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Szegedi Gyula

Klinikai immunoldgiai kutatasok a DE OEC II1. sz.
Belgyogyaszati Klinikajan

Felkérést kaptam arra, hogy réviden mondjam el azt, hogy munkatdrsaimmal
egyiitt jelenleg milyen tudomanyos kérdésekkel foglalkozunk. A felkérés meg-
tisztel6, de egyben kihivast is jelent. A kihivast nem pusztan szokasos udvarias-
sagi formulaként hasznadlom, mert — annak ellenére, hogy munkatarsaimmal az
elmult 35 évben tobb mint 600 tudomanyos kdzleményt jelentettiink meg nem-
zetkozi és hazai szakmai folyoiratokban — a k6z6lnivalot a sziik szakma szamara
nyujtottuk. Adosak vagyunk (és nem csak mi) abban az értelemben, hogy az al-
talunk is kutatott betegellatasi teriilet aktualitasairol, uj eredményeirdl egyéb ér-
dekldo, befogadd populacié szamara is informaciokat adjunk.

Erdeklédési, kutatasi teriiletiink

A Petranyi Gyula akadémikus altal vezetett II. sz. és az 1. sz. Belgyogyaszati
Klinikan beliil kialakult immunolégiai iskola tagjai koziil tobben atkertiltiink a
kiilsé klinikai telepre azzal a feladattal, hogy teremtsiik meg egy 1j belgyogya-
szati klinika miikodésének feltételeit. A III. sz. Belgydgyaszati Klinika 1975 6ta
végez 6nallo gyogyitasi, oktatasi és kutatdsi feladatokat ellatd tevékenységet.
Miutan munkatarsaimmal egylitt az érdeklddésiinket elsésorban a klinikai im-
munologia kototte le, folytattuk a Petranyi professzor altal elkezdett diszciplina
mivelését, a megfeleld betegellatasi és kutatasi feltételek megteremtését.

A klinikai immunolégia viszonylag fiatal diszciplina, targykorébe az immun-
szisztéma patologias és fiziologias miikodése kovetkeztében 1étrejovo koros al-
lapotok, betegségek tartoznak. Az immunrendszer védelme, feliigyelete az egész
szervezetre kiterjed, igy hidnyos, nem megfelelden szabalyozott mikodése az
egész szervezetre, maskor az egyes szervekre lokalizalodo betegségek formaja-
ban manifesztalodik. A klinikai orvostudomany valamennyi diszciplinaja tartal-
maz olyan patoldgias korallapotokat, amelyek hatterében az immunrendszer
diszfunkcioja all. Ezekbdl az immunszabalyozasi rendellenességekbol két teriile-
tet emlitek meg: az autoimmun és az un. allergids betegségeket.
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DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika

Az allergias korképeket azért emelem ki, mert népbetegség, hiszen a lakossag
kb. 20%-a szenved az allergia valamilyen formajaban, igy meglehetdsen ismert
problémakdrt képez.

Kevésbé ismert az autoimmun betegségek csoportja, amivel mi is foglakozunk.
A patologias autoimmunitas [ényegét az jelenti, hogy a szervezet védelmét alkoto
rendfenntart6 erdket megtestesité immunrendszer ,,megzavarodik”, és ,,fegyvereit”
nemcsak a kiilsé veszélyek, fertéz6 dgensek, de a sajat gazdaszervezet ellen is for-
ditja. Attol fiiggden, hogy milyen belsd célpontot tamad a szabalytalanul mikédo
immunrendszer, alakulnak ki a kiilonb6z6 autoimmun betegségek, amiknek a
szama meghaladja a nyolcvanat. Az immunrendszer valamennyi szerviinket, szo6-
vetiinket, sejtiinket célpontként kezelve megtamadhatja, és azokat destrualhatja,
tonkreteheti. A timadas céljai sokszor az iziiletek, a bor, a belek, a vese, a pajzs-
mirigy, az idegrendszer, az erek, az inzulint termel6 szigetsejtek, a 1égzdszerviink
stb. A betegség oka az immunrendszer diszfunkcidjaban rejtdzik, de a megnyilva-
nulds formaja (iziileti, vese, bor, ér stb.) gyulladasokban, szervi elégtelenségben
manifesztalodik. A beteg sem azt mondja, hogy autoimmun betegségem, hanem,
hogy iziileti gyulladdsom van, hogy vesekarosodas miatt kell miivesekezelésre
jarnom... legfeljebb, annyit tud, hogy valamilyen immunbetegsége van. Gondot
jelent az, hogy a betegek nincsenek tisztaban a betegségiikkel kapcsolatos alapvetd
tényekkel, de még nagyobb gond, hogy sokszor a szakma ismeretei sincsenek
olyan szinvonalon, amilyen stlya problémat ez a betegségcsoport hordoz.

Autoimmun betegségek

Az autoimmun betegségek az egyes diszciplinakon beliil (belgyogyaszat, gyer-
mekgyodgyaszat, borgyogyaszat stb.) az adott szakma kompetencidjanak hatasko-
rébe tartozoan oszlanak szét. Ertheté modon a belgydgyészat dleli fel a legtobb
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autoimmun betegséget, amelyek egy-egy szervet- vagy sejtféleséget, vagy szisz-
témas sokszervet érint0 betegségeket foglalnak magukba.

Mi a munkatarsaimmal az utobbi csoportba tartozo un. poliszisztémas auto-
immun betegségekkel foglalkozunk, e betegségek klinikai, immunologiai saja-
tossagait kutatjuk (1. tablazat). A sokszervi érintettség alapjan ezeket a betegsé-
geket egy csoportba szokas sorolni. Ezek a betegségek is, mint mas autoimmun
korképek, multifaktorialis, poligénes és kornyezeti tényezok altal eldidézett im-
munpatologiai hattér miatt kivaltodo betegségek. A betegségre bizonyos mértéki
genetikai ,,érzékenység” teremt hajlamot, amit egyéb epigenetikai bels6 és kiilsé
faktorok egészitenek ki. Az autoimmun betegségek nem tartoznak az ugyneve-
zett 6roklodo (monogénes) betegségek kozé, de a betegségre hajlamosité hattér
miatt az elséfokt rokonok kdzott nagyobb a rizikoéja annak, hogy autoimmun be-
tegség jelentkezik a csaladban. Az egyes betegségek eltérd életkorban, altalaban
felndtteken, sokszor a pubertast kdvetden fiatal felndttekben, ritkabban idds kor-
ban jelentkeznek. Ezek a betegségek domindnsan a ndi nemet érintik, sokszor
kapcsolatba keriilnek a hormonalis szabalyozassal, igy a terhességgel is. A kiilsé
provokalo tényezok koziil ki kell emelni az infektiv mikrobialis faktorokat, gyogy-
szereket, fizikai és vegyi agenseket. A felsorolt betegségekre jellemzd, hogy tobb
szervet érint és szisztémas tiinetekkel jard korképek. Ugyanakkor egy-egy beteg-
ség egymastol jol elkiilonithetd format 6lt, hiszen az immunreakciok célpontjai el-
téroek (bor, izomzat, iziiletek, keringési rendszer, vese stb.). A konkrét betegsé-
gekben az autoimmun tdmadas gyulladast eléidézve destrukcidt okoz, és szerv-,
szovet-, sejtelégtelenséget eredményez. A patoldgiai folyamat hullamzo intenzi-
tassal zajlik, végkimenetelét illetden progressziv. A betegség lefolyasa és su-
lyossaga igen valtozo, nagyon ritkan lehet végsé gyogyulasrol beszElni.

Szisztémas lupus erythematosus (SLE)
Primer Sjogren szindroma (pSs)
Polymyositis/Dermatomyositis  (PM/DM)
Progressziv Szisztémas Sclerosis (PSS)
Nem differencialt collagenosis  (NDC)
Kevert kotoszoveti betegség (MCTD)
Rheumatoid arthritis (RA)

1. sz. tablazat

Az autoimmun betegségekben szenveddk szama nem kevés, a lakossag mint-
egy 5%-at érinti. A gyakorlatilag szinte folyamatos szakmai gondozast igényld
betegek korszer(i ellatasa nagy kihivast jelent a szakma szamara, de gazdasagi,
anyagi vonatkozasu tarsadalmi, csaladi és egyéni problémak forrasait is képezik.

Koriiltekinté statisztikai adatok alapjan az Egyesiilt Allamokban az auto-
immun betegségek ellatasaval kapcsolatos terheket a daganatos és a szivbetegsé-
gek ellatasi szintjeire helyezik. Informativ és elgondolkodtaté adat, hogy a 35
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évnél fiatalabb ndk haldlozasaban az egyik leggyakoribb okként az autoimmun
betegség szerepel.

A poliszisztémas betegségek, illetve betegek korszerli szinvonalon torténd el-
latasa igazi szakmai kihivast jelent, és ennek a személyi és targyi feltételeit az
ujonnan szervezett III. sz. Belklinikan meg kellett teremteni. Olyan szakorvo-
sokra, belgyogyaszokra volt sziikség, akik klinikai immunoldgiara specializalod-
tak, és a tudomanyos munkajuk is erre iranyult. A betegségek diagnosztizalasara
a kezelések hatékonysaganak mérését segité Immunologiai Laboratériumot kel-
lett szervezni, amely laboratorium regionalis feladatokat is vallal, és kutatasi
munkainkban is aktivan részt vesz. Meg kellett teremteni a fekvo- és jarobeteg-
ellatas kulturalt korszerti feltételeit: a klinika kozvetlen diagnosztikai és egyéb
miiszerezettségét. Ezeknek a feltételeknek birtokédban olyan szakmai egyiittmii-
kodést tudtunk a szakman beliil kialakitani, aminek eredményeként orszagosan
is elfogadott kozpontja lettiink a klinikai immunologiai betegellatasnak.

Tudomanyos munka

Munkatarsaim tobbsége elfogadta azt, hogy az egyetemen elvart szinvonalas be-
tegellato és oktatomunkat csak akkor tud valaki végezni, ha a kutatasbol is kive-
szi a részét. A klinikai kutatomunka az esetek dont6 tobbségében szorosan kap-
csolodik a betegellatashoz. Az autoimmun betegek gyogyitasat, gondozasat
olyan feltételek kozott tudtuk végezni, hogy az lehetvé tette a tudomanyos érté-
ki tapasztalatok szerzését is. Az évek soran a vonzaskoriink regionalis, majd or-
szagos kiterjedése kovetkeztében az egyes betegségekbdl olyan méretii beteg-
szammal rendelkeztlink, hogy nemzetkdzileg is figyelemreméltova valtunk. Ez
azt eredményezte, hogy egy-egy betegségre specializalodott egy-egy munkacso-
port, team. Igy kiilon team alakult az 1. sz. tablazatban felsorolt SLE, pSs,
PM/DM, PSS, NDC és MCTD betegségekben szenveddk ellatasara, gondozasara,
¢és természetesen az adott betegségekkel kapcsolatban végzett kutatdsokra. Miu-
tan ezek a betegségek mind a poliszisztémdas autoimmun betegségek csoportjaba
tartoznak, igy az egyes teamek tudomanyos munkai kozott atfedések jottek 1étre.
A jelen dolgozat célja csak az lehet, hogy egy-egy atfogdbb témakor felemli-
tésével érzékeltessem azt, hogy a klinikai kutatasokban a III. sz. Belklinika,
konkrétan az immunologia milyen teriileteken, milyen elképzelésekkel vesz részt.

Az autoimmun betegségek kialakulasanak
és a betegség minél korabbi felismerésének kutatasa

Az autoimmun betegségek hatterében olyan velesziiletett hajlam all, amelyet
poligénes genetikai elvaltozasok idéznek eld. A velesziiletett genetikai hajlam
magyarazza a betegségek idonkénti csaladi (ami leginkabb az egypetéji ikrek-
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ben figyelheté meg) halmozodasat. Az egypetéji ikrekben sem haladja meg az
egyiittes betegség gyakorisag a 20-30%-ot akkor sem, ha hasonld kdrnyezeti-,
¢letkoriillmények kozott élnek. A kiilsé provokald tényezok teszik teljessé a
patogenetikai hatteret, ezek tarsulasa sziikséges ahhoz, hogy a betegség mani-
fesztalodjon.

Korabban intenziven kutattuk a betegséget provokalo faktorokat, koziiliik is
nagy figyelmet forditottunk az egyes gyodgyszerek autoimmunitast eldsegito, ki-
valtd hatasanak tanulményozasara. Ezeket a vizsgalatokat leginkabb Ledvey
Andras professzorral végeztiik, és eredeti uj megallapitasokat irtunk le a vér-
nyomas csokkentd hidralazin, és az antiepileptikumként ismert hidantoinok SLE-t
indukald hatasainak mechanizmusar6l. Ezen vizsgalatok értékét mutatja, hogy
egyik, kozel 30 évvel ezelott irott kozleményiink eredményeit két évvel ezelott egy
nemzetkozi folydiratban megjelent dolgozatban ismét hosszabban interpretaltak.

Az autoimmun betegség kialakulasaig, tehat amig a genetikai hajlambol be-
tegség lesz, huzamosabb id6 telik el. A kutatasok kitlintetett célpontja a geneti-
kai hajlam, az érzékeny kandidans gének, allélek felderitése, illetve a minél
koraibb diagnozis felallitasa. Miutan a poliszisztémas autoimmun betegségek
fellépését megeldzéen mar 1-2 évvel bizonyos gyanut keltdé immunolégiai és
klinikai jelek fellelhetok, ezért ennek a periddusnak a kutatasat igen intenziven
végezziik. A betegségnek ezt az eléfazisat Petranyi professzor nem-differencialt
collagenosisnak (NDC) nevezte el. Munkatarsammal, Bodolay Edit professzorral
— évek ota — e témakor vizsgalata soran sikeriilt olyan 0j eredményeket publikal-
nunk, amikre a nemzetkozi irodalom rendszeresen hivatkozik.

Az autoimmun betegségek klinikai lefolyasat befolyasol6
kardiovaszkularis eltérések kutatasa

A poliszisztémas autoimmun betegségeket véglegesen meggyogyitani nem lehet,
de a betegek életkilatasai igen sokat javultak, és sokszor nem is kozvetleniil az
alapbetegség, hanem egyéb un. komorbiditasok miatt veszitjiik el a betegeket. A
betegségek prognodzisat erésen megszabo tarsuld korképekbdl jelentdségével ki-
emelkednek a kardiovaszkularis betegségek. A poliszisztémas betegekben gyak-
ran észlelhet6 a magas vérnyomas, az érelmeszesedés, és nem ritkan jelentkezik
a szivinfarktus, vagy az agyi krizis. E kardiovaszkularis betegségek jol ismert ri-
zikofaktorain (kovérség, zsir-, cukor-, anyagcserezavar, magas vérnyomas stb.)
kiviil felmeriilt, hogy a korai érelmeszesedés eldidézéséhez maguk az autoim-
mun betegségek is hozzajarulnak! Egy munkacsoportunk Soltész P4l tanar veze-
tésével a specidlis szakrendeléseinken gondozott autoimmun betegek (SLE,
MCTD, NDC, RA, PSS, pSs, DM/PM) kardiovaszkularis statuszat, az erek bel-
sejét fedd endotél sejtek funkcionalis allapotat komplex miiszeres vizsgalatokkal
rendszeresen ellendrzik, €s igy a betegségek altal eldidézett morfoldgiai és funk-
cionalis zavarokat, tobbek kozott a foszfolipid struktarakat megtdmadd auto-
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antitestek szerepét illetéen igen értékes, nemzetkdzi értelemben is figyelemre-
méltd eredményeket tudtunk elérni.

Itt jegyzem meg ismételten, hogy a klinikai jellegli tudomanyos munka tar-
gya az esetek tobbségében kozvetleniil kapcsolodik a betegségekhez, és az ered-
mények gyakorlati hasznosulasa igy értelemszeriien gyorsan megtorténik.

Ujabb terapias eljarasok

Poliszisztémas autoimmun betegségekben szenvedd betegek gyogykezelésében
harom alapelvnek probaltunk megfelelni. 1. Biztositottuk, hogy a nemzetkozi
trendeket alapulvevé immunmodulacios protokollokkal kezeljiik betegeinket. 2.
A betegek rendszeres ellenérzésével, gondozasaval a terapia klinikai és immuno-
l6giai vonatkozasi monitorizalasat oldottuk meg, ami nagyobb flexibilitast adott
az individualizalt, s igy hatékonyabb kezelésekhez, masrészt igy 0j tudomanyos
megfigyelések rogzitésére is lehetdségiink nyilott. 3. Modern eszkozokkel fel-
szerelt intenziv osztalyt szerveztiink meg, hogy a krizises, életet veszélyeztetd
allapotok kivédésére alkalmasak legyiink.

Az orszagban Budapesten két intézetben és a klinikankon kertilt sor un. plaz-
maferezises ill. haemoferezises kezelésekre az autoimmun betegeknél. A tobb
mint 20 éve végzett kezelésekkel a beteg plazmajabdl eltavolitjuk a tamado
patogén autoantitesteket, és ez kedvezden befolyasolja a betegek allapotat. A
plazmaferezissel elért jo hatds mechanizmusat kutatjuk, és munkatarsaimmal
(Sipka Sandor, Soltész Pal, Barath Sandor) bizonyitottuk, hogy a rendellenes
immunmiikddési szabalyozast kedvezden befolyasolja a feretizalas. Az elmult 20
é¢vben tobb mint 3000 esetben végeztiink plazmaferezist a poliszisztémas és az
idegrendszeri érintettségli autoimmun betegeknél.

Az autolég dssejt terapia autoimmun betegekben

Az utols6 10 évben kezdetben szorvanyosan, majd egyre tobb helyen, foleg Eu-
ropaban és Eszak-Amerikdban, j terapias eljarast vezettek be az egyéb, kezelé-
sekre nem reagald refrakter autoimmun betegségek gyogyitasara. A kezelés
alapelve, hogy a beteg csontvelejébdl vagy periférias vérébol nyert, izolalt dssej-
teket megfeleld koriilmények kozott taroljuk. Az immunrendszer miikodését at-
menetileg tonkretevo intenziv Un. limfoablativ kemoterapiat kdvetden a betegek
visszakapjak a ,,sajat” autolog Ossejtjeiket. Az Ossejtek hozzajarulnak ahhoz,
hogy az immunszisztéma ismét felépiiljon, regeneralodjon. A beavatkozas célja
az, hogy a szabalytalanul miik6dott immunapparatus helyett, legalabb dtmeneti-
leg (de tartdésan) egy megujult immunologiai regulacid jojjon 1étre. Magyaror-
szagon ilyen kezeléseket eddig csak klinikankon végeztek munkatarsaim Zeher
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Margit professzor iranyitasa mellett. Az Ossejt kezelést csak nagyon indokolt
esetekben, meghatarozott szakmai, személyi és targyi feltételek mellett lehet vé-
gezni. Az Ossejt kezelésben részesiilt betegek rendszeres klinikai és immunold-
giai ellenérzése soran nyert adatok tudomanyos feldolgozasara is sor keriilt.

Biologiai készitmények alkalmazasa

Az Ossejt terapia mellett egyéb biologiai készitményekkel vald gyogykezelések
szamara is boviilnek lehetdségeink. A kiilonb6zo gyulladasos mediatorok semle-
gesitése un. kiilonb6zd, monoklonalis ellenanyagokkal igen hatékony terapias
eszkoz a kiilonbozo foleg iziileteket érintd gyulladasos autoimmun betegségek
kezelésében. Munkatarsaim a Reumatologiai Tanszéken Szekanecz Zoltan tanar
ur vezetése mellett aktivan résztvesznek a legujabb készitmények tudomanyos
érték kiprobalasaban, illetve alkalmazasaban.

A klinikai kutatomunka és a betegellato tevékenység kapcsolata

A dolgozat bevezet6jében emlitettem, hogy a progressziv betegellatas és az okta-
tas elvarasainak megfeleld egyetemi szinvonalll betegellatast csak olyan oktatok
tudnak szolgaltatni, akik szamara a klinikai kutatomunka természetes és nem
idegen. Ennek szellemében probaltam dolgozni és irdnyitani munkatarsaim
munkajat, illetve segitem, hogy ez az elkotelezettség megmaradjon. Ez a menta-
litds hozzajarult ahhoz, hogy nagyon sok munkatarsam sikeres életpalyajat futja
dontden idehaza, és néhanyan kiilf61don, amire biiszke vagyok.

Nagyobb 6romet jelent viszont az, hogy munkatarsaimmal olyan feltételeket
tudunk biztositani az autoimmun betegek szamara, aminek kovetkeztében bete-
geink tulélési adatai jobbak, mint a gazdagabb nyugati orszagokban.
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