinaris teamek tudnak formalédni tébb intézményben is a paciensek nagy hasznara.

Ar: 4800 Ft
Méret: 202x2B5 mm

Terjedelem: 228 oldal
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European Workshop of Rheumatology Research (EWRR),

Leuven, 2020. februar 13-15.

Az EWRR a reumatoldgai alkalmazott kutatas legszinvonala-
sabb seregszemléje. Az EULAR és ACR kongresszusok 13-14
ezer f6s tomegével szemben ezeken a meghitt rendezvénye-
ken maximum 250-300 résztvevé van, donten fiatalok,
PhD-hallgatok és rezidensek.

Az idei kongresszus a belgiumi Leuvenben volt, Rik Lories
professzor és munkatarsai szervezésében. Hagyomanyosan 9
fétéma (fibroblastok, T-sejtek, porc és osteoarthritis, B-sejtek
és autoantitestek, macrophagok, csont és regenerativ medi-
cina, innate immunsejtek, j technolégidk és napi kihivasok)
koré csoportositottak a felkért el6adasokat és bejelentett abszt-
raktokat. Ennek megfeleléen 9 szekcié volt, mindegyikben
két plenaris el6adds a téma nagyjaitél, és hozza dltaldban ha-
rom bejelentett absztrakt kerGlt bemutatasra el6adas forma-
jaban. Mintegy 150 posztert mutattak be a szerz6k poszter-
séta keretében, és két hosszabb (nyit6 és zaro) plendris el6-
adas is volt, rendszerint nagyon kilonleges témakkal.

A kovetkezékben a szamunkra legérdekesebb terileteket
szeretnénk réviden bemutatni.

Fibroblastok

Adam Croft (Birmingham) a synovialis stromdb¢l differencid-
16do fibroblastokat jellemezte. Ezen sejtek odavonzdsaban és
helyben tartasaban elsésorban az SDF-1 kemokin vesz részt.
A rheumatoid arthritises (RA) betegek 30-40%-a refrakter a
hagyomanyos és bioldgiai betegségmddosité (DMARD) keze-
lésekre. A csoport vizsgadlta, hogy korai arthritisben milyen
fibroblastmarkerek kapcsolhatok 6ssze a folyamat krénikussd
valdsdval. A spontdn visszahtizodd (kontroll) és kronikussa
valoé RA csoportban ultrahangvezérelt synovialis biopszidval a
FAPa fehérje fokozott expresszigjat mutattak ki az utébbi
csoportban. Ez a protein egészségesekben alacsony expresz-
sziot mutat, de példaul tumoros betegek sebgydgyuldsédban
is fokozott mértékben jelenik meg a bérben. A fehérje az
extracellularis matrix (ECM) atalakuldséban, a proteolizisben,
az endothelsejtek migraciéjaban vesz részt. A FAPa-pozitiv
specidlis fibroblastok depléciéja esetén az arthritis visszafej-
I6dik. ,Single cell” transzkriptomikaval a fibroblastokat 6t jol
korilhatarolt alcsoportba (F1-F5) soroltak. Ezek az alcsopor-
tok a synovium eltérd terileteire (felszini réteg: lining és
alatta levé terilet: sublining) lokalizélédnak. A ,lining” fibro-
blastok a génexpresszids mintazat alapjén az izilet karosoda-
saban vesznek részt, a ,sublining” sejtjei pedig immunmodu-
lans és gyulladasos géneket expresszalnak. Az endothelsej-
tek, illetve a Notch és JAG szignalizacié részt vesznek a fibro-
blastdifferencidléddsban és a fibroblastok poziciondlasaban.
Az endothelsejtekben a DLL4/JAG1 és Notch3, a sublining fib-
roblastokban a JAG1, a lining sejtekben és osteoclastokban pe-
dig a RANKL, MMP13 és SOCS szignalizacio jelentds. Osszes-

Kongresszus az 6don falak kozott

ségében a szubklinikus gyulladasban és destrukcioban a ki-
l6nboz6 fibroblastalcsoportoknak eltéré szerepe lehet, és ezt
célzott terapidval is meg lehetne tdmadni.

(lare Cunningham (Dublin) bejelentett el6addsaban az RA-s
és arthritis psoriaticds (PsA) fibroblastokat vetette dssze. PsA-
ban a sejtek glikolitikus aktivitasa és a sejtlégzés kifejezet-
tebb, ennek folyomdnya a fokozott synovialis angiogenesis.
A PsA-s fibroblastok serkentik az érképz6dést. Ezzel szemben
az RA-s fibroblastok gyorsabban migralnak és repopuldljdk a
sz0vetet. RA-s sejtekben az MMP1, -3 és -9 expresszidja is
magasabb, mint PsA-ban. Ami a sejtek fenotipusat illeti, RA-
ban a (D34-/Thy1+, PsA-ban inkdbb a Thy1- sejtek jellem-
z6k.

Daphne Dorst (Nijmegen) célzott fotodinamikus terdpiat
alkalmazott fibroblastokon. A kordbban mar emlitett FAP fe-
hérje elleni antitestet (anti-FAP) kototték tPDT fotoszenziti-
z4l6 molekuldhoz. A komplex kot6dik a sejtfelszini FAP fehér-
jéhez, amely hatdsdra 690 nm hulldmhossza fény keletkezik,
amely reaktiv oxigéngyokok (ROS) felszabaduldsét és a FAP+
fibroblastok szelektiv expressziéjat eredményezi.
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Aurelie Najm (Glasgow, Nantes) a mikro-RNS-ekrél
(MiRNS) beszélt. Az egyik specifikus miRNS, a miR-17-5p egér
kollagénindukalt arthritis (CIA) modellben gatolta az erosiok
kialakuldsét. Emellett human RA-ban az izoldlt synovialis fib-
roblastokban gétolta a JAK-STAT Gtvonalat, aminek terdpids
konzekvencidja lehet.

T-sejtek

Leonie Taams (London) kivalo plenaris el6éaddsédban a synovi-
tist vezényl§ T-sejtekr6l beszélt. Egyértelmd, hogy az RA és
PsA genetikailag, szeroldgiailag és klinikailag eltéré korké-
pek. A T-sejtek kapcsan elsésorban a Th17-sejtek és az IL-17
tesz kilonbséget az RA és a PsA kozott. PsA/SpA-ban a
(D8+/1L-17+ T-sejtek kiemelt szerepet jatszanak. Ezek a sej-
tek felhalmozdédnak a synovialis folyadékban (SF) a periférids
vérhez képest. Egy szovetben felhalmozodd (,tissue-resi-
dent”), jellegzetes T-sejt-populdcidt sikerdlt feltérképezni.
Ezen PsA SF memoriasejtekre a CD5RA+/IFNy+/TNFa+/GM-
(SF+ fenotipus jellemzd, IL-17F-et nem expresszalnak. A sej-
tek IL-17A, IFNy és TNF-a. mellett IL-21-et és IL-22-t is termel-
nek. A ,tissue-resident” memdria T-sejtek (Trm) homing re-
ceptorokat is expresszalnak. Jellegzetes még (D69+/(D103+

Megnyité a varoshazén
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fenotipusuk. A PsA SF-ban a Trm és IL-17-termel6 sejtek ko-
z70tt korrelacio van. Fontos a CXCL16 kemokin szerepe is. En-
nek receptorat (CXCR6) expresszéljdk a Tc17- és Trm-sejtek,
és ez a kemokin segit a sejteket a PsA-s iziletben tartani. Ko-
rai nem differencialt arthritisben a synovium magas Tc17- és
Trm-tartalma korreldl azzal, hogy az arthritis PsA, és nem RA
irdnydba differencidlédik majd, ezért ezek a sejtek kime-
neteli markerként is szolgalhatnak.

Sophie Lucas (Brisszel) a regulator T-sejtekrdl (Treg) be-
szélt. Ezen sejteken GARP:TGFB1 komplexek vannak. A GARP
részt vesz a TGFp aktivaciojaban (latens — aktiv TGFp). Anti-
GARP antitesttel ezt gatolni lehet. Az aVB8 az egyetlen integ-
rin, amely Treg-sejteken expresszalédik, de effektor T-sejte-
ken (Teff) nem. Ez az integrin kapcsolatban van a GARP:TGFB
komplexszel a sejtek felszinén. Az integrin és a GARP egyiit-
tesen szikséges a TGFB aktivaléddsdhoz. Mindennek tumor-
immunterdpids vonatkozdsa van. A melanoma metasztatikus
potencidlja korreldl a GARP+ Treg-sejtek szdmdval, igy a GARP
gdtlasaval a tumorellenes T-sejt-valasz felerGsithetd lenne.

Az el6adds formdjaban prezentdlt absztraktok kozil Elisa-
beth Gilis (Gent) a mucosaasszocialt MALT1-molekula szere-
pérél szolt. A MALT1-deficientia egerekben gatolja az arthri-
tist. A MALT1 T-sejteken expresszalddik és aktivalja a myelo-
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id, lymphoid és hizésejteket. Egér CIA modellben a MALT1
hidnya a T-sejt-fiigg6 arthritis enyhébb lefolyasat, a destruk-
ci6 csokkenését okozta. A nem T-sejtes passziv transzfer
(CAIA) modellben ezt a hatast nem fejtette ki. Mintegy ,mel-
Iékhatdsként” viszont a MALT1-deficiens 3llatokban fokozott
csontvesztést (osteoporosis) észleltek. Ez a genetikai hiany
nem érintette az osteoclastogenesist, ezzel szemben a Treg-
sejtek elt(inését eredményezte, ami az osteoporosis egyik
oka lehet.

Narges Tajik (Erlangen) az epithelialis barrierrél és annak
befolydsoldsarél beszélt arthritisben. Az RA-t megel6zéen
szubklinikus bélgyulladas és ,leaky gut” figyelheté meg. A
bélfal gyulladasos sejtjei a synoviumba tudnak véndorolni
(mucosalis homing). A zonulin a tight junction fehérjéje. RA-
ban és megel6z6 korai arthritisben magas zonulinexpressziot
mutattak ki. RA-ban az intestinalis epithelialis barrier karo-
sodott. A magas zonulin-1- (Z01-) expresszi6 a bélmikrobiom
megvaltozdsat is eredményezi. A 701 célzott gatldsaval a
barriert normalizalni, az arthritist gdtolni lehet. A zonulinan-
tagonistdk emelik a Treg- és csokkentik a Th17-szamot. Osz-
szességében a zonulin a bél epithelialis barrier, bélgyulladas
és arthritis kialakuldsaban is szerepet jatszik. Gatlasa e folya-
matok visszaszoritdsat eredményezheti.

Francisco Carvalho (Coimbra) a T-sejt-anyagcsere valtozd-
sait elemezte. A gyulladdsos fenotipus kialakuldsaval RA-ban
a T-sejtek oxidativ foszforildcié (OXPHOS) és révid lancd zsir-
savszintézis irdnydba torténd atprogramozdsa jar egyitt. A
sejtekben fokozodik a glikolitikus aktivitds.

Porc és osteoarthritis (0A)

Silvia Moteagudo (Leuven) a Wnt-Utvonal valtozasait és mo-
dulacios lehetdségeit vizsgalta OA-ban. A Wnt-Gtvonal sze-
repet jatszik az osteoblastaktivaciéban és csontképézésben,
a rakfejlédésben, OA-ban, fibrosisban. A Wnt-hez asszocidlt
frizzled related protein 3 (FRP3) gén szerepét leirtak az OA
kialakuldsédban. Az FRP3 a Wnt8-hoz kapcsolédik. A sejtben az
ezt kdvetd B-katenin-aktivacio is fokozott OA-ban. A kanoni-
kus Wnt-atvonal szinte mindegyik eleme gatolhaté. Wnt-an-
tagonistdk hatdsara ,szétesik” az Axin/GSK destrukcios
komplex. Kompetitiv Wnt ligandokkal gatolni lehet a Wnt ex-
pressziojat. Ujabban deriilt fény a DOT1 ligand (DOT1L) gén-
jének szerepére. A Dot1 kiemelt szerepet jatszik az iziilet ho-
meosztazisaban.

A Dot1 gatlasaval fokozni lehet a térd-0A-t (izileti dest-
rukcio, fokozott Wnt-expresszid) allatmodellekben. Dot1-de-
ficiens allatokban akceleralt OA alakul ki. A tovabbi lehetsé-
ges célpontok kozil az el6adé megemlitette az Anp32a fe-
hérjét, amely része a destrukciés komplexnek. Ez az Axinrol
levdlva a sejtmagban gatolni tudja a Wnt-gének expresz-
szidjat, igy védd hatdsu. Az Anp32a véd az oxidativ stressz
ellen is. Ugyancsak prébalkozasok vannak (I-I. fazisd klinikai
vizsgalatok) a XAV939 antioxidanssal és a lorecivivint Wnt-
gatléval is. Valészindleg a Wnt-gatlds és az antioxidans egyut-
tes alkalmazdsa vezethet majd sikerre az OA kezelésében.

Meike Sambale (Minster) bejelentett el6addsaban az ion-
csatorndkrél, kiemelten a TRPC1 (Transient Receptor Poten-
tial Canonical 1) csatorndrdl sz6lt. Ez a csatorna kalciumfiggé
porcsejtekben. A TRPC1-deficientia dllatmodellekben (desta-
bilizalt medialis meniscus modell, DMM) az OA felgyorsuldsat
eredményezi. OA-s porcsejtekben csokken a TRPC1 expresz-
szidja. A TRCP1 tehdt porcvéd6 hatdsu.

Ana Lamuedra (Madrid) a mar emlitett DMM OA modell-
ben vizsgdlta a novekedési porc porcsejtoszlopainak szamat
és rendezettségét. A modellben az oszlopokban csokken a
porcsejtek szdma és az Un. ,oszlopindex” is. Az utébbi index
forditottan ardnyos az OA sulyossagara jellemzé OARSI pont-
szammal.

B-sejtek és autoantitestek

Rachael Bashford-Rogers (Oxford) plendris el6adasaban jel-
legzetes B-sejt-mintazatokat vizsgalt kilénb6zé autoimmun
betegségekben. A B-sejt-repertodrt a B-sejt receptor (BCR)
szerkezete (VDJ-régiok kapcsoldddsa és dtrendezédése)
alapjan jellemezték. A kilonboz6 kotészoveti megbetegedé-
sekre eltéré BCR-atrendezédés jellemz6, és kezelés hatdsdara
a BCR visszarendez6dik.

Nagy oréminkre, Esam Khanfar (Pécs) is el6adast tartha-
tott. Az Nkx2-3 olyan transzkripciés faktor, amely a lymphoid
fejlédésben, a lép és a bél Peyer-plakk-rendszer kialakuldsa-
ban szerepet jatszik. Ebben a munkaban arthritismodellben
vizsqaltak az Nkx2-3 B-sejt-funkcidra és gyulladasra kifejtett
szerepét. BALB/c egerekben arthritist indukaltak, és az 3lla-
tok egy része Nkx2-3-deficiens volt. A génkiitott egerekben
az arthritis incidencidja alacsonyabb, a betegség enyhébb
volt. Mindezzel parhuzamosan a stimuldlt Ca-szignalizacid is
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gdtolt volt a géndeficiens egerekben. Az Nkx2-3 tehat gyulla-
ddsban is részt vesz a B-sejt-funkciékban.

Csont és regenerativ medicina

Frank Luyten (Leuven), a téma ,atyja”, emlékel6addst tartott
az izulet felépitésérdl, fejlédésérdl és a regenerativ medicina
fejlédésérdl. Osszekapcsolta az OA-ban észlelt porcdefektu-
sok kiterjedését az alkalmazandé terapidval. A korai, csak a
porcvastagsag eqy részét érinté defektus esetén semmilyen
sebészi beavatkozds nem javasolt. Teljes szélességl porcde-
fektusban autolég porcsejt implantdcié, osteochondralis de-
fektus esetén sebészi elldtds sziikséges. A sejtterapids ter-
mékek kozil az elsét 2003-ban regisztraltdk. A technika mic-
rofracturdk képzése és a porcejtek beadasa.

Jennifer Elisseeff (Baltimore) a széveti regenerdciét immu-
noldgiai kornyezetben mutatta be. A gyulladasos kornyezet
nem segit a szoveti regenerdciéban. Mindezt modellekben
ILC innate sejtek segitségével probaljak elémozditani. Prore-
generativ bioldgiai implantdtumokat gyartanak, melyben le-
v6 sejtek és a matrix permissziv a regenerdcié szempont;ja-
bol. A szintetikus anyagok szoveti 6regedést (,senescence”)
és fibrosist okozhatnak. Az ilyen ,senescent” sejtek eltavoli-
tasaval probaljdk a szoveti gydgyuldst serkenteni.

Természetes (innate) immunitas
és immunsejtek

Koen Venken (Gent) plendris el6addsaban az IL-17-et termel6
sejteket kereste SpA-ban. E kérképcsoport eredetében a bél-
dysbiosisnak (mikrobiomvaltozds), az immunsejtek aktiva-
ciéjanak és a barrierintegritas-vesztésnek tulajdonitanak je-
lentéséget (bél-izilet tengely). Jellegzetes a TNF-a,, IL-23, IL-
17 citokin diszrequldcio. SpA-sok bélbiopszids mintdiban in
situ hibridizaciéval az IL17-, 1L22- és 1L23-gén-expresszid fo-
kozddasét észlelték. Ezen citokinek f6 termel6i az adaptiv im-
munrendszerhez tartozé Th17-sejtek. Emellett azonban sza-
mos innate sejt, igy a MAIT17, ILC3, y§17 és iNKT17 nem kon-
venciondlis T-sejtek szerepét is felvetették. Az iNKT-sejtek
felszinén levé iTCR receptor glikoilipidek révén kapcsolédik az
antigénprezentalo sejtek (APC) sejtfelszini Cd1d antigénjé-
hez. A y817-sejtek receptorai (y8TCR) foszfoantigénekhez ko-
tédnek. Az iNKT-sejtek természetes szabdlyozok a TNF AARE
egerekben. Az iNKT-deficiens allatokban Treg-t6l figgetlen
arthritis alakul ki. A vérben az iNKT és y8T-sejtek eltéré gén-
expresszios profilt mutatnak PsA-ban, illetve RA-ban. SpA
kérképekben tehat az emlitett innate sejteknek kiemelt sze-
repe van - az RA-val szemben - az IL-17-dependens gyulla-
das fenntartdsaban.

A kivalasztott absztraktok kozil az egyik legjobb Darja
Andreev (Erlangen) el6addsa volt. Ebben az eosinophil sejte-
ken keresztil 6sszekototte az asthmat az arthritisszel. Korab-
ban leirtak, hogy az eosinophil sejtek Th2-valaszt indukalnak,
mely gatlé hatdsu lehet arthritisben. Ugyancsak korabban jel-
lemeztek egy rezidens gyulladasos eosinophil csoportot, mely-
re az IL-5-termelés jellemz6. Ovalbuminindukalt asthmat val-
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tottak ki K/BxN szérumindukalt arthritisben, és az asthma,
valamint a vele jar¢ IL-5-termelés hatdsara az arthritis gatla-
sa kovetkezett be. Amig az eosinophil granulocytak a tidé-
ben proinflammatorikusak, az iziletbe kerilé sejtek inkabb
gdtoljdk a gyulladasos fehérjék génjeinek expresszidjat. A
légutakbol izoldlt rezidens eosinophil sejteket az iziletbe in-
jektdlva az arthritist gétolni lehetett. Ezzel egyitt csokkent a
proinflammatorikus M1 makrofdgok szédma. Az IL-5-gatlé
antitest, a mepolizumab fokozta az arthritis aktivitasat. Az
asthma egy ritka, neutrophil granulocyta és IL-17-medialt
formdjdhoz RA gyakrabban tarsul, de az eosinophil asthma
inkabb gatolja az RA kialakuldsat.

Jeremie Goldstein (Genf) psoriasisban vizsgalta az IL-36 -
IL-23 tengelyt. Az IL-36 az IL-1 csaldd tagja. A szervezetben
természetes modon termelddik IL-36-receptor-antagonista
(IL-36Ra). Az IL-36Ra-deficientidval jaré DITRA-szindromaban
stilyos pustulosus psoriasis alakul ki. Ezzel szemben olyan
egértorzsben, ahol a keratinocytdkban kiGtotték az IL-36R
génjét, imiquimodindukalt psoriasis elleni rezisztencia alakul
ki. Az IL36R tehat fontos szabdlyozéja az 1L-23/1L-17 ten-
gelynek a psoriasis kialakuldsa soran.

A blokk utolsé el6adasédt nagy biiszkeségiinkre Futosi Krisz-
tina (Budapest) tartotta, aki a tirozinkindzok kdészvényben be-
toltott szerepérdl szélt. Egy mononatrium-urdt (MSU) kristaly
révén kivaltott koszvény egérmodellben kilénboz6 tirozin-
kindzokat (Src, illetve Hck/Fgr/Lyn tripla deficientia) atéttek
ki. Ezekben az dllatokban a fagocitdzis, a rekativ oxigéngyo-
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Hamar Attila akcioban

kok (ROS), az IL-1B, MIP-2 kemokin és a leukotrién B4 terme-
Iése dramaian csokkent. Klinikailag az arthritis, az izileti duz-
zanat és a neutrophil granulocyta bearamlds csokkent, csak-
gy, mint az in vivo proinflammatorikus citokin és kemokin ter-
melés. Ezek a tirozinkindzok tehat alapvet6 szerepet jatsza-
nak a koszvényt kiséré gyulladasos folyamatokban.

,Vegyes felvigott”

Az utolso, 9. blokk a jelen kihivdsairdl szélt. Véltozatos téma-
kat gy(jtottek ossze. Isabelle Meyts (Leuven) a primer im-
mundeficientidkrol (PID) beszélt. Maig mintegy 400 genetikai
rendellenességet igazoltak a PID kdérképek hétterében. A PID
allergiat, szekunder malignus elvéltozésokat, autoimmun be-
tegségeket, fert6zéseket és autoinflammatorikus éllapotokat
generdlhat. Vannak ,loss-of-function” (LOF) és ,gain-of-func-
tion” (GOF) mutacidk is. A STAT1 LOF mutdciéja Mycobacteri-
um fert6zésekkel, mig GOF mutécidja candidiasissal és lupu-
sos tunetekkel jar. A STAT2-deficientia (LOF) virusinfekcidkat,
a GOF mutacid I. tipusu interferonopathiat okoz. Az adenozin-
deamindz-2 (ADA2-) mutdcid livedo vasculitisszel, PAN-nal
jar. Nagyon fontosak a nemzetkozi kohorszok, regiszterek,
amelyek révén tobb beteget sikeriil 6sszegydjteni ezen ritka
kérformakbdl.

Bar kordbban mar sz6 volt a TRPC1 ioncsatornakrol, Tho-
mas Voets (Leuven) foglalta dssze a fajdalom keletkezésében
szerepet jatsz6 ioncsatorndkat. A tranziens potencidl (TRP-)
csatorndk égé fajdalmat okoznak. Ebben, az elektronikdhoz
hasonléan, a szenzor-,kabel”-processzor dtvonal aktivacioja
jatszik szerepet. A TRP-csatorndkat kémiai anyagok (,che-
mestesis”), mechanikai faktorok, kapszaicin (meleg) vagy
mentol (hideg) aktivaljak, és Na- és Ca-bedramldssal jarnak.
Példdul a TRP vanilloid 1 (TRPV1) a hészenzitizaciéban vesz
részt. A TRPV1-deficiens egerek borsot, paprikat tudnak fo-
gyasztani, mikozben héérzékelésik alig valtozik. Ezzel szem-
ben a TRPM3 a hészenzitizaciéban vesz részt. A wasabi allil-
izotiociandt-tartalma a TRPA1 csatorndn keresztul valtja ki
hatdsat. A TRPV1/TRPM3/TRPA1 tripla géndeficiens allatok so-

Kirdlyhidi Panna prezental

kdig tlrik a forrésagot. Klinikai haszndlatra TRPM3-agonista-
kat és -antagonistakat is fejlesztenek neuropathids és gyul-
ladasos fajdalom kezelésére. A TRPAT sajnos nem jo célpont
gyulladasos fajdalom esetén.

Anna diGiuseppe (Minster) az a11p1 integrin szerepét
mutatta be. Ez az integrin kollagént két. Human TNF-o transz-
genikus egérmodellben, mely az RA egyik modellje, az
a11B1 integrin génkiitése az arthritis progresszitjanak gat-
ldsat okozta. Ezért ez az adhézids molekula j6 terdpids cél-
pont lehet.

Véqil Joshua Vijay (Stockholm) beszamolt arrél, hogy el6-
szor izoldltak ACPA-termeld B-sejteket korai arthritises bete-
gek bronchoalveolaris lavage (BAL) folyadékabdl. Demonst-
raltdk, hogy az RA valéban a tidében indulhat el, ahol mar a
korai fazisban megjelennek az autoantitest-termeld sejtek.
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Ezek a sejtek neutrophil granulocyta felszaporodast és az os-
teoclastok aktivaciojat tudtak kivéltani.

Nyitd és zard diszel6addsok -
tul a reumatoldgian

Kulonleges élményt jelentett az elsé nap estéjén elhangzott
eqgyoras bevezetd, valamint a program végén bemutatott z3-
r6 eléadads. Mindkett6 a reumatoldgian kivil tevékenykedd
kutatok prezentdcidja volt.

Bart Lambrecht (Gent) pulmonolégus plendris el6addsé-
ban a koszvényben és asthmaban tapasztalhatd kristalykép-
z6dését kapcsolta dssze. Koszvényben a gyulladés kivaltéja a
kristalyok akkumulaciéja és a mechanikus ,eltomeszelédés”.
Az erekben kialakuléd dugdé miatt stasis jon létre, mely gyul-
laddsos sejtek és mediatorok helyi felszabaduldsat, akut gyul-
laddst valt ki. Az el6adé parhuzamba dllitotta a Charcot-
Leyden- (CL-) kristalyokat asthmdban. A bronchusokban fel-
szaporod6 mucin szintén mechanikai obstrukciét valt ki. So-
kdig nem tudtdk, hogy a CL kristdlyok csak passziv bystan-
derek vagy patogének. Krisztallografidval a CL kristalyokban
galektin 10-et sikerilt kimutatni. A galektin 10 az innate im-
munitast serkenti. A tidé dendritikus sejtjei (DC) felveszik a
galektin 10 mikrokristalyokat. A galectin 10 az adaptiv immu-
nitds adjuvansa is. Egérmodellben a galectin 10 Th2 tipusi
immunvalaszt indukdl, amit az eosinophil granulocytak fel-
szaporodasa és nydkdugok képzddése kisér. A gelaktin 10 al-
tal indukdlt DC-k az NLRP3 inflammaszéma aktivaciojat is ki-
valtjak.

A z3r6 el6dasban pedig Guy Boeckxstaens (Leuven) gaszt-
roenteroldgus a bél hosszu élet(i makrofagjairdl beszélt. Bél-
mUtétek utan idénként ileus alakul ki, ez szolgalt kutatdsuk
modelljétl. Hasi manipuldciot kovetéen a bélfalban fokozott
(X3CR1 kemokin receptor expressziot mutaté makrofagok
szaporodnak fel, féleg ileusban. Megfigyelték, hogy vagus-
stimuldcioval helyre lehetett allitani a bélmotilitast. Ez ege-
rekben a bélgyulladds csokkenésével jért. Kiderilt, hogy a
bélfali hosszu élet(i makrofagok az agyi microglidhoz hason-
litanak, és a bélfali idegkdtegekre ,iilnek ra”. igy az idegin-

Este a réqi sorgyarban
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gerlés a gyulladast is befolydsolja. A bél makrofdgjai rende-
zett halozatot képeznek és a submucosa plexusaihoz kozel
helyezkednek el. Ezen makrofagok deplécidja a bélfali neuro-
nok pusztuldsaval is jar. Kémiai vagusstimulansokat (pruca-
loprid, 5-HT4-agonistdk) fejlesztenek a posztoperativ ileus és
a vele jar6 gyulladds kezelésére.

Vezet@séqi ilés

A kongresszus alatt tartott vezetGségi ilésen megszavaztak,
hogy Bécs (2021), Dublin (2022) és Genova (2023) utdn
2024-ben ismét Budapesten szervezhetjik az EWRR kong-
resszust. Sz6 volt arrél, hogy szorosabbra fogjak az EULAR és
az EWRR kozti kapcsolatot. A szervezék minden évben arra
fognak térekedni, hogy minél tobb fiatal eljuthasson a konfe-
renciara, ezért nem alkalmaznak draga szervezécégeket, és a
regisztracios dijat, széllodai drakat megprobaljdk alacsonyan
tartani.

A magyar kutatok szereplése

Amig kordbban csak maroknyi (4-5) honfitarsunk vett részt
ezen a nagyszer( kongresszuson, az idén lehetéség nyilt az
osszlétszdmhoz (250) képest nagy magyar kontingens (13
f6) részvételére. Budapestet Nagy Gyorgy, Futosi Krisztina,
Németh Tamas, Kirdlyhidi Panna és Nagy Eszter; Pécset Berki
Timea, Németh Péter, Esam Khanfar, Erd6-Bonyar Szabina;
Debrecent Szekanecz Zoltan, Czokolyovd Monika, Bodoki Le-
vente és Hamar Attila képviselte. Szakmapolitikai sikerként is
elkonyvelhetd, hogy Futosi Krisztina és Esam Khanfar el6-
adast tarthatott. Kirdlyhidi Panna, Németh Tamas, Berki Ti-
mea, Erd6-Bonydr Szabina (2), Czékolyovd Monika, Bodoki
Levente és Hamar Attila 6sszesen 8 posztert mutatott be.
Szekanecz Zoltan Gléselndk, ugyand és Nagy Gyorgy pedig a
nemzetkozi tandcsado testilet tagja volt.
A magunk részérél kdszonjik a Pfizer tdmogatasat.

Egy régi keresked6haz
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A gotikus véroshaza

Leuven - a torténelmi egyetemvaros

Leuven Flamand-Brabant tartomdny f6évdrosa, melynek 90
ezer lakosa van. Els6sorban a Katolikus Egyetemrél (KU Leu-
ven) ismert, amely Eurépa egyik legrégebbi egyeteme. Mar
a IX. szazadban megemlitették egy frank kirdly vikingek el-
leni gy6zelme alkalmabdl. A varos voros-fehér-voros csikos
z3szlaja egyrészt a legenda szerint a varost atszel6 Dijle folyo6
vérdztatta partjait jelképezi, emellett azonban, Ausztridhoz
hasonl6an, Alsé-Lotaringia szineit tartalmazza. A XIII-XIV. sza-
zadokban a Brabanti hercegség kereskedelmi kézpontja volt.
Ismeretes a leuveni poszt6, melynek gyartasaban és keres-
kedelmében jeleskedtek. Emellett a sorfézdében a XIll. sza-
zad 6ta gyartjak a Stella Artois sort. Az egyetemet 1425-ben
alapitottak és eqy gétikus posztékereskedd hazban helyezték
el. Ez volt az EWRR kongresszus helyszine is. Fontosabb l3tni-
valok a Szent Péter fétemplom és a gotikus véroshdza. Az (j-
korban a véros hanyatlasnak indult, majd ajabb fellendiilése

A Szent Péter f6templom

a XIX. szdzadban, Belgium 1830-as megalakuldsa utan kovet-
kezett be. A sorgydrtas viragzott, Leuven tobb mint 50 sor-
fézdét szamlalt. A népesség szdz év alatt 18 000-r6l 42 000-
re n6tt, 1835-ben bevezették az utcai gdzvildgitast is. A hires
egyetemi konyvtar mindkét vildghabordban megsemmisiilt.
Mintegy 900 000 kétet valt a langok martalékdva. A konyv-
tarat végul amerikai segitséggel allitottdk helyre, a varoshd-
74t csak 1982-re siker(lt teljesen renovalni.

A sirG tudomdnyos program mellett csak kisebb sétdkra
nyilt lehet6ség. Az esti programok azonban a gétikus varos-
hazan, illetve a régi Stella Artois sérgyarban voltak, igy némi
betekintést nyerhettiink a varos torténelmébe és kulturaja-
ba, és finom soroket kdstolhattunk.

Taldlkozunk jovére Bécsben!

Szekanecz Zoltan
Nagy Gyorgy

SZERETETTEL VARJUK A MEDICINA KONYVESBOLTJAIBAN

1091 BUDAPEST, ULLSI UT 91/A
1088 BUDAPEST, BAROSS U. 21.
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NGk sirjai a Szent Péter Bazilikdban

DR. KRutsAY MikL6s

Régen szokdsban volt a templomok kérili sirkertekbe temet-
kezni, a nevezetes embereket pedig a templomokban temet-
ték el. A vatikdni Bazilika a pdpak hagyomanyos temetkez6-
helye. Rajtuk kivil néhdny el6keld férfi is részesilt ebben a
megtiszteltetésben, azonban csupdn hat nének jutott az a
kivdltsag, hogy papai engedéllyel Szt. Péter sirja kozelében
nyugodjanak. Kozalik harmat a bazilikdban, harmat a bazili-
ka altemplomaban (a Grottdkban) temettek el. Harmdjuknak
diszes siremléket is dllitottak.

Szent Petronilla (Petronella). Franciaorszag védészentje.
Neve alapjan Szt. Péter lanyanak tartottdk. Hamvait 757-ben
a Domitilla-katakombakbdl hoztak at a régi Szt. Péter bazilika
melletti, IV. sz.-beli kérkapolndba, amelyet ezt kovetéen neki
szenteltek. (Eredetileg Honorius csaszér csalddjanak sirkapol-
ndja volt. Ebben 3llt Michelangelo Pietdja Bilheres de Lagrau-
las biboros sirszobraként.) A kdpolna 1520-ban tortént le-
bontdsakor az yj bazilika északnyugati szogletében létesitet-
tek szdmara oltart, és a csontmaradvényokat ebben helyez-
ték el. A Guercin6tol (G. F. Barbieri, 1623) szarmazo6, 7,2 x 4,2 m
méretd, manierista oltarkép a szent eltemetését dbrazolja (1.
abra). 1797-ben a francia megszallok a Louvre-ba vitték.

A AL A R
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1. dbra
Szent Petronilla oltaranak képe
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Napoleon bukasa utdn, 1818-ban a Capitoliumi Mizeumba
kerdlt. (Az oltaron mdvészi mozaikmasolata van.) Minden év
majus 31-én a francia koldnia tagjai, a vatikani nagykovettel
egy(tt, Gnnepi misére gy(lnek itt 6ssze.

Toszkdnai Matild 6rgrofné (1046-1115). Eszak-Italiaban
hatalmas birtokot orékolt. VII. Gergely papat tamogatta IV.
Henrik csdszdrral szemben az invesztitira-harcban. A kikozo-
sitett csaszar az 6rgrofnd vardnak, Canossanak kapui el6tt
volt kénytelen vezekelni. Két férje volt, utédot nem hagyott
hatra. 1634-ben VIII. Orban rendeletére hamvait a Szt. Péter
bazilikdba hoztdk. Itt G. L. Bernini (1637) és munkatarsai ké-
szitettek szamara fali siremléket a hajo jobb oldali masodik
pillérének kiilsé oldaldn (2. abra).

2. abra
Toszkdnai Matild siremléke

|. Carlotta (Karola, Sarolta) ciprusi kirdlyné (1442-1487). Az
elékel6 Lusignan csaldadbol szarmazott. Apja, II. Janos haldla utdn,
1458-ban koronaztak Ciprus, Orményorszag és Jeruzsalem ki-
ralyngjévé. Féltestvére (Ill. Jakab), az egyiptomi szultan segitsé-
gével 1471-ben letaszitotta a tronrol. Hidba prébélkozott orszé-
ga visszaszerzésével. Rdmaban a papa fogadta be, és rangjdhoz
mélto ellatast biztositott szdmara. Egyszerd szarkofagja a Grot-
tak jobb oldalhajéjanak végén taldlhaté (3. 3bra).
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3. dbra
Carlotta kirdlynd szarkofagja

Agnesina Colonna Caetani (1538-1578). Azért kaphatott
ilyen el6kel6 nyughelyet, mert férje, Onorato Caetani a le-
pantoi csataban a papai gyalogsag vezére volt. A Grottdkban,
az Europai Szentek Kapolnajdban, a bejarattol jobbra taldl-
hatjuk bronzdiszitményekkel ékesitett fali sirlapjat (4. dbra).
A kapolndt korunkban alakitottdk ki a Szt. Longinusrél ne-
vezett EK-i kupolapillér-kapolna bal oldalan. Annak idején ide
gy(jtotték a régi bazilika ismeretlen sirjaiban talalt csontokat.

4. dbra
Agnesina Colonna Caetani sirlapja

Krisztina svéd kirdlyn6 (1626-1689) Il. Gusztav Adolf, svéd
kiraly, hires hadvezér Idnya volt. Apja halalakor, hatéves ko-
raban ker(lt a trénra. Kivald nevelésben részesilt, érdeklé-
dott a tudomanyok és a mivészetek irdnt. Kora eqyik legm-
veltebb néjének tartottdk. Nem ment férjhez, inkabb a ndi
nem irdnt mutatott vonzalmat. Férfias oltézetben szeretett jar-
ni, kardot viselt, durvan beszélt, kdromkodott. Az uralkodas-
rol 22 év utdn lemondott, és attért a katolikus vallasra. A pa-
pa meghivta Rémaba, ahol palotat és jaradékot biztositott
részére. Elénk tarsadalmi életet élt, mivészeti akadémidt és
szinhazat alapitott, mdkincseket gy(jtott. Szarkofdgja a Grot-
tak jobb oldalhajéjanak végén van, Ciprus kirdlyngjével szem-
ben (5. 4bra). Fali kenotafiumat (jelképes siremlékét) a bazi-
lika jobb elsé pillérének kilsé oldaldn 1702-ben Carlo Fonta-
na készitette (6. 3bra).

5. dbra
Krisztina kirdlyné szarkofdgja

6. dbra
Krisztina kirdlynd siremléke
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Maria Clementina Sobieska (1702-1735) lengyel kiralylany
volt. 1talidba indult hdzassagot kotni Stuart 1. Jakab angol
tronkovetel6vel, de Ausztrian valé atutazdsakor VI. Karoly
csaszar elfogatta, hogy kedvezzen 1. Gyorgy angol kirdlynak.
Kalandos koriilmények kézott szabadult ki. A papdk Jakabot
tartottak Anglia torvényes uralkodéjanak, és magas kegydijat
dllapitottak meg a csaldd szamara. Rémdban a Muti-palotat,
Albandban nyaraldt bocsatottak rendelkezésiikre. Méria ha-
zassaga azonban boldogtalan volt, e miatt vallasi rajongds-
ban, vezeklésben keresett vigasztalast. 0 Romaban, férje Al-
bandban élt és csak ritkdn taldlkoztak. A bojtéléstsl legyen-
gulve, fiatalon halt meg. Két fia kozil a fiatalabb (Henry) bi-
boros lett. XIV. Benedek papa készittetett szamdra siremléket
a bazilika bal mellékhajojdban, a kupoldhoz vezet6 lIépcsé
ajtaja folé (F. Barigioni és P. Bracci, 1739, 7. dbra). A poli-
krém, barokk alkotdson mozaik mellképét is lathatjuk. Sirja
az emlékm( mogétti falban van. Szemkdzt, a hajé bal maso-
dik pillére mellett all férjének és fiainak (az utolsé Stuar-
toknak) neoklasszikus, fehér marvany kenotafiuma (A. Cano-
va munk3dja, 1819).

7. dbra
Maria Sobieska siremléke

Immunoldqgiai sz6tar
hemagglutindcié Erythrocytdk (vorosvérsejtek) agglutinicioja.

hemagglutinaciés teszt Agglutindciés teszt, amely sordn az
antitest a vorosvérsejtek felszinén levé antigénnel reagal.

hemagglutinin (1) A vorosvérsejtek agglutininje. (2) Nem
antitest jellegl anyag, pl. lektin vagy egy virusrészecske fel-
szini komponense, amely vorosvérsejteket agglutinalé ké-
pesséqggel rendelkezik.

hemocianin Oxigénhordoz6 vérfesték gerinctelen dllatok-
ban; emlésokben gyakran hasznaljak kisérleti antigénként.

hemolizin (1) Antitest, amely komplement jelenlétében vo-

rosvérsejtek lizisére képes. (2) Egyéb, hemolizist okoz6 anya-
gok, pl. baktériumtoxinok.
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heteroklitikus antitest Olyan antitest, amely egy bizonyos
antigénnel valé immunizalds eredményeként termeldott, de
nagyobb affinitdst mutat eqy masik antigénre, amely az im-
munizdlds sordn nem volt jelen. Ennek az utébbi antigénnek
a molekularis szerkezete hasonld lehet ahhoz, amelyet az
immunizalds sordn haszndltak.

heterolég Masik fajbol szarmazo.

heterolég hordoz6 vakcina Olyan vakcina, amelyet immuno-
genitdsanak fokozdsa érdekében egy masik makromolekul3-
hoz (hordozd) kapcsolnak. A hordoz6 vagy nagy, immunogén
fehérje, vagy él6, attenudlt virus vagy baktérium. A vakcina
targetantigénje kovalensen kétédik a hordozé fehérjéhez, vagy
génjét kozvetlenil egy expressziés plazmidba klénozzak, ame-
lyet aztan él6, heterolég hordozdba visznek be. A hordozé ak-
tivdlja a helper T-lymphocytakat, s ezek fokozzak a targetanti-
génnel szembeni humordlis és celluldris immunitast.
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Karlsbadi gyogyfirdé emlékek

JAKG JANOS

Karlsbad az egykori Osztrak-Magyar Monarchia méltdn leg-
hiresebb gydgyfirddje volt. Lapunk mdlt évi decemberi sz3-
maban a furd6véros kialakuldsardl, torténetérdl, leghiresebb
ldtogatairdl, vendégeirél, gydgyforrasairdl és ivocsarnokairol,
valamint egyéb hires épitészeti emlékeirél sz6l6, korabeli,
régi képes levelezélapokkal szemléltetett ismertet6t olvas-
hattunk. Nem lenne azonban teljes a varosrél alkotott kép,
ha nem esne sz6 Karlsbad jellegzetes emléktargyairdl, ame-
lyek tébbségének helyben, az ivokurdk soran gyakorlati hasz-
na is volt, majd késébb valtak a gydgyfirdében toltott napok
emlékévé, de rokonoknak, ismerdsoknek szant ajandékként
is szivesen vasaroltak 6ket.

A jelenlegi 6sszeallitas célja a gydjteményemben taldlha-
t6 néhany szép, éreg karlsbadi gyogyfirdé emlék bemuta-
tasa. A felesleges ismétlések elkeriilése érdekében a tobbsé-
giikon megjelené képi motivumokra vonatkozéan csupédn uta-
lok a dolgozat elsé részében leirtakra és az ott bemutatott
képes levelezélapokra.

Onfedeles iiveg soroskorsé. A fedelével egyiitt 16,5 cm
magas, atmérdje a talpandl 8,5 cm, a fels6 pereménél 7,5
cm, falvastagsdga 4 mm. Fiiggéleges vonalakkal finoman ta-
golt eluls6 felszinén a Tepla folydt és a két partjan sorakozé
impozdns épileteket megdrokit6 szines zomanckép Iathato,
a kép alsé részén ,Karlsbad.” felirattal, utalok az 1. dbrdra. A
korsé on fedelét, annak jellegzetes ,nyitd szerkezetét”, vala-

1. dbra

mint vastag Uveg fulét oldalirdnyu képen szemléltetem (2.
abra). Hatul, a ful folott taldlhato kis vizszintes vonal és az
alatta feltintetett ,0,5 |"-es mértékeqység a soroskorsé befo-
gaddképességét jelzi. Az abrdzolt varoskép finomabb részle-
tei az els6 részben bemutatott harmadik képeslapon tanulma-
nyozhatdk.

2. abra

Sokszogleti Gvegpohar. Szokatlan formdju, tiz keskeny,
fliggdleges téglalappal hatdrolt, 3-4 mme-es falvastagsaqgu,
9,8 cm magas, enyhén szélesedd, felsé pereménél 7 cm at-
mérd6jl pohar, finoman koszorilt képi és diszité motivummal,
betiikkel és szamokkal. Az eliilsé felén impozans, diszes fir-
déépilet jellegzetes képét latjuk, a kép alatt ,Sprudel in
Karlsbad” felirattal, az alul kozépen feltintetett ,1917" a ké-
szités idejére utal. A pohar hatso részét hatalmas babérko-
szoru disziti (3. 4bra).

Porcelanbogre. A talpa folétt korkorosen ,bekarcsisodé”,
majd felfelé folyamatosan szélesed, enyhén kihajlé perem(
bdgre 8,5 cm magas, dtmérdje a talpandl 6,0 cm, a felsé pe-
reménél 8,3 cm. Az elllsé felét diszité nagy, szines zomanc-
kép a Srudel vildghirG épiletegyittesét abrazolja. A fird6-
épuletet és a mellette taldlhaté templomot a bogre két k-
[6nb6z6 irdnybdl készilt fényképén a 4. és 5. dbrdn mutatom
be. A zomancképet tobb részbél 6sszetevédd, dusan aranyo-
zott keret veszi koril, fent, kozépen, a keret alatt két sorban
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3. 4bra

4. abra

5. abra
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a ,,SPRUDEL-COLONNADE/ KARLSBAD.” felirat olvashatd. A bég-
re zomancképe szinte teljesen azonos az elsé rész mar emli-
tett harmadik képeslapjan megorokitett varosrész képével.

Lapos, cs6ros porcelan ivopohar. Igaz, hogy a rajta lévé
évszam (1941) szerint b6 20 évvel az Osztrdk-Magyar Mo-
narchia felbomldsa utan készilt, annyira jellegzetes karlsbadi
emlék, hogy bemutatdsa ennek ellenére indokoltnak latszik.
A lapos, felsé pereménél 3,5 cm, a talpi részén csupan 2,8 cm
méretd, alul 7,0, felil 8,0 cm szélesség(i, 14,5 cm magas,
ivasra alkalmas csérszerd treges fillel rendelkez6 pohar tal-
panadl és a tetejéhez kézel, valamint a filén vékony aranyo-
zott vonal lathatd, a fels6 vonal folott szélesebb kék savval.
Az eliils6 felszinén az el6bb ismertetett bogrével szinte telje-
sen azonos, fekete betds ,KARLSBAD. Sprudelkolonnade” fel-
iratd szines zomanckép figyelheté meg, a kép folott ,Karls-
bad”, alatta ,1941” olvashato (6. abra). Beliil, a felsé perem-
hez kézel ,210 Gr” mértékegység van feltintetve. A bet(k és
a szamok ugyancsak aranyozottak. Az ivopoharat sajatos szer-
kezete alkalmassd tette a gyogyviz séta kozben torténd fo-
gyasztdsara. A kezikben tartott ivopoharbdl idénként gyogy-
vizet kortyolgaté sétdlé furdévendégek jelenléte mindenna-
pos latvany volt a firdében, a jellegzetes varosképhez tarto-
zott.

6. abra

Porceldnbogre. A 4. és 5. 3brén bemutatott porceldnbég-
réhez méreteiben, formajaban és a diszités megjelenésében
is teljesen hasonlo, csupdn a rajta lévé képi motivum mds
rajta. Szines zomancképe a Sprudel kolonnad kozpontjaban
taldlhato, magasba tord, b vizi forrast abrazolja, korilotte
elegans holgyek és urak figyelheték meg, a hattérben a ta-
gas ivocsarnok oszlopokkal tagolt, diszes, Gvegezett fala lat-
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7. abra

8. abra

hato, a kép alatt ,BEIM SPRUDEL IN KARLSBAD.” felirattal. A
gyogyfirdé legnevezetesebb Iatnivalojat megorokité kép
egészét két kilonboz6 iranybdl készilt fénykép seqitségével
a 7. és 8. abran mutatom be. A latvany részleteit illetéen az
elsé rész nyolcadik és kilencedik képeslapjara utalok, az utéb-
bin a forrasvizet kinalé elegans hélgyek kezében tartott la-
pos, cs6ros ivopohdr is felfedezheté.

Az ismertetett két diszes porceldnbégre a szembet(ing ha-
sonlatossdg alapjan feltehetéen ugyanabban a porceldngyar-
ban készilhetett.

Lapos iiveg ivopohar. A helyenként 5 mm-es falvastag-
sagu, 13,5 cm magas, felsé pereménél 10,0 cm széles lapos
pohar sima eltls6 és hatsé falat mindkét oldalon 3-3 fiiggd-
leges téglalap alaku rész koti dssze. Az ivopohdr elején ha-
rom sorban, kdszortlt betlikkel és szdmokkal a ,Karlsbad/
Muhlbrun/ 7/7 1889” felirat olvashaté (9. 4bra). A Muhl-
brunn (Malomkut) emlékét 6rz6, egyszerliségében is szép
pohdr életkora is figyelemre mélto.

9. abra

Files porceldn ivopohdr. Alulrél fokozatosan szélesedg,
fels6 pereménél 7,5 cm atmérdjd, 12,2 cm magas files ivo-
poharat feliil és a finoman kiképzett talpan korbefutd ara-
nyozott sav disziti, hasonld vékony aranyozott csik a filén is
Iathato. Szines zomancképe a Mihlbrunn kolonnddot (oszlop-
sort) abrazolja, a kép felsé részén a ,Mihlbrunn Colonnade.”
felirat, alatta ,1926" 1athato, a képtél jobbra, a fiilhoz kozel
ugyancsak aranyozott betiikkel a ferdén irt ,Karlsbad” olvas-
haté (10. 3bra). Beldl, a felsé peremhez kozel a mértékegy-
ség ,210 Gr.” is fel van feltintetve. A képi motivum jorészt
egyezik az el6z6 részben bemutatott negyedik képeslapon
Idthatoval.

Files porceldan ivopohar. Az el6z6 poharral azonos for-
maju, 11,8 cm magas, vékony falu fiiles porceldn ivopohar, a
talpanal és felsé pereménél (beliil is), valamint a filén is ha-
sonld aranyozott sdvval. A kilénbség csupan annyi, hogy
nincs rajta képi motivum. A pohar elején aranyozott bet(ikkel
és szdmokkal ,Carlsbad” felirat és a készités évét jelz6 1885-
0s évszam lathato csupan (11. bra). A bels6 falon a mérték-
egyséq szokatlan formaban van feltiintetve: ,C ", alatta vé-
kony vonallal elvélasztva ,210”. A 135 éve készilt pohdr a
,fangidés”, azaz a legrégibb az ismertetett emléktargyak ko-
z0tt.
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10. abra

11. abra

Fiiles porcelan ivopohar. Méretét és formajat tekintve is
teljesen hasonlé az el6bb ismertetett poharhoz, de a felsé
vékony aranyozott sdv alatt szines virdgkoszoru fut kérbe. A
,Carlsbad” felirat és az alatta feltiintetett évszam (,1888") itt
is aranyozott bet(ikkel és szamokkal van irva (12. dbra). A
pohar drtartalmat a belsé falon feldl taldlhaté révid vizszintes
vonalat kovet6 ,210." jelzi.

A felting hasonlatossagot figyelembe véve a két utdbbi
ivopohar minden bizonnyal ugyanabban a porceldngyarban
késziilt.

44

12. abra

Nyolcszogletes porcelan kistanyér. Nem sorolhaté a szok-
vanyos gyogyfirdé emléktargyak kozé. Fekvo téglalap alaky,
9,5 x 8,5 cm legnagyobb méretd, felhajlé perem( nyolcszog-
letes porceldn kistanyér, ivelt also, fels6 és kétoldali kontur-
ral. A disan aranyozott peremen belil, annak kozvetlen ké-
zelében a kistanyér formdjat kovetd vékony, aranyozott vo-
nal is Iathaté. Kozépen arany betiikkel ,Karlsbad” felirat ol-
vashaté (13. abra).

13. abra

Aki ma elldtogat Karlsbadba, sokféle emléktarggyal taldl-
kozhat, elsésorban a lapos, cs6ros porceldn ivépoharak a di-
vatosak. De az utékor szamara ezek mar a mai, modern vildg
emlékét fogjak Grizni.
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Tudta-e?

Johannes Gutenberg (1400 k. - 1468) 1452-ben kezdte
arulni a vildg elsé nyomdai termékét, a 42 soros Bibliat. Leo-
nardo da Vincinek (1452-1519) 1492-ben, a pontos leltar
szerint, mar 40 kotete volt. Koztik sebészeti és egészséglgyi
témajuak is.

Gustav Courbet (1819-1877), az impresszionizmust koz-
vetlenil megel6z6 jelentds realista fest6, igen éridsi termet(
férfi volt. Ennek megfeleléen sokat evet és ivott. Kényszer(
svajci szam(zetése sordn a fehérborok tulzott fogyasztdss-
ban keresett menedéket és orvosa foljegyzése szerint napi
12 liter bort ivott meg. Derékbdésége 145 cm volt, hatalmas
vizeny6i keletkeztek. Elete utols6 fél évében tébbszor is 20
liter folyadékot csapoltak le testébdl.

A Baker-cysta nevet mar a kim(velt betegek is haszndl-
jak. Jol megjegyezhetd név. De kit is takar? William Morrant
Baker 1839 és 1896 koz6tt élt angol orvos és sebész volt. Hosz-
sz0 idén at a nevezetes James Pagetnek volt privat asszisz-
tense. Mint a St. Bartholomew’s kérhaz sebésze, a csont- és
izGleti esetek sokasagardl irt cikkeket. Ezenkivil még hiressé
tette a régi metszetek és nyomatok gyGjteménye is.

Az USA-ban az 1920-as években szinte mozgalomként bon-
takozott ki az indidnok életének minél jobb megismerése.
Mar 1669-ben ezt irta egy jezsuita missziondrius: ,Az iroké-
zek szédmara csak egyetlen szentséq létezik, az dlom.” Az india-
nok kotelességiknek érezték megtenni mindazt, amirél al-
modtak, még ha rémdlom is volt az.

A kormany 1930-ban alapitotta a Corvin-koszoru kitiinte-
tést azok elismerésére, akik a magyar tudomany, irodalom és
mUvészet terletén kimagaslé érdemeket szereztek. A Cor-
vin-koszoru visel6inek szdma egyszerre nem lehetett tobb
hatvannal. 1930 és 1944 kozott tiz alkalommal itélték oda a
magas kitintetést, koztik kilenc alkalommal orvos kapta: Ba-
kay Lajos sebész, Grosz Emil szemész, Gyergyai Arpad fiil-orr-
géqgész, Herzog Ferenc belgydgyasz, Lenhossék Mihdly ana-
tomus, Neuber Ede bérgydgydsz, Orsés Ferenc patolégus,
Szent-Gyorgyi Albert kutato és Verebély Tibor sebész. Kozilik
az eqyik az MRE elndke volt, mégpedig Bakay Lajos.

Budapesten az V. kerileti Vaci utca 42. szam alatti haz
falan emléktabla lathaté. A tablat 1998-ban helyezték el és

avattak fol. Folirata igy szol: Epittette és élete végéig e haz-
ban lakott Kordnyi Sandor belgyogydsz professzor.” Ez bizony
azt jelenti, hogy a hires professzornak a gydgyitasbél szar-
mazo bevételei elegendéek voltak egy ilyen hatalmas épiilet
|étrehozdsdra. Nem hinném, hogy a mostani neves belgyd-
gyasz professzorok emlékét bérhdzuk megépittetése is rizni
fogja. Sajnos, a gyonyor( szecessziés diszekkel ékesitett haz
nem keriilhette el a késébbi emeletraépitést.

A Yersinia enterocolitica baktériumrél, f6leg a reumatolo-
giaban, mar mindenki hallott. De hogy az elnevezése folfe-
dez6jének nevébdl keletkezett, arrdl taldan nem. Alexandre E.
J- Yersin Svdjcban, a francia nyelv(i Lausanne-ban sziiletett és
késébb francia allampolgar lett. Parizsi tanulmdnyai utan fran-
cia Indokindba telepilt. 1894-ben Hong Kongban, a bubépes-
tisjdrvany sordn izolalta, és igy fedezte fol a pestis bacilusat.
A vietnami Ner Thanban Pasteur Intézetet alapitott és veze-
tett. H3labdl az 6 nevét viseli az egyetem és a vdrosban
Yersin MUzeum is van.

Teljesen érthet6, hogy Zarko Dolinar nevét senki nem is-
meri. 2003-ban, 82 éves kordban, Baselben haldlozott el,
ahol kordbban az Anatémiai Intézetben volt egyetemi tanar.
Azonban személyét szamunkra emlitésre érdemesnek az alab-
biak teszik. Dolinar horvat szarmazdsd, 1920-ban Koprivni-
can sziletett, ami egy évvel azel6tt még a magyar Kapronca
volt. Fiatal koratdl az asztaliteniszezést (izte, mégpedig igen
magas szinten. Szdmos vildgversenyen ért el dobogos helye-
zést, és 1954-ben az angliai Wembleyben rendezett vilagbaj-
noksagon a férfi parosban Vilim Harangozéval aranyérmet
nyert. Ez volt a jugoszldv ping-pong els6 vildgbajnoki arany-
érme. Harangoz6 Vilmos tésgyokeres szabadkai magyar volt,
1942-1945 kozo6tt a Szabadkai TC szineiben magyar bajnok és
vdlogatott. A torténet érdekessége csak most jon. Személye-
sen értestltem Dolinar professzortol, hogy 6 magyarul eqy
sz6t sem tudott beszélni, viszont meggy6zédhettem réla,
hogy magyarul a legvaltozatosabb tragar szavakkal perfekt
tudott karomkodni. Ennek nyitja az volt, hogy évtizednél is
hosszabban edzett, versenyzett egyitt parban Harangozéval,
aki viszont indulatait 6nkénytelentl szép magyar anyanyel-
vén fejezte ki. Egyébként Dolinar orvosi oklevelét Zagrabban
szerezte meg, és 1970-t6l élt a svdjci Baselben.

GOmMOr Béla
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PozsAr EbiT

Az id6 fohasza

Lopva keriiltem e lanyha, lasst Foldre,
S csendben tettem dolgom.

Lattam izz6 1avat kovalni 6rokre,
Remélve j6 sorsom.

Unott konyoklésbdl felraztak élék,
Untalan rebegve:

- Ebredj! Kisérj iramodva él6t,

Ki nem nyugszik feletted!

Viharként siettem, mentem, ahogy kérték,
Am megalini nincs esély.

Arra kérlek Ember, tisztem letenném,

Mig nem ér téged végveszély!

Posztomat vedd &t, lassits, te torekvé ostoba,
Az én markom bardzdat vés beléd!

Mire eszmélsz, tdil hamar ér vén korodra

A mulandéség, s a rusnya vég.

En rebegek fohdszt immaron feléd:
- Ne légy telhetetlen!

Lassulni vagynék, megpihennék,
Mint, ki tehetetlen!

Ember! Mig igy rohansz, fejetlen elére,
Semmivé valsz rogvest!

Fékezz! Mert vasmarkom tiizes 6kle
Mindent leigdz korotted!

Te légy ur foléttem, Ember,

Ne léphessek oly szapordn!

Tégy ismét megpihentté,

Mint a mult kordnak viharvert hajnaldn!

A vers az 1SZ 2019; XI. évfolyam, 4. szamdnak 50. oldaldn hibdsan, nem szerzéjének
nevével és fényképével jelent meg. Most kozoljik Gjra, immar helyesen.
A hibaért a szerz6 és olvasdink elnézését kérjik.
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PozsAr EoiT

Varjutanc

Egy furcsa véletlen folytdn

Di6 koppant varju hatan.

Bar meglepte, tgy esett a kis dio,
Hogy magat kellette.

Kozel gurult, majdan vissza.

Aztén vért a dolmanyosra.

Mellé roppent tollas-borzas Uj bardtja,
Korbejarta, csére kozott hurcigalta.
Tetszett neki csonthéjas ruhdja.

A kis dio kacérkodott,
Gombaolydeden ringatézott.
A varju latta. Csére tatva,
Felkapta, s huss fel a fara!
Forgott vele jobbra-balra.
Szerzeményét hova rakja?

Alaszéllott, foldre tette.
Jarta korbe, majd megbokte.
Kopogtatta j6 parszor,

Mig a dié kacag, tancol.

Am vége lett a varjutancnak!
Eb kerilt kozéjik.

Jobbra did, balra varju,

Eb pedig kozépitt.

Varju vagyva nézi, kis dié csak bamul:
,Kozel van még hozza varji?

Eppenséggel tavol?”

2019. szeptember 23.
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MONOK GABRIELLA

Cseppnyi élet

Emlékszem a nevetésre.

Egy forré szerelmes 6lelésre.
A suttog6 szora, s a dontésre.
Az elmdlt nyarak forr6 hevére.
Emlékszem a nagy langol3sra.
Egy kicsavart, viharvert fiizfara.
A fényld, meleg napsugarra.
A szerelem csengé dallamdra.
S gyermekem els6 hangjara.
Apro ujjai lagy tapintdsara:
Emlékszem az igazi csodara!

Emlékszem viddm kacajara.

A kérlelhetetlen éjjeli sirdsra.
A fdjdalomra, melyben reszket.
S torékeny teste megremegtet.
Es szivszakito félelmet sejtet.
Emlékszem cseppnyi életére.

A puha, barsonyos kis kezére.
A gyermeki tisztasag illatara.
Az blelés meghato pillanatéra.
S gyermekem els6 halk szavara:
Emlékszem az igazi csodara!

Emlékszem, amikor megallt az id6.
Megsziint a végtelen, s a Teremtd.
Sikité hangjan felsirt a temeté.
Elsotétilt arnyat vetett eqy felhé.
S nem maradt mas csak a keser(séqg.
Ertelmetlen &ldozat s kegyetlenség!
S a horgolt kiscipék a fick mélyén.
Eltort jatékok a kisagya szélén.

Puha parnak s eltompult arcok.

Szép remények, de messze vagytok!

S azon a sapatag, borus éjjelen,
elbdcsuztam Téled, kénytelen!

2014. marcius 31.
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UTMUTATS SZERZGINKNEK / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2020. XIl. évfolyam, 1. szdm

Utmutaté szerzdinknek

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

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

A kéziratot Word f3jlként, a lehetd legkevesebb formdzassal
készitsék el. A tablazatokat és az dbrakat ne illesszék a szoveg-
be, azokat a kézirat végén (az irodalomjegyzék utan) vagy kilon
file-ban mellékeljék. Az dbrak cimeit, leirdsat kérjik kalon listd-
ban tiintessék fel.

A kézirat szerkezetét illetGen elsé-, masod- és harmadrendii
alcimet fogadunk el. A kéziratokat a kovetkezé tagoldssal ké-
szitsék: cimoldal, 6sszefoglalds, szoveg, tdmogatds, koszonetnyil-
vanitds, irodalomjeqyzék, abraszoveg, tablazatok.

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

Az eredeti kozlemények és dsszefoglalé tanulmdnyok terje-
delme az irodalomjegyzéket, dbrdkat és tdblazatokat nem szd-
mitva maximum 8 szabvany oldal (15 000 karakter) legyen, ma-
ximum 10 képpel, illetve tablazattal és 50 irodalmi hivatkozas-
sal. A rovid koézlemények, esetismertetések, cikkreferdtumok
hossza maximalisan 3 oldal (5000 karakter), legfeljebb 5 illuszt-
racioval és 20 irodalommal. A helyesirast tekintve az MTA He-
lyesirasi Bizottsdganak &llasfoglalasat tartjuk vezérfonalnak. Az
irdasmodrél az Akadémiai Kiadé Orvosi helyesirdsi szétaraban ta-
jékozodhatnak. A roviditéseket a szovegben az elsé megjelenés
helyén, a roviditendé kifejezés utan, zaréjelben tiintessék fel
el@szor. Kalon roviditésjegyzéket csak 20-at meghaladd szamu
rovidités esetén kérink. A laboratériumi vizsgalatok eredményét
lehetéleg Sl-egységekben kell megadni.

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

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

Széveq: Az eredeti kozlemény szerkezete: Bevezetés; Bete-
gek és modszerek; Eredmények; Megbeszélés. Az esettanulma-
nyokndl: Bevezetés; Esetismertetés; Megbeszélés. Osszefoglald
kozleményeknél az egyes témakorok képezzék a fejezeteket.
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A statisztikai mddszereket olyan részletesen kell leirni, hogy a
hozzéért6 olvaso a vizsgalat tervezését és kivitelezését meg tud-
ja itélni, tovabba az eredményeket az eredeti adatok alapjan el-
lendrizni tudja. Allatkisérleteknél meg kell adni az llatok pontos
identifikaciéjat, gyogyszerek alkalmazdsanal a dézist és a fel-
hasznalds indokait, klinikai vizsgalatokndl a betegcsoportot jel-
lemz§ statisztikai adatokat és a valogatas modszerét. Human és
alltakisérleteknél meg kell jeldIni az etikai engedély forrdsat.
Az irodalomjegyzékben csak publikalt adatokra hivatkozhat-
nak. (Kézlésre mar elfogadott cikk esetén in press megjel6lés-
sel). Keriillend6 az absztraktra hivatkozas. A tételeket a hivatko-
zds sorrendjében, arab szamokkal jeléljék. A tarsszerz6k nevei-
nél harom szerz6 utan az ,et al” kifejezést hasznaljak. A folydira-
tok nevének roviditésénél az Index Medicus szabalyai az irdny-
adok. Konyvfejezet és konyv esetén meg kell adni a fejezet és/
vagy a konyv szerzéit (szerkesztéit), cimét, a kiadét, a kiadé va-
rosat, a kiadas évét és az oldalszamot.
Kozlemény:
1. Kiss B, Nagy G: Pathogenesis of lung cancer. Oncology Res
2008; 45: 1123-1129.

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

Konyvfejezet:

1. Cymbalta K, Rogers H: Spine disorders. In: Gross SD, Minor
B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel; 2006; pp 822-

862.

Konyv:

1. Gross SD, Minor B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel,
2006.

Abrak, tablazatok: Az abrakat digitélisan (jpeg, tif vagy bmp
formatumban), csatolt fajlként kérjik elkildeni. A tablazatokat
I3ssdk el cimmel, a roviditéseket adjdk meg.

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

Kefelenyomat: A kefelenyomat a véglegesnek szant verziét
tartalmazza, melyet kozlés el6tt pdf formatumban kapnak meg
a szerz6k. Valtoztatasra vonatkozo kéréseiket egyértelmdi, elekt-
ronikus Uton eljuttatott formaban jelezzék (pdf-buborékokba irt
sz6veggel, a nyomtatott formdra irva hagyomanyos korrektura-
jelekkel, majd szkennelve; széveges felsoroldssal a hely pontos
megjelolésével).

Hataridok (zarojelben a megjelenés ideje): 1. szém: februar
28./29. (marcius 31.), 2. szdm: mdjus 31. (junius 30.), 3. szam:
augusztus 31. (szeptember 30.), 4. szam: november 30. (decem-
ber 31.).
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