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Orvostanhallgatoként, mint TDK-s keriiltem a Debreceni Orvostudomanyi
Egyetem Il. sz. Belklinikdjara, ahol Petrdnyi Gyula akadémikus terelte a
figyelmemet a klinikai immunologiara és ezen belll is az autoimmun beteg-
segek kozott egy nagyon szines betegségre, a szisztémas lupus erythema-
tosusra (SLE).

Az autoimmun betegségekrél akkor még meglehet6sen keveset lehetett
tudni, jorészt csupan annyit, hogy az immunrendszer sejtjei idegennek
tekintik a gazdaszervezet bizonyos alkotorészeit, azokat megtamadjak, és a
tdmadas targetjeit6l fliggben kiloénbozd, altaldban progressziv természetli
korképek alakulnak ki. Petranyi Gyula professzor az autoimmun betegségek-
re hazankban az els6k kozott figyelt fel, nemzetkozileg is Gj, sz&mos megal-
lapitast tett, és kiléndsen szivigyének tekintette az SLE természetrajzanak
kutatasat. Abban az idében, az 1950-as évek elején az SLE-s betegek tdbbseé-
gét 2-3 éven belul elveszitettiik, és Oridsi sikernek szdmitott az, hogy a
kortikoszteroid terdpia meghonosodhatott, ami nemcsak tiinetilegjavitotta a
betegek allapotat, de a tulélésiiket is meg tudta hosszabbitani.

Petranyi professzor az els6k k6zott felismerte az SLE-s betegek gondoza-
sanak jelentdségét, és megszervezte az SLE-s szakrendelést, amit a késébbiek
soran volt szerencsém vezetni.

Belgydgyész klinikusként, immunoldgiai érdekldéssel végeztem kutata-
saimat, szoros laboratériumi-immunoldgiai kollaboracids segitséggel.
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A kutatomunkéam tehat dont6en a poliszisztémas autoimmun betegségek-
re, ezen bellil az SLE-re koncentralédott, nem nagyon tavolodva el a beteg-
ségtdl és a betegektdl.

Az SLE multifaktorialis poliszisztémas autoimmun betegség, amelynek
el6idézésében genetikai, kdrnyezeti és hormonalis tényezék jatszanak szere-
pet. Az SLE roppant véltozatos, szines korkép, tébb alcsoportra bonthatd,
amelynek a patomechanizmuséban a kiilénb6z6 sejtmag, citoplazma, memb-
ran alkotorészek ellen termel6dd autoantitestek direkt kérosité hatésa, vala-
mint a fokozottan képz6d6 és a szdvetekben lerakédd immunkomplexek és
az autoreaktiv T-sejtek destruktiv hatéasa all.

Akadémiai székfoglald el6addsomban mint belgy6gyasz immunologus azt
szeretném demonstralni, hogy lehet§ségem volt kutatdsaimat szorosan a
betegagyhoz, a betegekhez kotni, és igy kozvetleniil a betegellatas problémai-
b6l adodd kérdésekre prdbaltam vélaszokat keresni kollégdimmal. Ehhez
épitettem ki egyittm(kodést a diagnosztikai egységekkel, elméleti intézetek-
kel hazai és nemzetk6zi téren egyarant.

Kutatasaim kezdeti periddusaban a kiilsé tényez6k SLE-t provokald, ma-
nifesztaldjelentdségével foglalkoztam, kilonds tekintettel a hydantoin tipu-
su antiepileptikumok hatasara. A hydantoinkezelés kézben nem kis szazalék-
ban kimutathatd autoantitest-képzd6dés és autoimmun betegség, igy az SLE
fellépése is, ami arrél gy6zott meg, hogy az ,,egészséges” populacion belil
nemritkan fordul el6 az Gn. lupus diathesis, amit egy tart6s hydantoinkezelés
a felszinre hozhat. Ez autéimmun tipusd szeroldgiai pozitivitasokban vagy
ennél még sulyosabb forméban, igy SLE forméajaban nyilvanulhat meg.

A hydantoin altal indukalt SLE és az un. hydantoin lymphadenopathia
kozotti kapcsolatkeresés mellett a figyelminket felkeltette az a tény, hogy az
SLE-s betegek korlefolyasa soran malignus lyphoproliferatiot észleltiink. Kez-
detben azt gondoltuk, hogy a fokozott autoreaktiv B-lymphocyta-proliferatio,
tovabba a betegek gydgykezelésében alkalmazott immunoszuppressziv készit-
mények lehetnek a felel6sek a lyphoid tumorok képz6déséért. A kés6bbiek
soran viszont meg kellett gy6z8dnunk arrél, hogy &ltaldban az autoimmun
betegségeken, igy az SLE-n belll sem olyan gyakori az immunrendszer daga-
natos elvaltozdsanak a tarsulasa. S6t, az elmult 20 év soran azt tapasztaltuk,
hogy ez a tarsulas a sajat gondozott betegeink kdzétt meglehetdsen ritka. Fel-
mérésiink szerint sajat betegeink korében 1970 el6tt 189 SLE-s betegh6l 7-nél
jelentkezett NHL (non-Hodgkin-lymphoma), mig 1970 utdn 417 SLE-s
beteg kozll egynek sem volt malignus lymphoméja. Véleménylnk szerint
ennek a csokkenésnek a hatterében az SLE hatékonyabb kezelése allhat, mely-
ben tendencia, hogy immunszuppressziv szereket minél révidebb ideig adjuk.
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Az SLE multifaktorialis megbetegedés, melynek etiol6gidjaban a genetikai
prediszpozicionak jelentds szerepe van. A genetikai meghatarozottsagra utal
a familiaritas, az egypetéjl ikrek kézotti magas konkordancia. Ismert az SLE
szoros kapcsolata drokletes komplement deficiencidkkal.

Szamos, els6sorban immunolodgiai patogenezisli megbetegedésben ismert
bizonyos HLA haplotipusokkal vald Osszefliggés, illetve Ugynevezett fogé-
konysagi gének és epitdépokjelenléte. Korabbi irodalmi kozlés alapjan ismert,
hogy az SLE legszorosabban a HLA A1,B8 DR3,C4*Q0,C4*B1 haplotipus-
sal tarsul. A Ill. Belklinika betegeir6l 1986-ban ismertettiik, hogy SLE-ben
Osszességében magasabb volt a HLA DR3 gyakorisaga, mint egészségesek-
ben, és az SLE sulyossdgéval parhuzamosan, kiilléndsen a veseérintettség
megjelenésével, az adott betegcsoport egyre nagyobb hanyadaban volt kimu-
tathat6 a HLA DR 3-el6fordulas. A Dr. Stenszky Valériaval végzett cluster-
vizsgalataink soran megallapitottuk azt, hogy a fiatal, 20 év alatt kezd6dé
betegségben szenvedd betegek alkotjak a legrosszabb progndzisu betegcso-
portot.

A poliszisztémas autoimmun betegségek kialakulasanak - idébeli lefolya-
sat tekintve - van egy olyan fazisa, amikor mar vannak klinikai tlinetek, ami-
kor mér bizonyitani lehet, hogy autoimmun mechanizmus idézi el6 ezeket,
de még nem éri el a betegség sllyossaga azt a szintet, ami elégséges lenne egy
klasszikus definitiv autoimmun betegség diagndzisanak felallitisdhoz. Ezt a
betegségfazist nevezte el Dr. Petranyi Gyula akadémikus nem differencialt
collagenosisnak (NDC), amit az irodalom ma nem differencialt autoimmun
(v. kotbszoveti) betegség elnevezéssel illet.

Munkatarsaimmal egyutt nagy figyelmet szenteltiink az NDC tanulma-
nyozasara, és probaltunk olyan csoportositdsokat megalkotni, melyek alapjan
mér korabban sikerilhet allast foglalni azzal kapcsolatban, hogy az NDC-b6l
egyéltalan kialakul-e, ha igen, milyen gyakorisaggal és milyen tipusd defini-
tiv poliszisztémas betegség.

Munkatarsammal (Dr. Bodolay Edit) megkllonboztetett figyelmet szen-
teltink egy az utdbbi 25 évben igen sok vitat kivalté betegségre, az ugyan-
csak poliszisztémas, un. kevert kotdszoveti betegségre (Mixed Connective
Tissue Disease - MCTD). Az irodalmi vita - ami teljes mértékben még
méara sem z&rodott le - akoril bontakozott ki, hogy 6nall6 entitds-e az
MCTD, vagy egy dtmeneti autoimmun korkép. Sajét tapasztalatunk alapjan,
amit a nemzetkdzi irodalomban is tobben tAmogatnak, tekintélyes szdmban
Osszegylijtott MCTD-s betegek korlefolydsa ismeretében azt allapitottuk
meg, hogy az MCTD elkilonilt, sajatsagos, 6nalld entitas, és ennek a kor-
képnek a Kklinikai, diagnosztikai sajatossagaihoz (j adatokat tudtunk nyujtani.
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Az elmult 25 évben munkatarsaimmal Kiterjedten foglalkoztunk vala-
mennyi poliszisztémas autoimmun betegséggel; nemcsak az SLE-vel, a méar
emlitett NDC-vel és MCTD-vel, hanem a dermato/polymyositisszel, rheu-
matoid arthritisszel, progressziv szisztémas sclerosisszal (PSS) és a primer
Sjogren-szindréméaval (pSs) is.

Az emlitett betegségek miatt gondozott, kezelt betegeink szdma alapjan az
egyik legnagyobb eurdpai beteganyagot sikeriilt 6sszegyd(ijteniink, ami lehe-
téséget adott az autoimmun betegségek hosszu tavi nyomon kovetésére, a
prognosztikai és a terdpias lehet6ségek effektivitasanak tanulmanyozasara.
Tobbek kdzott pontos adatokat tudtunk az irodalomnak szolgaltatni a poli-
szisztéméas autoimmun betegségek tarsulasi hajlandésagardl. Arrdl, hogy a
poliszisztémés autoimmun betegségek nemcsak egymassal, de a szervspe-
cifikus (f6leg pajzsmirigy) autoimmun betegségekkel is joéval gyakoribb,
egyuttes el6fordulast mutatnak.

Fagocita receptorok szerepe SLE-ben

A fagocita-sejtekjelent6s szerepetjatszanak a nem specifikus immunitasban.
Feladatuk sokrétli, melyek kozil ki kell emelni a fert6zésekkel szembeni
védekezést, az immunkomplexek (IK) eliminalasaban bet6ltott feladatukat,
valamint mononukleéris sejtek részérél az antigénprezentaciét. Mindezek-
nek autoimmun megbetegedésekben, igy SLE-ben is kilénds jelentéségik
van. Az infekcids haldlozds SLE-ben magas, ilyen médon a fagocita-sejtek
normalis szdmanak és zavartalan miikddésének biztositasara kell toreked-
nink. Az autoantigének prezentaldsa poliklonalis T- és B-sejt-aktivaciot,
majd autoantitest-termelést indit meg, mely immunkomplexek képz6désé-
hez és felhalmozodasahoz vezet. Megallapitottuk, hogy monocitakon a li-
gand kotése az 1gG-t kdté Fc-receptorhoz a ligand 6sszetételét6l fliggéen
lehet fokozott vagy csokkent, ugyanakkor a Iép makrofagjainak FaR-n ke-
resztili IK fagocitézis SLE-ben szignifikansan alacsony.

Az ellentmondas feloldasa akkor valt lehetévé, amikor tisztdzodott, hogy
az FcR-ok heretogének. Az egyes osztalyok, alosztalyok eltér6é szerkezetiek,
mely sokszor a funkcidjukat is meghatarozza. E sokszinliség hatterében ge-
netikai meghatarozottsag all. Részben sajat munkank révén ismertté valt,
hogy monocitdkon az FcyRI (CD64) nagy affinitissal két monomer 1gG-t,
de a fagocitozisban alig vesz részt. Ugyanakkor érzékenyen ésjol reagal akti-
vald agensekre. Szdmuk SLE-ben fokozott. Az FcyRIl (CD32) az IK forma-
ban 1év6 1gG-t koti és fagocitalja. Ehhez hasonléan m(ikdédik az FcyRIII
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(CD16), de szadmuk monocitdn kevés. lgazoltuk, hogy SLE-ben az
FcyRI11-6n keresztiili monocitafagocitdzis csokkent. A szdveti makrofdgokon
az FcyRI alig van képviselve, az FcyRIIl megjelenése azonban fokozott, s
szerepe a fagocitézisban meghatarozéva valik. A human polimorfonuklearis
leukocitakon déntéen az FcyRII és 111 jelenik meg, az FcyRI szdma alacsony.
SFE-ben ha ritkan is, stlyos neutropénia lehetjelen, melynek okozdi granu-
locita elleni antitestek. Kimutattuk, hogy ezek iranyulhatnak az FcR-ek ellen
is. SFE-ben cstkkent a granulocitak kemotaxisa, az ADCC-reakci6. Ugyan-
akkor magunk is olyan eredményeket kaptunk, melyek igazoljak, hogy
SLE-s beteg kerigésében lév6 neutrofll sejtek aktivalt allapotban vannak.

Monoklonélis antitestek és aramlasi citometria segitségével vizsgaltuk
SLE-s betegek monocitdinak és neutrofll sejtjeinek kilonféle FcyR ex-
presszidjat, és dsszefliggést kerestiink ezek mértéke, valamint a kering6 IK-
szintek kozott.

Eredményeink azt igazoltak, hogy SLE-s betegek monocitain és granulo-
citdin az FcyRI megjelenése fokozddott az egészségesekhez viszonyitva, s az
emelkedés pozitiv korrelaciét mutatott a betegség klinikai aktivitasaval és a
szérumban mért IK-szinttel.

Irodalmi adatokbdl ismert, hogy aktivald agensek hatasara leginkdbb az
FcyRI expresszidja valtozik. Feltételeztiik, hogy a betegek magas keringd IK-
szintje vagy kozvetlenul, vagy kozvetve indukélja a receptor megjelenését.

SLE-s neutropénias, sorozatos infekcidéban szenvedd betegeknek adtunk
1,5 ug/kg rekombindns human granulocitakol6nia-stimulalo faktort (rhG-
CSF) se. 5 napig. A kezelés hatasara szignifikans mértékben emelkedett a
neutrofll sejtek szdma, ésjavult a sejtek funkcidja, melyet St. au. fagocitozisa
és intracellularis el6lése révén hataroztunk meg. Az rhG-CSF-rel valo ke-
zelés kovetkeztében a neutrofll sejteken jelent6sen emelkedett az FcyRI-
expresszio, mely szintén azt tAmasztja ala, hogy ez a tipusu receptor érzéke-
nyen reagal a stimulalé agensre. Slrliségének fokozodésa a sejtaktivaciojele-
ként értékelhet, melyet alatamasztott a CDw65 expresszidjanak névekedése
is. Ennek azonban a fagocitdzis szempontjabol kevés szerepe van.

Igazoltuk, hogy az FcyRII kifejez6dése mindkét fagocita-sejten csokkent
az SLE-s betegekben. Ennek szerepet kell tulajdonitanunk azon korabbi
megfigyelésiink igazolasara, miszerint az SLE-s monocitak fagocitozisa csok-
kent. A csokkenés forditott korrelaciot mutatott a beteg keringd 1K-szint-
jével. Ez alapjan arra kovetkeztetlink, hogy az alacsony FcyRII-expresszio
egyik oka lehet a receptorok IK-val valo telitdése. Ennek szerepe lehet az
SLE patomechanizmusaban. Az FcyRIIl-at mind az egészségeseknek, mind
az SLE-nek csak kis hanyada jeleniti meg a monocita-sejtek felszinén, ilyen

5



SzRgedi Ggula

maédon az itt mért valtozdsoknak feltehet6leg nincs funkcionélis hatasa.
Ezzel szemben kimutattuk, hogy az FcyRIIl kifejez6dése csokken az SLE-s
PMN-sejteken, s mivel ez a receptor a neutrofilek csaknem mindegyikén
el6fordul, feltétlen jelent6sége van. A csokkenés hatterében el kell vetni az
IK-k telitd szerepét, szemben az FcyRII esetével, ugyanis itt nem volt kimu-
tathatd korrelacié az IK-szint és az Fcy-RIll-expresszidja kdzott. Ugyanak-
kor az a megfigyelésiunk, mely szerint egészséges PMN-sejtek FcyRIIl ex-
pressziojat SLE-s szérummal térténd inkubdcidja csokkentette, arra utal,
hogy egyéb szolubilis faktoroknak szerepe lehet az alacsony receptorex-
presszidban. Irodalmi kozlés szerint az FcyRIIl egy része levalik a sejtekrél,
és oldott formaban a szérumbdl kimutathaté. Ismert az FcyRIl esetében
annak genetikai szabalyozottsaga, ill. polimorfizmusa, melynek lehet6sége
nem vethetd el az FcyRIIl esetében sem.

A 1-es tipusu komplement receptor jelent6sége
és befolyasolasanak lehetdsegei SLE-ben

A human komplement receptor 1 (KR1) egy polimorf glikoprotein, egylan-
cu transzmembran receptor. A sejtfelszini molekuldk besorolasaban a CD 35
jel6lést kapta. Ligandjai a C3b és a C4b, valamint kisebb affinitassal ezek
inaktivalodott alakjai. A receptor kifejez6dik monocitdkon, neutrofil leukoci-
tdkon, B-sejteken, a glomerularis epithel-sejtjein, valamint vordsvérsejteken.
Igaz, hogy a ws-eken a receptor sejtfelszini slrlisége mintegy 2-3 nagysag-
renddel kisebb, mint a leukocitdkon, szdmbeli folénylk révén mégis e sejtek
képviselik a receptor legnagyobb mennyiségét a keringésben. Ezen tul is-
mert, hogy a ws-ek felszinén nem homogénen oszlik el a KR1, hanem
klaszterokba rendez6dik, ezéltal nagy affinitassal koti ligandjait. Az eritro-
citdkon megjelend receptor (E-KR1) fizioldgias feladata a C3b/C4b tartalmd
immunkomplexek megkdétése és a keringesbél torténd eliminalasa. Emellett
az | plazmafaktor kofaktoraként is szolgal, mely révén részt vesz a ligandok
degradalasaban. Ez lehet6vé teszi az immunkomplexek atadaséat a fagocitak
szamara, ahol tovabbi lebontasuk torténik. Lehetévé valik az immunkomp-
lexek B-sejtekhez tortén6 kotédése is, melynek az antitesttermelés szabalyo-
zasaban van jelent6s szerepe.

SLE-ben a ws-eken megjelend KR1 szama és funkcidja is csokken, me-
lyet tobbféle modszerrel is igazoltak. Ez az immunkomplexek (IK) eltakari-
tdsanak zavarahoz vezethet. A defektiv IK-clearance hozzdjarul az IK-k foko-
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zott szoveti depozicidjahoz, melynek jelent6s szerepe van az SLE és kul6-
nosen a lupus nephritis patogenezisében. A KR1 receptor deficienciajanak
hatterében mind 6roklétt, mind szerzett tényez6k szerepét feltételezik. A
KR1 receptor strukturalis és szambeli polimorfizmust is mutat. A szerkezeti
polimorfizmus a ligandkoté helyek szdmat hatarozza meg, oly médon, hogy
a receptor extracellularis része 3, 4 vagy 5 azonos, ismétl6dd szakaszbol
épll-e fel. Ezzel ellentétben a ws-eken maga a KR1 receptorszam mutat
polimorfizmust, melyet egy autoszomalis, kodominans, biallélikus rendszer
kodol. Egészséges egyénekben az allélek megoszlasa a Hardy-Weinberg sza-
balyt koveti.

Vizsgélatink soran 46 SLE-s betegnél tértént meg az E-KR1 sir(ségi
polimorfizmuséanak meghatérozésa a Cornillet altal javasolt polimeraz lanc-
reakcid6 modszerével Hindlll restrikciés endonukledzzal tortént emésztést
kovet6en. Megerdsitettiik, hogy a KR1 numerikus polimorfizmusa SLE-s
betegekben is érvényesiil, mely a genetikai szabalyozottsag szerepére utal.
Betegeink kozott voltak magas (HH), ill. alacsony (LL) receptorsir(iséget
determinal6 homozig6tak csakigy, mint HL heterozigétak.

Ugyanakkor normal kontrollokkal Osszevetve, eredményeinkkel igazol-
tuk, hogy a genotipusok megoszlasa SLE-s betegekben sem tér el az egészsé-
gesekeétol.

Kimutattuk, hogy ugyanazon genotipuson belll az SLE-s eritrocitakon
csbkkent a KR1 receptor sejtfelszini expresszidja egészséges ws-ekhez ke-
pest. Ez a megfigyelésink igazolja, azt a feltételezést, miszerint szerzett té-
nyez6knek is szerepe van a KRI-expresszio csdkkenéseben.

Tovabbi bizonyitékként szolgalt a szerzett tényezék szerepének igazolasa-
ra az a megfigyelésiink, mely szerint a KR1 szambeli csokkenése a ws-eken
Osszefliggést mutatott lupus nephritis jelenlétével.

Emiatt kerestiink olyan eljarasokat, melyek a lupus nephritises betegekben
kedvezben képesek befolyasolni a KR1 receptor sejtfelszini expresszidjat vagy
m(ikodését. Irodalmi kozlések szerint a receptor sejtfelszini siirlisége és funk-
cionalis aktivitasa kdzott szoros a korrelacio. A receptor funkcionalis aktivitasat
Jepsen mddszere szerint hataroztuk meg, melynek Iényege a komplementet is
tartalmazd immunkomplex KR1 receptor &ltali megkdtésének, ill. a kotés
mértékének meghatarozasa in vitro el6allitott és 125 jodizotoppal jelzett BSA,
anti-BSA komplexek felhasznalasaval. Allatkisérletben végzett phlebotomiak
kapcsan ismert, hogy az eritropoézis serkentésének hatdsara novekszik a
ws-ek felszinén a KRI-expresszio. E megfigyelés alapjan felételeztiik, hogy a
human eritropoetin (rHUEPO) novelheti a sejtenkénti receptorszamot, illetve
ezzel parhuzamosan a KR1 receptor immunkomplex-koté képességét.
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Ennek igazolasara 10 anémids, lupus nephritises n6ét kezeltiink 5 héten &t
heti 3x50 NE /tskg dozisu Eprexszel. lgazoltuk, hogy az Eprex szignifikans
mértékben javitotta az SLE-s betegek E-KR1 receptordnak egyébkéntjelen-
tésen csokkent funkcionalis aktivitasat, mely pozitiv korrelaciot mutatott
az eritropoézis stimuldciojat jelzd retikulocitaszam-emelkedéssel. Mivel a
kotési assayben a ws-ek IK-val in vitro telitve voltak, a kezelés hatasara
megnovekedett IK-kot6 képesség azt jelezte, hogy tébb receptornak kellett
megjelennie a sejtek felszinén, és csak ez eredményezhette a ligandkotd
helyek szaméanak novekedését.

A receptor funkci6janak javulasaval parhuzamosan csdkkent a betegek
anti-ds-DNA antitest-koncentracidja. Feltételeztiik, hogy a szérum anti-ds-
DNA-szintjének csokkenéséért az immunkomplex clearance javulasa a fele-
I6s. Nem vethet6 el azonban az Eprex antitesttermelésre kifejtett direkt
hatdsanak lehet6sége sem, hiszen az rHUEPO hatéséra javulé KRI-funkcid
kovetkeztében a komplexek levalasa is felgyorsul, és a levald IK-k, B-sejtek
KR2 receptorahoz kapcsolodva az antitesttermelés down-regulacidjat okoz-
hatjak.

Az eritropoetin eredményes immunmodulédns hatasat igazoltuk azaltal is,
hogy egyértelm(ien javult a betegek klinikai allapota - cstkkent a Se Crea-
tinin, javult a glomerularis filtracid, csokkent az aktivitassal jol korrelal6
anti-ds-DNA-koncentracid, szintén csokkent a We-érték, és szignifikans
mértékben csokkent a betegség aktivitasat jelz6 SLE-DAI score.

A komplement receptor 1 miikodésének javitdsara masik elképzelésiink a
plasmapheresis alkalmazésa volt. Bar az SLE nem tartozik a plasmapheresis
abszolut indikacidi kozé, szamos kdzleményben kdzblnek sikeres eseteket.
Kordbban magunk is beszdmoltunk az SLE-ben végzett plasmapheresis indi-
kacioirdl és eredményeirdl kovetéses vizsgalatban.

Bizonyitottuk a plasmapheresis révid és hosszu tavi hatékonysagat jol
kivalasztott SLE-s betegekben.

A plasmapheresis egyéb mechanizmusok mellett legf6bb hatasat az auto-
antitestek és immunkomplexek keringésb6l térténé gyors és hatékony elta-
volitasa révén fejti ki. Feltételeztiik, hogy az IK-k eltavolitasa kdvetkeztében
aws-eken lév6 KRI-ek egy része szabadda valik, és emiatt IK-k6td képesse-
ge in vitro tesztben megnd, melynek természetesen in vivg is jelent6sége van.
Ennek igazoldsara 5 olyan SLE-s betegnél végeztiink plasmapheresist, aki a
hagyomanyos gyogyszeres kezelésre nem reagalt, vagy akiknél gyakori
relapszus lépett fel. A kezelés alatt egységesen 1 mguskg dézisban kaptak
kortikoszteroidot, majd a plazmacserét cyclophosphamid adaséaval szinkroni-
zaltuk.
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Eredményeink szerint a palsmapheresis hatasara szignifikans mértékben
csokkent a betegek kering6 IK-szintje, s ezzel j6 korrelaciét mutatott a lupu-
sos ws-ek IK-kotésének novekedése, vagyis a KR1 receptor funkcidjanak
javulasa. A két paraméter kozotti 6sszefliggés is arra utal, hogy az IK-k elta-
volitasaval a ligandkoté helyek szdma ndvekedett a vorosvérsejtek felszinén
megjelend KRI-ben. Aramlasi citometria és kiilonféle monoklonalis antites-
tek (J3D3, 1B4 és HB8592) segitségevel azt is sikerilt azonban igazolni,
hogy érdekes mddon nemcsak a receptor funkcidja javul a plasmapheresis
hatdsara, hanem a receptorok sejtfelszini slr(isége is. Abban az esetben, ha az
IK-kotési assayben komplement forrasként a betegek sajat szérumat alkal-
maztuk, akkor is ndvekedett a plasmapheresis hatidsara a KR1 funkciondlis
aktivitasa. Ez arra utal, hogy a kezelésnek pozitiv hatdsa van a komplement
rendszer aktivalddasara, mely szintén hatékonyabb IK-eltakaritast eredmé-
nyezhet. Ezen megfigyelés alapjan Ugy tartjuk, hogy az IK-kotési assay érzé-
keny mddszer lehet a komplementaktivitds mérésére.

Tulélés SLE-ben

Az SLE-t néhany évtizede még a szakmai kdzvélemény is kedvez6tlen prog-
ndzisi megbetegedésként tartotta szamon. A talélést mutatd paraméterek
azonban az elmult 30-40 év alattjelent6sen javultak. Mig a 60-as évek elején
az 5 éves tulélés 70% koruli volt, és a betegek kozel fele nem érte meg a 10.
kovetési évet, addig a legfrissebb publikéacidk azt igazoljak, hogy az 5 éves
kovetésrol tett kozlés sem. E javulds oka Osszetett. Az alapkutatasok lehet6vé
tették a betegség etioldgiai faktorainak és patomechanizmusénak alaposabb
megismerését s ezen eredmények felhasznalasat a diagnozis korai felallitasa-
ban, valamint a terapidban. Ismert, hogy az SLE prognozisat és a tulélést sza-
mos tényezd befolyasolja. Ezek kdzott szerepelnek a demografiai jellemz6k,
kulénféle szocioldgiai és gazdasagi tényezék, foldrajzi kilonbségek.
Els6ként mértuk fel nagyszamu hazai SLE-s betegcsoport tulélését, illetve
a prognosztikai faktorok szerepét. Megallapitottuk, hogy az 5 és 10 éves tul-
élési ratak jelent6s mértékben javultak 1970 6ta az eltelt évtizedek soran. A
talélésre jelentds hatdssal volt a betegek neme, valamint életkoruk a diagné-
zis feléllitasakor. A progndézis kedvez6tlenebb a 20 év alatt és az 50 év felett
kezd6d6 esetekben is, bar az ilyen Un. id&skori formak lefolyasa kevéshé
florid. A mortalitas a betegség elsd éveiben a legmagasabb. A férfiak halaloza-
si rizik6ja mintegy kétszerese a nékének. A betegség szervi manifesztacioi
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kozul negativ prognosztikai tényez6nek talaltuk a haematoldgiai szévéd-
mények kozul az anémia-, trombocitopénia- és azantifoszfolipid-antitestek
jelenlétét, tovabba a valvulopathiat és tid&éérintettséget. Kedvezden befolyé-
solta a tulélést a bértiinetek jelenléte, feltehet6leg azért, mert lehetévé teszik
a diagndzis korai felallitasat. A korabbi irodalmi eredmények nagyobb tébb-
ségével szemben nem tudtuk megerdésiteni a vese és a kézponti idegrendsze-
ri érintettség negativ szerepét a talélés tekintetében. Ennek oka az lehet,
hogy mindkét szerv esetében igen jelentés heterogenitas allapithatdé meg a
patogenezis, a hisztopatoldgia, a klinikai megnyilvanulasok terén, melyeknek
nyilvanval6an szerepe van a prognozisban is. A hazai tulélés javulasaban
Osszessegében legfontosabbnak tartjuk a betegek immunoldgiai centrumban
torténd gondozasat.
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