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Tisztelt Kollégandk és Kollégak!

Remélem, a még
mindig nehéz ko-
rilményekhez ké-
pest mindenki pi-
hent, feltoltédott a
nydron, és a ne-
gyedik hulldm he-
lyett inkabb a Bala-
ton vagy a tenger
hulldmai foglalkoz-
tattak benninket.
Szeretnénk opti-
mistan tekinteni az 6sz elé, hogy a laptopok képernyéjének
bamuldsa helyett személyesen taldlkozhatunk a reumatold-
giai és immunoldgiai kongresszusokon.

Ez a lapszdm most nem a COVID-19-r6l szél, de reméljik
igy is tartalmasra, szinesre sikeredett. Mindenekel6tt ko-
szontjik a Magyar Immunolégiai Tarsasag jubileumi, 50., vég-
re él6ben megtartott kecskeméti vandorgy(lésének résztve-
véit. A kongresszus kivonatait itt olvashatjak.

A lapszdm négy, az immunoldgia teljesen kilonboz6 te-
riletét érintd osszefoglalot tartalmaz. Kordbban is tettiink
korutazdsokat a gyulladdsos korképek kialakuldasaban alap-
vetd jelentdséqi citokinek koriil. irtunk mar a TNF-o, az IL-6
és az IL-17 jelentéségérdl is. Az IL-23 most az egyik ,slager”
citokin, melynek igen fontos szerepe van a psoriasis, arthritis
psoriatica és a gyulladasos bélbetegségek patogenezisében.
Az ezzel a citokinnel kapcsolatos f6bb alapismereteket és a
célzott gatldsra vonatkozo6 klinikai adatokat magam foglal-
tam ossze. A neutrophil granulocytdkra vonatkozé Gjabb ada-
tokat Haldsz Hajnalka Emese és Gogolak Péter (Debrecen) te-
kintették at. Az eqészséggazdasagi és egészségmatematikai

kérdésekben szakért6 Péntek Marta professzor és Zrubka
Zsombor (Budapest) ezuttal az egészségmliveltség elektroni-
kus mérésének lehetéségeirdl és eredményeirél szamol be.
Véqil, a szisztémas sclerosisrol sz6l6 tematikus sorozat ma-
sodik darabjaként Hemelein Rita és munkatarsai (Szeged) a
korkép diagnosztikajarél adnak osszefoglalét.

Két kongresszusrdl, a debreceni DROPS interdiszciplinaris
forumrdl, valamint az idei, online rendezett EULAR kong-
resszusrol kozlink beszamolot. A szines Kultirkor rovatban
Jaké Janos (Nyiregyhaza) tollabdl az elsé vildaghaborus Vords-
keresztes katonai intézményeket bemutatd sorozat masodik
részét kozoljuk. Krutsay Miklés (Ajka) a nyirbatori Passio-ol-
tart mutatja be. Gomor Béla professzor (Budapest) pedig arra
emlékezik, hogy dtven éve jétt létre Budapesten az elsé ha-
zai reumatoldgiai tanszék. Mindezt annak apropgjan teszi,
hogy sok év utdn ismét van Reumatoldgiai Tanszék a féva-
rosban az Uj vezetd, Nagy Gyorgy professzor irdnyitasaval.
Ismét jelentkezik a Kaleidoszkdp rovatban Kovdcs Attila pro-
fesszor (Kiskunhalas).

A hazai immunoldgus és reumatoldgus trsadalom ismét
komoly veszteséget szenvedett. A kozelmdiltban elhunyt Dan-
ké Katalin professzor asszony, a Debreceni Egyetem Klinikai
Immunolégiai Tanszékének egyetemi tandra. Most rd emlé-
kezink.

A bevezet6 sorokhoz kapcsolddva valéban csak annyit ki-
vanhatok, minden kedves olvasé térjen vissza a megszokott
napi életritmusdhoz. Taldlkozzunk a MIT véndorgydlésén és
mas kongresszusokon is. Tovabbra is j6 egészséget, sok turel-
met, kitartast kivanok magam és a szerkeszt6ség nevében!

Dr. Szekanecz Zoltan
fGszerkeszt
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K6szONTG / INTRODUCTION

Kedves Kollégdk!

A 2021. évi vandorgy(lés két okbdl is kulonleges lesz. Az
egyik ok, hogy jubileumi taldlkozora készilink, hiszen 50 év-
vel ezel6tt, 1971-ben alakult meg a Magyar Immunoldgiai Tar-
sasag (MIT). A masik ok, ami kivételessé teszi az idei vandor-
gy(lést, hogy a koronavirus-jarvany miatti online rendezvé-
nyek utdn mindannyian nagyon varjuk mar, hogy a kollé-
gdkkal, régi ismerésokkel, bardtokkal valé taldlkozas djra at-
melengesse a szivinket-lelkiinket.

A nemzetkozi tudomdényos koz6sség gyorsan reagalt a
COVID-19 globdlis kihivasara, és nagyon rovid id6n belil elér-
het6vé valtak a koronavirus elleni kiilonb6z6 vakcindk. Szept-
ember kozepén - amikor ezek a sorok irédnak - Magyaror-
szagon a beoltottak ardnya mar 60%, ami reményeink sze-
rint elég magas ahhoz, hogy a negyedik hullam enyhe lefo-
lydsu legyen, és a rendezvényinket hagyomdnyos formaban
bonyolithassuk le.

A vandorgydlés programja kissé eltér majd a megszokot-
tol, mivel az elsé napon a MIT alapitdirél emlékeziink meg,
visszatekintink a hazai immunoldgia szérba székkenésének

és kivirdgzasanak folyamatdra, és felidézzik a tarsasag fél
évszdzados torténetének legfontosabb eseményeit. A maso-
dik nap elsé szekci6jaban a felkért el6éaddék a SARS-CoV-2 vi-
rus és a koronavirus elleni vakcindk 3ltal kivaltott immunva-
laszokrol rendelkezésre all6 ismereteket 6sszegezik majd. Ezt
kovetden lesz lehetéség - a masodik nap tovabbi részében és
a harmadik napon - a sajat kutatasi eredmények bemutata-
sara el6adasok és poszterek formajaban. Kilféldi meghivott
el6adokra az idén nem szdmitunk, ezért a vandorgydilés hiva-
talos nyelve a magyar lesz. A szakmai program elmaradha-
tatlan része lesz idén is a kutatdsban és a klinikumban hasz-
nalhaté 0j termékek és berendezések bemutatdsa a forgal-
mazé cégek képviseldi dltal.

Mindenkit szeretettel varunk 2021. oktéber 20-22. kézott
Kecskeméten, a Four Points by Sheraton Hotelben!

Barati idvozlettel:

Széll Marta, a MIT elnoke és
Bacsi Attila, a MIT f6titkara
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A Magyar Immunologiai Tarsasag 50. Vandorgydlésének
osszefoglaldi / Abstracts of the 50 Annual Meeting
of the Hungarian Society for Immunology

El6adasok

Az dsszefoglaldk az els6 szerzé neve szerint dbécé-rendben
kovetik egymadst.

LATHATOVA TENNI A LATHATATLANT: AZ APOBEC3
MUTAGENEZIS HATASA A SARS-COV-2 ADAPTIV
IMMUNFELISMERESERE

BALOGH GERGG MIHALY," 2 Asztaos Le6," PAL CsaBa,>
Kemeny Lajos," 2 MANCZINGER MATE" %3

'Szegedi Tudomanyegyetem, Bérqydgyaszati

és Allergolégiai Klinika, Szeged

ZHCEMM-USZ Skin Research Group, Szeged

3Szegedi Bioldgiai Kutatékozpont, Biokémia Intézet,
Szintetikus és Rendszerbiolégiai Eqység, Eotvos Lordnd
Kutatdsi Halézat (ELKH), Szeged

A (D8+ T-sejt-mediadlt adaptiv immunitas elengedhetetlen a
SARS-CoV-2 fert6zések hatékony lekizdéséhez. Ennek el6fel-
tétele a virusbol szarmazé peptidek HLA-I-figg6 bemutatasa
a fert6zott sejtek felszinén. A SARS-CoV-2-ben megjelent mu-
taciok egy része szignifikdnsan csokkenti bizonyos virdlis fe-
hérjeszakaszok affinitasat gyakori HLA-I molekuldkhoz. De va-
jon a mutdcidk csak az immunfelismerés gyengilését ered-
ményezhetik? Munkdnk soran azt szerettik volna megvizs-
gdlni, vannak-e olyan mutdciok, melyek révén kordbban be
nem mutatott peptidek HLA-kotott epitépokkd valhatnak. Tébb
ezer izoldlt SARS-CoV-2 torzs genomi vizsgalataval azonosi-
tottuk azon mutaciétipusokat, amelyek gyakran megjelennek
a virus evolucioja soran, illetve, amelyek nagy eséllyel jarul-
hatnak hozza 0j, HLA-kotott virdlis epitépok képzédéséhez.

Korabbi munkak eredményeivel 6sszhangban a C > U val-
tozasok jelentds felhalmozoddasat tapasztaltuk a legkozelebbi
rokon, denevérekbdl ismert koronavirus, illetve a SARS-CoV-
2 referencia izoldtuma kozott. Ezen mutaciok tobb, ismert
SARS-CoV-2 epitdp kialakulasat eredményezték. Hasonlé tren-
deket figyeltink meg a késébb izoldlt SARS-CoV-2 mintakban
is a referencia genomhoz képest.

A C > U mutdciok jelent6s részéért a velesziletett immu-
nitds elemeiként mikédé humdan APOBEC3 enzimcsaldd tag-
jai a felelések. Vizsgélatunk alapjan éppen ezen nukleotid-
cserék idéznek el6 leggyakrabban HLA-I-kotést szignifikdnsan
er@sité véltozdsokat a viralis peptidekben. Az APOBEC3 és a
HLA-I-molekuldk funkciondlis és evoluciés kapcsolatara

utalhat emellett eqy kozel ezer f6s human kohorszon végzett
vizsgalatunk eredménye is. Azt taldltuk, hogy az APOBEC altal
okozott mutaciokra érzékenyebbek voltak azon egyének
HLA-I-molekuldi, akikben az APOBEC3G gén magasabb exp-
resszidt mutat.

Eredményeink az APOBEC3 enzimek egy Uj hatdsmechaniz-
musat vetitik el6re: sejtjeink belsé mutagén faktoraként ,latha-
tobba” teszik a viralis peptidek kordbban ,lathatatlan” részeit az
adaptiv immunitds szdmdra a HLA-I-molekuldkon keresztiil.

IMMUNOLOGIAI SETA A LEGUTAK MENTEN
BALOGH PETER

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont, Immunolégiai
és Biotechnoldgiai Intézet

A légutak és a [égz6hdm a szervezet szamara a kilsé kornye-
zetb6l szérmazo antigének legnagyobb kiterjedési belépési
helyét jelenti. Az egyes léguti szakaszokban eltéré ham- és
nyirokszoveti variansok segitik el6 a tid6 védelmét, melyek
egylttesen a tid6 specidlis immunolégiai szervezédésére
utalnak, ugyanakkor a szervezet immunrendszerének integ-
rans részét alkotjak. Az el6adas célja a léqutak és a tiidé fébb
velesziiletett és szerzett immunvédekezésének sejtes és sz6-
veti 6sszetevdire, mechanizmusaira vonatkozd Ujabb adatok
attekintése, amik elésegithetik a helyi és szisztémas immu-
noldgiai folyamatok pontosabb megértését a léguti fertdzé-
sek és mas korfolyamatok soran.

UNDERSTANDING THE ROLE OF HEADCASE, THE ORTHOLOGUE
OF HECA, IN THE DROSOPHILA LYMPH GLAND

BAYAN KHARRAT," 3 ENIKG SuTus,” ERIKA GABOR," RITA SINKA,
FERENC JaNKovics,* VikTor Honl!

Drosophila Blood Cell Differentiation Group, Institute of
Genetics, Biological Research Centre, Szeged

2pepartment of Genetics, Faculty of Science and Informatics,
University of Szeged, Szeged

3Doctoral School of Biology, Faculty of Science and
Informatics, University of Szeged, Szeged

“Laboratory of Drosophila Germ Cell Differentiation, Institute
of Genetics, Biological Research Centre, Szeged

Since the signaling pathways regulating blood cell differen-

0sepegia/LIw
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tiation are highly conserved, Drosophila melanogaster is con-
sidered as an excellent model to study hematopoiesis. In our
screen to find new regulators of hematopoiesis in Drosophila,
we isolated Headcase (Hdc). We found that, by modulating
the Hedgehog and Decapentaplegic signaling pathways, Hdc
suppresses differentiation of hemocyte progenitors in the
lymph gland, a major hematopoietic organ in the Drosophila
larva. Recent data also suggest that as a component of the
insulin /mTOR pathway, Hdc plays a role in the protection
against cellular stress.

Since no conserved functional domains were found in
Hdc, and only two interacting partners of the protein were
identified, and as the human orthologue of Hdc, HECA, acts as
a tumor suppressor, characterization of the molecular func-
tion of Hdc would be of great importance. To achieve this
aim, we generated HA-tagged Hdc isoforms, and using LC-
MS/MS, we identified a list of new potential interacting
partners. Two of the candidates, Unkempt and SUMO also
showed genetic interactions with Hdc, suggesting that these
proteins contribute to progenitor maintenance in the lymph
gland. In addition, we identified a phosphorylated peptide of
the Hdc protein, indicating that post-translational modifica-
tion plays a role in the regulation of Hdc function.

Our aim is to better understand the mechanisms via which
Hdc protects hematopoietic progenitors against cellular stress,
and maintains their state by the inhibition of premature dif-
ferentiation.

Funding: this work was supported by the OTKA K-131484
(VH) and NKFIH-871-3/2020 grants.

A BACH1 TRANSZKRIPCIOS REPRESSZOR FEHERJE SZEREPE
A MAKROFAGOK FEJLODESEBEN ES MUKODESEBEN

BENE KRriszTIAN," Tzerpos PETROs,' Bojcsuk DOrA, " HALAsz LAszLo,
PATsALOS ANDREAS,> NOEMI CABALLERO SANCHEZ, 2 NAGY LAszLo™ 3

Magreceptor Kutatécsoport, Biokémiai és Molekuldris
Bioldgiai Intézet, Debreceni Eqgyetem, Debrecen
2Molekularis Sejt- és Immunbioldgiai Doktori Iskola,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen
3Departments of Medicine and Biological Chemistry, Johns
Hopkins University School of Medicine, Institute for
Fundamental Biomedical Research, Johns Hopkins All
Children's Hospital, St. Petersburg, FL, USA

Bevezetés: A makrofdgok a velesziletett immunitds tagjai-
ként részt vesznek a védekezd és a szoveti regenerdcio fo-
lyamataiban, igy biztositva a szoveti integritds fenntartasat.
A makrofagok fejlédését és polarizaciojat kilonboz6, az adott
szovetre jellemzd extracellularis jelek vezérlik. llyen szoveti
tényezdk lehetnek a névekedési faktorok, citokinek, anyag-
cseretermékek és mikroba eredet( molekuldk. A makrofa-
gokban kialakulé génexpresszidos mintazatot a transzkripcids

represszor funkcioval biré fehérjék aktivitdsa és genomi elhe-
lyezkedése jelent6sen meghatarozza. Hipotézisink szerint a
BACH1 olyan transzkripcios represszor, ami alapvetd szerepet
tolt be a makrofagok mikrobdkkal szembeni védekez6 képes-
ségében és a gyulladasos folyamatokban.

Médszerek: A génexpressziés, a genomi BACH1-kotéhe-
lyeket és a kromatinnyitottsagot vizsgalo szekvenaldsi kisér-
letekben egér csontvel§ eredetl és széveti makrofdgokat
haszndltunk. A makrofdgok BACH1-fliggé fenotipusos vélto-
zasat draml3si citometridval kovettik nyomon. A BACH1-fe-
hérje deléciéjahoz Bach1 fl/fl;Lysm CRE+ transzgén egértor-
zset haszndltunk.

Eredmények: A BACH1-fehérje hidnya szédmos, a makro-
fagfunkcidkat meghatarozé gén megjelenését maddositja. Ezen
gének kozé sorolhatok az egyes novekedési faktorokat, a de-
toxikalé szereppel biré hem-oxigendzt és az antiviralis va-
laszban szerepet jatsz6 enzimeket és receptorokat kédolé gé-
nek. A makrofdgok a kilonbozé szintetikus patogén mikro-
bakra jellemz6 nukleinsavakra szignifikdnsan eltéré gyulla-
ddsos vélaszt alakitanak ki BACH1 hidnydban. In vivo kardio-
toxin modellrendszeriinkben a BACH1 hidnya mddositja az
izomkdrosodast kovetd gyulladasban és a késdbbi szoveti re-
generdcidban részt vevé makrofdgok és monocitdk infiltra-
ciéjanak kinetikajat. Eredményeink szerint az akut gyulla-
ddsban, majd a regenerdciéban részt vevé makrofdgok foko-
zatosan valtozo transzkripcios profillal rendelkeznek.

Kovetkeztetés: Osszefoglaldsként elmondhato, hogy a
makrofdgok transzkripciés szabdlyozdsédnak f6 koordinatarai
kozé sorolhaté BACH1-fehérje részt vesz a makrofagok fejld-
désében és gyulladasos valaszaban.

U) TiPUSU SARS-COV-2 VEDOOLTASOK INDUKALTA HUMORALIS
ES SEJTES IMMUNVALASZ

Borocz KATALIN," KINYG AGNEs,? SIMON DIANA,
ERD6-BONYAR SzABINA," ORBAN DANIEL," NEMETH PETER," BERKI TiMEA

Pécsi Tudomanyegyetem, Immunoldgiai és Biotechnoldgiai
Intézet, Pécs

2pécsi Tudomanyegyetem, B6r-, Nemikortani és
Onkodermatoldgiai Klinika, Pécs

Hazankban jelenleg hdrom SARS-CoV-2 oltéanyagtipus ér-
het6 el; vektor, inaktivalt virus és mRNS alapu. Célunk az 6sz-
szefliggések feltérképezése az oltéanyagtipusok és az dltaluk
okozott humoralis és sejtes immunvalasz kozott.

196 egészséges egyén mintait teszteltik SARS-CoV-2 an-
ti-S1-protein 1gA és 1gG ELISA-val (Euroimmun GmBh), vala-
mint az S1 peptidekkel T-sejt-stimuldciét méré SARS-CoV-2
Interferon Gamma Release Assay-vel (IGRA) (Euroimmun
GmBh). A vizsgadlatot a védboltas utan 2-3 hénappal vett vér-
mintakbdl végertiik: vektorvakcina (n = 61), inaktivalt patho-
gén- (n = 28) és mRNS alapu (n = 71) vakcindk esetén. Kont-




KONGRESSZUSI 0SSZEFOGLALOK / CONGRESS ABSTRACTS

rollként oltatlan, egészséges (n = 10), és oltatlan, PCR-vizs-
gdlattal igazolt, betegségen atesett (n = 26) személyek szol-
galtak.

A vakcinatipusok és a szeropozitivitasi aranyok kozott szig-
nifikdns 6sszefiiggést taldltunk; mind ellenanyagvalasz (IgA,
IgG), mind pedig celluldris immunvalasz (anti-human IFN-y)
tekintetében (Khi2 préba: p < 0,01). Pozitivitdsi aranyok a
vektor, mRNS, illetve inaktivalt virusvakcindkra vonatkozdan
sorrendben: anti-S1 IgA: 41%, 73% és 25%; 1gG: 74%, 94%
és 500%; T-sejtes immunitast jelzé IFN-y: 84%, 82% és 39%.
Az oltatlan, betegségen &tesett csoportban 35% IgA, 27%
1gG és 15% IFN-y negativ eredményt taldltunk.

Osszességében elmondhato, hogy ellenanyagvalasz te-
kintetében az mRNS vakcindk szignifikdnsan hatékonyabb-
nak bizonyultak mind a vektor (IgA, 1gG: p < 0,001), mind az
inaktivalt virus alapu (lgA, 1gG: p < 0,001) oltéanyagoknal.
IgG-titerek tekintetében az mRNS vakcina szignifikdnsan
hatékonyabbnak bizonyult a COVID-fert6zésnél is (p < 0,001).
Sejtes valasz tekintetében a vad tipusu fertézés, az mRNS és
az adenovirus alapu vakcindk egyformdn hatékonynak bizo-
nyultak, ezeknél gyengébb IFN-y-valaszt okozott az inaktivalt
virust tartalmazé vakcina. Fontos, hogy utébbi csoport atlag-
életkora volt a legmagasabb (64 év).

SZERUMBOL IZOLALT EXTRACELLULARIS VEZIKULAK
MOLEKULARIS SPEKTROSZKOPIAI VIZSGALATA
TUMORDIAGNOSZTIKAI CELBOL

Bukva MATvAS," 2 DoBRA GABRIELLA, " % JuAN GOMEZ-PEREZ,>

HARMATI MARIA, " GYUKITY-SEBESTYEN EDINA, ' BiRG TAMAS,”

JENEI ADRIENN,> KORMONDI SANDOR,® HORVATH PETER," KONYA ZOLTAN,
KLekNER ALmos,® Buzas Kriszrina® 7

'Szeqgedi Bioldgiai Kutatokozpont, Biokémia Intézet,
Mikroszképos Képfeldolgozd és Gépi Tanuldsi Csoport
2s7egedi Tudomanyegyetem, Interdiszciplindris
Orvostudomdnyok Doktori Iskola

3szegedi Tudomanyegyetem, TTIK Alkalmazott és Kornyezeti
Kémiai Tanszék

“*Monasterium Laboratory Skin & Hair Research Solutions
GmbH, Center for Nanotechnology

>Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Idegsebészeti Klinika
bszegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai
Kozpont, Traumatoldgia Klinika

’szegedi Tudomanyegyetem, SZAOK-TTIK Immunoldgiai
Tanszék

Bevezetés. A tumordiagnosztikai kutatdsok egyik f6 célja
olyan non-invaziv, folyadékbiopszia alapi mddszerek kifej-
lesztése, melyek gyorsan, a paciens szdmdra a legkevesebb
terhet jelentve, tobbszér megismételhetéen szolgaltatnak &t-
fogo képet a daganatos allapotrél. Kiemelten fontos torekvés
ez a kozponti idegrendszeri (CNS) daganatok tekintetében,

melyek konvencionalis diagnosztikai mddszerei jelentds kor-
Idtokkal rendelkeznek. Napjainkban a keringésbél izolalhato
kisméretl extracelluldris vezikuldk (sEV) molekuldris tartal-
manak feltdrdsa egyre népszer(ibbé valik a tumormarker-ku-
tatdsok teriiletén. A sEV-k teljes molekuldris 6sszetételének
atfogd analizise Raman spektroszképiai modszerekkel pedig
kiemelked6en igéretes, azonban eddig feltérképezetlen meg-
kozelités volt a CNS-tumorok esetében. Kutatdsunk sordn
szérummintakbol izolalt sEV-mintdk Raman-spektroszkdpiai
vizsqgalatanak alkalmazhatdsagat vizsgaltuk meg a CNS-tu-
morok diagnosztikajaban.

Anyag és mddszerek. Munkdnk sordn 6sszesen 138 szé-
rumbdl izoldlt sEV mintdt vizsgdltunk meg négy betegcso-
portbdl (glioblastoma multiforme, nem kissejtes tidérak agyi
metasztdzisa, meningeoma és lumbalis porckorongsérv mint
kontroll). A sEV-k izoldl3sa, karakterizaldsa és Raman spekt-
roszképiai méréseit kévetéen Principal Component Analysis-
Support Vector Machine algoritmust alkalmaztunk egy diag-
nosztikai modell megalkotasa érdekében. A modell klasszi-
fikdlé hatakonysagat kilonbozé mérdszamokkal jellemeztik,
mint a szenzitivitds, specificitds és Area Under the Curve
(AUC) érték.

Eredmények. Az 6sszehasonlitott betegcsoportok 0,8-0,9
kozotti AUC értéke mellett 80-95%-0s szenzitivitdssal és
80-90%-o0s specificitdssal bizonyultak megkilonboztethetd-
nek a sEV-k Raman spektruma alapjn. Eredményeink alata-
masztjak, hogy a szérumbdl szdrmazé sEV-ek Raman spekt-
roszkopiai vizsgalata a CNS-tumorok igéretes diagnosztikai esz-
kozévé valhat.

A HORIZONTALIS GENTRANSZFER SZEREPE A VELESZULETETT
IMMUNITAS EVOLUCIOJABAN

CINEGE GYONGYI," KIRSTEN ISABEL VERSTER, % LIPINSZKI ZOLTAN,>
MAGYAR Litta BRiGITTA," ReBECCA TARNOPOL, 2> NOAH WHITEMAN, 2
Kurucz Eva,” ANDO ISTVAN'

'szegedi Bioldgiai Kutatokozpont, Genetikai Intézet,
Velesziiletett Immunitas Csoport, Szeged

2University of California, Departments of Integrative Biology
& Molecular and Cell Biology, Berkeley, USA

3szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont, Biokémiai Intézet,
Lendilet Sejtciklus Szabdlyozas Csoport, Szeged

A baktériumokbdl és virusokbdl az eukariotdkba torténé ho-
rizontdlis géntranszfer evollcios szerepe kilonbozé forma-
ban nyilvdnulhat meg. A kilondsen hatékony immunvalasz-
szal rendelkez6 ananassae alcsoport fajai, a kutatécsopor-
tunkban azonositott, sokmagvu oridssejtek kozremikodésé-
vel védekeznek a parazitoid darazsakkal szemben. Ugyan-
ezen fajok genomjaba épilt be horizontdlis géntranszferrel,
baktériumok vagy bakteriofdgok genomjabél, az eukariéta
sejtekre toxikus, endonukledz aktivitassal rendelkezé CdtB
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fehérjét kodolé gén. Feltételeztik, hogy a CdtB fehérje az
ananassae alcsoport fajaiban szerepet jatszhat a parazitoi-
dokkal szemben kialakulé hatékony immunvalaszban. A hi-
potézis tesztelésére bioinformatikai, molekuldris bioldgiai,
klasszikus genetikai és immunoldgiai médszereket alkalmaz-
tunk. Kimutattuk, hogy a cdtB gén Drosophila ananassae-ben
harom képidban van jelen. Azonositottuk a cdtB gének ko-
dold réqiodit, és rekombindns fehérjéket termeltettink, me-
lyekkel szemben monoklondlis ellenanyagokat hoztunk létre.
A cdtB génekben nullmutdns D. ananassae vonalakat allitot-
tunk eld, és fenotipus-analizist végeztink. Kvantitativ PCR-
analizissel meghatdroztuk a cdtB gének kifejez6désének min-
tdzatat és az expresszio immunindukciéra adott szovetspe-
cifikus valtozasait. Megallapitottuk, hogy a cdtB gének és a
kddolt fehérjék szovetspecifikusan az immunrendszer szer-
veiben, szoveteiben és sejtjeiben nyilvdnulnak meg, azonban
kifejez6désiik mintazata alapvet6en kilénbozik egymastol.
Az eddigiekben megvizsgdlt cdtB gén hidnya a parazitoi-
dokkal szembeni ellendlloképesség csokkenését idézte eld.
Eredményeink arra utalnak, hogy az evolucié sordn létrejott
cdtB horizontélis géntranszfer D. ananassae-ben rendkivil
fontos szerepet tolt be a parazitoid darazsak elleni hatékony
immunvédekezésben és a virus, valamint prokariota eredet(
génnek az eukariota genomba toérténd tobbszords beépilése
az immunvdélasz repertodrjat szélesiti, ezdltal noveli haté-
konysagat.

Tamogatas: NKFI K128762 (CG), NKFI NN135877 (Al),
MTA Lendilet tdmogatds LP2017-7/2017 (LZ), BO/00552/
20/8 Bolyai Janos Kutatdsi Osztondij (CG), valamint a Biolo-
giai Doktori Iskola, TTIK SZTE (MLB).

AZ ALTERNATIVAN POLARIZALT MAKROFAGOK EGYEDI
GYULLADASOS VALASZKESZSEGENEK EPIGENETIKAI

ES TRANSZKRIPCIOS ALAPJAI

CzimMmerer ZsoLT,™ 10 HalAsz LAsz16,% '° DANIEL Bence,> 10
VARGA ZSOFIA," DomoKkos APOLKA," 3 MARTEN HOEKSEMA,
ZEYANG SHEN,* > WILHELM K. BERGER,% CSEH TiMEA,’

Jamerovics KaroLy," BENE KRiszriAN," KoLoSTYAK ZsuzsANNa, '3
FENYVES! FERENC,® VARADI JUD|T,6 PoLISKA SzILARD, T HAJAS GYORGY,
SZATMARI ISTVAN," CHRISTOPHER K. GLass,* & Bacsi AtTita,”

NAGY LAsz16" 2
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“Department of Cellular and Molecular Medicine, School of
Medicine, University of California, San Diego, La Jolla, CA, USA

>Department of Bioengineering, Jacobs School of Engineering,
University of California, San Diego, La Jolla, CA, USA
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Kar, Debreceni Egyetem

"Immunoldgiai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Debreceni Egyetem

8Department of Medicine, School of Medicine, University of
California, San Diego, La Jolla, CA, USA

%Jelenlegi cim: Stanford University School of Medicine,
Department of Pathology, Stanford, CA, USA

"Megosztott els§ szerzék

A makrofagok kilonboz6 patogén eredeti szigndlokra adott
vdlaszat az egyes mikrokornyezeti szignaloknak valé kordbbi
kitettség jelent6sen befolydsolhatja, amelyek mogott a sej-
tes memoria, a szévetspecifikus kélcsonhatasok vagy a tole-
rancia jelenségei egyarant dllhatnak. Bar eddigi ismereteink
alapjan az alternativ makrofag polarizaciés szignal IL-4- és a
TLR-ligandumok altal aktivalt transzkripciés programok teljes
mértékben ellentétes hatdstak, azonban néhany irodalmi
adat és korabbi sajat el6kisérletes eredményeink alapjan bi-
zonyos génspecifikus szinergisztikus kolcsonhatés szintén fel-
tételezhetd.

Munkank sordn az IL-4 polarizalt makrofagok TLR-ligan-
dumokra adott vélaszkészségét vizsgéltuk epigenetikai, transz-
kriptomikai és immunoldgiai vizsgalomddszerekkel.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy az IL-4 polarizalt mak-
rofagok egyedi gyulladasos vélaszkészséggel rendelkeznek,
amely soran tobb mint 1300 gén fokozott kifejez6dést mutat
az LPS-stimuldciot kovet6en. Ezen kiterjedt szinergisztikus
kolcsonhatdsok az IL-4-STAT6 szigndlutvonal dltal kivéltott
epigenetikai atrendez6désen alapulnak és az LPS-aktivalt
NFkB-P65 transzkripcios faktor kotédésének teljes genom
szint expanzi¢javal, valamint fokozott kromatinnyitottsag-
gal és enhanszer aktivaciéval jarnak egyitt. Tovabba megal-
lapitottuk, hogy az EGR2 transzkripcids faktor szintén szik-
séges a kiterjedt NFkB-p65 kotédéshez és a szinergisztikus
génaktivaciohoz. Végul kimutattuk, hogy a szinergisztikus gén-
aktivacio jelensége in vivo is megfigyelhet6 egér Th2 ti-pusu
[éguti gyulladdsmodellben intranazélis LPS-stimulaciot kove-
téen.

Osszegzéskent elmondhatd, hogy az IL-4-STAT6-EGR2 szig-
nalitvonal dltal szabdlyozott epigenetikai program felel§s az
alternativan polarizalt makrofdgok fokozott gyulladdsos vala-
szaért, amelynek szerepe lehet egyes tidét érint6 korképek
patomechanizmusaban.
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A HIPOXIA ES A KOMPLEMENT MASP-1 KAROS SZINERGISTA
HATASA AZ ATEROSZKLEROZISHOZ TARSULO BETEGSEGEKBEN,
ENDOTELSEJTMODELLEN

DEMETER FLORA," NEMETH Zsuzsanna,’ KajpAcsi ERIKa,
DEBRECZENI MARTA, " GAL PETER,% D0BO JOzsEF,2 CERVENAK LAszLO!

'Semmelweis Egyetem, Belgydqyaszati és Hematoldgiai
Klinika Kutatélaboratériuma, Budapest

2EGtvos Lorand Kutatasi Halozat, Természettudomanyi
Kutatokozpont, Enzimoldgiai Intézet, Budapest

A hipoxia az ateroszklerdzis talajan kialakulé stroke/AMI pa-
togenezisének egyik kozponti eleme. Ismert a komplement
lektinutvonal részvétele az ateroszklerézisban és a hozz3 tar-
sulé betegségekben. A MASP-1, a lektindtvonal legjelent6-
sebb enzime, a PAR-receptorok hasitdsdval az endotelsejtek
gyulladdsos fenotipusat indukalja. Kordbbi kisérleteinkben a
hipoxia és a MASP-1 szinergisztikusan megnévelte a Ca-mo-
bilizaciét és E-szelektin expressziét, ami hozzdjarulhat a
stroke/AMI akut fazisaban ismert erds neutrofilinfiltracié ki-
alakuldsahoz.

Célunk a hipoxia és MASP-1 endotélsejtekre kifejtett egyit-
tes hatdsanak tovabbi vizsgalata volt.

Hipoxids endotelmodellként CoCl2 kezelt HUVEC-et hasz-
naltunk. Az adhéziés molekulakat sejtes, a citokineket szend-
vics ELISA-val detektaltuk. A jeldtviteli Utvonalakat immuno-
fluoreszcens mikroszkdéppal, a PAR génexpressziot qPCR-rel, a
permeabilitdsvaltozast XperT-moédszerrel vizsgaltuk. A
statisztikai analizis GraphPad Prism 7.0-ban késziilt.

A CoCl2 megndvelte a PAR1, 2 és -4 gének expresszidjat,
leger6sebben a PAR2-re hatva. A PAR-ok MASP-1 3ltali
hasitdsa szédmos szignalizaciés utvonalat indit el, koztik az E-
szelektin expresszidjdban fontos NFkB- és CREB-Utvonalakat.
Ezeket a CoCl2 és a MASP-1 szinergisztikusan aktivalta. Ez-
utdn az adhéziés molekuldk és citokinek expresszidjat, vala-
mint a permeabilitast vizsgaltuk. A két agens szinergisztiku-
san novelte a Gro-1a, mig csokkentette a VCAM-1 expresszi-
6t. Egymas hatdsat nem er6sitve fokoztdk a permeabilitast és
az IL-8-termelést. A CoCl2 megnévelte az ICAM-1, mig csok-
kentette az ICAM-2 expressziojat.

A hipoxia legaldabb részben a MASP-1 receptor PAR-ok
expresszidjanak fokozdsdval potencirozza annak az endotel-
sejtekre kifejtett hatasat, amelynek kévetkezménye a Ca?*,
CREB és NFKB jelatviteli utakban, valamint az adhéziés mole-
kuldk és citokinek szintjén tapasztalt szinergizmus. Ez a ko-
rabbi eredményeinkkel egyitt felveti a MASP-1 gyo6gyszer
target szerepét az ateroszklerézishoz tarsulé betegségek akut,
hipoxids szakaszéban.

A KOMPLEMENT H-FAKTOR FEHERJECSALAD TAGJAINAK
MONOCITAKRA ES NEUTROFIL GRANULOCITAKRA KIFEJTETT,
SEJTFUNKCIOT SZABALYOZO HATASAI

KARPATI EVA," KREMLITZKA MARIANN," SANDOR Nogmi,™ 2
HAJNAL DAviD," E. SCHNEIDER ANDREA," 6751 MiHALY!" 2

ELTE E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Immunoldgiai
Tanszék, Budapest

ZMTA-ELTE Komplement Kutatécsoport, ELKH, ELTE Edtvos
Lordnd Tudoményegyetem, Immunoldgiai Tanszék, Budapest

Ismert, hogy a H-faktor (FH) nem csak a komplementrend-
szer alternativ Utjdnak az eqyik f6 szabalyozé molekuldja, ha-
nem receptor (CR3, CR4) kozvetitett médon képes kiilonboz6
sejtes funkciokat is befolyasolni. igy példaul elésegitheti ne-
lisan befolydsolhatja a gyulladasos és antimikrobidlis folya-
matokat. Mivel az FH-szer(i (FHL-1) és az FH-rokon (FHR) fe-
hérjék sejtszabalyozd hatdsairdl keveset tudunk, ezért mun-
kacsoportunk ezek megismerését tlizte ki célul.

Egészséges donorok periférids vérébél izoldlt monocits-
kon és neutrofileken vizsgéltuk dramldsi citofluorimetria segit-
ségével az FH, az FHL-1, FHR-1 és FHR-5, valamint a FH f6
funkciondlis doménjeit egyesitd, mesterséges komple-ment
inhibitor, a mini-FH kotédését. Konfokalis mikroszkép segit-
ségével vizsgaltuk a spreadingben betéltott szerepiiket és a
PMA indukalta NET-képzédésre kifejtett hatasukat, amit fluo-
roszken segitségével kvantifikdltunk is. Aktivalt sejtek feltl-
Usz6jabol ELISA segitségével mértiik a termelt citokinek meny-
nyiségét.

A vizsgdlt fehérjék kotédtek neutrofilekhez és monocitdk-
hoz is. Az immobilizdlt FH és FHR-1 gdtolta a PMA indukalta
NET-képzddést, illetve novelte a neutrofilek adherencidjat és
IL-8 termelését. FHL-1 csak az adherencidra fejtett ki pozitiv
hatdst, mig az FHR-5 egyik vizsgalt neutrofilfunkciét sem be-
folydsolta. Monocitak esetében az FH, a mini-FH, valamint az
FHL-1 is novelte a sejtek adherencidjat; az FHL-1-et kivéve
el6segitették az IL-1-B és TNF-a termel6dését. LPS-kostimu-
lacié mellett a FH, FHL-1 és mini-FH novelte, mig az FHR1 és
FHR5 csokkentette a monocitdk TNF-o termelését, az FHL-1
és mini-FH pedig az IL-10 termelését fokozta a csak LPS-sti-
muldlt mintdkhoz képest.

Eredményeink alapjan az FH-fehérjecsaldd tagjai szerte-
agaz6 hatdssal birnak, ezaltal képesek lehetnek befolyasolni
a monocitdk és neutrofil granulocitdk kérokozok elleni véde-
kezé mechanizmusait.
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GYULLADASOS BIOMARKEREK VIZSGALATA PIKKELYSOMORBEN
FUNK LiLi BoreALA," DR. Bozo RENATA, " 2 BATA-CSORGO ZSUZSANNA ™ %3

'Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert
Orvostudomanyi Kar, B6rgyogyaszati és Allergolégiai Klinika,
Szeged

2Szegedi Tudomanyegyetem, HCEMM-USZ B6rgyogydszati
Kutatdcsoport, Szeged

3EGtvos Lorand Kutatasi Halozat, MTA-SZTE Dermatoldgiai
Kutatécsoport, Szeged

A pikkelysomor egy kronikus, multifaktorialis, gyulladasos bér-
betegség, és vannak olyan jelek, amelyek szisztémads gyulla-
dasra utalnak.

Kutatdsunk célja annak a kérdésnek a megvizsgalasa volt,
hogy a pikkelysomorben szenved$ betegek szérumaban ki-
mutathatéak-e szisztémas gyulladdsos markerek, és hogy
ezek a markerek 6sszefiiggnek-e a bérben bekovetkez6 val-
tozdsokkal.

Vizsgdlatainkhoz vér- és bérmintdkat gydjtottink egész-
séges onkéntesektdl és kilonbozé sdlyossagu pikkelysomo-
ros betegektdl, akik a mintavétel idejében kilonboz6 szisz-
témas kezelés alatt alltak, vagy semmilyen kezelést nem
kaptak. A szérum periostin-, fibronectin-, survivin-, VEGF- és
uPar-szinteket szendvicsenzimhez kotott immunszorbens
(ELISA) vizsgdlattal mértik, a periostin kifejezvdését immun-
fluoreszcens technikdval vizsgaltuk a b&rmintdkon. A kapott
adatokat a kontrollhoz normalizéltuk és atlag + standard at-
lag hiba formdjaban adtuk meg, valamint kétmintas t-préba-
val elemeztik. Az eredményeket statisztikailag szignifikans-
nak tekintettik p < 0,05 esetében.

Nem figyeltink meg szignifikdns kilénbséget a pikkely-
somoros betegek VEGF- és uPar-szérumszintjében az egész-
séges kontrollokhoz képest, a survivin mennyiségi meghata-
rozdsa folyamatban van. A kilonboz6 kezelések meglététdl
és hianyatdl figgetlentl a pikkelysomoros betegeknél szig-
nifikdnsan emelkedett szérum periostint mértink, mig szig-
nifikdnsan megnovekedett szérum fibronectinszintet csak a
szisztémas terdpidban részesilé betegeknél figyeltink meg.
A nemek nem befolydsoltdk a betegekben mért emelkedett
periostin- és fibronectinszinteket. A szérum periostin és a
fibronectin szintjének 6sszehasonlitasa a sulyos és enyhe be-
tegségben szenvedd kezeletlen betegek kézott nem muta-
tott szignifikans kilonbséget a két csoport koz6tt. A periostin
kifejez6désében a bérben nem volt kilonbséq a pikkelyso-
mords betegek és az egészséges donorok kozott.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a periostin és a fibro-
nectin a betegséggel kapcsolatos markerek a pikkelysomor-
ben, azonban nem fiiggenek a betegség sulyossagétdl és ak-
tivitasatol.
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AZ NKX2.3 TRANSZKRIPCIOS FAKTOR EXPRESSZIOJANAK
VIZSGALATA HUMAN BELBEN

GABRIS FANNI," KELLERMAYER ZOLTAN,? KAJTAR BELA,> BALOGH PETER'

Pécsi Tudomanyegyetem, Immunoldgiai és Biotechnoldgiai
Intézet, Pécs

2Erasmus MC Cancer Institute, Hematology Department,
Rotterdam, Hollandia

3pécsi Tudomanyegyetem, Patholdgiai Intézet, Pécs

Bevezetés: Human gyulladadsos bélbetegségek (IBD) patoge-
nezisében az Nkx2.3 transzkripcids faktort kédolé gén poli-
morfizmusai ismert hajlamosit6 tényezék. Szintén human min-
takban a colon kriptak intesztindlis 6ssejtjei koril elhelyezke-
d6 Nkx2.3" miofibroblasztokat azonositottak, melyek szere-
pet jatszhatnak ezen Gssejtek homeosztazisaban. Munkacso-
portunk kordbban Nkx2.3-deficiens egerekben fokozott colon
epitelsejt-proliferdciot irt le, valamint megfigyeltik, hogy
ezekben az egerekben nem valthatd ki DSS-indukalt vastag-
bélgyulladas. Az Nkx2.3 hidnydban észlelt proliferacids elté-
rések miatt kivancsiak voltunk, hogy kilonboz6 életkort egész-
séges, illetve feln6tt tumoros colonmintakban hogyan exp-
resszalodik az Nkx2.3 transzkripciés faktor.

Anyag és moédszer: A PTE KK Patholdgiai Intézet szovet-
bankjabdl kivalasztott, tumoros és gyulladdsos elvéltozasokat
nem tartalmazé mintdkat harom korcsoportba soroltuk (0-3,
15-40, 55-80 év). A vastagbéldaganatos betegek életkora
64-79 év volt. Csoportonként 5-5 beteg mintdjat vizsgaltunk.
Paraffinfixalt metszeteken antihuman Nkx2.3 antitest segit-
ségével immunhisztokémiai mddszerrel és morfometriai ana-
lizissel vizsgaltuk az Nkx2.3 nuklearis kifejez6dését.

Eredmények: Humdn bélben az Nkx2.3 a lamina propria
rétegében, egyes endotelsejteken és a lamina muscularis
mucosae simaizomsejtjeiben fejezddik ki. Az egészséges min-
tdkban a 0-3 éves korcsoportban volt a legmagasabb az
Nkx2.3 pozitiv sejtmagok szama. A pozitiv sejtek aranyaban
és intenzitdsaban szignifikans kilonbség mutatkozott a 0-3
és 15-40 éves korosztdly (magasabb a 0-3 korosztalyban),
valamint a 0-3 és 55-80 éves korosztaly kozott (magasabb a
0-3 korosztalyban). A kolorektdlis daganatot tartalmazé min-
tdkban az Nkx2.3 expresszio nagymértékben csokkent az
egészséges korcsoportokhoz képest.

Kovetkeztetés: Az Nkx2.3 expresszi6ja az életkortdl fig-
gden eltér. Kolorektdlis daganatokban az Nkx2.3 expresszio
nagymértékben csékken. Az Nkx2.3 transzkripciés faktornak
szerepe lehet a bél integritdsanak fenntartasaban, de ennek
kapcsolata a tumoros &talakuldssal tovabbi kutatasokat igé-
nyel.
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EGYSEJT TOMEGCITOMETRIAS MULTIPLEX IMMUNFENOTIPIZALAS
COPD-BEN ES ADENOKARCINOMABAN

Gemes NikoLerT," BALoG J0zser AcosTon,” NEUPERGER PATRicIA, !
SCHLEGL ERzSEBET,% FILLINGER JANOS,> SZALONTAI KLARA,> TOVARI Jozser, >
PuskAs G. LAsz10," SzeBENI GABOR JANOS'

'Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont, Szeged
20rszagos Koranyi Pulmonoldgia Intézet, Budapest
3Csongrad Megyei Mellkasi Betegségek Szakkorhaza, Deszk

A krénikus obstruktiv tidébetegség (COPD) a tidében lévé
légutak tartds besz(kilésével jard, gyogyithatatlan gyullada-
sos kérkép, melyben a tidétagulds és az idilt horghurut egy-
idejlleg van jelen. A sudlyosbodasi folyamat eredményeként
adenokarcinéma alakulhat ki.

Kisérleteinkhez 4 dohdnyos betegcsoportot definialtunk:
egészséges kontroll (10), stabil COPD (12), exacerbalé COPD
(11) és adenokarcinéma (10). Vizsgalatainkat PBMC-sejteken
végeztiik, melyeket immunfenotipizdlas céljabol, a HIM (Hu-
man Immun Monitoring) antitestpanelt (Fluidigm) felhasz-
nalva, egysejt témegcitometrids méréssel (Helios) analizal-
tunk. A témegcitometrids mérések sordn 29, stabil fémizo-
toppal jelolt antitestet alkalmaztuk a kilénboz6 immunsejt
populdciok és funkciondlis markerek meghatdrozasara. A
szortolt CD4+ memdria T-sejt populdcidk transzkriptomat RNS
szekvendldssal (MACE GeneXPro) vizsgaltuk. A plazmamin-
takbol multiplex citokin mérést végeztink MagPix Luminex
technoldgidval.

A kapott eredmények alapjan definidltunk 7 olyan alpo-
pulaciot (CD3+, (D14-, (D19-, (D56-, (D8+ T-sejtek; CD3+,
(D14-, CD19-, CD56~, CD4-, CD8+, TCRgd-, CD45RA-, (D197~
effektor meméria [EM]; CD3+, (D14-, (D19-, (D56, (D4+ T-
sejtek; CD4+, CD45RA-, CD45R0+, (D197- EM; (D4+,
(D45RA-, (D45R0+, CD197+ centrdlis memoria [CM]; CD3-,
(D14-, (D19+, (D56~ B-sejtek és (D3-, CD14~, CD19+, (D56-,
(D24-, (D27- naiv B-sejtek), melyek szignifikdns eltérést
mutattak az egyes betegcsoportok kozott. Meghatdroztunk
15 funkcionalis markert (CD19, (D27, (D16, CCR6, CCR4,
(D127, (D56, (D8, HLA-DR, CD38, CD11c, (D24, IgD, (D197,
(D45RA) amelyek szintén szignifikdnsan valtoztak a vizsgalt
betegpopuldciokban. Tovabba dsszehasonlitottuk a CD4+ EM
és (D4+ CM T-sejtek transzkriptomat mind a 4 csoportban. A
vérplazmdkban 17 immunonkoldgiai ellenérzépont citokin/
kemokin (BTLA, (D28, (D80, (D27, (D40, (D86, (TLA-4, GITR,
GTRL, HVEM, 1COS, LAG-3, PD-1, PD-L1, PD-L2, TIM-3, TLR-2)
mutatott szignifikans eltérést.

Eredményeink ravildgitanak az immunregulacié krénikus
gyulladdsban és rakban bekovetkezd valtozdsara.

Tdmogatas: 2017-1.3.1-VKE-2017-00028, 2020-1.1.6-)0-
V0-2021-00003.

AZ 1gG FC REGIO N-GLIKOZILACIOJA HATASANAK VIZSGALATA
A REUMATOID ARTRITISZ (RA) PATOMECHANIZMUSABAN

GYeBROVSZKI BALAZS TAMAS,! AUER FeLiciA," Novozanszki Soma,’
Joun ABpo Maximos,” Acs ANDRAS,% RojkovicH BERNADETTE,
MAGYAR ANNA,* HUDECZ FERENC,* VEKEY KAROLY,? SARMAY GABRIELLA'

'ELTE Immunoldgiai Tanszék, Budapest
*Természettudomanyi Kutatokézpont, Budapest
3Budai Irgalmasrendi K6rhaz, Reumatoldgiai osztaly,
Budapest

*MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport, Budapest

Kordbbi eredmények szerint az 1gG Fc glikozildciéja befo-
lydsolja az Fcy receptorok (FcyR) kozvetitette funkcidkat. Pro-
jektinkben egészséges és RA-paciensek vérébdl tisztitottunk
IgG-t, illetve betegek esetében anticitrullindlt peptid antites-
tet (ACPA-t). Az igy kapott mintak FcyR-hez valo kotddését és
TNF-a-termelést kivaltd hatdsat vizsgaltuk U937 sejtes rend-
szeren. Eredményeink azt mutattdk, hogy az ACPA-bdl készi-
tett immunkomplexek szignifikdnsan nagyobb TNF-«-terme-
lést valtanak ki az egészségesekbdl nyert 1gG-hez képest,
ami 0sszecseng az irodalmi adatokkal.

Az 1gG Fc régidban talalhato komplex cukor kotésére sza-
mos receptor képes, ezek kozul a Siglec-9 hordoz immunre-
ceptor tirozin alapy, gatlé motivumot (ITIM-et). Az emlitett re-
ceptor a glikdn termindlis szidlsavat koti. Tisztitott mintaink
tomegspektrometrids elemzése sordn kimutattuk a korreld-
ciot a betegség és a galaktéz hidnya kozt, ami az n-glikédn
strukturdjabol adédoan a szidlsavval is 0sszefigg, mivel a
termindlis szidlsav galaktozon keresztil kapcsolddik.

U937 sejtvonalunk alacsony szinten expresszélja a Siglec-
9 receptort, amit FCM és PCR technikadval mutattunk ki, ezért
megcéloztuk a kddold gén kiitését. A knock out megval6sita-
sara egy CRISPR-Cas9 protokollt készitettink, és a crRNS-bvl
és (as9 endonukledzbol 3ll6 komplexet elektroporaldssal
juttattuk be a sejtekbe. Az egyedi ¢rRNS a kodolo gén elsé
exonjdhoz képes hibridizalni, a Cas9 itt hasitva funkciévesz-
tést idéz eld.

A kezelt sejteket mind sejtvalogatassal, mind limitdld hi-
gitdssal megkiséreltik egysejt kolénidkként tovabbnevelni,
majd ezeket FCM-modszerrel teszteltiik. A fluoreszcensen je-
16t Siglec-9 ellenanyag kotédésbeli kilonbségébdl tudtunk
kovetkeztetni az eljards sikerére.

Kévetkez6 feladatunk a KO-sejtek vizsgalata TNF-a-esszé-
ben, ahol varhatéan az egészséges IgG és ACPA immun-
komplexek gyuladasi citokinfelszabaditdasa kozti kilonbség
csokken, igy utalva a célzott Siglec-9 receptor szerepére a gyul-
laddsi vdlasz kivaltdsdban.
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A KORONAVIRUS-FERTOZES SULYOSSAGA ES A SARS-COV-2
MUTACIOK KOZOTTI KAPCSOLAT

GYORFFY BALAzs, LiGeTl BALAZS,> NaGY ApAm," PONGOR SANDOR?

'Semmelweis Egyetem, Bioinformatika Tanszék, Budapest
2pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informdcids Technoldgiai
és Bionikai Kar, Budapest

Bevezet6: A koronavirus-fert6zés lefolydsa és a SARS-CoV-2-
ben levé mutdcidk kozotti 6sszefiiggést kordbban tobb kozle-
ményben igazoltuk, és kidolgoztunk egy online elérheté rend-
szert a mutdciok hatdsdnak vizsgdlatara. Azonban a korabbi
elemzésekben a j6 progndzisu betegek sokkal magasabb ard-
nya torzithatta a klinikai kimenetel elérejelzésének hatdsos-
sagdt. Jelen kutatasunkban a mutacidk hatdsat vizsgaltuk egy-
forma méretd kimeneti csoportok estén.

Médszerek: A GISAID adatbdzisbdl 2021. 06. 21-én le-
toltottink 88 678 SARS-CoV-2 genomot. Ezek kozul 17 704
rendelkezett klinikai adatokkal is. Csak olyan mutaciokat néz-
tink, amelyek legalabb 10 esetben el6fordultak, szinonim
mutdcidkat nem zartunk ki, viszont a hosszl indeleket (L >
50) igen. Osszesen n = 5665 SARS-CoV-2 genomot vizsgal-
tunk, amelyekben 1134 mutdciot taldltunk. A mutacidk és a
kimenet kozotti 6sszefiggést LASSO és Random Forest algo-
ritmusok komindciéjaval elemeztik.

Eredmények: A betegek kozott 14 868 esetén volt ,eny-
he” a kimenet, 2836 esetben pedig ,sulyos”. Leggyakoribb
mutdciok NS3a p.W131(, a Spike p.V1176F és a CHR_START-
ORF1ab n.12A > G voltak. A mutaciok és a klinikai kimenet
kozotti legjobb algoritmus esetén 0,768 [0,719-0,815] -as
AUC-értéket értiink el (modellparaméterek: LASSO [penalty =
1,0, lambda = 4,237e-03] + Random Forest [100 fa, mini-
malis dgméret = 3, osztd valtozdk = 1,154 sqrt/nvars]). Ezen
eredményt tovabb tudtuk javitani, ha a betegek korédt is be-
vettilk az elemzésbe, ezen esetben AUC = 0,908 (0,8474-
0,938)-t tudtunk elérni (modellparaméterek: LASSO [penalty
= 1,0, lambda = 3,731e-03] + Random Forest [100 fa, mini-
malis 4gméret = 3, 0szt6 valtozdk = 1.154 sqrt/nvars]).

Kovetkeztetés: Eredményeink igazoljdk, hogy a SARS-
CoV-2 mutdciés mintdzata azonos méret( klinikai kimeneti
csoportok esetén is szignifikdnsan befolyasolja a fert6zés ki-
menetelét. A tovabbfejlesztett osztalyozot beépitjik a covid-
outcome.com elemz6 rendszeriinkbe.
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NEUTROFIL GRANULOCITAK FUNKCIOJANAK VIZSGALATA
HEREDITER ANGIOODEMABAN

KapAcs! ERIKA, ' POLAI Zs6FIA, T BALLA ZSUZSANNA, " 2
CERVENAK LAS710," FARKAS HENRIETTE" 2

TKutatdlabor, Semmelweis Egyetem, Belgydgyaszati

és Hematoldgiai Klinika, Budapest

20rszagos Angioddéma Kivalosagi és Referencia Kozpont,
Semmelweis Eqyetem, Belgydgyaszati és Hematoldgiai
Klinika, Budapest

C1-inhibitor (C1-INH) hidnyaban kialakulé herediter angio-
6démaban (C1-INH-HAE) a mar ismert emelkedett bradikinin
(BK) szinten és a plazmaenzim rendszerek aktivaléddsan ki-
vl a neutrofil granulocitdk (NG) szama is magasabb, dssze-
hasonlitva az egészséges egyénekkel. Célunk volt, hogy fel-
tarjuk az emelkedett NG-szam hatterében 4ll6 molekuldris
mechanizmusokat.

C1-INH-HAE betegekbél (n = 8) és egészséges kontrol-
lokbol (n = 3) szarmazo, frissen izoldlt NG-k reaktiv oxigén-
szarmazék-termelésének (ROS) és sejten belili kalciummo-
bilizaciéjanak mérésével vizsgaltuk a sejtek aktivalhatosagat.
Tovdbba vizsgaltuk a NG-k érfalhoz tapaddsanak kulonbsé-
geit. Az érfalat primer koldokzsinérvéna endotelsejtekkel
(HUVEC) modelleztik.

A betegekbdl és a kontrollokbdl izoldlt NG-k ROS-terme-
[ésében nem taldltunk szignifikdns kilénbséget. 20 uM BK-
kezelés hatdsara szignifikdnsan gyorsabb kalciummobiliza-
ciét mértink a kontrollokban, mint a betegekben.

Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) és LPS-kezelés ha-
tasara mind a betegekbdl, mind a kontrollokbdl izoldlt NG-k
kozal tobb tapad ki a HUVEC-sejtekhez, fiiggetlendl attol,
hogy csak a HUVEC-et vagy mindkét sejttipust kezeltiik. A C1-
INH jelenléte nem befolydsolta a NG-k kitapadasat a bete-
gekben és a kontrollokban sem. Szignifikdnsan tobb NG ta-
padt ki a kontrollokbdl izoldlt NG-k kozil 2 uM BK, illetve PMA
kezelés hatdsara, mind C1-INH jelenlétében, illetve hidnya-
ban is (p = 0,0024, p < 0,0001, p = 0,0052, p < 0,0001) a
HUVEC-k el6kezelése esetén. Ugyanezt az eredményt kaptuk
akkor is, amikor eqyutt kezeltik a HUVEC-et és a NG-kat (p =
0,0016, p < 0,0001, p = 0,0047, p < 0,0001).

Eredményeinkbdl azt a kdvetkeztetést vontuk le, hogy a
BK-nek kisebb hatdsa van a C1-INH-HAE betegekbdl izolalt
NG-k érfalhoz val6 kitapaddsaban, mint az egészséges kont-
rollokbdl szérmazé NG-k esetén. Ez a jelenség is magyardz-
hatja a betegekben mért magasabb NG-szamot.

Tamogatds: OTKA K124557.
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A T-SEJTEK POZITiV SZELEKCIOJA VAKFOLTOT EREDMENYEZ
AZ ADAPTIV IMMUNFELISMERESBEN

Koncz BatAzs,! BALOGH GERGS MIHALY," PAPP BENJAMIN TAMAS,

Asz7AL0s LEG," KEMENY Lajos,” 3 MANCZINGER MATE" 23/ 4

1SITE AOK Szent-Gyérgyi Albert Klinikai Kézpont
BGrgydgyaszati és Allergoldgiai Klinika

2MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatcsoport
SHCEMM-UM, Skin Research Group, Szeged

“ELKH Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont, Szintetikus és
Rendszerbioldgiai Egység, Biokémiai Intézet, Szeged

Az adaptiv immunfelismerés feltétele, hogy a T-sejtek meg-
kossék a HLA-molekuldk 3ltal bemutatott peptideket. Ahhoz,
hogy kialakuljon egy megfeleléen funkciondlé T-sejt-reper-
todr, kulcsfontossdgu a sejtek pozitiv szelekcidja a csecsemé-
mirigyben. Ennek sordn csak azok a sejtek maradnak életben,
amelyek képesek felismerni a kortikalis timusz epitelsejtek
felszinén bemutatott human peptideket. ElIméletink szerint
szamos idegen peptiddel szemben nem marad fenn specifi-
kus T-sejt, mivel a folyamatot sajat peptidek medialjak. Vizs-
gélataink sordn a peptideknek azon aminosav-motivumaira
fokuszaltunk, amelyek kapcsolatba keriilnek a T-sejt-recepto-
rokkal. Kevésbé voltak immunogének azok a motivumok,
amelyek nagyon ritkan vagy egyaltalan nem fordulnak el6 a
human fehérjékben, vagy nem jelennek meg a kortikalis ti-
musz epitelsejtek felszinén. Emellett egészséges egyének
naiv T-sejt-repertoarjaban kisebb eséllyel taldltunk olyan sej-
teket, amelyek képesek felismerni ezeket a motivumokat.
Tovdbba megmutattuk, hogy ezen motivumok HLA-bemuta-
tdsa noveli a hajlamot fert6z6 betegségek kialakuldsara.
Eredményeink arra utalnak, hogy a T-sejtek pozitiv szelek-
ci6ja egy vakfoltot eredményez az adaptiv immunfelismerés-
ben, amely az idegen peptidek egy jelentds részének felis-
merését akadalyozza.

A KASZPAZ-9 SZEREPE A SZABALYOZOTT NEKROZISBAN

MOLNAR TAmAs," JENEI VIKTORIA, ! PALLAGI PETRA,? TEL BALINT,?
VIRAG LAszL6,> MALETH JozsEF,> Konez GAsor®

Debreceni Egyetem AOK Immunoldgiai Intézet
2Szegedi Tudomanyegyetem, AOK 1. Belgy6gyaszati klinika
3Debreceni Egyetem AOK Orvosi Vegytani Intézet

Az elmdlt évtizedekben tobb, az apoptézistél fuggetlen sejt-
haldlformdt fedeztek fel, koztik a nekroptozist, mely egy sza-
balyozott, RIP kindzfiggd, gyulladdssal jéré sejthaldlfolya-
mat. Jelenlegi ismereteink szerint a nekroptézis az apoptdzis
tartalék utvonaldnak tekinthetd, mely csak abban az esetben
aktivalédhat, ha a sejthaldlreceptor altal indukalt apoptozis
gatolt. Az utdbbi években leirtdk az extrinsic apoptézis ini-

cidtorat, a kaszpaz-8-at, mint a nekroptozis legfébb negativ
reguldtordt, de a downstream kaszpdzok funkcioit a nekrop-
tozisban még nem vizsgaltak.

A kilonféle sejthaldlformak adtkapcsolasdban lévé hatal-
mas klinikai potencidl ellenére, a mitokondridlis apoptozis-
ban részt vevé fehérjék, igy a mitokondridlis apoptozis ini-
cidtor kaszpazaként ismert kaszpdz-9 nekroptézisban jatszott
szerepér6l nem allt adat a rendelkezésiinkre.

Munkdnk soran elséként sikerilt igazolnunk, hogy a sejt-
haldl és a mintazatfelismerd receptorok aktivaciodja kaszpaz-
gétolt koralmények kézott nekroptdzishoz vezet vad tipusu
Jurkat- és MEF-sejteken, de ugyanezen stimulusokkal szem-
ben a kaszpaz-9-deficiens sejtvonalak érzéketlennek bizo-
nyultak. Eredményeink szerint in vivo a kaszpaz-9 hasnyal-
mirigy acinar sejt specifikus deléciéjaval jelentésen mérsék-
I6dtek a pankreatitisz tinetei. Kimutattuk, hogy kaszpaz-9
hidnyaban séril a nekroszéma 6sszeépilése, és gatlédnak az
ezt kévetd foszforilacios lépések is, ugyanakkor a RIPK1 vagy
a RIPK3 overexpresszidja helyredllitotta a kaszpaz-9-hidnyos
sejtek nekroptdzis érzékenységét. A nekroszéma Gsszeszere-
I6dését megakadalyozé AURKA vagy a szubsztrdtjanak, a
GSK3B-nek gatlasa helyredllitotta a nekroptozist a kaszpdz-9-
hidnyos sejtekben, mutatva, hogy a kaszpadz-9 és az AURKA
dltal irdnyitott jeldtviteli utvonalak egymasra hatva szabd-
lyozzak a nekroptozist. Munkank soran sikerilt azonositanunk
a kaszpaz-9-cet, mint a nekroptozis egy uj, eddig nem ismert
szabdlyozdjat, mely igéretes terdpids célpontként szolgalhat
a tolerogén és gyulladassal jaré sejthalélfolyamatok immu-
noldgiai kimenetelének befolyasoldsaban.

A VER ANORGANIKUS PIROFOSZFATSZINTJE SZKLERODERMAS
BETEGEKBEN

KovAcs LAszLo,! Kozak EszTer,? Bocskal MARTA,! Szamosi Szivia,>
BALINT LAszL6,* HORVATH AGNES,> Szlics GABRIELLA,> VARADI ANDRAS?

'szegedi Tudomanyegyetem SZAOK Reumatoldgiai és
Immunoldgiai Klinika, Szeged

2Enzimoldgiai Intézet, Természettudomanyi Kutatokozpont,
Budapest

3Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen
“Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet, Debrecen

Hattér: A szisztémas szklerézisban (SSc), mas néven szklero-
dermdban el6fordulé calcinosis patogenezise kevéssé ismert,
és hatékony terdpidja sincs. Az anorganikus pirofoszfat (PPi)
az ektdpids mineralizacié egyik fontos szabdlyozéja, a hidroxi-
apatit kristalyképz6dés gétléja. Hipotézisink az volt, hogy a
szklerodermas betegekben csokkent lehet a plazma Ppi-szint,
mely a calcinosis kialakuldsaban fontos szerepet jatszhat.
Betegek és modszerek: Szklerodermas betegeket és kor-
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ban hozzdjuk illesztett kontrollegyéneket vizsgaltunk a Sze-
gedi és Debreceni Egyetem Reumatoldgiai tanszékeirél. A
subcutan calcinosist fizikalis és/vagy képalkoté vizsgalattal
igazoltuk. A plazma pirofoszfatszintet filtrdciés centrifugalds
sordn thrombocytamentesitett plazmdabdl adenozin-trifoszfat
(ATP) szulfurildz-reakciéval hataroztuk meg. A keletkezett
ATP mennyiségét kemilumineszcens mddszerrel mértik.

Eredmények: A vizsgdlatba 45 szklerodermds beteget
vontunk be (19 diffdz cutan - dcSSc és 26 limitdlt cutan -
[cSSc-s). A betegek kozétt 40 n6 és 5 férfi volt. Calcinosis a 45
betegbdl 21 esetben (46,6%) volt igazolhat6. Az eredménye-
ket 26 egészséges kontroll személyével hasonlitottuk 6ssze.
A plazma pirofoszfatszint alacsonyabb volt mind a dcSSc
(1,4 £ 0,3), mind az 1c¢SSc (1,4 + 0,4) alcsoportban, mint a
kontrollokban (1,7 + 0,3; p < 0,001). Nem taldltunk ugyan-
akkor kilénbséget a calcinosisos, ill. calcinosis nélkili SSc-s
betegek, valamint a dcSSc és az IcSSc betegcsoportok atlagos
plazma pirofoszfatszintjében.

Kovetkeztetés: A csokkent plazma Ppi-szint patogeneti-
kai tényez6 lehet a calcinosis cutis kialakuldsaban. Kutaté-
csoportunk egyéb betegségekben kapott elézetes eredmé-
nyei alapjan megalapozottnak tarthat6 az oralis pirofoszfat te-
rapia hatékonysdganak felmérése SSc-ben.

A program az OTKA 127957,127933 és a GINOP-2.3.2-15-
2016-00015 palydzatok tdmogatasaval készilt el.

A SARS-COV-2 TUSKEFEHERJE GYORSITJA A TIMUSZ OREGEDESET
KVeLL KriszriAn, " 2 BANFAI KRiszTiNAT 2

Gy6gyszerészi Biotechnoldgia Intézet,
Gydgyszerésztudomanyi Kar, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs
2Wnt Jelatviteli Kutatocsoport, Szentagothai Janos
Kutatokozpont, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs

A SARS-CoV-2 dltal okozott COVID-19 betegség szamos sz6-
vetet és szervet érint. Bar |éguti betegségként valt ismertté,
valojaban a vesét, a szivet/keringési rendszert, az emészt6-
rendszert és a kozponti idegrendszert szintén megtdmadja. A
betegség sordn a SARS-CoV-2 virus immunszuppressziot
nyanak csokkenését (doi.org/10.1139/cjm-2020-0170).
Egyes emberekben késébb megfigyelheté kompenzatorikus
novekedés a timusz méretében, mely javitja a betegek tul-
élését. Ezek egylttesen arra utalnak, hogy 1. a fert6zésnek
hatdsa van a timuszra, és hogy 2. a timusz funkcionalitdsa ki-
hat a betegség lefolydsara. A timuszepitel irodalmi adatok
szerint nem expresszalja a SARS-CoV-2 receptorokat (ACE2,
(D147, CD26) (DOI: 10.1111/all.14429). Azonban sajat mé-
réseink szerint a human timusz epitel sejtvonal (1889¢) exp-
resszal ACE2 receptort! Egyes cikkek felvetették a Spike-pro-
tein és bomldstermékeinek toxicitasat vizes oldatban sejtek-
re nézve (doi.org/10.1101/2021.01.11.425914).
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Munkahipotézisiink szerint a SARS-CoV-2 virusokbol az epi-
telsejtek fert6zése soran felszabaduld vad tipusd és mutans
Spike-proteinek és bomlastermékeik toxikus hatast fejtenek
ki a timusz epitelsejtekre, fokozva a timusz allomanyanak ore-
potézist vizsgaltuk 1889c sejtek felhasznaldsdval. Elézetes
eredményeink szerint a Spike-protein mar igen csekély kon-
centracioban (2-20 nm) fokozza a timusz epitelsejtek elzsiro-
sodasat, alatamasztva a klinikailag is megfigyelt timuszéllo-
many-degenerdcidt, a timusz fokozott involdciéjat a COVID-
betegség részeként. A mutdns potencidlis virustorzsek eltéré
hatdsanak vizsgdlata jelenleg folyamatban van.

PROTEIN EPITOME ,BIG DATA” ANALIZIS DIAGNOSZTIKUS TESZT
FEJLESZTESERE

LAZAR JozSEF," KuRUCZ ISTVAN," ANTAL-SzALMAS PETER, ! 3
M0LLER MONIKA,? FEKETE JANOs,2 BorsOs MARIANN,? TAKAcs LAsz1™

'Biosystems Immunolab Zrt., Debrecen

2Adware Research Kft., Balatonfired

3Debreceni Eqyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Laboratériumi Medicina Intézet, Debrecen
“Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Humangenetikai Tanszék, Debrecen

A tidérak évek ota elsé helyen &ll a tumoros megbetege-
désekben elhunytak szdmdt illetéen. Az dtlagos 5 éves tul-
élési arany emelkedett ugyan az elmult években, de még igy
is csak 18%, ami jelent6sen elmarad néhdny gyakori rak tul-
élésétdl (60-90%). A talélési idét nagyban befolydsolja a fel-
fedezett tid6rak stddiuma. A vildg szamos orszdgdban - a je-
lenlegi ajanlasok szerint - alacsony dézisu spirdlis CT-vel (LDCT)
végzett tidorakszirési programokkal probaljak korai stadi-
umban felismerni az ekkor még eredményesen kezelhet6 ti-
dérakot. Az LDCT 6nmagdban nem hatékony eléggé az ala-
csony specificitds (70-80%) miatt. Az eredmények javitasa
érdekében tobb kutatécsoport dolgozik LDCT-vel kombinalha-
to liquid biopszids eljarason (nukleinsav, metabolit és fehér-
je). Laboratériumunk kimutatta, hogy a fehérjék epitop szint(
analizise hatékonyabb, mint azon vizsgalatok, melyek a pro-
teinvariabilitast figyelmen kival hagyjak (pl. tdmegspektrosz-
kopia).

Kisérleteink sordn 359 plazmafehérje epitépot vizsgal-
tunk a laboratériumunkban fejlesztett Quantiplasma™ mAb
konyvtarral, kontroll és tinetes tidérakosok mintdiban, két
fuggetlen kohorszban, 6sszességében 602 kontroll és 554 ti-
dérakos vérplazméjaban. Az adatok elemzése kihivast jelen-
tett, mert az egyes valtozok tesztté fejlesztése nem egyfor-
ma nehézséget jelent, ellentétben pl. a nukleinsav alapu
tesztekkel, és az egyes stratégidk sem generdltak egyforma
eredményt.

Az adatanalizishez a leird statisztika mellett Al eszkézoket
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is hasznaltunk (logisztikus regresszié, Random Forest, kNN,
linedris és nemlinedris SVM).

A prezentdciéban bemutatjuk az adatanalizis stratégidit,
az eqyes lépéseket és az eredményeket, melyek hozzéjarul-
tak a CE regisztralt Pulmolisa® teszt kifejlesztéséhez és piacra
juttatasdhoz.

AZ SRC-TiPUSU TRIOZIN-KINAZOK SZEREPE
AZ IMMUNKOMPLEXEK ALTAL INDUKALT GLOMERULONEPHRITIS
KIALAKULASABAN

LESINSZKI LUKACS SANDOR," MIcHAEL RoBsoN,? MAcsAI ATTILA

'Semelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest
2King’s College, Department of Inflammation Biology,
London

Bevezetés: Az immunkomplex dltal indukalt glomeruloneph-
ritisek egyik legszéleskoribben hasznalt dllatmodellje a neph-
rotoxicus nephritis egérmodell. Ezen modell kivaltdsdhoz az
egereket birka immunglobulinokkal el6immunizéljuk, majd
ezt kovetéen beinjektaljuk a glomeruldris bazalis membrdn
ellen termeltetett birka-antiszérumot, az un. nefrotoxikus szé-
rumot (NTS-t). Az Src-tipusu triozin-kindzok harom képviseld-
je, a Hck, Fgr és a Lyn tobb autoantitest indukalt allatmodell
kialakitdsdban is szerepet jatszik. Kordbbi eredmények alap-
jan ezen fehérjék elengedhetetlenek a neutrofil granulocitdk
effektor funkcidihoz, ezért felmer(lt szerepiik a nephrotoxi-
cus nephritis létrehozasaban is.

Médszerek: A birka immunglobulinokkal el6immunizélt
vad tipust és Hck, Fgr, Lyn génhidnyos (Hck-/-Fgr-/-Lyn-/-)
dllatoknak 6t nappal késébb NTS-t vagy kontrollként normal
birkaszérumot injektdlunk intravéndsan. Ezutdn hét nappal az
dllatokat vizeletgy(ijtés érdekében metabolikus ketrecbe he-
lyezzik huszonnégy o6rdra. Ezt kovetéen az allatoktol vért
vesziink, majd transzkardidlis perfuzio utan eltdvolitjuk a ve-
séiket, amelyeket dramlasi citometrids és szévettani anali-
zishez készitink el6.

Eredmények: A vad tipust NTS-sel kezelt 3llatokban su-
lyos albuminuria és haematuria fejlédik ki a hetedik napra.
Ezen dllatok veséjében jelentds leukocitainfiltracié figyelhetd
meg. A szOvettani metszeteken a legtobb glomerulusban
globalis glomerulosclerosis és a mesangium kiszélesedése
Idthatd. A beteg dllatokban a szérum kreatininszint minteqy
haromszoroséra emelkedett, mig az albuminkoncentracié ne-
gyedére csokkent a kontrollcsoporthoz képest. Ezzel szemben
az NTS-sel kezelt Hck-/-Fgr-/-Lyn-/- allatok vizsgalt szé-
rumparaméterei nem térnek el a kontrollhoz képest. Ezen
dllatok szovettani metszetein nincs jelentds karosoddsra uta-
16 elvaltozds sem.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan a Hck, Fgr és a Lyn
fontos szerepet jatszik az immunkomplex-indukalt glomeru-
lonephritis kialakuldsdban. Ezen gének egytttes hidnyaban

az dllatok védettek a betegség fébb tuneteinek kialakuldsa-
val szemben.

A SOKMAGVU ORIAS VERSEJTEK ALTAL KOZVETITETT HATEKONY
IMMUNVALASZT MEGALAPOZO, SZELESKORU
ULTRASTRUKTURALIS ES GENEXPRESSZIOS VALTOZASOK

MAGYAR LiLLA BRIGITTA," CINEGE GYONGYI," KoVAcs ATTILA,

LERNER ZiTA," JuHAsz GABOR,” LUKACSOVICH DAVID,> JoCHEN WINTERER,>
LukacsovicH TamAs, Hegen(s ZoLTAN,* Kurucz Eva,’ DAN HULTMARK,
FoLDY CsABA,> ANDO ISTVAN'

'szeqgedi Bioldgiai Kutatokozpont, Genetikai Intézet,
Velesziiletett Immunitas Csoport

2EGtvos Lorand Tudomanyegyetem, Anatémiai, Sejt- és
Fejlédésbioldgiai Tanszék, Budapest

3Laboratory of Neural Connectivity, Brain Research Institute,
University of Zirich, Switzerland

“szegedi Bioldgiai Kutatokézpont, Kézponti Laboratériumok,
Bioinformatikai Csoport

>Department of Molecular Biology, Umea University, Sweden

A sokmagvu orids vérsejt a velesziiletett immunitds egy Uj
vérsejt tipusa, amelynek kozremdkodésével egyes rovarok-
ban a parazitoid darazsakkal szemben kivételesen hatékony
immunvalasz alakul ki, amely magdba foglalja a parazitak
felismerését, izolaldsat és elpusztitasat. E hatékony immun-
valaszt megalapoz6 strukturalis és molekularis folyamatokrol
keveset tudunk, azonban a sokmagvu 6rids vérsejtek nagy-
fokt mozgékonysdga, gyors alakvdltoztatd képessége és a
Drosophila melanogaster-re jellemzé klasszikus fenoloxidaz-
kaszkadon alapul6 616 mechanizmus hianya egy Uj, eddig is-
meretlen védekezési folyamatra utal. A hatékony immunva-
laszt biztositd folyamatok megismerésére parazitoid dardzs-
zsal fert6zott Drosophila ananassae vérsejtek ultraszerkezetét
és génexpresszios mintdzatdt elemeztik.

A parazitoid dardzsfert6zést kovetéen az oridssejtekben
dinamikus szerkezeti valtozdsok jonnek létre, amelyek valto-
zatos vezikuldris és komplex intracitoplazmas struktdrakban,
valamint nagyszdmu exoszéma lef(iz6désében, tovabbd a
parazitoid és az oridssejt érintkezési feliiletein savas termé-
szetd, elektrondenz réteg képzédésében nyilvanulnak meg.

A strukturdlis atalakuldsokkal egybehangzéan, az immun-
indukciot kovetden kizarélag az éridssejtekben zajlé dinami-
kus vdltozasokat megalapozo, a vezikula transzporttal, a sejt-
vaz szervez6désével és a sejtadhézidval dsszefiiggé génexp-
ressziés valtozasokat mutattunk ki. Tovabba, szamos olyan
nagymertékben kifejez6d6 gént azonositottunk, amelyeknek
lényeges szerepe lehet a parazitdk elpusztitdsaban (pl. he-
molizinekhez hasonlé géncsalad, fibrinogén €2 doménnel
rendelkez6 fehérjék). A fentiekkel 6sszhangban, a D. mela-
nogaster modellszervezetre jellemzé immunolégiai jeldtviteli
utak (pl. fenoloxidaz-kaszkad, Toll, IMD) erre a vérsejttipusra
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nem jellemzéek, aldtdmasztva egy részleteiben még isme-
retlen, de az észlelt valtozdsokkal 6sszefiiggdé kivételesen
hatékony immunvaélasz |étezését.

A munka az NKFI K128762 (CG) és NKFI NN135877 (Al)
kutatasi palydzatok, BO/00552/20/8 Bolyai Jdnos Kutatasi
Osztondij (CG), valamint a Biologiai Doktori Iskola, SZTE (MLB)
tdmogatdsaval készilt.

A MUTACIOS SZIGNATURAK HATASA A TUMOROK
IMMUNOGENITASARA

MANCZINGER MATE," %34 Papp BENJAMIN TAMAS," FULOP ANNA TAcIA,
BALOGH GERGS MIHALY," Asztatos Le6," Kemeny Lajos,™ >4
PAL CsABAZ

'Szegedi Tudomanyegyetem, BGrgyogyaszati és
Allergoldgiai Klinika, Szeged

2ELKH, Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont, Biokémiai Intézet,
Szeged

3MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatécsoport, ELKH, Szeged
*HCEMM-USZ Skin Research Group, Szeged

A tumorok elpusztitdsdhoz elengedhetetlen, hogy az immun-
rendszer felismerje a rdkos sejteket. Ennek eléfeltétele, hogy
a HLA-molekuldk bemutassdk a sejteken belil képz6d6 mu-
tans peptideket a sejtek felszinén. Kilonb6z6 mutagének (pl.
reaktiv oxigéngyokok, UV-fény, dohanyfist stb.) mds-mas
aminosavcseréket eredményeznek. Ugyanakkor a megvalto-
zott peptideket bemutatd HLA-molekuldk potencidlisan eltér-
nek két egyén kozott és mds-mads aminosavakat képesek
megkotni.

Hipotézisink szerint a mutagén hatasok és a betegek 3l-
tal hordozott HLA-molekuldk kdzosen meghatarozzak a tu-
morok immunogenitasat és az immunteradpia hatékonysagat.
Analiziseinkhez a TCGA-adatbdzist hasznaltuk. A tumorokat a
bennik taldlhaté aminosav-mutacidk alapjan clustereztik.

Hét nagy tumorklasztert azonositottunk. Tobb klaszterbe
szamos eltéré tumortipus tartozott. Az egy klaszterbe tartozé,
de eltéré tipusu tumorok immunogenitdsa hasonlé volt. Sz3-
mos mutagén hatas képes volt hasonlé aminosav-mutéciékat
létrehozni. Eqy klaszter kivételével azon betegek jobb tul-
élést mutattak, akiknek a HLA molekuldi hatékonyan be tud-
tdk mutatni a klaszterben dominansan el6fordulé aminosav-
mutdciokat. Eredményeink arra utalnak, hogy a tumorokra
hatéo mutagének és a betegek HLA genotipusa meghata-
rozzdk a tumorok immunogenitdsat. A tovabbiakban tervez-
zUk olyan mutagén-HLA allélparok azonositasat, amelyek meg-
felel6 biomarkerként szolgdlhatnak az immunterapia haté-
konysaganak el6rejelzésében. Emellett hipotézisink experi-
mentalis validalasa is a terveink kozott szerepel.
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V(D)) ATRENDEZODESEK MOLEKULARIS KOVETESE LIQUID
BIOPSZIABOL MYELOMA MULTIPLEXBEN

MaRX ANITA," OSVATH MaGDOLNA,! Szikora BENCE," PIPEK ORSOLYA,?
CsaAl IsTvAN,? NaGY Akos,* Bopor CsaBa,* MaTuLa ZsotT,’
UHER FERENC,> MIKALA GABOR,® VALYI-NAGY ISTVAN,® KAcskovics IMRE!

'ELTE TTK Immunoldgiai Tanszék, Budapest

2ELTE TTK Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék, Budapest
3Dél-pesti Centrumkorhaz, Orszagos Hematoldgiai és
Infektoldgiai Intézet, Budapest

“Semmelweis Egyetem, I. sz. Patologiai és Kisérleti
Rékkutatd Intézet, Budapest

Bevezetés: A myeloma multiplex klinikumaban egyre fon-
tosabba valik a terdpia ellenére visszamaradé tumorsejtekbél
kialakult minimadlis/mérheté rezidudlis betegség (MRD)
vizsgalata. A betegség csontvel6i lokalizacioja miatt az MRD-
dllapot kovetése nehézkes és kockazatos, igy a vérbél vég-
zett liquid biopszids vizsgdlatok lehetdsége fontos szerephez
juthat a jévében. Ezen vizsgalatok nagy érzékenységli maéd-
szerek bevetését igénylik az MRD minél kordbbi kimutata-
sahoz, melynek a betegek kezelése szempontjabél donté je-
lentésége lehet. A csoportunk dltal alkalmazott Uj generacios
szekvendlds (NGS) és digitdlis droplet PCR (ddPCR) is ilyen
igéretes, nagy érzékenységl maddszerek.

Alkalmazott médszerek: A betegek vérmintdibdl izolalt
DNS-sel ellenanyag-variabilis, régidspecifikus multiplex PCR-t
végeztiink. Az amplikonok NGS-elemzését kovetéen bioinfor-
matikai mddszerekkel értékeltik az adatokat. A paciensen-
ként meghatédrozott egyedi, myelomat jellemz6 CDR3-cél-
pontokra ddPCR assay-ket terveztiink, és ezekkel végeztiik el
a méréseket.

Eredmények és kovetkeztetés: Kordbbi vizsgalatainkkal
kimutattuk, hogy myeloma multiplex betegek vérmintdibol
kimutathaté a tumoros klénra jellemzé CDR3-szekvencia, igy
a tovabbiakban 8 beteg hosszl tdvu kovetését végeztik el
liquid biopsziamintakbol (vérplazma és PBMC). Az NGS- és
ddPCR-mérések egymast megerdsité eredményeket adtak,
valamint mindkét mddszer kovette a betegek klinikai adatait.
A kezdeti kedvez6 eredmények alapjan tovabbi, hasonléan
magas kockdzati csoportba tartoz6 paciensek bevondsaval je-
lenleg is teszteljik rendszereink hatarait.

A kutatas egyrészt az ELTE Biotechnoldgia FIEK Moleku-
laris biomarker kutatdsi és szolgaltatasi kozpont kialakitdsa
az ipari igények kiszolgaldsa érdekében (FIEK_16-1-2016-
0005), masrészt az ELTE Felsdoktatdsi Intézményi Kivalosagi
Program (NKFIH-1157-8/2019-DT), valamint a Dél-pesti Cent-
rumkaérhdz NVKP_16-1-2016-0005 szdmu palyadzatdnak kere-
tében valdsult meg a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innova-
Ci6s Hivatal tamogatasaval.
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KOMPLEMENTKOMPONENSEK ELLENI AUTOANTITESTEK
RHEUMATOID ARTHRITISZES BETEGEKBEN

MaToLA ALEXANDRA, " # SzARKA EszTer,’ NaGY Gyoray,” 3
RojkovicH BERNADETTE,> SARMAY GABRIELLA, " J6zsI MinALY," 4
Uzonyl BARBARA™

Immunoldgiai Tanszék, Eotvos Lorand Tudomanyegyetem,
Budapest

’Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Semmelweis
Egyetem, Budapest

3Budai Irgalmasrendi K6rhaz, Budapest

“MTA-ELTE Komplement Kutatécsoport, ELKH, Immunoldgiai
Tanszék, Eotvos Lordnd Tudomdnyegyetem, Budapest

A rheumatoid arthritis (RA) egy krénikus, gyulladasos auto-
immun betegség, mely elsésorban az izileteket érinti. A be-
tegek tébbségében kimutathaték citrullindlt fehérjék ellen ki-
alakul6 antitestek (ACPA), de az RA kialakulasanak folyamata
nem teljesen tisztazott. A komplementrentrendszer tulzott
aktivaciodja vagy szabdlyozasénak felboruldsa révén szerepet
jatszik a betegség kialakitdsaban. Zadura és munkatérsai a
komplementrendszer egyik f6 szabdlyozéja, a H-faktor elle-
nes autoantitesteket mutattak ki RA-betegekben. Célunk egy
magyarorszagi RA-kohorszban H-faktor, illetve egyéb komp-
lementkomponensek elleni autoantitestek vizsgélata volt.

106 ACPA-pozitiv RA-beteg, valamint 117 egészséges
kontroll szérummintaban vizsgaltuk H-faktor, B-faktor (FB),
(3b, €3 konvertaz ((3bBbP), C1q és I-faktor-ellenes autoanti-
testek jelenlétét ELISA-val. Az autoantitestek kot6helyét, izo-
tipusat, titerét ELISA-val hatdroztuk meg. Eqy beteg széruma-
bol protein G oszlopon izoldltuk az 1gG-frakciét. Western
blottal a betegben in vivo képz6dott immunkomplexeket de-
tektdltunk, amiket a funkcionalis vizsgdlatokhoz eltdvolitot-
tunk. A komplexmentes autoantitestek hatasat a (3-konver-
tdz felépulésére, aktivitdsdra, valamint lebomldsara szildrd
fazisi konvertdzesszékben hatdroztuk meg. Az antitestek
hatdsat a komplementrendszer m(ikodésére hemolizisesszé-
ben, valamint folyadékfazisi komplementaktivaciés esszé-
ben vizsgaltuk.

Két (~ 2%) betegben detektdltunk C1g-ellenes 1gG-t, 6t
(~ 5%) betegben FB-ellenes IgG-autoantitesteket. A karak-
terizdlt mintaban a FB-ellenes autoantitestek izotipusa 1gG2,
1gG3, 1gGk, IgGA, kotéhelyik a FB Bb részén talalhato. Funk-
cionalis vizsgalatok sordn az autoantitestek részlegesen ga-
toltdk nyudl vorosvérsejtek komplementmediadlt lizisét. Az au-
toantitestek gatoltak a (3-konvertdz aktivitdsat, valamint komp-
lementaktivald felszinen a C3b, illetve C5b-9 lerakédasat.

A vizsgadlt kohorszban RA-betegekben eddig le nem irt
FB-ellenes autoantitesteket mutattunk ki, amelyek gatoljak a
(3-konvertaz m(ikodését. Az RA-ban betdltott szerepik tisz-
tadzdsahoz tovabbi vizsgélatok szikségesek.

TIGIT/CD226 ES CD155/CD112 IMMUN CHECKPOINT
MOLEKULAK VIZSGALATA KORAI TERHESSEGI TOXEMIA
ES EGESZSEGES TERHESSEG OSSZEHASONLITASABAN

MEGGYEs MATYAs," 2 NaGy U. DAvip,® Feik TimoTeus,”
SZEREDAY LAszLo™ 2

Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Orvosi Mikrobioldgiai és Immunitdstani Intézet

2pécsi Tudomanyegyetem, Szentagothai Janos
Kutatékozpont

3Luther Méarton Egyetem, Geobotanikai és Névényokoldgiai
Intézet, Halle-Wittenberg

A korai terhességi toxémia az egyik legsilyosabb és leg-
elterjedtebb terhességspecifikus megbetegedés, amely
vildgszerte a terhességek 3-8%-at érinti. Megfelel6 kérhazi
elldtds kovetkeztében, elsésorban a fejl6dé orszagokban,
igen magas a mortalitds mind az anydkra, mind az Ujszi-
l6ttekre nézve. A betegség etiol6gidja ismeretlen, jelenleg az
egyetlen terdpia a magzat csdszarmetszéssel torténd vildgra
seqitése, ami korasziléssel jar. TIGIT/CD226 és CD155/CD112
immun checkpoint molekuldkat szdmos kutatds vizsgalta mar
elsésorban tumoros, illetve autoimmun koérképek esetében,
azonban a varando6ssdg soran, illetve patoldgids terhességek
esetében a szerepikrél kevés informaciéval rendelkezink.

Kisérletiinkbe 37, a korai terhességi toxémia tineteit mu-
tato nét, illetve 36 gesztaciés korban megegyezd varandds
nét vontunk be. Periférids vénas vérb6l mononukledris sejt-
fragmentet szepardltunk, majd a sejteket 80 °C-on taroltuk a
feldolgozasig. A kilonboz6 sejtpopuldcidk differencialasat ko-
vetden a sejtfelszini immun checkpoint molekuldkat, illetve
az intracellularis perforin és granzyme B tartalmat flow cito-
méterrel mértik.

Megvizsgalva a receptorokat, szignifikans csékkenést mér-
tink a CD226-expressziot tekintve az dsszes vizsgalt sejtpo-
pulacion a preeclampsids betegeknél, mig a TIGIT esetében
nem talaltunk valtozast. A ligand molekuldk vizsgélatakor a
preeclampsids betegeknél szignifikdns emelkedést mértink
a (D112, illetve a (D155 esetében is a monocyta- és lym-
phocyta-alpopuldciékon egyardnt. Az intracellularis granzy-
me-B-expresszié mérésekor csokkenést taldltunk a preec-
lampsids betegek CD8+ T-sejtjeinek esetében.

Eredményeink alapjdn a korai preeclampsids betegeknél
feltételezhetd az egészséges varanddssagra jellemzé im-
munrequlacié zavara, melyben a TIGIT/(D226 és (D155/
(D112 immun checkpoint Gtvonalak is szerepet jatszhatnak.

A kutatds a Magyar Tudomdanyos Akadémia Bolyai Janos
kutatdsi 6sztondijanak, illetve a Pécsi Tudomdnyegyetem
,PTE AOK-KA-2021-20" szamu pélyazat témogatasaval valo-
sult meg.
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A NEUTROFILEKBEN EXPRESSZALODO SYK TIROZIN-KINAZ
ESSZENCIALIS A KiSERLETES, AUTOIMMUN HOLYAGOS
BORGYULLADAS KIALAKULASAHOZ

BaLoGH Liti, ™ MakLARI Akos, ™™ SziLveszrer Kata,” Mocsar Atriea,
NEMETH TAMAS " 2*

'Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest
2Semmelweis Egyetem, Reumatoldgiai és Klinikai
Immunoldgiai Tanszék, Budapest

“ megosztott elsé szerzék,
“* megosztott utolso szerzék

Az epidermolysis bullosa acquisita (EBA) egy olyan bérbe-
tegség, melynek gyulladasos formajaban a Vll-es tipust kol-
lagén (C7) elleni autoantitestek hatdsara séril a dermalis-
epidermalis junkcio, és létrejon a holyagos/fekélyes bérel-
vdltozas. Kordbban kimutattuk, hogy a Syk tirozin-kindz he-
matopoetikus-specifikus hidnya védelmet eredményez a be-
tegség egyik egérmodelljében. Tekintettel arra, hogy a neut-
rofil granulocitdk nélkilozhetlen résztvevéi a patogenezis-
nek, felmerilt, hogy vajon a Syk tirozin-kindz neutrofilspe-
cifikus hidnya milyen hatassal van a fenotipus kialakulasara.
A jelen projekt sordn ennek jartunk utdna transzgenikus meg-
kozelités segitségével.

A neutrofilspecifikus Syk-deléci6 érdekében a neutrofilek-
ben kifejez6d6 MRP8 promoter altal hajtott Cre-rekombindzt
kifejez6 transzgént (MRP8-Cre), valamint a Syk gén feltételes
torlését lehetévé tevé Syk™/1% mutaciot egyiittesen hordo-
26 (MRP8-Cre Syk"™/fox sykAPMN) egereket hoztunk létre.
Kontrollként vad tipusy, illetve Syk™™/fx 3llatokat hasznal-
tunk. Az epidermolysis bullosa acqusita passziv formajat anti-
(7-antitestek szubkutan injekciéjaval valtottuk ki. A kialakuld
gyulladast eqgy klinikai pontszam, a testfeliileti érintettséq és
az erdziok kiterjedése alapjan koévettiik nyomon. A neutro-
filek felhalmoz6déasat aramldsi citometria, az in vivo citokin-
szinteket ELISA-modszer segitségével detektaltuk.

A vad tipust egyedekkel dsszevetve a Syk neutrofilspeci-
fikus torlése szinte teljes védettséget eredményezett a kisér-
letes bérgyulladdsmodellben, mind a klinikai pontszam, mind a
testfelleti érintettség, mind pedig az er6ziék megjelenésé-
nek tekintetében. Ezzel parhuzamosan a léziok teriletén a
neutrofilek felhalmozddésa, valamint a CXCL2 és az IL-1f gyul-
laddsos medidtorok szintje drasztikusan csokkent a SykAPMN
egerekben a vad tipusy, illetve a Syk™/°* 3llatokhoz képest.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a Syk tirozin-kindz
jelenléte a neutrofil granulocitakban esszencidlis a kisérletes
epidermolysis bullosa acquisita passziv formajanak kialakula-
sahoz.
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A CCBE1 NYIROKER-NOVEKEDESI FAKTOR SZEREPENEK
VIZSGALATA A MENINGEALIS NYIROKEREK FEJLODESEBEN
ES FENNTARTASABAN

OCSKAY ZSOMBOR, BALINT LAS7LO, JAKUS ZOLTAN
Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés: Irodalmi adatok alapjan felmer(lt, hogy a VEGFC
nyirokér-novekedési faktor szitkkséges a meningealis nyirok-
erek kialakuldsdhoz és fenntartasahoz. A kollagén- és kalci-
umkaoté epidermalis novekedési faktor domének 1 (CCBET) in
vitro, illetve mas szerveken végzett in vivo kisérletes ered-
ményei alapjan felmerilt, hogy részt vehet a VEGF-C aktiva-
[dsaban. Nem tisztdzott azonban a CCBE1 nyirokér-néveke-
dési faktor esetleges szerepe a meningedlis nyirokerek fejl6-
désének szabalyozdsaban, illetve ezen kialakult anatémiai kép-
letek fenntartasaban.

Célkitdzés: Kisérleteink soran vizsgaljuk a CCBE1 nyirokér-
novekedési faktor szerepét a meningedlis nyirokerek poszt-
natadlis kialakuldsanak szabalyozdsaban Ujszilott egerekben,
valamint a meningedlis nyirokerek fenntartdsdban felnétt
egerekben.

Médszer: A kisérleteink sorén a Ccbe1™; Ub“etR™2 egér-
torzsben tamoxifennel indukdlhaté médon térdljik a nyirok-
ér-novekedési faktort Ujszulott és felnétt allatokban. Az indu-
kdlhaté torlést kovetéen jellemezzik a meningedlis nyirokér-
halézat strukturdjat nyirokendotel-specifikus immunfestés se-
gitségével. Vizsgdljuk tovabbad, hogy a kezelés befolydsolja-e
az intrakranidlisan injektdlt, fluoreszcensen jel6lt makromo-
lekula (70 kDa Rodamin-dextran) kozponti idegrendszerbdl
vald elszéllitédasat.

Eredmények: Az Gjszlott egerekben a sziletést kovetén
a CCBE1 indukalt torlése esetén, a meningedlis nyirokérstruk-
turdk jelenléte csokkent az azonos kort egerekhez viszonyit-
va, fejlédési programja a kezelésen dtesett Ujsziilott egerek-
ben elmaradt. Kimutattuk, hogy a kor elére haladtaval a me-
ningedlis nyirokérstruktdrak degradaciét szenvednek. Ezenki-
viil, feln6tt egerekben az eddigi eredményeink alapjan a
CCBE1 indukalt torlését kovetéen a meningedlis nyirokerek
strukturalis integritasa és denzitdsa csokkent.

Kovetkeztetések: Eddigi kisérleteink alapjan felmerdl,
hogy a CCBE1 nyirokér-novekedési faktor hasonléan a VEGF-C
novekedési faktorhoz, nem csak a meningedlis nyirokerek ki-
alakulasaban vesz részt, hanem a fenntartasaban is.




KONGRESSZUSI 0SSZEFOGLALOK / CONGRESS ABSTRACTS

OSZTEOKLASZT-FEJLODES VIZSGALATA FLUORESZCENS
MODSZERREL

PANCZEL ARON, MOCSAT ATTILA

Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Gyulladasélettani
Laboratérium

Az oszteoklasztok szervezetiink csontbontdsra specializalo-
dott sejtjei, melyek nélkilozhetetlenek a fiziol6gids csont-
atépllés és a patoldgids, autoimmun gyulladashoz, osteo-
myelitishez, csontmetasztazisokhoz kapcsolédé oszteolizis fo-
lyamatdban. Fejlédésiik sordn a mieloid prekurzorok elészor
egymagvl preoszteoklasztokkd érnek, majd egymdssal fu-
ziondlva sokmagvu oszteoklasztokat hoznak létre. In vitro
tenyésztésik a differencidlédasukat irdnyité kulcs citokin, a
RANKL felfedezése 6ta leegyszer(isodott, az oszteoklaszt-fej-
I6dés szamszer( jellemzése és valds ideji nyomonkovetése
azonban a mai napig kihivast jelent, igy célul egy fluo-
reszcencia alapu Uj oszteoklaszt vizsgalé maédszer fejlesztését
tztak ki.

Ehhez egyrészt az mTmG genetikai konstrukcié tulajdon-
sdgait haszndltuk ki, mely transzgénrél alapéllapotban piros,
cre-medidlt rekombindciét kdvetSen pedig zold fluoreszcens
fehérje expresszalodik. Mdsrészt a Cathepsin K cre (Ctsk-cre)
génmodositast haszndltuk, mely az oszteoklaszt-specifikus
cathepsin K promoterének ellenérzése alatt tartja a cre-re-
kombinaz kifejez6dését. A két fenti génmaodositds jelenléte
egyazon egérben olyan riporter torzset eredményez, mely-
ben oszteoklaszt irdnyd differencialédas hatdsara jelenik meg
z6ld fluoreszcencia. Ezzel szemben egy mTmG-t, illetve eqgy
Ctsk-cre-t hordoz6 sejtpopulacio keverékét oszteoklaszttd dif-
ferencidltatva csak a sejtek fuziéjakor indukdlédhat z6ld fluo-
reszcencia.

Mind a Ctsk-cre/mTmG riporter kultirdk, mint a Ctsk-cre
és mTmG keverék kokulturak esetében megfigyelhettik az
oszteoklasztogenezis el6rehaladtat tikrozé zold fluoreszcens
valtozasokat. Kontroll makrofdg kulturdk a rendszer oszteo-
klaszt-specificitdsat mutattak. A fluoreszcens valtozds DNS-,
MRNS- és fehérjeszinten is kimutathato volt, és érzékenyen
valaszolt az oszteoklaszt-fuziot ismerten gatlé lizofoszfatidil-
kolin névekvé koncentracidira.

Fentiek alapjan elmondhatjuk, hogy sikeresen beallitot-
tunk egy, az oszteoklaszt-fejlédés valds idejd, fluoreszcencia
alapu kovetésére alkalmas, gatlészerek hatasat visszatikro-
26, specifikus esszét, mely a jovében - a kiértékelés auto-
matizalhatésaganak koszonhetéen - oszteoklasztogenezist
befolyasold gyogyszerjeldltek nagy dtereszt6képességl sz-
rémddszereként is hasznos lehet.

AZ FHR1- ES FHR5-FEHERJEK FOKOZZAK
A KOMPLEMENTAKTIVACIOT BAKTERIALIS LIGANDUMOKON,
ES ELOSEGITIK A FAGOCITOZIST

PAPP ALEXANDRA," BRANDUS BIANCA," SANDOR Nogmi,"
ESPARNE SCHNEIDER ANDREA,! CsiNest Apam 1.," DAvID ERMERT,
ANGELA SILvA BARBOSA,> LOURDES Isaac,” ANNA M. BLom,?
SepPO MERI,® J6zsI MIHALY'

TMTA-ELTE Komplement Kutatécsoport, ELKH, Immunoldgiai
Tanszék, Eotvos Lordnd Tudomanyegyetem, Budapest
2pepartment of Translational Medicine, Lund University,
Malmo, Sweden

3Laboratory of Bacteriology, Butantan Institute, Sdo Paulo,
Brazil

“Department of Immunology, University of Sdo Paulo, Brazil
>Department of Bacteriology and Immunology, Helsinki
University, Helsinki, Finland

A komplementrendszer a velesziiletett immunitas humordlis
elemeként fontos szerepet tolt be a szervezet kérokozdkkal
szembeni védelmében azok opszonizacidja, lizise és gyulla-
désindukaldsa révén. Szamos patogén fejlesztett ki azonban
stratégidkat arra, hogy megmenekiljon a komplementrend-
szer tdmadasaval szemben. Kilonféle sejtfelszini molekulak
révén példdul megkothetik a gazdaszervezet sajat komple-
mentgatlé fehérjéit, koztik a H-faktort, mely a komplement-
rendszer alternativ Gtvonaldnak f6 inhibitora. A H-faktor mel-
lett emberben 6t, a H-faktorral kdzeli rokonsdgot mutaté
(FHR) fehérjét mutattak ki, melyek a H-faktorhoz hasonléan
kizarolag CCP (complement control protein) doménekbél épil-
nek fel. Az FHR-ek C-terminalis doménjei nagyfokd hasonld-
sagot mutatnak a H-faktor CCP19-20 doménjeivel, melyek a
ligandumok megkotéséért és a kulonbézé felszinekhez vald
kotédésért felelések. A komplementszabdlyozasért felelds,
N-terminadlis domének azonban hidnyoznak az FHR-ekbél,
ezért pontos szerepik nem tisztazott. Célul tiztik ki bakte-
ridlis fehérjék és az FHR1/FHR5 kozotti kolcsonhatds vizsga-
latdt, tovabba ezen interakcié hatdsat a komplementaktiva-
ciéra és fagocitozisra.

Kimutattuk az FHR1/FHR5 kot6dését human szérumbdl és
rekombinans fehérjeként is kilonféle eredetli (Leptospira,
Borrelia, Streptococcus) bakteridlis fehérjékhez (LcpA, LigA,
LigB, OspE, GBS enoldz), valamint a monocita eredetd THP-1-
sejtvonalhoz is. Mig az FHR1 a C-termindlis doménjeivel, az
FHR5 a kozépsé doménjeivel kotddott ezekhez a fehérjékhez.
Az FHR1 és az FHR5 gatolta a H-faktornak a bakteridlis fe-
hérjékhez vald kotédését. A kotédott FHR1 és FHRS fokozta a
komplementrendszer aktivaciojat, tovdbba az FHR5 doézisfig-
g6 modon novelte a kisérleteink sordn hasznalt Staphylococ-
cus aureus torzs THP-1 sejtvonal 3ltali fagocitdzisat.

Eredményeink alapjan feltételezzik, hogy az FHR1 és az
FHR5 - szemben a komplementgatlé H-faktorral - kozvetet-
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ten és kozvetlenil is hozzdjarul a komplementaktivacio foko-
73sdhoz, elésegiti a mikrobdk opszonizécidjat és fagocitézi-
sat.

PROMISZKUIS HLA-MOLEKULAK: KOROKOZOK ELLEN ALDAS,
TUMOROK ELLEN ATOK

Papp BENJAMIN TAMAS, MANCZINGER MATE, BALOGH GERGG,
Koncz BALAzs, AsztaLos LEO, KEmENY Lajos, PAL CsABA

SITE AOK BGrgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika

A human leukocita antigének I. csoportjaba tartozé moleku-
I3k (HLA-I) jelentds szerepet toltenek be a kérokozok elleni
védelemben és a rdkos sejtek elleni harcban. Bizonyos HLA-
I-molekuldk a tébbinél nagysagrendekkel tobb kilonboz6
peptidszekvencia bemutatdsdra képesek, ami potencidlisan
elényos a kérokozdkkal szembeni védekezés sordn. De mi a
helyzet a tumorellenes immunitassal?

Kutatasunk sordn szamszer(sitettik a gyakori HLA-allélok
peptidkoté kapacitdsat (promiszkuitds), és azt taldltuk, hogy
a magasabb promiszkuitas rosszabb prognézist eredményez
azon tumoros beteg esetében, akiket immunellenérzépont-
gdtlé terdpidval kezeltek. A jelenség mogott azt feltételez-
zik, hogy mivel a magas promiszkuitdsi HLA-I-molekuldk a
sajat peptidekbdl is sokat mutatnak be, az immunrendszer
kevésbé képes felismerni a neopeptideket abban az esetben,
ha az egyén magas promiszkuitasi HLA-I-allélokat hordoz. En-
nek kdvetkeztében a tumorellenes immunvalasz a tolerancia
felé tolddik el. Eredményeink alapjan azt feltételezziik, hogy
a magas promiszkuitdst HLA-I-molekuldk esetében a virus-
fertézések elleni hatdsosabb védekezés negativ hozadéka le-
het az immunterdpia adott gyengébb valasz.

A PLAZMACITOID DENDRITIKUS SEJTEK SZEREPE COVID-19-BEN
PAzmANDI KiTTI LINDA
Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen

A plazmacitoid dendritikus sejtek (pDS) professzionalis I-es
tipusu interferon (IFN) termel6 sejtekként egyedildllé képes-
séggel rendelkeznek az I-es tipust IFN-ok nagy mennyiségu
és gyors eldallitasaban, igy az antivirdlis immunvalasz eqyik
legfébb elemei. A virusfert6zések korai szakaszaban az 3lta-
luk termelt I-es tipusu IFN-oknak kiemelked6 szerepe van a
virusok replikaciéjanak gétldsdban, a virus altal okozott sz6-
vetkarosodasok megel6zésében, valamint a velesziletett és
adaptiv immunvalaszok fokozdsdban, ami elengedhetetlen a
virusok effektiv eliminaci6jdhoz. igy a human pDS-ek ala-
csony szama vagy csokkent I-es tipusd IFN-termelése sulyo-
sabb kimenetel( virusfert6zésekhez vezet. A sidlyos korona-
virus-betegség 2019 (COVID-19)-ben szenvedé betegek az
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enyhe tiineteket mutaté betegekhez képest csékkent cirku-
1316 pDS-szdmmal jellemezhetdk, mely f6ként a pDS-ek foko-
zott migraciéjara utalhat a vérbél a gyulladt tidé- vagy nyi-
rokszovetekbe. A sulyos akut légzészervi szindréma-korona-
virus 2 (SARS-CoV-2) fertézés ugyanis nem befolydsolja a
pDS-ek életképességét, és hatékonyan aktivalja a pDS-eket,
kivaltva ezaltal funkcionalis specializalédasukat, ami erds I-es
és lll-as tipust IFN-termeléssel tarsul. Tovabbd a pDS-ek ACE2
negativ sejtek, és rezisztensek a SARS-CoV-2 fert6zésre, igy
SARS-CoV-2 dltali aktivalddasuk a virus replikaciéjatol fiigget-
len, ezdltal a virus I-es tipusu, IFN-termelést gatlé hatdsai
sem érvényesiilhetnek pDS-ekben. Tehat a kritikus COVID-19
betegek esetében megfigyelt, csokkent IFN-termelés nem
kozvetlenil a virus pDS-ekre gyakorolt negativ hatdsainak tud-
hato be, hanem a betegség evoliciéja soran kialakul¢ tulzott
gyulladésos reakciok hathatnak gatlélag a pDS-funkciokra.
Osszeségében a pDS-ek nagymértékben hozzajarulhatnak a
SARS-CoV-2 virusfertdzés elleni I-es tipusu IFN-fiiggé immun-
vdlaszhoz.

Tamogatas: NKFIH FK 128294, GINOP-2.3.2-15-2016-00050
projekt, MTA Bolyai Jdnos kutatasi 6sztondij, az Innovaciés és
Technoldgiai Minisztérium UNKP-21-5 kddszamu Uj Nemzeti
Kivalésag programja.

HOGYAN SEGITHET A KOMPLEMENT PARAMETEREK
MONITOROZASA SZERZETT C1-INHIBITOR-HIANYOS
ANGIOODEMBAN

PoLAI ZsOFIA, " BALLA ZsuzSANNA," ANDRASI Noemi, " 2 VarGa LiLiaN,
BENEDEK SzABOLCS,> FARKAS HENRIETTE!

'Semmelweis Egyetem, Belgydqyaszati és Hematoldgiai
Klinika, Orszagos Angioédéma Referencia Kézpont, Budapest
2semmelweis Egyetem, Il. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika,
Budapest

3semmelweis Egyetem, Belgydgyaszati és Hematoldgiai
Klinika, Budapest

A szerzett C1-inhibitor-hidnyos angioddéma (C1-INH-AAE) egy
ritkdn el6fordulé kérkép, melynek diagnézisa a klasszikus
komplement-ttvonal vizsgdlatdn alapszik. A betegség gyak-
ran tarsul limfoproliferativ alapbetegségekkel.

Az Orszdgos Angioddéma Referencia Kozpontba irdnyi-
tott, kozel 4000 angio6démas tiineteket mutatd beteg kozil
19 esetében diagnosztizaltunk C1-INH-AAE-t az elmult 30 év-
ben. Ezen betegek komplement paramétereit kovettik nyo-
mon a diagnozistdl, valamint értékeltik az alapbetegség és
az erre alkalmazott kezelés 6sszefiiggéseit az angio6démas
tinetekkel és a komplement paraméterekkel.

A 19 C1-INH-AAE beteget (10 né, 9 férfi; diagndziskori at-
lagéletkor: 60 év, min.: 41 év, max.: 83 év) dtlagosan 6 évig
kovettink nyomon (min.: 1 év, max.: 16 év) és minden beteg
évente legaldbb egyszer kontroll vizsgalaton jelent meg.
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Alapbetegséget 15/19 beteg esetében taldltunk. Leggyako-
ribb alapbetegségként limfémat (6/19 beteg), illetve meg-
hatdrozatlan jelentdségl monoklondlis gammopétiat (6/19
beteg) azonositottunk.

A komplement paraméterek tekintetében a nemek kozott
nem taldltunk szignifikans eltérést. Osszefiiggést mutatott
barmely alapbetegség megléte, aktivitasa, az angioddémds
rohamok gyakorisdga és a komplementrendszer klasszikus Ut-
vonaldnak aktivaloddsdban szerepet jatszé egyes fehérjék
csokkent szintje. Angioddéma-specifikus hosszu tavu profila-
xis a betegcsoportunkban nem hozott javuldst az angioodé-
mas rohamok gyakorisdgdban és a komplement paraméte-
rek tekintetében. Rituximabkezeléssel az angio6démas ro-
hamok szédma csokkent, illetve a rohamok megsz(intek, és a
komplement paraméterekben is pozitiv véltozast tapasztal-
tunk.

Egyeduldllé médon komplement paraméterekkel is al3-
tdmasztottuk a rituximabkezelés hosszu tavd hatdsossdgét a
C1-INH-AAE esetében. Igazoltuk, hogy a komplement para-
méterek elére jelezhetik az alapbetegséqg felldngoldsét, jo
indikdtorok az angio6démas rohamok elérejelzésének is. C1-
INH-AAE esetén kiemelten fontos a beteg kivizsgdlasa alap-
betegségek irdnyaban, valamint a komplement paraméterek
rendszeres nyomon kdvetése.

Tamogatds: OTKA K124557.

AZ AKUT GASZTROINTESZTINALIS GVHD KIALAKULASAT
A D304+ /HELIOS+/0X40/INTEGRIN B7+ TREG-SEJTEK
ABORTIV AKTIVALODASA VEZETI FEL

Pos ZoLTaN," Lupsa NikoLerT," ERsek BARBARA,! Kis DAvip,?
LumnNiczky KATAUIN,? Buzas Epit' 3

'Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai
Intézet, Budapest

“Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont - Sugarbioldgiai és
Sugdregészségigyi Fosztaly - Sugarorvostani Osztaly
3ELKH-SE Immun-Proteogenomikai Extracellularis Vezikula
Kutatécsoport, Budapest

Az akut gasztrointesztinalis graft-versus-host betegség (Gl-
aGvHD) az allogén hematopoetikus &ssejt-transzplantacio
(aHSCT) eqyik gyakori, életet veszélyezteté mellékhatdsa. Is-
mert, hogy a Gl-aGvHD kialakuldsat a Treg-sejtek diszfunk-
cionalitdsa, illetve a kering6 integrin B7+ Treg-ek szamanak
visszaesése kiséri.

Munkénkban felmértik, hogy a Gl-aGvHD kialakuldsa so-
ran a Gl-traktus és az asszocidlt nyirokszévetek mely szervi
kompartmentjeire terjed ki ez a jelenség, mely Treg-subse-
teket, illetve azoknak mely funkcidit érintheti.

Ennek érdekében TCR-transzgén Gl-aGvHD egérmodell-
ben (Actm-OVA/OT-I) a mezenteridlis nyirokcsomoékban meg-
taldlhato (MLN), a vékony- és a vastagbél lamina propridhoz

kotott (SILP, LILP), a vékony- és a vastagbél epitelében loka-
lizalt (SIEL, LIEL), tovabbd kontrollként a lép- és a periférids
vérleukocitak /Treg-subsetek multiparametrikus analizisét
végeztik el. A sejteket automatizalt szovetdisszocidcival
(gentleMACS) izoldltuk, a Treg-subseteket Ly/Live/CD4,/(D25/
Foxp3/Helios/(D304 alapjan kalonitettik el. A Treg-sejtek
(TLA-4, (D39, 0X40, ITGB7, LAG3, TGFB/LAP, granzim-B, gran-
zim-A, IL-10, és IL-35 markereit, aktivitasat aramlasi cito-
metridval (Cytoflex), ELISA-val, ELISPOT-tal, illetve szuppresz-
sziés assay-kben elemeztiik.

Megfigyeléseink szerint a Gl-aGvHD kialakuldsat a He-
lios+/CD304+ Treg-subset erdteljes, szisztémas zsugorodasa,
illetve a Helios-/CD304- Treg-ek parhuzamos felszaporodasa
kiséri. A folyamat sordn az MLN és a lép Treg-sejtek integrin
B7+ és 0X40 expresszidja feler6sodik, ami arra utal, hogy a
SLO-kbol bélhomingra programozott, aktivalt Treg-sejtek ki-
dramldsa indulna meg, gyanithatéan a GI-aGVHD visszafo-
gdsdra - azonban ezek a sejtek nem jelennek meg a vérben,
illetve a célszervekben. Az aktivacié leginkabb a Helios+/
(D304+ subsetben jelentkezik, és els6sorban a Helios, és
nem a (D304 kifejez6déséhez kothetd.

Feltételezéstnk szerint a bélhomingra programozott He-
lios+ Treg-sejtek abortiv aktivalasa, szdmbeli visszaszoruldsa
a GI-GvHD kialakuldsdt tamogatd hatds, mely tovabbi vizs-
gélatokra érdemes.

SARS-COV-2 ELLENI IGM ES IgG 1ZOTiPUSU ELLENANYAGOK,
VALAMINT AZ 1gG-ALOSZTALYOK ELOSZLASA MAGYAR
BETEGCSOPORTBAN

Sik PAL," KiszeL PETRA," 2 SINKOVITS GYORGY," CERVENAK LASzL0,’
PROHASZKA ZOLTAN'" 2

'Semmelweis Eqyetem AOK, Belgydgyészati és Hematoldgiai
Klinika Kutatélaboratdérium, Budapest

2SE-ELKH Immunoldgiai és Hematoldgiai Kutatocsoport,
Budapest

A tiske (spike, S) és nukleokapszid (N) virusfehérje elleni
IgM/1gG-ellenanyagok kimutatdsara tobb kereskedelmi for-
galomban [évé teszt Iétezik, azonban a fertézésen atesett be-
tegek anti-S IgG-alosztdlyaira vonatkozé adatok magyar min-
tdkon még nem ismertek.

COVID-19 betegségen atesett 127 személy mintdjat gy(j-
tottik ossze, akiket a mintavételkori stlyossag alapjan osz-
tottunk csoportokba: (1) plazmadonorok (n = 26, Atyer = 53
nap), (2) kérhdzi ellatast igényl6 betegek (n = 101, Atyner =
14 nap). A betegek virusfehérjék elleni IgM/IgG valamint
IgG-alosztalyok (detektaldsi limit = 15,6 ng/ml) szintjeit
ELISA segitségével hatdroztuk meg.

A betegek 43%-4ban (n = 54) IgM és 61%-3ban (n=78)
IgG izotipusu ellenanyagokat mutattunk ki (Generic Assays
GmbH). Az 1gG-pozitiv mintdk 87%-a tartalmazott specifikus
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anti-S 1gG- (n = 68), mig 99%-a anti-N IgG-ellenanyagokat (n
= 77). Az anti-N IgG értékei korrelaciét (r = 0,434) mutattak
a klinikai tinetek megjelenésétdl eltelt id6vel (Atyner). Az
IgG-pozitiv mintdkban I1gG1 és IgG3 anti-S-ellenanyagokat
tudtunk kimutatni, mig 1gG2 és 1gG4 alosztdlyu antitestek
nem fordultak elé. A gydgyult plazmadonorok anti-S IgG1 me-
didnja (25-75. percentilis) 14,2 ug/ml (3,3-20,5), kérhazi
betegeknél 25,8 ug/ml (7,3-83,6) koncentrdciéju volt. Az
anti-S 1gG3 medidnja plazmadonorokndl 0,84 ug/ml (0,65~
2,66), korhazi betegeknél 3,6 ug/ml (1,8-7,2) értéket mu-
tatott. A korhazi betegek 75%-a (n = 33), a plazmadonorok
27%-a (n = 4) volt kettds pozitiv (IgG17/1gG3") (p = 0,0008).
A nukleokapszid elleni immunvélasz detektaldsa maga-
sabb szenzitivitdst mutatott, mint a tiskefehérje elleni. Ma-
gyar mintan igazoltuk, hogy a SARS-CoV-2-fertézést kovetéen
az anti-S 1gG-osztalyon belil 1gG1- és IgG3-alosztalyok for-
dulnak elé. Az 1gG1- és 1gG3-pozitivitds a SARS-CoV-2 elleni
immunValasz Thepperr iraNyba valo eltolddasat jelezheti.

GYENGE LANCSZEMEK A BOR PERMEABILITASI BARRIERJEBEN

SzABO LiLLA, KAPITANY ANIKO, MEDGYESI BARBARA, JENEI ADRIENN,
SomoGYI ORSOLYA, GASPAR KRISZTIAN, DAJNOKI ZSOLT ES SZEGEDI ANDREA

B6rqgydqyaszati Klinika, Debreceni Egyetem AOK, Debrecen

Az utébbi évek kutatdsai ravildgitottak arra, hogy a mikro-
biom és a kémiai mili§ jelentés kilonbségeket mutat az
egészséges bér topogrdfiailag eltéré bérteriletein, kutato-
csoportunk pedig kilonbségeket tart fel a kilonb6z6 bérré-
gidk velesziletett és adaptivimmunaktivitdsaban is.

Munkdnk folytatdsaként célul tliztik ki a permeabilitasi
barrier két f6 alkotéelemének, a stratum corneum és a tight
junction (T)) komponenseinek molekularis szint(i vizsgalatat
az eltérd bértertleteken, a faggyumirigyben gazdag (SGR),
apokrin mirigyekben gazdag (AGR) és mirigyekben szegény
(GP) bérrégiokban. A stratum corneum komponensek kozil a
cornified envelop (CE) képzédéshez, a deszkvamaciohoz, és a
dezmoszomak kialakitasdhoz kapcsolodé molekulak expresz-
szidjat vizsgaltuk pdarhuzamosan a T)-molekuldkkal mRNS
(QRT-PCR) és fehérje (immunhisztokémia) szinten. Ezen kiviil
a junction struktaradk eloszlasat konfokalis mikroszkopidval vi-
zualizdltuk, illetve transzepidermdlis vizvesztést (TEWL) is
mértink.

A CE-molekuldk expressziéja nem kilonbozétt a harom
bérrégioban. Ezzel ellentétben a corneodesmosoma (DSG1 és
(DSN) és T) (OCL és CLDN1) molekuldk fehérjeszintje szignifi-
kdnsan alacsonyabb volt a SGR/AGR-régiékban, mint a GP-
bérben. Tovabb3d, a KLK5- és KLK7-enzimek szignifikdnsan na-
gyobb expressziét mutattak az SGR- és AGR-régiokban. Kimu-
tattuk, hogy a mirigyben gazdag bérterileteket kevésbé jol
szervezett junction struktirdk (corneodesmosomdk és TJ-k)
és szignifikdnsan nagyobb TEWL jellemezték szemben a GP-
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bérrégioval, ahol a junctiokat alkotd strukturak szabalyos el-
oszlast mutattak.

Eredményeink alapjan a bér permeabilitasi barrierje elté-
r6, a zsiros és nedves bérterileteket egy fiziolégidsan gyen-
gébb barrier jellemzi a szaraz teriletekhez képest. Eredmé-
nyeink klinikai relevancidja is jelentds; hiszen magyardzatot
adhat bizonyos akantolitikus bérbetegségek (pl. Pemphigus
foliaceus, Darier-kor, Hailey-Hailey-kér) régiéspecifikus meg-
jelenésére.

mMRNS ALAPU SARS-COV-2 VAKCINA HATASARA KIALAKULO
ANTIGEN-SPECIFIKUS IMMUNVALASZ VIZSGALATA

S7ABO ZSOFIA, BELEZNAY ZSUZSANNA, BARABAS ESZTER, OLAJOS FERENC,
SzABO GEZA TAMAS, VASARHELYI BARNA

Semmelweis Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet,
Budapest

A SARS-CoV-2 véddboltdsok hatasara kialakuld specifikus hu-
moralis és sejtes immunvalasz részletei még nem teljesen
feltartak. Célul tlztuk ki, hogy vizsgaljuk egészségiigyi dolgo-
z6kon a Comirnaty (Pfizer) mRNS vakcina két dézisanak be-
adasat kovetden kialakuld specifikus antitestvalaszt és ennek
valtozasat az idében, illetve azt, hogy ezt az életkor befolyd-
solja-e. A Semmelweis Egyetemen 55 munkatdrsat vontuk
be a vizsgalatba (45 n6, 10 férfi, életkor: 56,4 +/- 13,6 év).
A védéboltas immunogenicitasat specifikus antitest szinteket
mérd tesztekkel vizsgdltuk a mésodik dézis beaddsa utdn a
10, a 60. és a 150. napon. A Generic Assay (GA) IgG + teszt-
jével a tiskeférje S1-, S2-domén, illetve a nukleokapszid spe-
cifikus 1gG-szintet; a Roche Elecsys® Anti-SARS-CoV-2 S teszt-
jével a receptorkété domén (RBD) specifikus antitestek szint-
jét vizsgdltuk.

A 10. napon jelentds antitestvalaszt detektaltunk minden
résztvevénél a GA S-specifikus 1gG- és a Roche-teszttel is.
Mennyiségi elemzése a Roche-teszt bizonyult alkalmasabb-
nak a vizsgdlt csoportndl. Az 55 év felettiek (n = 27) ese-
tében jelentdsen alacsonyabb volt az antitest szint, mint a
fiatalabb csoport (n = 28) esetében (geometriai dtlag 1915,
ill. 1205 BAU/mL, Roche). A 60. napon az antitestszintek je-
lentésen alacsonyabbak voltak (1024, ill. 740 BAU/mL). A
150. napra tovabbi csokkenés volt tapasztalhato (616, ill. 414
BAU/mL). Természetes fert6zés is befolyasolhatja a mért ér-
tékeket, ennek vizsqalatdra a GA nukleokapszid specifikus
IgG-tesztjét haszndltuk. A sejtes immunvalaszrél szerzett el6-
zetes eredményeinket az el6adasban mutatjuk be.

A munkat a Befektetés a jov6be Alap: ,Koronavirus fert6-
zéssel szemben természetes védettséget ado faktorok vizs-
gdlata és alkalmazdsa plazmaterdpiaban”, ID No: 2020-1.1.6-
JOV0-2021-00010 palydzat tamogatasaval végeztik.
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PLAZMA NEUTROFIL EXTRACELLULARIS CSAPDAK SZINTJE
KRONIKUS LEGUTI BETEGSEGEKBEN

SzALAI CsABA, " 2 GAL Zs6FIA, ! VisNovITZ TAMAS," PALLINGER Eva'

'Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt és Immunbioldgiai
Intézet
Heim P4l Gyermekkdrhaz

Hattér: Kordbbi kutatasok alapjan felmerilt a neutrofil extra-
celluldris csapdak (NET) szerepe krénikus 1éguti megbetege-
désekben.

Médszer: Kidolgoztunk egy Uj, dramlasi citometridan ala-
pulé mddszert a NET plazmaszintjének meghatdrozdsara. A
kutatasba bevontunk 17 asztmas és 11 kontroll gyermeket,
46 asztmas, 6 COPD-o0s, 6 ACOS (asthma-COPD overlap synd-
rome) felndtt beteget és 12 kontroll felnéttet. Stimulalatian
sejtmentes plazmaban a NET jelenlétét konfokalis lézer-
scanning mikroszképpal igazoltuk és vizualizaltuk.

Eredmények: A plazma NET-szintjében nem taldltunk
szignifikans kilénbséget feln6ttek és gyermekek, illetve be-
tegek és kontrollok kozott. Amikor GINA (Global Initiative for
Asthma) alapjdn az asztmds betegeket a betegség sulyos-
saga alapjan csoportositottuk, a plazma NET-szint szignifi-
kansan magasabb volt stlyosabb asztmdban. Légzésfunkciok
alapjan (FEV1: forced expiratory volume 1s) csoportositva az
asztmads betegeket a FEV1 < 80%-0s betegeknek szignifi-
kdnsan magasabb volt az atlagos plazma NET értéke, mint a
jobb (FEV1 > 80%) Iégzésfunkciéval rendelkezé betegeknek.
A betegek FEV1 értéke negativ korreldciéot mutatott a NET
plazmaértékkel (r = -0,39, p = 0,002). Azok a betegek, akik
rendszeresen hasznaltak inhalaciés kortikoszteroidot, alacso-
nyabb &tlagos plazma NET-értékkel rendelkeztek.

Konkluzié: Ha tovabbi vizsgalatok is meger6sitik a korti-
koszteroidok NET-et csokkentd hatdsat, ezeket a gydgyszerek
hatdsosak lehetnek azokban a betegségekben, amelyekben
a NET szerepet jatszik a betegség patogenezisében.

PROSPECTIVE, SIMULTANEQUS ASSESSMENT OF JOINT AND
VASCULAR INFLAMMATION BY PET/CT IN TOFACITINIB-TREATED
PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: ASSOCIATIONS WITH
VASCULAR AND BONE STATUS

ZoLTAN SzekANECz, ATTILA HAMAR," ZsoLT Hascst,™ 2 ANiTA Puszral,’
MonIka CzokoLyova," Eoim VEGH,! ZsFia PETHO," KATALIN GuLyAs,

BoGLARKA S005," GYORGY KEREKES,® Eva Szekanecz,* KATALIN Hoposl, !
SANDOR SZANTO," > GABRIELLA SzUcs,! TAMAS SERES,® SzILVIA Szamos!!

'Division of Rheumatology, and

2ScanoMed Ltd., Debrecen, Hungary

’Intensive Care Unit, Department of Internal Medicine
“Department of Oncology and

>Department of Sports Medicine, Faculty of Medicine,
University of Debrecen, Debrecen, Hungary
Department of Anesthesiology, University of Denver,
Denver, CO, USA

Background and objectives. Rheumatoid arthritis (RA) has
been associated with atherosclerosis and cardiovascular (CV)
disease. '®F-fluorodeoxyglucose positron emission/compu-
ted tomography (*®FDG-PET/CT) can detect synovial and vas-
cular inflammation. Tofacitinib has been effective in RA. We
simultaneously assessed the effects of tofacitinib on synovitis
and vascular inflammation by "®FDG-PET/(T.

Patients and methods. Thirty RA patients with active di-
sease were treated with either 5 mg bid or 10 mg bid to-
facitinib and evaluated at baseline, after 6 and 12 months.
We determined DAS28, CRP, IgM RF and anti-CCP levels. All
patients underwent '®FDG-PET/CT assessment of five aortic
segments and five articular regions. In the joints, mean (SUV-
SYNean) and liver-controlled mean target-to-background ra-
tios (TBR) (TBR-SYNmean), while in the aorta, mean (TBR-
VASCrean) @and maximum TBRs (TBR-VAS(C,,,,) Were deter-
mined. Carotid intima-media thickness (IMT), arterial stiff-
ness (PWV) and endothelial dysfunction (FMD) were analy-
zed by ultrasound.

Results. One-year tofacitinib treatment significantly atte-
nuated vascular and synovial inflammation. Articular SUV-
SYNpean (P = 0.010), TBR-SYN,esn (P = 0.001) and aortic TBR-
VASCnax (P<0.001) significantly decreased over time.
Synovial inflammation by PET/CT variably and positively as-
sociated with anti-CCP, RF, CRP, ApoB, lipoprotein A [Lp(a)],
IMT and PWV. Vascular inflammation (TBR-VASC,,,) inversely
correlated with HAQ and positively with ESR, ApoA and PWV.
Regression analyses suggested that articular SUV-SYN inde-
pendently correlated with CRP, ApoB, Lp(a), IMT and PWYV,
while TBR-VAS(,,.x Was determined by HAQ and PWV.

Conclusions. In RA, one-year tofacitinib treatment dam-
pened both synovial and vascular inflammation. "F-FDG-
PET/CT changes were associated with markers of systemic
inflammation, atherogenic lipids, carotid atherosclerosis and
arterial stiffness.
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A PLCy2 SZEREPENEK VIZSGALATA AUTOANTITEST-INDUKALT
BORGYULLADASBAN

SzLveszrer KATA PETRA, ' VIKAR SimoN,’ HORVATH ADAM ISTVAN,
HELYES ZSUZSANNA,2 SARDY MikLos,®> MOcsal ATTILA

'Semmelweis Eqyetem, Elettani Intézet, Budapest

2pécsi Tudomanyegyetem, Farmakoldgiai és Farmakoterdiai
Intézet, Szentdgothai Janos Kutatokdzpont, Pécs
3semmelweis egyetem, B6r-, Nemikortani és Béronkoldgiai
Klinika, Budapest

A foszfolipdz Cy2 (PLCy2) egy f6ként hemopoetikus eredet
sejtekben kifejez6d6 jelatviteli molekula, mely elengedhe-
tetlen tobbek kozott a természetes immunitds sejtjeinek im-
munreceptorokon keresztili aktivaciéjaban. Funkcionyeré mu-
taciojat leirtdk egérben és ritka human genetikai szindro-
makban, melyek szisztémas gyulladassal és bérérintettség-
gel jartak. Célunk a PLCy2 szerepének vizsgalata volt auto-
antitest-indukalt hélyagos bérgyulladdsmodellekben.

A hélyagos bérgyulladas llatmodelljét a bazdlmembran
anti-C7 antitestek szubkutan injekcidjaval valtottuk ki vad ti-
pusu és PLCy2-hidnyos egerekben. A betegség lefolydsat a
bértinetek kiterjedését és sulyossagét figyelembe véve, va-
lamint mikroszképos kép alapjan értékeltiuk. A fehérvérsejtek
infiltraciojat dramldsi citometridval, migraciés képességiket
in vivo kompetitiv migraciés esszében vizsgaltuk. A bérben
felhalmoz6dé gyulladdsos medidtorok szintjét ELISA-val és in
vivo lumineszcencia alapu esszével mértik. Végezetil egy
human ex vivo esszében vizsgaltuk anti-C7-kezelt human bér-
mintdkon a neutrofilek okozta dermoepidermalis szeparacié
mértékét.

A PLCy2-hidnyos dllatokndl nem alakultak ki a hélyagos
bérgyulladds makroszképos és mikroszképos tinetei, bar az
antitestek depoziciéja megtortént a bérben. PLCy2 hidnydban
elmaradt az neutrofilek, eozinofilek és monocitak/makro-
fagok dermalis infiltracidja, viszont ezen sejtek intrinsic mig-
racios képessége nem kdrosodott. A bérben vad tipusu dlla-
tokban kialakulé gyulladdsos mikrokérnyezet ugyanakkor nem
jott [étre PLCy2 hidnyaban. Tovabbd a PLC inhibitor kezelés
szignifikdnsan gatolta a human neutrofilek-okozta dermoepi-
dermdlis szepardciét anti-C7-tel kezelt human bér metsze-
tein.

Osszefoglalasképpen elmondhatjuk, hogy a PLCy2 jelatvi-
teli molekula elengedhetetlen az autoantitest-indukalt bér-
gyulladas kialakuldsa sordn, valészindleg a gyulladdsos mik-
rokérnyezet létrehozdsdban és ezzel az immunsejtek tobor-
z3sdnak elésegitésében az autoantitestek depozicidja utan.
Kisérleteink human relevancidjat aldtdmasztja, hogy a PLC in-
hibitor kezelés képes volt gatolni a dermoepidermilis szepa-
raciot anti-C7-tel kezelt human bérmintakban ex vivo.
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NUKLEQZID MODOSITOTT VEGFC ELOIDEZI AZ mRNS-LNP
SZERVSPECIFIKUS NYIROKERNOVEKEDEST ES A KiSERLETES
NYIROKODEMA GYOGYULASAT

DR. Sz6ke DANIEL IMRE," 2 GABOR Kovacs," 2 Eva Kemecsel, ™ 2
LAszL6 BALINT," 2 Kitni SzoTAK-AjTAY," 2 PETRA ARADI, ™ 2
ANDREA STYEVKONE DINNYES," 2 BarBARA L. Mut,® YiNG K. Tam,?
THomas D. MADDEN,> KATALIN KARIKS,* RAGHU P. KATARU,®
MicHAEL J. Hop,® DREw WEISSMAN,® BABAK ). MEHRARA,”
NORBERT PARDI,® ZOLTAN Jakus " 2

'Elettani Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest,
Magyarorszig

2MTA-SE ,Lendiilet” Nyirokélettani Kutatocsoport, Budapest,
Magyarorszdg

3Acuitas Therapeutics, Vancouver, BC, Kanada

“BioNTech RNA Pharmaceuticals, Mainz, Németorszag
>Department of Surgery, Division of Plastic and
Reconstructive Surgery, Memorial Sloan Kettering Cancer
Center, New York, NY, USA

SUniversity of Pennsylvania, Perelman School of Medicine,
Philadelphia, PA, USA

Bevezetés: A nyirokddéma prevalencidjat vildgszinten szdz-
milliés nagysagrend(re becsilik. Ezen betegség hatdsdra nem
csak a betegek életmingsége romlik, de hosszu tdvon szédmos
stlyos szovédményt okoz. Nem &ll rendelkezésre definitiv
gyoégymad a betegség kezelésére. Szamos kisérlet tortént az
elmult évtizedekben VEGFC alapu terdpias modszerek kidol-
gozdsdra. Példaként emlithetéek a rekombindns fehérje és
az adenovirus alapu rendszerek, melyeknek azonban széamos
limitacioja van. A lipidnanopartikuldba (LNP) csomagolt
mRNS-ek 0 fejezetet nyithatnak meg a fehérje alapu tera-
pids eszkozok fejlesztésében.

Célunk: A VEGFC mRNS-LNP eszkoz vizsgdlata él6 szerve-
zetben és kisérletes tesztelése genetikai nyirokédéma mo-
dellben.

Mddszerek: Kilonboz6 genetikai hatterd egerek szerveit
kontroll és VEGFC mRNS-LNP-vel injektaltuk. A nyirokér ripor-
ter egerek mintdit kozvetleniil és paraffin alapu szévettani met-
szetek immunfestését kovetGen fluoreszcens mikroszképpal
vizsgaltuk. Tovdbba a VEGFC mRNS-LNP-vel kezelt mintdkon
aramlasi citometriat végeztiink. A nyirokerek funkciéjat nagy
molstlyd Rhodamin-Dextrdn segitségével teszteltiik. llletve
nyirokddéma egérmodellben vizsgaltuk a VEGFC mRNS-LNP
betegségre gyakorolt hatasat.

Eredmények: A VEGFC mRNS-LNP hatékonyan idézett el6
szervspecifikus nyirokérndvekedést. Lehetséges mellékhatd-
sok vizsgdlata sordn arra jutottunk, hogy vérérnévekedést és
jelentés mértékd immunsejt infiltrdciét nem okoz. A kialakult
nyirokerek képesek voltak nagy mélsalyd molekuldk felvéte-
lére és elszallitdsara. Nyirokodéma allatmodellben azt ta-
pasztaltuk, hogy a kialakitott nyirokédéma VEGFC mRNS-LNP
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segitségével 0sszességében gyorsabban gyogyult, és az Ujon-
nan kialakult nyirokerek egészen 75 nappal az injektdlast ko-
vetden is csokkentették a masodlagos szoveti kdrosodast, és
hatdsosabban tudtdk elszallitani a nagy mélsalyd molekuld-
kat.

Kovetkeztetések: Osszességében elmondhatjuk, hogy az
dltalunk kifejlesztett rendszer nem csak eqgy kivalé eszkoz
nyirokerek szerepének kilonbéz6é laboratériumi kisérletek-
ben valé vizsgalatara, de a jovében Uj terdpids modszerré val-
hat egy szdmos ember életét megnehezité betegség gyod-
gyitasara. (Nat Commun. 2021 Jun 8; 12(1): 3460)

Osztondijak/tamogatasok: LP2014-4/2019; NVKP_16-
2016-1-0039; VEKOP-2.3.2-16-2016-00002; EFOP-3.6.3-
VEKOP-16-2017-00009.

ELTERG MEMORIA FENOTiPUSU HER2-SPECIFIKUS CAR
T-SEJT-KESZITMENYEK AKTIVALODASANAK ES CITOLITIKUS
HATEKONYSAGANAK OSSZEHASONLITASA

S200r ARPAD," CSAPLAR MARIANNA, ' SzOLLGSI JANOS,
STEPHEN GOTTSCHALK,? VEREB GYORGY'

'Debreceni Egyetem AOK Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet,
Debrecen
2st. Jude Children's Research Hospital, Memphis, TN, USA

Az elmdlt években a CD19-et specifikusan felismeré kiméra
antigénreceptorral (CAR) modositott T-sejtek forradalmasi-
tottdk a B-sejtes leukémidk terdpidjat. A lezart klinikai vizsga-
latok korrelativ elemzésébdl azt a kdvetkeztetést vonhatjuk
le, hogy a kevésbé differencidlt, domindnsan CD8+ centralis
memoria T-sejteket tartalmazo sejtkészitmények hatékonyabb
tumorellenes valaszt indukdlnak.

Jelen kutatasunkban arra kerestik a vélaszt, hogy a CAR
T-sejt-készitmények differencidltsagi dllapota hogyan befo-
lydsolja azok tumorellenes aktivitasat preklinikai szolid tu-
mormodellekben. Kisérleteinkben szisztematikusan megvizs-
gdltuk, hogy a kiilonboz6 aktivacids/expanzios protokollok,
valamint a CAR-konstruktban kifejez6dé kilénboz6 kostimu-
laciés domének milyen hatdssal vannak a CAR T-sejtek HER2-
pozitiv tumorokkal szemben mutatott rovid és hosszt tavi
effektor funkcidira. Ennek érdekében olyan CAR T-sejt-készit-
ményeket 3llitottunk el6, amelyek differencidltsdgi foka a
legmagasabbtdl (anti-HER2.CD28.z CAR; OKT3-antiCD28/ RPMI
expanzid) a legkevésbé differencidltig (anti-HER2.41BB.z;
OKT3-RetroNectin/LymphoONE expanzi6) terjedt a CCR7 és
(D45RA differencidlodasi markerek sejtfelszini expresszioja
alapjan.

Azt tapasztaltuk, hogy immobilizalt HER2-targettel torté-
né stimulaciét kovetéen a kilonbozé differencialtsagi dllapotu
effektorsejtek inkoherens citokinszekréciot mutatnak, ugyan-
akkor HER2+ tumorsejtekkel kokulturdban konzekvensen a
legdifferencidltabb, effektor meméria T-sejtekben gazdag

anti-HER2.CD28.z CAR T-sejt-készitmények mutattdk a legma-
gasabb citolitikus aktivitdst. Raadasul ezeknek a készitmé-
nyeknek jelentésebb volt a proliferdciés kapacitasa, és ismé-
telt stimulacidkat kovet6en is nagyobb ardnyban tartalmaz-
tak (D4+ T-sejteket. In vitro eredményeinket megerdsitve a
HER2+ xenograft modellinkben is a jol differencialt, effektor
memodriasejtben gazdag anti-HER2.CD28.z CAR T-sejt-készit-
mény mutatta a legnagyobb daganatellenes aktivitast, ami
hosszU tavd tumormentességet eredményezett.

Eredményeinkbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy
a CAR T-sejt-készitmények eldallitdsnak optimalizalasa a tu-
mor tipusdnak és antigénprofiljanak figgvényében elenged-
hetetlen feltétele a sikeres klinikai kiprébalasnak.

AGE-ASSOCIATED B CELL (ABC) FEATURES OF THE MURINE
HIGH-GRADE B-CELL LYMPHOMA BC.DLFL1

XINKAI JiA," GERGELY BERTA,? PETER BALOGH'

'Department of Immunology and Biotechnology
Department of Medical Biology and Central Electron
Microscope Laboratory, University of Pécs

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) comprises a hetero-
geneous group of B-cell derived tumors, with different deg-
rees of aggressiveness, as defined by their cellular origin and
tissue microenvironment. Using the spontaneous Bc.DLFL1
lymphoma originating from a BALB/c mouse as DLBCL
model, here we demonstrate that the lymphoma cells dis-
play surface phenotype, IgH V-region somatic mutations and
transcription factor characteristics corresponding to T-bet po-
sitive and Blimp-1 positive/(D138-negative plasmablasts of
age-associated B-cell (ABC) derivation. Following intravenous
administration, the lymphoma cells expressing ZsGreen1
fluorescent protein preferentially localized to extrafollicular
regions in the spleen, where the expansion of lymphoma
cells occurred in a close arrangement with CD11c-positive
dendritic cells. The extranodal infiltration affected selectively
the mesentery and omentum containing resident gp38/
podoplanin-positive fibroblastic reticular cells. Antagonizing
BAFF-receptor activity by mBR3-Fc soluble receptor fusion
protein led to a significant delay of lymphoma progression.
Our findings indicate that Bc.DLFL1 cells of ABC-derived
plasmablasts retain the positioning pattern within lymphoid
tissues of their physiological counterpart, and they can also
expand in non-lymphoid tissues.

Supported by the Hungarian Science Foundation NKFI
grant No. 128322.
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Poszterek

A GLUKOKORTIKOID HORMON HATASA A T-SEJT-ALCSOPORTOK
AKTIVACIO)ARA ES AZ APOPTOZIS FOLYAMATARA

BALAzS NoEmi, LiTvAl TimeA, BoLDIZSAR FERENC, BERKI TiMEA

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont, Immunoldgiai
és Biotechnoldgiai Intézet, Pécs

Kordbbi eredményeink szerint a timusz regulatérikus T-sejtjei
(tTreq) rezisztensnek bizonyultak az in vivo glukokortikoid hor-
mon (GC) indukdlt apoptdzisra, mig a CD4"/CD8" timocitak
elpusztultak az intrinzik apoptotikus Utvonal aktivacidjaval. Cé-
lunk a dexamethasone (DX) kezelés apoptdzisindukdlé hata-
sanak 6sszehasonlité vizsgalata volt egér T-limfocita-alcsopor-
tokon.

Kisérleteinkhez 4-6 hetes Balb/c egerek primer és perifé-
rids immunszerveib6l MACS és Bio-Rad Sorter segitségével
izolaltunk CD4" T és CD4*CD25"9" Treg-sejteket, illetve DP-ti-
mocitakat, majd 4 ords 10 M DX, (D3/CD28-at (TcR-stimu-
1314s) és kombinalt kezelést alkalmaztunk. A sejtek lizatuma-
bdl 21 apoptdzisasszocidlt molekula expresszi6jat protein-array
segitségével vizsgdltuk. A caspase-8, -9, -3 aktivaciojit dram-
I3si citométer segitségével kovettik.

A kezeletlen pTreg-sejtekben magasabb apoptotikus fe-
hérjeszintet mértiink, mint CD4" sejtekben. DX-kezelés hata-
sara emelkedett, mig TcR-stimuldciéra csokkent az apoptoti-
kus fehérjék expresszidja. Kivéve a Bcl-2, mely DX-hatdsra a
(D4+ T-sejtekben csokkent, pTreg-sejtekben emelkedett, mig
a TcR-aktivécid ellentétes hatdsu volt. DP-timocitakban a DX
gdtolta, mig a TcR-stimuldcié fokozta az apoptotikus fehérjék
szintjét, kivéve a caspase-3-at, amely emelkedett DX-kezelés
hatdsara. 4 6rds DX-kezelés a DP-sejtekben okozott legerd-
teljesebb caspase-8, -9, -3 aktivéaciot, mig a periférids sejtek-
ben alacsonyabb volt (D4 > CD8 > Treg). A TcR-stimulaci6 a
DP-sejtekben nem, de a periférids T-sejtekben gétolta a DX
apoptotikus hatdsat.

Eredményeink alapjan a Treg-sejtek relativ apoptdzisre-
zisztencidja mogott a GC-kezelés hatdsara fokozédd anti-
apoptotikus hatdst Bcl-2-expresszié &ll. Ezzel ellentétben a
(D4" T-sejtek kevésbé védettek az apoptotikus stimulussal
szemben a Bcl-2 downregulaciéja miatt. A DP-timocitdkban
fokoz6dé caspase-3 és -9 aktivacio, illetve az alacsony Bcl-2-
expresszi6 az intrinzik apoptotikus Utvonal DX-indukalt akti-
vaciojara utal.

A MARGINALIS ZONA B-SEJTEK FELTETELEZETT JELENLETENEK
VIZSGALATA KOLLAGENINDUKALT ARTHRITISZES EGEREK
iZULETEIBEN

BARATKI BALAZS, DR. KOVESDI DOROTTYA

MTA-ELTE Komplement Kutatécsoport, ELKH, Immunoldgiai
Tanszék, Eotvos Lorand Tudomdnyegyetem, Budapest

A margindlis zéna (MZ) B-sejtek a |ép margindlis zéndjaban
megtaldlhatd sejtpopuldcio, amelyek f6 feladata a vérkerin-
gésben lévé korokozd kisz(irése. E fontos szerepik mellett
részt vehetnek kilonb6z6 autoimmun folyamatokban, ahol im-
munmodulator hatdst citokinek - példaul az interleukin-10
(IL-10) - termelése révén negativan befolydsolhatjak a gyul-
laddsos folyamatok kialakulasat.

A human rheumatoid arthritis (RA) az egész szervezetet
érintd, izdleti gyulladassal jaré autoimmun betegség, amely-
nek megismerését dllatmodell-vizsgalatok segitik. Ilyen mo-
dell az egerekben kialakithaté kollagénindukalt arthritis (CIA),
amelyre az RA-val szemben jellemzé a végleges remisszid,
ezdltal a gyulladasi tinetek megsziinése. Korabbi eredmé-
nyeink alapjan feltételezziik, hogy a MZ B-sejtek a CXCR3 ke-
mokinreceptor fokozott expresszidja révén, a gyulladt izile-
tekben nagy mennyiségben szekretdlt ligandumok hatdsara,
a szinovidlis tregekbe vandorolnak. A gyulladt teriileteken IL-
10-termelésikkel gatoljdk a CIA akut folyamatait, és hozza-
jarulnak az allatok remissziéjdhoz.

Jelen munkank célja az volt, hogy megvizsgéljuk a MZ B-
limfocitdk feltételezett jelenlétét az arthritiszes dllatok izile-
teiben, illetve feltarjuk CXCR3 irdnyitott lokalizacidjat a beteg
dllatok [épében.

Kutatdsaink sordn a CIA-indukalt és kontrollllatokbdl szar-
mazo6 mintakat dramlasi citometria és konfokalis |ézerpaszta-
26 mikroszkopia segitségével vizsgaltuk.

Eredményeinkkel bizonyitottuk, hogy a kollagénindukalt
arthritis patogenezise soran jellemzé inflammatoérikus folya-
matok hatdsdra a CIA akut fézisdban megndvekszik a MZ B-sej-
tek CD9, tovabbd CXCR3 expresszidja, ezzel pedig a limfocitak
gyulladt iziletekbe térténd migraciéjanak hajlama. A gyul-
ladt iziletekben kimutattunk tovabba egy CXCR3-at expresz-
sz4l6 B-limfocita-populdciot, amely sejtjeinek szerepe lehet a
betegség tiineteinek szabalyozdsdban.

LATOGASSON EL HONLAPUNKRA, ES TEKINTSE MEG SZAKKONYVKINALATUNKAT!

WWW.MEDICINA-KIADO.HU
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AZ NLPR3 INFLAMMASZOMA AKTIVITASANAK
ES SZABALYOZASANAK VIZSGALATA HUMAN PLAZMACITOID
DENDRITIKUS SEJTEKBEN

Bencze DORA, " 2 FekeTe TONDE,! PAzmANDI KirTi!

Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekuldris, Sejt- és Immunbioldgia
Doktori Iskola, Debrecen

A plazmacitoid dendritikus sejtek (pDS) professzionalis I-es ti-
pust interferon (IFN) termeld sejtekként az antiviralis im-
munvdlasz legfébb képvisel6i. Ugyanakkor a nem virdlis ere-
det( fert6zések és autoimmun betegségek immunreakcioit is
meghatdrozé NLRP3-fiigg6 IL-18-Utvonal pDS-ekben még fel-
taratlan. igy munkank soran vizsgaltuk az IL-1B-Gtvonal akti-
vitdsat, illetve az I-es tipust IFN és IL-1B-Utvonalak interak-
ciéjat human pDS-ekben.

Kisérleteinkben a pDS-eket kilonbéz6 TLR-agonistakkal,
illetve mikrobdkkal kezeltik, és vizsgaltuk az NLRP3-Gtvonal
komponenseinek alapexpressziojat, valamint aktivaciéindu-
kdlt valtozasait specifikus NLRP3-aktivétor és inhibitor jelen-
|étében is Q-PCR, western blot, ELISA és aramlasi citometrids
modszerekkel.

Kimutattuk, hogy a pDS-ek is kifejezik az NLRP3-Utvonal
komponenseit, és a kilénbozé aktivacios stimulusok eltéré mo-
don befolydsoljak inflammaszéma-aktivitdsukat. Nagymérté-
ki pro-IL-1B és nigericinindukalt, hasitott IL-1p-termelést f6-
ként a kivalé NF-kB-induktorok és a patogén baktériumok
voltak képesek kivaltani pDS-ekben, ellentétben a fé6ként IRF-
Utvonal-aktivatorokkal és a kommenzalis baktériumokkal. To-
vabbd az IFN-a jelenléte gatolta a pDS-ek IL-1B-termelését,
valamint a magas IFN-a-szinttel asszocidlt autoimmun bete-
gek pDS-eiben is szignifikdnsan alacsonyabb IL-1p-termel6-
dést detektdltunk az egészséges egyénekhez képest.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a pDS-ekben is
m(kod6éképes az NLRP3-Utvonal, igy a pDS-ek az NLRP3 in-
flammaszémafiggé, IL-13-medidlt gyulladasos valaszok részt-
vevdi is lehetnek. Azonban pDS-ekben az I-es tipusd IFN- és
az IL-1B-utvonalak interferdlnak egymassal, tehat valoszin(-
sithetd, hogy a pDS-ek IL-1p termel6 képessége a virdlis fer-
t6zések és az I-es tipusd IFN-tilm(kodéssel asszocidlt korké-
pek esetén hattérbe szorul.

A kutatdst az NKFIH FK 128294, GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 projektek, az MTA Bolyai Janos kutatasi 6sztondij, az
Innovaciés és Technoldgiai Minisztérium UNKP-21-5, illetve
21-3 kodszama Uj Nemzeti Kivalosag programja témogatta.

UPTAKE ROUTES OF SILVER NANOPARTICLES ARE DIFFERENT
BETWEEN INVERTEBRATE AND VERTEBRATE IMMUNOCYTES

BOHDANA KoKHANYUK,! KORNELIA BoDO,! BALAZS RADNAI,
VioLA BAGONE VANTUS,? EszTeR VAMOS,? ELEK TELEK,>
MARIA MEszAROS,” PETER NEMETH," PETER ENGELMANN'

'Department of Immunology and Biotechnology,

(linical Centre, Medical School, University of Pécs, Pécs
2Department of Biochemistry and Medical Chemistry,
Medical School, University of Pécs, Pécs

3Department of Biophysics, Medical School University

of Pécs, Pécs

“Institute of Biophysics, Biological Research Centre, Szeged

Engineered silver nanoparticles (AgNPs) are widely applied
in daily life and health care, but their interactions with the
immune system are poorly understood. Regarding to AgNP-
evoked toxicity, we characterized that earthworm coelomo-
cytes show functional similarity to vertebrate macrophages
and we found sensitivity differences between two closely-
related Eisenia earthworm species. Here, applying various
endocytosis inhibitors, we aimed to compare the uptake
mechanisms of 75 nm AgNPs by THP-1 human monocytic
cells, PMA-differentiated THP-1, and Eisenia andrei earth-worm
coelomocytes.

Following the physical characterization of AgNPs we
defined the EC,, values of AgNPs in exposed cells. Prior to
AgNP treatments, samples were preincubated with several
endocytosis inhibitors. AQNP uptake was evaluated with flow
cytometry and transmission electron microscopy. Oxygen
consumption rate and extracellular acidification rate were
measured to access AgNP induced alterations in mitochond-
rial respiration and glycolysis.

Actin polymerization inhibitors cytochalasin B and D
caused strong inhibition of AgNP uptake in coelomocytes. In
turn, AgNP engulfment by normal and macrophage-like THP-
1 cells was dependent on microtubule polymerization (inhibi-
ted by colchicine), involving phosphoinositide 3-kinase path-
way (hindered by wortmannin) and scavenger receptors
(blocked by polyinosinic acid). This suggests that human im-
munocytes favor macropinocytosis and scavenger receptor-
mediated endocytosis, while coelomocytes prefer phagocytic
machinery during AgNP uptake. AgNPs caused elevated
cellular respiration in coelomocytes; however, in normal and
differentiated THP-1 cells the oxygen consumption rate was
decreased, indicating compromised mitochondrial respira-
tion.

In contrast, to the similar toxicity mechanisms, our results
revealed considerable differences in NP uptake mechanisms
between earthworm and human immunocytes.

Supported by GINOP-232-15-00050, EFOP-361-16-2016-
00004, 2020-4.1.1-TKP2020.
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CHARACTERIZATION OF THE LYMPHATIC VASCULATURE
IN ATHEROSCLEROSIS

CAROLIN CHRIST, ZSOMBOR OCSKAY, ZOLTAN JAKUS

Department of Physiology, Semmelweis University School
of Medicine, Budapest, Hungary

Introduction: Lymphatic vessels are present in the arterial
wall, but the role of these vessels is not fully understood yet.
Recently it has been shown that lymphatic vessels participate
in reverse cholesterol transport, suggesting a possible role in
the development of atherosclerosis. Here we aimed to
characterize the morphology and growth of the lymphatic
vasculature in atherosclerosis.

Materials and Methods: To visualize lymphatic vessels in
the arterial wall, whole aortas were tissue cleared, followed
by immunostaining. In parallel, Ldlr -/~ and ApoE-/- mice on
control or high-fat diet were used to characterize the lym-
phatic vasculature in atherosclerosis by whole aorta stainings
and paraffin-based histology followed by different stainings.
To investigate if lymphatics has an impact on the deve-
lopment of atherosclerosis, we used ApoE-/- mice with a
conditional deletion of a possible lymphangiogenic factor in
VivO.

Results: We could demonstrate that lymphatic vessels are
present in the adventitia of the aorta. Both LdIr -/~ and
ApoE-/- mice developed severe atherosclerosis on high-fat
diet, indicating the largest plaques in the aortic arch. Athe-
rosclerotic mice showed an increased number of lymphatic
vessels in the arterial wall as well as changes in the mor-
phology of those vessels. First results of experiments with
ApoE-/- mice with deletion of a lymphangiogenic factor sug-
gest that female mice develop more calcification in the aortic
arch.

Conclusion: Our results suggest the possible role of the
lymphatic vasculature in the development of atherosclerosis.
In current experiments we are using genetic loss of function
and gain of function approaches to block and stimulate lym-
phatic growth in atherosclerotic mice. Defining the role of the
lymphatic system in the pathogenesis of atherosclerosis.

...(T‘k.
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,TRENINGELT” IMMUNMEMORIA VIZSGALATA HPV-KER HUMAN
KERATINOCITA SEJTEKEN

Csik6s MATE," Novak Apam,! HALmos Emese,’ Zajta ERIK,
VAGVOLGYI CsABA," GACSER ATTiLA% 3

Mikrobioldgiai Tanszék, Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged
2Szeged MTA-SZTE Lendiilet Mikobiom Kutatécsoport,
Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged

3HCEMM-SZTE Patogén Gombak Kutatdcsoport, Szegedi
Tudomdanyegyetem, Szeged

Az elmult évtizedekben egyre nagyobb jelentéséggel birnak
a (andida élesztégombak dltal kialakitott mikozisok. Szisz-
témas fertdzések mellett bérbetegségeket is képesek kiala-
kitani a kilénbozé Candida-fajok. Leggyakrabban ezeket a
(andida albicans okozza, ami egészséges bér felszinérél csak
ritkan izoldlhatd. Ezzel ellentétben a Candida parapsilosis kom-
menzalistaként figyelhet6 meg a human béron, és ott ritkan
képes koros elvaltozdsokat kialakitani. Egyre t6bb kutatas bi-
zonyitja, hogy a bér hamsejtjei (keratinocitdk) immunoldgiai
funkcidkkal rendelkeznek. Mivel a C. parapsilosis része a
normal human bér mikroflordjanak, vizsgalni kivantuk, hogy
ez a jelenség képes-e befolydsolni, és ha igen, milyen mér-
tékben a C. albicans fert6zésre adott keratinocita immunva-
laszt. Célul tdztik ki, hogy €16 és héinaktivalt C. parapsilosisz-
szal torténd eldkezelést kovet6en vizsgdljuk a keratinocitak
C. albicansszal szemben kialakitott immunvalaszat. Kisérle-
teinket HPV-KER human keratinocita sejtvonalakon végeztik,
C. parapsilosis GA1 és CLIB214, illetve C. albicans SC5314 és
WO0-1 torzsek felhasznalasaval.

A sejtkdrosodads mértékét laktat-dehidrogendz (LDH) ak-
tivitds mérésével hatdroztuk meg. Vizsgélataink kimutattdk,
hogy a kilénbozé mértékd C. parapsilosis elékezelések eltéré
modon befolyasoljak a C. albicans sejtkdrosité hatasat.

A (andida torzsek adhézids képességét CFU (colony for-
ming unite) mddszer segitségével hataroztuk meg. A C. albi-
cans SC5314 torzs hatékonyabb adhéziés tulajdonsdgokkal
rendelkezik a C. albicans WO-1 torzshez képest. A hdinaktivalt
C. parapsilosis GA1-el6kezelés szignifikdnsan novelte a C. albi-
cans WO-1 adhéziés képességét.

Vizsgdltuk a keratinocitdk fagocitalo képességét. Eredmé-
nyeink kimutattak, hogy a HPV-KER sejtek mindkét gomba
internalizaciéjara képesek. Az él6 C. parapsilosis GA1- és
(LIB214-el6kezelés emelte a fagocitézis hatékonysagat HPV-
KER-sejtvonalon.
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AZ IL-4 ALTAL MEDIALT ALTERNATIV MAKROFAG POLARIZACIO
SZEREPE A VEGFA KIFEJEZODES ES SZEKRECIO
SZABALYOZASABAN

Domokos APoLkA, 2 VARGA ZsoFIA, ™™ Csipkes KRiszTINA,
ToTH ANDREA,% 3 BALOGH ENIKG,> TATH MARTA,? PoLIskA SzILARD,
BAcsi AtiLA,* JeNEY ViKToRriA, > NaGy LAsz16," > &7 CziMmERER ZsoLT!

'Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Debreceni Eqgyetem, Debrecen
Molekuldris Sejt- és Immunbioldgiai Doktori Iskola,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni Eqyetem,
Debrecen

3MTA-DE Lendiilet Vaszkularis Pathofiziologiai Kutatécsoport,
Molekularis Medicina Kutaté Kézpont, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Debreceni Eqyetem, 4032 Debrecen
“Laboratériumi Medicina Intézet, Altalanos Orvostudomanyi
Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen

>Department of Medicine, Johns Hopkins University School
of Medicine, St. Petersburg, Florida, USA

Department of Biological Chemistry, Johns Hopkins
University School of Medicine, St. Petersburg, Florida, USA
"Institute for Fundamental Biomedical Research, Johns
Hopkins All Children's Hospital, St. Petersburg, Florida, USA
“Megosztott elsd szerzk

A makrofdgok az antigének felismerésén, fagocitézisan tul
szamos fizioldgids és patoldgids folyamatban meghatarozé
szerepet jatszanak. Fenotipusos és funkciondlis sajatsagaik
nagymertékben fiiggenek szoveti lokalizaciojuktdl, moleku-
Iaris mikrokérnyezetikt6l. A mikrokérnyezeti szigndlok 3ltal
kivaltott makrofagpolarizacié eqyik végpontja a Th2 tipusu ci-
tokinek, az IL-4 és 1L-13 dltal kivaltott alternativ makrofagpo-
larizdcio. Az alternativan polarizalt makrofagok szamos olyan
fiziologids és koros folyamatban megfigyelhetdk, koztik a seb-
gyogyulasban, fibrézisban és a tumorok kialakuldsdban/-
progressziéjaban, amelyek uj erek kialakuldsaval és az érha-
l6zat dtépilésével jarnak egyitt. Azonban az alternativan po-
larizalt makrofdgok angiogenezisre gyakorolt hatdsa az iro-
dalmi adatok alapjan ellentmondasos.

Munkdnk célja az alternativ makrofag polarizaciés szigndl
IL-4 hatdsainak felderitése az angiogenzist szabdlyozé gén-
halézatra egér és humdan makrofdgokban. Kisérleteink sordn
a vizsgalt pro- és antiangiogenikus aktivitassal rendelkez6 gé-
nek mRNS szinti kifejez6dését RT-qPCR-mddszerrel, mig fe-
hérje szintd kifejez6dését Western blot és ELISA-mddszerek-
kel kovettiik nyomon.

Eredményeink azt mutatjak, hogy egér és human makro-
fdgokban az IL-4 tranziensen, a STAT6/EGR2 transzkripcids
faktor pedig figgé modon volt képes az alapszintd, valamint
a hipoxia és RAR/RXR ligandaktivaci6-indukalt Vegfa mRNS-
kifejez6dés gétlasara. Emellett az 1L-4/STAT6/EGR2 szigndl-
Utvonal aktivaldsa az antiangiogenikus hatdssal rendelkez6

szolubilis VEGFA-receptor Flt1 kifejez6dését jelent6s mérték-
ben fokozta az altalunk alkalmazott kisérleti rendszerekben.
Ezen hatdsok eredményeként az alternativan polarizalt mak-
rofdagok tenyészté médiumaban a VEGFA-fehérje sem alapdl-
lapotban, sem hipoxidban, ill. RAR/RXR-ligandaktivaciot ko-
vetéen nem volt kimutathato.

Osszességében eredményeink azt mutatjak, hogy az IL-4
evoluciésan konzervalt médon fokozza a makrofdgok antian-
giogenikus aktivitasat a Vegfa-kifejez6dés gatlasan, valamint
az Flt1-kifejez6dés aktivaldsan keresztil.

A kutatémunka az OTKA (FK132185) anyagi tdmogatdsa-
val valdsult meg.

B-SEJTEK FUNKCIONALIS VIZSGALATA A PI3K JELATVITELI
UTVONALHOZ KAPCSOLODO MOLEKULAK ELEMZESEVEL
SZISZTEMAS SZKLEROZISBAN

ERDG-BONYAR SzABINA," RAPP JuIT,” BALOGH PETER,” MINIER TONDE,?
NAGY GABRIELLA,® CZIRJAK LAszL6,% BERKI TiMEA," SIMON DIANA'

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Immunolégiai és
Biotechnoldgiai Intézet, Pécs

2pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Reumatoldgiai
és Immunoldgiai Klinika, Pécs

A B-sejt-aktivaciot egy korai eseményként irtdk le a szisz-
témas sklerdzis (SSc) patogenezisében. A B-sejtek B-sejt-re-
ceptoron (BCR) keresztiili klasszikus aktivacioja érinti a fosz-
fatidil-inozitol-3-kinaz (PI3K) Gtvonalat, ami szdmos korecep-
tor hatdsdt integrdlja. Korabban a PI3K-utvonallal kapcsolatos
molekuldk vizsgélata soran a Toll-like receptor (TLR) homolég
(D180, IL-4-receptor (IL-4R) és osteopontin (SPP1) molekuldk
megvaltozott mRNS-expressziéjat figyeltik meg a korai dif-
fuz SSc (dcSSc)-s betegek periférids vér B-sejtjeiben.

Célkitdzésink volt a dcSSc-s betegek periférids vér B-sejt-
jeinek funkcionalis analizise a PI3K-jelatviteli Gtvonalhoz kap-
csolédé molekuldk vizsgalatdval.

DcSSc-s betegek és egészséges kontrollok (HC) periférids
B-sejtjeit magneses gyongy alapu negativ szelekciéval tiszti-
tottuk, majd CD180-on, BCR-en és BCR-en+IL-4R-on keresztiili
stimul3ciot kovetéen vizsgdltuk az NF-kB-szignalizaciét dram-
I3si citometridval, valamint meghatdroztuk a B-sejtek altal ter-
melt IL-10 és SPP1 mennyiségét ELISA-val.

A (D180-on keresztili B-sejt-stimulacié NF-kB-aktivdciot
eredményezett mind dcSSc-s betegekben, mind HC-ban, de a
BCR+CD180 kostimulacié csak a dcSSc-s betegekben novelte
az NF-xB foszforilaciojat. Ezen kivil magasabb bazalis SPP1-
és alacsonyabb bazdlis IL-10-szekréciét talaltunk a B-sejtek fe-
[ldszéjaban dcSSc-ban, mint HC-ban, és a HC B-sejtjeivel el-
lentétben a dcSSc-és betegek B-sejtjeinek SPP1 és IL-10 szek-
réciojat nem fokoztak a vizsgalt stimulusok.

Eredményeink alapjan az alternativ B-sejt-aktivalas sze-
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repet jatszhat az SSc patogenezisében. Mivel az NF-kB egy
kozponti kozvetit6je a gyulladdsos folyamatoknak, a dcSSc B-
sejtek (D180-on és BCR-en keresztili aktivalasa hozzdjarul-
hat a gyulladdshoz, amely fontos szerepet jatszik az SSc pa-
togenezisében. Csak a HC B-sejtjei termeltek nagyobb meny-
nyiségd IL-10-et az anti-CD180 antitestkezelés hatdsdra, ami
arra utal, hogy a (D180 szerepet jatszhat az IL-10-et termeld
szabalyoz6 B-sejtek diszfunkcigjaban dcSSc-ban.

A (D19/1gD/CD27,/CD38,/CD95 MARKEREKKEL DEFINIALT
MEMORIA B-SEJT-ALCSOPORTOK MEGOSZLASASANAK ELTERESEI
SZISITEMAS SZKLEROZISBAN

ERD6-BONYAR SzABINA," BALOGH PETER, BoROCZ KATALIN,
MINIER TONDE,? CzIRjAK LAszLo,? BERKI TiMEA," SiMON DIANA

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, Immunolégiai
és Biotechnoldgiai Intézet, Pécs

2pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Reumatoldgiai
és Immunoldgiai Klinika, Pécs

A szisztémds sclerosisban (5S¢) megfigyelheté immundiszre-
qulacié a B-sejt-alcsoportok megoszlasét is érinti. Bar SSc-s
betegekben egészséges egyénekhez képest csokkent a me-
moria B-sejtek mennyisége, a keringé memdria B-sejtek kro-
nikus aktivalodasat, klondlis expanzi6jat és SSc-specifikus an-
titesttermelését irtak le. Korabban kimutattuk, hogy a CD19+
(D27+ IgD- switched meméria B-sejt megnovekedett relativ
gyakorisaga 6sszefiigg az SSc sulyosabb formajaval.

Célkitdzésink volt a CD19-, IgD-, CD27-, CD38- és (D95-
markerek &ltal azonositott memaria B-sejt-alcsoportok meg-
oszlasanak vizsgélata, valamint a memoria B-sejt-alcsoportok
eltérései és az SSc klinikai jellemz6i kozti lehetséges dssze-
fliggések meghatarozasa.

Diffuz és limitalt SSc-s betegek CD19+ B-sejtjeinek tiszti-
tdsat kovet6en multiparaméteres dramldsi citometria segit-
ségével azonositottuk a kdvetkez6 memaria B-sejt-alcsopor-
tokat: CD19+IgD-(D27-(D38+ kettds negativ (DN) 1, CD19+
IgDloCD27+ CD38+ unswitched, (D19+ IgD-CD27+ D38+ (D95~
nyugvé switched and CD19+ IgD-CD27+ CD38- CD95+ aktivalt
switched memdria (ASM) B-sejtek.

Emelkedett ASM B-sejt-ardnyt talaltunk dcSSc-ben, anti-
Scl-70 antitest pozitiv betegekben és tiidéfibrozisos betegek-
ben. Tovdbba a DN1 B-sejtek ardnydnak csokkenését mutat-
tuk ki a betegség aktiv stddiumaban 1évé SSc-s betegekben.

Eredményeink szerint dcSSc-ben és tidéfibrozisos betegek-
ben megfigyelheté emelkedett ASM B-sejt-ardny a betegség
stlyos formajéra lehet jellemz6. Az effektor memoria plazma-
sejt prekurzor ASM B-sejtek aranydnak emelkedése az anti-
topoizomerdz | (anti-Scl-70) antitest pozitiv betegekben ezen
sejtek patologids autoantitest-termelésben betéltott szerepére
utalhat, mig a memdria prekurzor DN1 B-sejt-arany csokke-
nésének a betegségaktivitds megitélésében lehet jelentdsége.
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FITOKEMIKALIAK IMMUNMODULALO HATASANAK VIZSGALATA
HUMAN MONOCITA EREDETU DENDRITIKUS SEJTEKEN

Fekere TONDE," BENCE DORA, " 2 PAzmANDI KiTTi"

'Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekularis Sejt- és Immunbioldgiai
Doktori Iskola, Debrecen

Bevezetés: Szdmos novényi eredet(, bioldgiailag aktiv kom-
ponenst azonositottak mar, mint példaul fenolos vegyulete-
ket, melyek jelentds gyulladdscsokkentd és immunmodulalé
hatassal birnak, ugyanakkor a human dendritikus sejtek (DS)
funkcidira kifejtett hatasuk és legf6képpen hatasmechaniz-
musuk kevésbé feltart. igy célunk az volt, hogy megvizsqal-
juk a gyombér 6 bioaktiv hatéanyagainak, azaz a 6-gingerol
és 6-shogaol fenolos vegyileteknek a human DS-ek funk-
ciéjara és TLR-medidlt érésére gyakorolt hatdsait.

Médszerek: A human monocita eredetli DS-eket kilon-
b6z6 TLR-agonistakkal kezeltik 6-gingerol és 6-shogaol je-
lenlétében vagy anélkil, majd aramlasi citometria, ELISA és
western blot modszerek seqitségével vizsgéltuk a DS-ek fe-
notipusos és funkciondlis sajatossagait.

Eredmények: Kisérleteink sordn kimutattuk, hogy a 6-
gingerol és a 6-shogaol dézisfiggé modon csokkentik a DS-
ek TLR-aktivacioja altal indukalt gyulladasos citokin termelé-
sét, valamint a sejtfelszini CD40 és (D86 kostimulaciés mole-
kuldk, a (D83 aktivaciés marker és az antigén-prezentdcio-
ban fontos HLA-DQ kifejez6dését. Tovabba az altalunk vizs-
gdlt fenolos vegyiletek gétoltdk a nukledris faktor-kB (NF-
kB) p65 alegységének foszforilaciojat, valamint a mammali-
an target of rapamycin (mTOR) Gtvonal p70S6K és Akt ele-
mének foszforilacidjat TLR-stimulaciot kovetden.

Konkluzi6: Eredményeink szerint a gyombér 6 bioaktiv
komponensei nagymértékben képesek gatolni a human DS-
ek TLR-medialt gyulladdsos folyamatait, feltehetéleg az NF-
kB és mTOR Utvonalak gétldsa révén, melyek esszencidlis sze-
repet toltenek be a DS-ek szamos funkci6janak szabalyozdsa-
ban. Osszességében eredményeink azt igazoljak, hogy a vizs-
gdlt, gyombér eredet( fenolos vegyletek erételjes anti-in-
flammatorikus és immunmoduldlé hatdst gyakorolhatnak a
human DS-ekre, mely Uj terapids lehetdségként szolgdlhat a
gyulladdsos betegségek kezelése terén.

Tamogatds: A kutatds az NKFIH PD 135193, NKFIH FK
128294 és GINOP-2.3.2-15-2016-00050 projektek keretein be-
[Gl valésult meq.
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A VERSEJTEK TRANSZDIFFERENCIALODASANAK VIZSGALATA EGY
MESTERSEGES INTELLIGENCIAN ALAPULO, KOMPLEX MODSZER
SEGITSEGEVEL DROSOPHILA MELANOGASTER
MODELLSZERVEZETBEN

GABOR ERIKA," GEczi Auiz," MiGH EpE,® BELEON ATTILA,
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Drosophila Vérsejt Differencialodds Csoport, Szeged
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“szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont, Genetikai Intézet,
Mutagenezis és Karcinogenezis Csoport, Szeged

Az él16 szervezetek rendkivili médon képesek alkalmazkodni
a folyamatosan valtoz6 kérnyezethez. A kornyezeti véltoza-
sokra adott minél hatékonyabb és gyorsabb reakcio érdeké-
ben fel tudjak haszndlni mas folyamatok mar meglévé ener-
giaforrasait. Ez térténik a transzdifferencialodaskor is, mely-
nek sordn egy funkciondlisan elkotelezett sejttipus Gssejtek
differencidlodasa nélkil alakul at az eredetitél eltéré funkciot
ellato sejttipussa. A vérsejtek - gerincesekben és gerinctele-
nekben egyarant - bizonyos koérilmények kozott képesek
transzdifferencialodasra. A jelenség tanulmanyozdsdra a
Drosophila melanogaster kivalé modellszervezet, mivel a vér-
sejtek képz6dését szabdlyozd szignalizacios utak, transzkrip-
ciés és epigenetikai faktorok evoluciésan konzervéltak, vala-
mint a vérsejtek funkcioja és érése megfeleltetheté az eml6s
mieloid sejteknek.

Kordbbi eredményeink igazoltdk, hogy a bekebelez§ plaz-
matocita vérsejtek eqy része képes tokképzé lamellocitava at-
alakulni sebzés, valamint parazita dardzsfert6zés hatésara, il-
letve tumorok jelenlétében. Emellett a legdjabb egysejt-transz-
kriptomikai adatok kimutattdk, hogy az eddig egységesnek
vélt plazmatocita-populdciét valdjaban tobb alcsoport alkotja.

Létrehoztunk egy olyan innovativ, mesterséges intelli-
genciadn alapulé komplex modszert, melynek felhaszndldsa-
val vizsgaljuk a plazmatocita-lamellocita atalakulds részle-
teit, valamint azonositjuk a transzdifferencidlédasra képes
plazmatocitakat. A kisérletek sordn ex vivo sejtkultdrdkban
vérsejtekre specifikus transzgenikus riporterekkel monitoroz-
tuk, azonositottuk a sejttipusokat, kovettik a transzdifferen-
cidlédas lépéseit, majd a felvételeket mélytanuldson alapulé
technolégidval elemeztik. A kilénboz6 fejlédési utvonalak-
hoz tartoz6 vérsejteken transzkriptém analizist végeztink.

Kutatdsunkban szeretnénk megismerni és 6sszehasonli-
tani a transzdifferencidlédas folyamatat sebzés, darazsfert6-
zés hatdsdra, valamint tumorok jelenlétében. A jelenség rész-
letes ismerete Drosophildban - az evoluciés konzervaltsdgnak
koszonhetéen - segithet jobban megismerni az emlds vér-

sejtek transzdifferencidlédasanak, valamint a vérsejt eredetd
tumorok keletkezésének mechanizmusat.

Kutatdsainkat az OTKA K-131484 (VH), valamint a NKFIH-
871-3/2020 palyazatok tamogatasaval valésitjuk meq.

A SPONTAN AUTOIMMUN NZB ES (NZBXNZW)F1 EGEREK
PERIFERIAS B-SEJT KOMPARTMENTJEINEK OSSZEHASONLITO
ELEMZESE

GAJDOCSI ERZSEBET EMILIA, BOLDIZSAR FERENC, BALOGH PETER, BERKI TiMEA,
NEMETH PETER

PTE KK Immunolégiai és Biotechnolégiai Intézet

Az NZB (autoimmun haemoliticus anaemia) és (NZBXxNZW) F1
(SLE) egértorzsek a spontdn autoimmun megbetegedések
dllatmodelljei. Bar szamos adattal szolgaltak a szisztémas au-
toimmun és B-sejtes limfoproliferativ megbetegedések ki-
alakuldsardl és lefolyasardl, ezeket nem kévette a B-sejt 6sz-
szetétel-valtozdsainak vizsgdlata. Jelen munkdnkban a
periférids B-sejt-készlet kilonbézé nyirokszoveti kompart-
mentjeiben (peritonedlis Greg, [ép, nyirokcsomd) vizsgaltuk
az adott szovetre jellemz6 B-sejt-0sszetétel vdltozdsat az élet-
korral és a jellemzé immunpatoldgiai paraméterek laboratd-
riumi paramétereivel korreldltatva.

Munkankban az egyes B-sejt-alcsoportok (B-1a/B-1b/B-
2; margindlis zéna B-sejtek, follikularis B-sejtek és memoria
B-sejtek) azonositasara multiparaméteres dramldsi citomet-
riat, direkt Coombs-tesztet és vizeletkémiai teszteket alkal-
maztunk.

A proteinuria vizsgélata soran az életkor és a vizelet fe-
hérjetartalma kézott mindkét egértorzsnél pozitiv 6sszefiig-
gést taldltunk. Az F1 egyedeknél 6 hénapos korban 70% ko-
rili a pozitivitds, mig NZB-nél 50%; a keresztezett egyedek
mintdiban akdr 10 g/I, mig NZB esetén 3 g/I volt a preo-
teinuria mértéke. A Coombs-tesztek alapjan mindkét torzs-
ben az antieritrocita antitest termelése 8-9 hénapos korban
kezdddik. A B-sejt-alcsoportok kozdtt a peritonealis lavage-
bol a B1 B-sejtek aranya mindkét torzsben kis mértékben csok-
ken, a plazmasejteké novekszik. A 1épben a B1 B-sejtek ara-
nya NZB-térzsben novekszik, az F1-ben csokken, a plazma-
sejteké mindkét torzsnél csokken. A MZ B-sejtek ardnydban
az NZBxNZW-nél a 6., mig NZB esetén a 3. honapig emelke-
dés figyelhet6 meg, melyet csokkenés kovet. A nyirokcso-
mokban a MZ B-sejtek ardnya a 9. hénapon kiugrast mutat
mindkét torzsben.

Eredményeink szerint a vizsgdlt egértorzsekben az élet-
kor elérehaladtéval a B-sejtes 6sszetétel kilonbozé mdédokon
és mértékben valtozik, ennek kozvetlen kapcsolata a korkép
lefolydsaval kérdéses.

Tdmogatds: 2020-4.1.1-TKP2020 Tématerileti Kivaldsagi
Program 2020.
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VERSEJT TRANSZDIFFERENCIALODAS NYOMON KOVETESE
GEPI TANULAS SEGITSEGEVEL DROSOPHILA MELANOGASTERBEN

GEczi Auiz,' GABOR ERIKA, ! VARGA GERGELY ISTVAN, BAYAN KHARAT,'
MigH EpE,? BELEON ATTILA,2 HORVATH PETER,? SzEPLAKI BENCE,>
ENYEDI MARTON,® PINTER LAjos,® HARACSKA LAjos,* HonTl VikToR'

'Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont, Genetikai Intézet,
Drosophila Vérsejt Differencidlodas Csoport, Szeged

2s7egedi Bioldgiai Kutatokozpont, Biokémiai Intézet,
Mikroszkopos Képfeldolgozé és Gépi Tanuldsi Csoport, Szeged
3Delta Bio 2000 Ltd., Szeged

“szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont, Genetikai Intézet,
Mutagenezis és Karcinogenezis Csoport, Szeged

A kornyezetbdl szarmazé karositd tényezék ellen a szerveze-
tet az immunrendszer védi. Az ecetmuslica (Drosophila mela-
nogaster) immunvalaszat kialakité tényezék funkcionalisan
és molekularisan er@sen konzervaltak. A larva parazitoid, il-
letve mikrobidlis fert6zése esetén a hemocitak (vérsejtek) biz-
tositjak a sejtes immunvalaszt. Az ecetmuslica larvéjaban ha-
romféle vérsejttipust taldlunk: fagocitdlé plazmatocitakat, tok-
képz6 lamellocitdkat és melanizald kristalysejteket.

Kordbbi kutatasaink felfedték, hogy a plazmatocitdk egy
része nem termindlisan differencidlt sejt. Immunindukcio, il-
letve tumorok jelenléte mellett egyes fagocitalé plazmatoci-
tak transzdifferencidlodds utjan képesek tokképz6 lamelloci-
takka atalakulni.

Laboratériumunkban kifejlesztettink egy mddszert, mely
lehet6vé teszi a hemocitdk ex vivo fenntartdsat, illetve diffe-
rencidléddsuk id6beni kovetését. A differencidlédas folyama-
tat vided mikroszképos technikaval rogzitjik, a nyert adato-
kat mélytanulds modszerével elemezziik. A célsejt tipusokon
transzkriptomikai analizist végzink.

Célunk, hogy az egyes differencidlédasi utak azonositasa,
valamint a differencidlédas lépéseinek felderitése révén rész-
letes képet kapjunk arrél, hogy az egyes jeldtviteli utak,
transzkripcids, illetve epigenetikai faktorok milyen szerepet
toltenek be a transzdifferencidlédas soran.

Kutatdsainkat az OTKA K-131484 (VH), valamint a NKFIH-
871-3/2020 palyazatok tdmogatdsaval valdsitjuk meg.
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A TKS4 FEHERJE FUNKCIONALIS JELLEMZESE TUMORASSZOCIALT
MIELOID SEJTEKBEN

GYONGYOsI ADRIENN, ' Korpos Eva® 3 Kaval Juorr,?
BoLbizsAR Eszrer,” Czuczku DANIEL," SiHam Atata,’ Damva Laoul,”
Jo A. VAN GINDERACHTER,* LANYI ArPAD'

Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
“Debreceni Egyetem, Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet,
Debrecen

3MTA-DE Sejtbioldgiai és Jelatvitel Kutatocsoport, Debrecen
“vrije Universiteit Brussel, Sejt- és Molekularis Immunolégia
Laboratérium, Brisszel, Belgium

Hipotézis és célkitlizés: A Tks4 (tirozin-kindz-szubsztrat 4 SH3
doménnel) szerepe a sejtek migracigjaban, a funkcionalis po-
doszomak fejlédésében, a tumorprogresszié fokozasaban és
kulcsszerepe az egyedfejl6dés szabdlyozdsaban arra utal, hogy
a fehérje szikséges a funkciondlis tumorasszocidlt sztroma
(TAS) kialakulasdban. A Tks4-hidnyos egerekbe oltott egér
melanoma B16-F10-sejtek szignifikdnsan kisebb daganatok-
kd fejlédnek, mint a vad tipusu allatokba injektalt sejtek. Ha-
sonld kilonbséget taldltunk csontvel6transzfer-kisérletek se-
gitségével. Tks4-KO csontvelével rekonstitudlt kimérakban ki-
sebb méret tumorok fejlédtek a kontrolldllatokhoz képest,
ami arra utal, hogy a Tks4 fontos szerepet jatszik a tumor no-
vekedését szabdlyozé immunsejtek funkciondlis aktivitasa-
nak szabalyozdsdban.

Eredmények: Annak azonositasara, hogy a Tks4 hogyan
vesz részt a TAS mieloid alcsoportjainak szabalyozasaban, és
mely immunsejt alcsoportokat érinti a fehérje hidnya, Lewis
tid6karcinoma (LLC) sejteket oltottunk teljes test Tks4-KO
egerekbe. Csékkent tumorndvekedést taldltunk a Tks4-KO al-
latokban a kontrollokhoz képest. Elemeztik az immunsejtek
eloszldsat a TAS-ban, és aramlasi citometria alapu izolaldst
kovetéen megkezdtitk a mieloid eredeti szuppresszor sejtti-
pusok (MDSC) funkcionalis jellemzését. Kimutattuk, hogy a
Tks4 hidnyaban az MDSC-sejtek immunszuppressziv hatdsa
csokken. A Tks4-fliggé immunszuppressziv mechanizmusok azo-
nositdsahoz csontvel6i sejtekbdl differencidlt MDSC-sejteket
hasznaltunk.

Konkldzié: Eredményeink szerint a Tks4 fehérje a TAS fon-
tos tumorprogressziot fokozé faktora. A tumorok progresszio-
jaban kulcsszerepet jatsz6 MDSC-k szuppresszoraktivitasanak
fokozdsaval elésegiti a tumorok gyorsabb névekedését és/
vagy progressziojat.

Tamogatok: NKFIH K 131708 és GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 szamu projektek.
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PARLAGFU POLLENEXPOZICIOT KOVETOEN A BRONCHIALIS
EPITELSEJTEKBOL FELSZABADULO OXIDALT GUANIN AKTIVALJA
A VELESZULETETT LIMFOCITAKAT

Hajas GYORGY, VARGA ALz, BAcsI ATTILA

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Immunolégiai Intézet, Debrecen

Bevezetés: Annak ellenére, hogy a parlagf(i (Ambrosia arte-
misiifolia) pollenre (RWP) érzékeny egyének szama Eurépa-
ban évek 6ta folyamatosan novekszik, és az allergids tinetek
kialakuldsdnak mechanizmusa is viszonylag jél ismert, keve-
set tudunk arrél, hogy a hdmsejtek a pollenexpoziciot kéve-
téen hogyan jérulnak hozzd a természetes immunrendszer
aktivalasahoz. Kordbbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy a hid-
ratalédott parlagf( pollenszemek NAD(P)H oxiddzaik révén
kozvetlenil, mig az intracelluldris Ca-szint ndvelése révén, koz-
vetett dton is képesek oxidativ stresszt indukalni a Iégutak
vagy a kot6hartya sejtjeiben. Ennek eqgyik kdvetkezménye az
oxidalt guaninszdrmazékok keletkezése, melyek kozil a 7,8-
dihidro-8-oxoguanin (8-0x0G) képes lehet a 2-es tipusu vele-
szliletett immunsejtek (ILC2) aktivéalasara.

Célkitizés: Jelen kisérleteinkben arra voltunk kivéncsiak,
hogy az intakt pollenszemek dltal okozott oxidativ stressz fo-
kozza-e a humdn bronchoepitelsejtek (BEAS-2B) 8-0x0G-szek-
réciojat, és ez hogyan befolydsolja a vérbél izolalt ILC2-sejtek
citokintermelését és felszini markerexpressziéjat.

Mddszerek: Az intakt parlagfiipollennel kezelt (6h) BEAS-
2B-sejtekbdl szarmazo 8-oxo0G (8-oxodG) koncentracidjat kom-
petitiv ELISA-val mértiik. Az ILC2-sejtek dltal termelt citokinek
(IL-4, IL-5, IL-13) mennyiségét ELISPOT-mddszerrel, mig a
felszini markerek (HLA-DR, CRTH2, (D86, KLRG1) expresszio-
janak valtozasat dramlasi citométerrel hataroztuk meq.

Eredmények: A RWP dltal okozott oxidativ stressz hata-
sdra a BEAS-2B-sejtekbdl 30-35%-kal tobb 8-oxodG szekre-
talodott a kezeletlen sejtekhez képest. A 8-0xo0G-nal kezelt
ILC2-sejtek szignifikansan tobb IL-4-et termeltek a kontroll-
sejtekhez képest, mig a termelt IL-5 és IL-13 mennyiségében
nem volt jelentds killonbséq a sejtkulturak kézott.

Kovetkeztetés: Eredményeink szerint a parlagfi pollen-
szemek egy komplex mechanizmus révén képesek fokozni a
hamsejtek 8-oxoG-szekrécidjat és ez altal aktivalni az ILC2-
sejteket, aminek kovetkezményeként azok IL-4-citokint ter-
melnek, és hozzdjarulnak az 2-es tipust gyulladdsos folya-
matok kialakuldsahoz.

Tamogatok: NKFIH K 125337 és GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 szamu projektek.

NEUTROPENIAS EGEREK FENOTIPUSOS ELTERESEI
HaLAsz HAJNALKA EmEsE, ™ 2 GoGoLAk PETER'

'Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekuldris Sejt- és Immunbioldgiai
Doktori Iskola, Debrecen

Bevezet6: A neutrofil granulocitdk a természetes immun-
rendszer els6 védelmi vonalahoz tartoznak. Az extracellularis
korokozok elleni védelem és a gyulladas kialakuldsa mellett
szerepet jatszanak az antiinflammatoérikus folyamatokban és
az immunvalaszok moduldldsdban is. Az Mcl-1 anti-apopto-
tikus fehérje nélkulozhetetlen a neutrofil granulocitak normal
fejlédéséhez, ezért a gén mieloid specifikus kiitése egerek-
ben neutropénidhoz vezet. A génkiitétt dllatmodellek lehe-
t6vé teszik, hogy megvizsgaljuk egy gén (vagy sejttipus) funk-
cidjat és hatdsat bizonyos folyamatokban.

Célkittizés: Kutatasunkban az Mcl-1 KO-egerek fenotipusos
jellemzése mellett a neutrofil granulocitak szerepét is szeret-
nénk vizsgdIni a vazizom gyulladdsdban és regeneracigjdban.

Mddszerek: A fenotipusos vizsgalatok morfoldgiai megfi-
gyeléseken alapultak, valamint csontvel6bél és 1épbél izolalt
mieloid sejtek dramldsi citometrids vizsgalatdt végeztik el.

Eredmények: Az Mcl-1 hidnyos egerek kisebbek, mint a
vad tipusd (VT) egerek. A csontvel6i sejtek vizsgdlata kimu-
tatta, hogy az Mcl-1 KO-egerekben csokken az eritrocitakép-
z6dés. Az immunsejtek szdma alacsonyabb a VT-egerekhez
képest, a neutrofilszintézis szignifikdnsan lecsokken, és egy
prekurzor sejtforma felgyilemlése észlelhetd. A neutropéni-
as egerekre splenomegdlia jellemz6. A 1épmegnagyobbodas
ellenére a mieloid immunsejtek dsszetételében nem talalha-
t6 jelentds kilonbség, viszont a Iépben megnovekszik a vo-
rosvértestek és sejtmagvas eritrocita eléalakok mennyisége.
Emellett a kozos mieloid prekurzor sejtek (CMP) szama is szig-
nifikdnsan magasabb a kontrolldllatokhoz képest.

Konkluzié: Az Mcl-1 antiapoptotikus fehérje kiutése ege-
rekben fenotipusos eltérésekhez vezet. Az Mcl-1 KO-egerek
csontveléjében a neutrofil granulocitdk mellett a vér tobbi ala-
kos elemének képzdédése is zavart szenved. A neutropénids
egerek |épmegnagyobbodasanak egyik oka a vérsejtképzé-
dés athelyezédése lehet, melyet a magas CMP-szint és sejt-
magvas eritrocitdk megjelenése igazol.

H-FAKTOR ALAPU, HIBRID KOMPLEMENT INHIBITOR FEHERJE
LETREHOZASA

H. BARBAI VERONIKA, BENCZE DANIEL, UZONYI BARBARA, JOzSI MIHALY

MTA-ELTE Komplement Kutatécsoport, ELKH, Immunoldgiai
Tanszék, Eotvos Lordnd Tudomanyegyetem, Budapest

A H-faktor (FH) a komplementrendszer alternativ Gtjanak fon-
tos requldtor fehérjéje, 20 homolég dn. CCP (complement
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control protein) doménbél épil fel. Az N-termindlis CCP1-4
(FH1-4) domének a komplementgatlé aktivitasért, mig a C-
termindlis CCP19-20 domének kilonbéz6 felszinekhez (elsé-
sorban szidlsavon keresztiil), ligandumokhoz és kovalensen le-
kotédott (3b-hez vald kotédésért felelgsek. A H-faktor mole-
kulacsalddba emberben még az FHL-1 fehérje és 6t H-fak-
torral rokon fehérje (FHR, factor H-related) tartozik. A H-fak-
tor és az FHR fehérjéket kddold gének mutdcioi kapcsolatba
hozhatéak olyan betegségekkel, mint az id6skori makulade-
generacié (AMD), atipusos haemoliticus uraemias szindroma
(aHUS) és a (3 glomerulopathidk (C3G). Az elmult években
intenziv kutatds indult annak érdekében, hogy a komple-
mentrendszer tulzott aktivalédasét a rendszer kilonbozé szint-
jein tudjak gatolni. Célunk a C3 szintjén hatd olyan inhibitor
létrehozasa volt, mely kompenzdlni tudja az FHR5 fehérje
komplementaktivalé hatdsat.

Ezért terveztink egy olyan fehérjét, amiben egyesitjik az
FHR5 egyes ligandumkoté doménjeit az FH szabalyozé do-
ménjeivel (FH1-4 FHR5X1). Sf9 rovarsejtben eldallitottuk,
majd tisztitottuk az Uj rekombindns fehérjét. ELISA-val kimu-
tattuk a kot6édését kilénboz6 ligandumokhoz (C3b, mCRP,
DNS) és kompeticiéjat a H-faktorral. Az FH1-4 FHR5X1 fehér-
jénk folyadékfazisban és szilard felszinhez kotve is rendel-
kezik kofaktor-aktivitassal (azaz I-faktor jelenlétében képes a
(3b-t inaktivalni, elhasitani a (3b a-ldncat). Hemolizis esszé-
vel vizsgaltuk birka vorosvérsejteken, hogy milyen hatéssal
van az FH1-4 FHR5X1 rekombindns fehérje a sajathoz hason-
16 sejtek védelmére. Eredményeink azt mutatjdak, hogy az
FH1-4 FHR5X1 csak kismértékben csékkentette a hemolizist.

A tovabbiakban mas komplementaktivatorok esetében is
vizsgalni fogjuk a fehérjét, és tervezziik a hibrid fehérje to-
vabbi modositdsainak létrehozdsat, hogy noveljik a fehér-
jénk inhibitor tulajdonsagat.

A BNP SZEREPENEK VIZSGALATA A LANGERHANS-SEJTEK
IMMUNFOLYAMATAIBAN

HoRVATH DoROTTYA, " 2 PENZES ZSOFIA, " 2 SHAHRZAD ALIMOHAMMADI,"
S76LL65I ATTILA GABOR'

"Immunolégiai Intézet, Debreceni Egyetem, Debrecen
2Molekularis Orvostudomany Doktori Iskola, Debreceni
Egyetem, Debrecen

A szervezetben 1év6 homeosztdzis fenntartdsahoz nélkiloz-
hetetlen az immunrendszer és idegrendszer kdzotti kommu-
nikacio. Ez a szoros kapcsolat megfigyelhetd az olyan gyulla-
ddsos bérbetegségeknél, mint az atopids dermatitis és a pso-
riasis. Ezen betegségek lefolydsara jelent6s hatdssal birnak
az érz6 neuronok 3dltal termelt faktorok, pl. a neuropeptidek.
Ezt igazolja azon megfigyelés, amely soran gyulladasos bér-
betegségeknél neuroldgiai deficit kovetkeztében a betegség
|ézi6i visszahlzodtak az érzéskieséses terileteken. A neuro-
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peptidek kulcsszerepet jatszanak a bér immunitasanak fenn-
tartdsaban, a gyulladasi folyamatokban. A gyulladasos der-
matitisek kialakuldsa sok esetben fiigg a bérben taldlhato
antigén-prezentdld sejtektdl, pl.: Langerhans-sejtek, amelyek
anatoémiailag kozel helyezkednek el a bér immunitdsdban
résztvevé neuropeptideket termel6 neuronokhoz.

Az eddigi kozlemények azt mutatjdk, hogy a BNP a b6r-
ben lévé viszketés kialakuldsdnak az egyik kulcsmedidtora,
valamint szerepe van a neuroimmun kommunikaciéban. A
megemelkedett BNP-szint a bérben a keratinocitdk és a dend-
ritikus sejtekbdl gyulladdsos és viszketés kialakulasat eldse-
git6 citokinek felszabadulasat eredményezi.

A fentiek alapjan munkacsoportunk célja a bérben lévé
neuronok és LC-k kozotti kommunikacié feltardsa, ezen belil
a BNP hatdsdnak vizsgalata az LC-k immunfolyamataira.

RNS szekvendlasi adataink alapjan a BNP-receptor (NPR1)
génjének expresszidjat detektaltuk monocitabol differencial-
tatott Langerhans-sejtjeinkben. Sejtjeink differencialoddsat BNP
kiséretében, aramldsi citométerrel kdvettiik nyomon, melybél
azt dllapitottuk meg, hogy a BNP-kezelés megemelte a
(D1a+ és a Langerin+ sejtek ardnydt. Tovabbi kisérleteinkben
(PGN, CLO75) segitségével, a megfelel6 maturdciés markerek
haszndlataval. Az 6sszegydjtott feliluszokbdl ELISA-modszer-
rel vizsgdltuk az LC-k neuropeptid-kezelést és -aktivdciot ko-
vetd citokintermelését. Mindemellett allogén T-sejt-kokul-
turdk létrehozdsaval elemeztik, hogyan befolydsoljak a BNP-
kezelt LC-k a T-sejt-proliferaciot.

EGESZSEGES BORREGIOK STRATUM CORNEUMANAK
TOMEGSPEKTROMETRIAS VIZSGALATA

Kapirany ANIKG," JENEI ADRIENN, " KALLO GERGG, DajNoki ZsoLT, !
SzAB6 LiLta,” Somocyl ORsoLYA,' GASPAR KRiszTiAN,
SzEGEDI ANDREA,! (5657 Eva?

'B6rgyogyaszati Tanszék, Debreceni Egyetem AOK,
Debrecen

“Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet, Proteomikai
Szolgaltato Laboratérium, Debreceni Egyetem AOK, Debrecen

A bér barrier funkciéjdban fontos szerepe van a keratinocitdk
dltal termelt antimikrobidlis peptideknek (AMP-k), melyek a
stratum corneum felszinére kertlve hozzdjdrulnak az egész-
séges b6r homeosztdzisanak fenntartdsdhoz. Kordbbi mun-
kdnk sordn bérbiopszids mintdkon kimutattuk, hogy az AMP-k
mennyisége az egészséges bdrben régidspecifikus eltérést
mutat (faggydmirigyben szegény SGP, apokrin mirigyben gaz-
dag AGR, faggyumirigyben gazdag SGR bér), valamint gyulla-
ddsos bérbetegségekben mennyiségik az egyensulyi alla-
pothoz képest eltolddik.

Jelen kutatdsban egy 0j, nem invaziv mintavételezési el-
jarast, a tape-stripping technikdt (D-Squame korongok segit-
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ségéve) alkalmazva, tomegspektrometrids modszerrel kom-
bindlva és a moddszert tokéletesitve vizsgdltuk a stratum
corneum fehérje (AMP) tartalmat. Vizsgélatainkhoz egészsé-
ges SGP (labszar, alkar), AGR (honalj) és SGR (arc) bérteri-
letekr6l gy(jtottink stratum corneum mintakat, és vizsgaltuk
az AMP-k (5100A7/8/9, hBD1/2/3/4, LL37, LCN2, TSLP, DCD,
lizozim, LACRT) mennyiségét a kilonboz6 régiokban. Pozitiv
kontrollként az ugyanezen teriletekre lokalizal6dé gyullada-
sos bérbetegségek 1ézi6jabdl szdrmazé mintdkat hasznaltuk.

Tapasztalataink alapjan hexdanmentes elticiés modszerrel
szignifikdnsan nagyobb peptidmennyiséget lehet kinyerni a
korongokrdl, mint hexdn alapu eljarassal. Az altalunk vizsgalt
18 peptid kozil 9-et tudtunk detektdlni egészséges vagy gyul-
laddsos mintdkban. A stratum corneumban jelen levé AMP-k
kozul az ST00A8, LCN2, LACRT és LYZ mennyiségét tekintve
jelentés topografiai eltérést tudtunk detektélni a harom ki-
16nboz6 egészséges borrégio kozott. Ezen minindlisan inva-
ziv, reprodukdlhaté mintavételi technika nem csak kutatdsi
és diagnosztikai célokra alkalmazhat6, hanem akar kilonbo-
76 bérbetegségek terapidjanak nyomon kovetésére is alkal-
mas eljaras lehet.

AZ IL-23 SZEREPE A KERATINOCITAK IMMUNVALASZABAN
KeLemen EveLyn, 2 Danis Juoir,” 3 4 Apam Eva,’

SAGI STELLA MARTA," KEMENY Lajos,™ 3 4 BATA-CSORGG ZSUZSANNA, ™
SzELL MARTA% 3

3

'Szegedi Tudomanyegyetem, Borgydgyaszati-és
Allergolégiai Klinika, Szeged

257egedi Tudomanyegyetem, Orvosi Genetikai Intézet, Szeged
3MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatécsoport, Eétvos Lordnd
Kutatdsi Halézat, Szeged

*HCEMM-SZTE, Skin Research Group, Szeged

A keratinocitdk olyan nem professzionalis immunsejtek, me-
lyek aktiv résztvevéi a természetes immunvalasznak, de mo-
dosithatjak a szerzett immunvalasz lefolydsat is. Ezen folya-
matok kontrolldlatlannd valdsa olyan gyulladdsos betegsé-
gekhez vezet, mint példdul a lakossdg 2%-at érint6 pikkely-
somor. Az IL-23 egy heterodimer struktardja citokin, mely
emelkedett expressziét mutat pikkelysémorben, és ezzel fo-
kozza a betegségben kialakulé gyulladast. Ez a citokin az
utobbi években a pikkelysomor-terapidk egyik legfontosabb
célpontjava vélt. A pikkelysomor patogenezisében nagy sze-
repet jdtszanak a sejtek abnormdlis Gtem( osztéddsa miatt
jelenlévé citoplazmatikus, szabad nukleinsavak.

Célunk annak feltérképezése, hogy a szabad nukleinsavak
milyen hatdssal vannak a hdmsejtek immunvalaszéra, kilo-
nos tekintettel az altaluk termelt IL-23-ra. A gyulladdsos fo-
lyamatok indukdldsahoz normal human keratinocitdkat (NHEK)
transzfektaltunk szintetikus dsDNS-analdg poly(dA:dT)-vel és
dsRNS-analdg poly(l:C)-vel, valamint tovabbi kezeléseket vé-

geztink pikkelysomor-specifikus citokinekkel (TNFa, IL-17A,
IL-12). Eredményeink szerint a nukleinsav-analdgok és a cito-
kinkezelések egyarant emelkedett IL-23A mRNS expressziot
okoztak, de kilonboz6 mértékben és kilonboz6 kinetikaval.
Annak tisztdzasara, hogy a szabad nukleinsavak mely recep-
torokon és dtvonalakon keresztil fejtik ki hatdsukat az 1L-23
mMRNS expresszidjara, szamos nukleinsav-receptort csendesi-
tettink (TLR3, RIG-I, IFIH1, cGAS), és a jeldtviteli Utvonalak
felderitésére (MAP-kindz, STAT és NF-kB) specifikus gatlo-
szereket alkalmaztunk. Ezt kévetéen qPCR-moédszerrel vizs-
géltuk az IL-23A mRNS expresszidjanak valtozasait.

Vizsgélatainkban az IL-23 mRNS-expressziot a vizsgalt nuk-
leinsav-receptorok kozil a TLR3 csendesitése, a gétolt Gtvo-
nalak kézdl pedig a MAP-kindzok és az NF-kB-molekula gat-
I3sa befolydsolta legnagyobb mértékben.

Eredményeink arra utalnak, hogy a szabad nukleinsavak
specifikus receptorokon és jelatviteli utakon keresztiil szaba-
lyozzak a hdmsejtek IL-23 termelését, és annak fokozdsdn
keresztil is hozzajarulnak a pikkelysomoros gyulladas kiala-
kuldsahoz.

Tamogatds: UNKP-21-3-SZTE-95, NKFIH-K128736.

A NYIROKEREK SZEREPENEK VIZSGALATA AUTOIMMUN
ARTHRITISBEN

Kemecsel Eva, KovAcs GABOR, ARADI PETRA, JAKUS ZOLTAN
Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés: A rheumatoid arthritis az egyik legelterjedtebb
krénikus autoimmun betegség, mely az immunrendszer ké-
ros aktivaciojan keresztil az iziletek kdrosoddsahoz vezet. )6l
ismert az immunrendszer és a nyirokrendszer szoros egyitt-
mUkédése, azonban jelenleg még nem tisztazott a nyirok-
erek szerepe autoimmun gyulladasos betegségekben.
Mddszer: A vizsgélatainkhoz Flt4kd /+egértorzset haszndl-
tunk, amelyben a bér nyirokerei hidnyoznak. Az autoimmun
arthritist a K/BxN szérum transzfer modell segitségével indu-
kdltuk. A szérum hatdsét a kisérleti allatokon bokavastagsag-
méréssel és klinikai pontszdm meghatdrozasdval monitoroz-
tuk. Az izileteket paraffin alapu szovettani modszerrel, rutin és
immunfluoreszcens festési eljdrasok segitségével vizsgaltuk.
Eredmények: Kisérleti egereinkben hatékonyan kivéltot-
tuk az autoimmun arthritist a K/BxN szérum transzfer modell
segitségével. A bokavastagsag és a klinikai pontszam meg-
hatarozasa alapjan elmondhatjuk, hogy az Flt4kd/+ egerek-
ben kisebb mértékl gyulladas alakult ki a végtagok kornyé-
kén a vad tipushoz képest. A gyulladas sordn a nyirokerek sza-
manak novekedését, valamint morfolégidjanak valtozasat fi-
gyeltik meg a bokaizuletbdl készilt szévettani mintdkban.
Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a nyi-
rokerek szerepet jdtszanak az autoimmun arthritis patogene-
zisében. Folyamatban [évé kisérleteinkben jellemezni kivan-
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juk a kisérleti allatokban az autoantitest-szint véltozdsat a
transzfert kévetéen. Tovabba folyamatban van a betegséqg vizs-
gdlata egy genetikai egérmodellen is, amelyben indukalhaté
modon torolhetéek a nyirokerek. Eredményeink hozzajarul-
hatnak a betegség patogenezisének mélyebb megértéséhez,
ezdltal egy hatékonyabb terapia kialakitasahoz.

AZ SRC-SZERU ADAPTOR FEHERJE VIZSGALATA
KOLLAGENINDUKALT ARTHRITIS ALLATMODELLBEN

KIRALYHIDI PANNA," BADARI Noemi," Pos ZoLTAN,v NEMETH TAMAS,
Mocsal ATTita,2 Buzis Eorm,” NaGy Gyorey™ 3

'Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai
Intézet, Budapest

2semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest
3semmelweis Egyetem, Reumatoldgiai és Klinikai
Immunoldgiai Tanszék, Budapest

Célkitzések: A szerzék korabbi eredményei alapjan a rheu-
matoid arthritisben (RA) szenvedd betegek szervezetében
megnd a tumor nekrozis faktor alfa (TNFa) expresszidja, és
fokozédik a T-sejt-receptor (D3-zétaldnc degradacidja. A TNFa
expresszidjanak fokozdédadsa az Src-szer(i adaptor fehérje
(SLAP) szintjének emelkedéséhez vezet, mely serkenti a
(D3-zéta lanc proteaszomadlis lebontdsat. A szerz6k munkajuk
sordn a SLAP hidnyat funkciondlis vizsgdlatokkal figyelték
meg a RA egyik dllatmodelljében, a kollagénindukalt arth-
ritisben (CIA).

Mddszerek: A szerzék a vad tipusd (n = 3), heterozigéta
(n = 12) és SLAP-KO (n = 12) (57BL/6) egereket 9-11 hetes
korukban komplett Freund adjuvédns és IlI. tipust kollagén
megfelelé aranyabol Iétrehozott oltéanyaggal oltottdk, majd
dllapotukat hetente kétszer monitoroztdk. Az egerek minden
dllapotfelmérésekor megallapitasra kerdlt a sulyossagi pont
skdla (0-4). Minden végtag kilon pontszammal bir, ezzel nyo-
mon kovethet az egerekre vonatkozd dsszesitett sulyossagi
pont skdla (0-16), valamint a végtagok kozotti eltérések a
betegséqg kialakuldsa folyaman. A tiinetek megjelenését ko-
vetéen funkciondlis vizsgalatok is torténtek.

Eredmények: Az arthritis aktivitdsa az dtlagos dsszesitett
stlyossagi skala alapjan 5, 6 és 8 héttel a CIA indukaldsat
kovetéen vad, heterozig6ta és SLAP-KO egerekben 2 vs. 3,08
vs. 0 (P < 0,0001); 6 vs. 5,6 vs. 0 (P < 0,0001); 8 vs. 7,91 vs.
0 volt (P < 0,0001).

Kovetkeztetés: A SLAP hidnya akaddlyozza a CIA kiala-
kuldsat.

Tamogatds: A kutatds az Innovacios és Technoldgiai Mi-
nisztérium tdmogatdsdval, a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovacios Hivatal altal az Uj Nemzeti Kivalosag Program kere-
tében, valamint az OTKA NN 111023 segitségével készilt.
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KRITIKUS LEUKAEMIAPROFILOK A SUGARZAS ES
AZ EXTRACELLULARIS VEZIKULAK OKOZTA LEUKAEMIAKBAN

Kis DAviD, HARGITAI RITA, PERSA ESZTER, SZATMARI TUNDE,
Kis ENIKG, SAFRANY GEzA, LUMNICZKY KATALIN

Nemzeti Népegészségigyi Kozpont, Sugarbioldgiai és
Sugdregészségigyi Fosztdly, Sugdrorvostani Osztaly,
Budapest

A sugadrzas okozta daganattipusok kozul elséként a leukae-
midt ismerték fel, azonban a sugarzasindukalt kialakulasi me-
chanizmusrdl és az alacsony dozisok hatdsairél még keveset
tudunk. Hidnypotld in vivo egérmodellt alkottunk, hogy job-
ban megismerjik a kis- és nagy dézisu besugarzas és a su-
garérzékeny csontvelésejtekbél szarmazé extracellularis ve-
zikuldk (EVK) patobiolégiai szerepét a sugarzas indukalta leu-
kaemidkban.

A hematoldgiai betegségek kialakuldsat CBA-egerekben
élethosszig tarté nyomonkdvetéssel vizsgéltuk. Besugarazott,
csontvel6i EVk-kel kezelt és kombindlt (besugarzas + EVk) ke-
zelésen dtesett egerekben a vérképzérendszer kéros elvalto-
zdsait csontveldsejtekben és lépsejtekben multikolor aram-
[3si citometridval mutattuk ki és kategorizaltuk, kiegészitve
genetikai és szovettani vizsgdlatokkal. Az itt kozélt munka
egy el6zetes eredmény, amely bemutatja a kezelési tipusok-
ban el6fordulé, az ionizalé sugdrzds és az EVk okozta leukae-
midk sejtprofiljat. Pontos lymphoid és myeloid leukaemia in-
cidenciaardnyok a genetikai és szovettani vizsgalatok utan al-
lapithatoak meg.

Dézisfiiggést mutat a lymphoid leukaemidk és lympho-
mak el6forduldsa: spontdn kialakuldsuk 2,44%(1/41), 0,1Gy
besugdrzasra 6,41%(5/78), 3Gy besugarzasra 19,05%-ra
(8/42) emelkedett. Kiemelend6, hogy 3Gy utdn B-sejtes
leukaemiak és lymphomdk ardnya 14,29% (6/42). A 3Gy-vel
besugarazott és EVk-kel kezelt dllatokban a limfoproliferativ
betegségek el6fordulasa csokkent: 3Gy besugarzas + kontroll
EVk addsa utan 7,89%-ra (3/38) és 3Gy besugarzds + besu-
garazott dllatbol szérmazé EVk beoltdsa utdn 11,63%-ra
(5/43). Myeloid leukaemidk gyakorisdga 3Gy besugarzas ha-
tasara 23,81% (10/42), 3Gy besugarazott + kontroll EVk-kel
kezelt allatokban 21,05% (8/38) és 3Gy besugarazott EVk-
kel oltottakban 25,58% (11/43), lathatéan kozel azonos eld-
forduldsuak. Az akut myeloblasztikus leukémidk el6fordulasa
3Gy hatdsara 4,76%(2/42), azonban a 3Gy besugarazott és
EVk-kel oltott allatokban 18,42%-ra (8/38) és 13,95%-ra
(6/43) emelkedett.

Eredményeink bizonyitjak az EVk jelent6s szerepét a leu-
kaemidk kialakuldsaban. Az EVk dltal kdzvetitett informdcio-
tartalom a lymphoid vonalon csokkenti, mig myeloblastoid
vonalon noveli a leukaemidk eléforduldsi gyakorisagat.

Tamogatas: Euratom research and training programme
2014-2018, szerz6désszam: 662287 (CONCERT).
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A NYIROKEREK SZEREPENEK JELLEMZESE AZ mRNS-LNP ALAPU
VAKCINAK INDUKALTA IMMUNVALASZBAN

Kovacs GABOR," Kemecstl Eva," Sz6ke DANIEL," MOLNAR KORNEL,
PARDI NORBERT,? JAKUS ZOLTAN'

'Semmelweis Eqyetem, Elettani Intézet, Budapest
2University of Pennsylvania, Perelman School of Medicine,
Philadelphia, PA, USA

Bevezetés: A lipid nanopartikulumokba (LNP) csomagolt hir-
vivé RNS-ek (mRNS-LNP-k) az utébbi idében bizonyitottak ha-
tékonysdgukat vakcinaként, a vészhelyzeti haszndlatra enge-
délyezett SARS-CoV-2 elleni vakcindk kozil kettd is ezen tech-
nolégidn alapul. Az elérhet6 adatok alapjén jelentds sejtes,
valamint humordlis immunvdlaszt képesek kivaltani, azonban
a pontos hatdasmechanizmus maig sem teljesen ismert. A nyi-
rokrendszer fontos szerepldje szamos immunfolyamatnak,
ugyanakkor szerepik az mRNS-LNP alapu vakcindk indukalta
immunvélaszban maig sem ismert.

Méddszer: Kisérleteinkben vad tipust egereket, valamint
egy indukalhat6 genetikai nyirokérhidanyos modellt alkalmaz-
tunk, melyben lokdlisan torolhet6k a nyirokerek. Kisérlete-
inkben vizsgaltuk a fluoreszcensen jelélt LNP-k nyirokérfiiggd
elvezet6dését, valamint eGFP-t kddol6 mRNS-LNP injektal3-
sdval az mRNS kifejez6dését. Tovabba vizsgdltuk @ mRNS-LNP
alapu vakcina altal kivaltott humoralis immunvaélasz er6sségét
a nyirokérfunkcié figgvényében ugy, hogy a kontroll llato-
kat ép nyirokerekkel rendelkezé teriileten vakcindltuk, mig
mas allatoknal a vakcinat olyan régioba injektaltuk, ahol el6-
zetesen toroltik a nyirokereket.

Eredmények: Eredményeink alapjan a fluoreszcensen je-
[61t LNP-k a nyirokereken keresztil elszallitodnak a regionalis
nyirokcsomoba. Tovabbd megfigyeltik, hogy eGFP-t kodolo
mMRNS-LNP injektaldst kovetéen ezek a nyirokereken keresz-
tal elszallitodnak, az eGFP a nyirokcsomaban kifejezddik, a jel
még 14 nappal a beadast kdvetben is detektdlhato. A nyirok-
érhidnyos teriileten vakcinalt allatokban az antitesttiter kisebb-
nek bizonyult az ép nyirokerekkel rendelkezé terileten injek-
talt allatokéhoz képest.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan az LNP-k a nyirok-
ereken keresztil elszallitodnak a regionalis nyirokcsomokba,
valamint az LNP-kbe csomagolt mRNS-ek kifejez6dnek ezek-
ben a nyirokcsomdkban. Tovabbad eredményeink alapjan fel-
tételezhetd, hogy a vakcinacié helyén az ép nyirokérfunkcié
hozzajarul a humordlis immunvélasz kialakuldséhoz. Jelenleg
folyo kisérleteinkben az ezen jelenség hatterében 4ll6 folya-
matokat vizsgaljuk.

A HUMAN CR2 A BCR GATLO KORECEPTORA B-SEJTEKEN

KovAcs KRISTOF GYoraY," MACSIK-VALENT BERNADETT,? MATKO JANoS, !
BAJTAY ZsuzsA, " 2 ERDEI ANNAT 2

E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Immunoldgiai Tanszék,
Budapest

2Eotvés Lorand Tudomdanyegyetem, MTA-ELTE Immunoldgiai
Kutatécsoport, Budapest

Bevezetés: A (R2-t (2-es tipustii komplementreceptor, CD21)
a BCR (B-sejt-receptor) aktivalo koreceptoraként tartjak sza-
mon emberi és egér-B-sejteken egyarant, féként egérkisér-
letekre alapozva. A human CR2 szakirodalma azonban ellent-
mondasos, az egér-B-sejtek eredményei pedig nem mindig
dltaldnosithatok emberre. Kutatasunkban célul tiztik ki e
fontos, dm vitatott kérdés tanulmanyozasat és a human CR2
szerepének tisztazasat.

Médszerek: Emberi, nyugvé mandula-B-sejteket és peri-
férids vér-B-sejteket streptavidinnel keresztkotott (3d-t (a
(R2 természetes ligandumakeént) és anti-IgG/A/M szubopti-
malis dézisét (gyenge BCR-stimulusként) kilonboz6 koncent-
raciokban tartalmazé komplexekkel kezeltink. Vizsgaltuk a
BCR és CR2 keresztkotésének az azonnali Ca®*-vélaszra, a
(D69 korai aktivaciés marker expresszidjara, az IL-6 proin-
flammatorikus citokin szekréciojara, a sejtciklus tovabbhala-
dasara, a proliferaciora és az antitestek (IgM és 1gG) terme-
[ésére gyakorolt hatdsait.

Eredmények: A (a’"-valasz kivéltasara 6nmagaban kép-
telen, szuboptimdlis BCR-stimulus C3d-vel keresztkotve az int-
racellularis Ca*"-koncentraci6 szignifikans emelkedését okoz-
ta, jelatviteli folyamatok beinduldsat jelezve az emberi man-
dulabél izolalt B-sejtekben. A BCR és CR2 keresztkotésének
tovabbi kovetkezményeit vizsgalva azt taldltuk, hogy a CD69
lamint IgM- és 1gG-termelését szignifikdnsan és dozisfliggéen
gdtolta, kilondsen szuboptimalis BCR-stimulus esetében. Ha-
sonlé eredményeket kaptunk az emberi vérbél izolalt B-sej-
tek esetében is. Mindez azt bizonyitja, hogy emberben a C3d
a B-sejt-ciklust feltartoztatja, ellentétben az egér B-sejtekkel,
ahol a (3d novekedési faktorszer( szereppel bir.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan a human (R2 a
BCR gatlo koreceptora B-sejteken. Feltételezziik, hogy ennek
hatterében az emberi B-sejtek aktivdcidjat jelentésen gatlo
CR1-et tartalmazo CR1/CR2-komplexek mikodése &ll. igy em-
berben a CR2 liganduma, a (3d nem tekintheté a humoralis
immunvélasz molekuldris adjuvdnsdnak - az egérrel szem-
ben.

Tamogatas: OTKA (K112011), MTA, ELTE (TKP2020-IKA-
05), Széchenyi (VEKOP-2.3.3-15-2017-00021).
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B2-INTEGRINEK SZEREPE EMBERI MIELOID SEJTEK
MIGRACIO)ABAN

LukAcst SziLvia, ! BALAZSIN VIKTOR, % ERDEI ANNA, " 2 BAJTAY ZsuzsA' 2

TMTA-ELTE Immunoldgiai Kutatocsoport, ELKH, Budapest
2Immunoldgiai Tanszék, ELTE, Budapest

A B2-integrin csaldd négy heterodimer receptort foglal ma-
gaba: LFA-1 (CD11a/CD18), CR3 (CD11b/CD18), CR4
(CD11¢/(D18) és (D11d/CD18. Kozilik a (R3 és a (R4
komplementreceptoroknak sokszor azonos szerepet tulajdo-
nitanak, ugyanis az extracelluldris doménjeik nagyfoku szer-
kezeti hasonlésdgot mutatnak, és ligandumspecificitasuk is
részben dtfedd. Kutatécsoportunk kordbbi eredményei azon-
ban munkamegosztast bizonyitottak a két komplementre-
ceptor kozott, hiszen fizioldgids kérilmények kozott a CR3
jatszotta az iC3b-vel opszonizadlt Stahpylococcus aureus fago-
citézisdban a f6 szerepet, mig a fibrinogénhez val6 adheren-
cidban a CR4 domindns funkcidjat mutattuk ki. Jelenlegi kuta-
tasunk célja a receptorok migracioban betoltott szerepének
felderitése és a sejtmotilitdshoz elengedhetetlen receptor at-
rendezGdés vizsgélata.

Monocita eredet(i makrofagok és dendritikus sejtek mig-
racios kapacitdsat transwell esszé segitségével mértik fizio-
l6gids és LPS-indukalt gyulladdsos korilmények kozott. Az
LPS hatdsat a receptorok internalizécidjara és reciklizacidjara
aramldsi citometridval és konfokdlis mikroszképiaval kévet-
tik nyomon. A fehérjék lebomlasanak ardnydra az internali-
z4lt receptorok és a lizoszomak kozotti kolokalizdcié mérté-
kébdl kovetkeztettink.

Eredményeink bizonyitjdk, hogy mind a CR3, mind a CR4
részt vesz a sejtek migraciéjaban, melyhez a receptorok
gyors aktivacioja és folyamatos reciklizaciéja tarsul. Ezzel el-
lentétben az LFA-1 molekula sejtfelszini mennyisége vélto-
zatlan maradt, melyet az LPS jelenléte sem befolydsolt. Az
intracelluldris receptorok és a lizoszémdk kozott tapasztalt
alacsony kolokalizacios rata aldtdmasztja, hogy a receptorok
nem az endoszomdlis lebontas utvonalara érkeznek, hanem
a sejtek felszinére visszakerilve Gjbéli ligandumok megko-
tésére valnak alkalmassd. A transzmigraciéban valo részvétel
és a gyors reciklizacio aldtdmasztja a receptorok jelentdségét
a leukocitdk mozgdsdban. Ezért fontosnak tartjuk tovabb vizs-
gadlni az internalizacié vezikuldris Utvonalait és az intracelluld-
ris receptorok ujbali kikerilésének mechanizmusét.
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A CYTOKERATIN-20, MINT AZ AKUT GRAFT VERSUS HOST
BETEGSEG (aGVHD) IGERETES PLAZMA BIOMARKERE

Lupsa NikoLerT," 2 Szeenl Akos,? REMENYI PETER,> Masszi TAMAS®
MIKALA GABOR,> SARA DEOLA,* ARUN LAKSHMANAN,>
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'Semmelweis Egyetem, Genetika, Sejt-és Immunbioldgiai
Intézet, Budapest, Magyarorszdg

2semmelweis Egyetem, Genetika, Sejt-és Immunbioldgiai
Intézet Kisérletes és Transzlacios Immunomikai
Kutatécsoport, Budapest

3pél-pesti Centrumkorhaz - Orszagos Hematoldgiai és
Infektoldgiai Intézet, Hematoldgiai és Ossejt-transzplantacios
0Osztély, Budapest

“sidra Medical Research Center, Translational
Medicine/Research, Doha

>Sidra Medical Research Center, Laboratory of Nutritional
Genomics and Metabolism, Doha

Az akut graft versus host betegség (aGvHD) az allogén vér-
képz6 Gssejt-transzplantaciot (aHSCT) kovetGen fellépé eqyik
leggyakoribb és potencidlisan haldlos szévédmény. A beteg-
ség szérummarkereinek azonositdsa tovabbra is kielégitetlen
klinikai igény, mely kulcsfontossagu a korai diagnézishoz és
a klinikai ellatas javitasahoz.

Kisérleteink sordn az aHSCT-n 3tesett felnétt betegek ki-
valasztott plazmafehérjéinek dsszehasonlité elemzését kivan-
tuk elvégezni az aGvHD, és kiléndsen annak szervi, gasztro-
tikai és prediktiv markereinek azonositdsa érdekében.

A kivalasztott gasztrointesztindlis (FABP2, (K20, occludin)
és kutan (CK15) fehérjéket diagnosztikai érzékenységik, spe-
cificitdsuk és prediktiv értékiik szempontjabol vizsgaltunk, 6sz-
szevetve a két ismert, szovetspecifikus, diagnosztikus aGvHD-
markerrel a Reg3a. és az elafin fehérjékkel, mint kontrollok-
kal. A diagnosztikus értéket ELISA-mddszerrel hataroztuk meg
egy 40 fés betegbdl all6 mintaszetten, amelyet a szervi ma-
nifesztdciék szerint négy csoportra osztottunk, azaz a bér
aGvHD-t, a bél aGvHD-t, mindkettét vagy aGvHD-t nem mu-
taté aHSCT-betegekre (n = 10). A prediktiv értéket az aHSCT-t
koveté 0., 7., 14., 21., 28. és 100. napon (6sszesen n = 67)
elemzett, figgetlen betegcsoporton is értékeltik.

Eredményeink arra utalnak, hogy mig a plazma FABP2 az
aGvHD Uj diagnosztikai markereként szolgalhat feln6tt aHSCT
betegeknél (ANOVA p = 0,030), addig a plazma CK20 a sulyos
aGvHD igéretes diagnosztikai biomarkerjeléltje (ANOVA p =
0,025). A FABP2 (ROC = 0,754) és a CK20 (ROC = 0,759) érzé-
kenysége és specificitdsa a kontroll markerekkel dsszevetve
az elafinéndl magasabb (ROC = 0,708), mig a Reg3a-nal (ROC
= 0,868) alacsonyabb volt.

Tehat amig a FABP2 prediktiv értéke korlatozott, ha van
egyaltaldn, addig az alacsony plazma-CK20-szint vélhetéen
hajlamosit a stlyos GvHD kialakuldsara.
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BAKTERIALIS KOMPONENSEKNEK KITETT MEZENHIMALIS
SITROMASEJTEK ANTIVIRALIS ES IMMUNMODULALO
KAPACITASA RESZBEN A BAKTERIALIS EXOSZOMAKTOL FUGG

Muzsal SzaBotcs,™ 2 TotH MARTA, " 3 Turk-MAzLo AnerT,™ 3
ORE-MATAN MARYANOVSKY," RAJNAVOLGY! Eva,! BAcs AtTiLa’

Immunoldgiai Intézet, Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Debreceni Egyetem

Zpetranyi Gyula Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai
Doktori Iskola

3Sejt- és Immunbioldgiai Doktori Iskola, Debreceni Egyetem

A human mikrobiétdhoz tartozé Lactobacillusokbol szarmazé
extracellularis vezikuldk részt vesznek a mikrobiota és a gaz-
dasejtek kozotti kommunikacidban fiziologids és patolégids
adllapotokban, példaul virusfert6zések esetén is. A mikrobiota
mellett a szdmos szovetben - beleértve a gyomor- és bél-
rendszer szoveteit - taldlhaté mezenhimalis sztrémasejtek
(mesenchymal stromal cells - MSC-k) is részt vesznek a vi-
rusellenes valaszok szabalyozdsaban, receptoraik segitsé-
gével képesek érzékelni a szervezetbe juté kdérokozokat, be-
folydsoljak a sejtes valaszokat, és fenntartjdk a homeoszta-
zist. Tanulmdnyunkban a Lactobacillus eredet(i komponen-
sek/anyagcseretermékek és a sztromasejtek altal kozvetitett
antivirdlis és immunmodulalé tulajdonsdgok kozotti kapcso-
latot vizsgdltuk.

In vitro rendszeriinkben az MSC-szerli (MSC-like — MSCl)
sejteket eldinkubdltuk a Lactobacillus (L.) casei BL23 és a Lac-
tobacillus reuteri ATCC PTA-6475 tenyészetek teljes és exo-
széma-mentes feliiliszojaval. Ezutan a sejteket poly(l:C)-vel
és 3p-hpRNS-sel aktivaltuk a virusfertdzések modellezésére.
A monocitdkat dendritikus sejtekké (moDS-ek) differencidl-
tattuk bakteridlis komponenseknek kitett MSCl-sejtek kondi-
ciondlt tépkozegének (conditioned media - CM) jelenlétében.
A sejtek fenotipusos valtozasait dramldsi citometridval ele-
meztik. QPCR- és ELISA-mddszereket alkalmaztunk a citoki-
nek és kemokinek expresszios szintjének, valamint termel6-
désének meghatarozdsara.

Eredményeink azt mutatjk, hogy az L. reuteri exoszémadk
eltavolitasa nem, de az L. casei-bél szarmazoé exoszomak el-
tdvolitasa a feluliszokbdl csokkenti az IFNB expressziot
poly(l:C)-aktivalt MSCl-sejtekben. Az L. casei feltliszéval el6-
inkubalt és mindkét virdlis ligandummal aktivalt MSCl sejtek
tenyészetébdl osszeqy(jtott MSCI-CM jelenlétében differenci-
dltatott moDS-k (D163 expresszidja, valamint CXCL10- és IL-
6-termelése részben mddosithaté az exoszomak bakteridlis
feltluszobol valo deplécidjaval.

Osszefoglalva, a probiotikus baktériumokbdl szarmazo exo-
sz6mdk potencidlis szerepet jatszhatnak a bakteridlis kompo-
nensekkel/metabolitokkal el6kezelt MSCl-sejtek virdlis
stimulust koveté megnovekedett valaszképességében és fo-
kozott immunmoduldlé kapacitdsaban, valamint ravila-

gitanak a bakterialis torzsek kozotti funkcionalis kilonbsé-
gekre.

Tamogatdék: NKFIH K 125337 és GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 szdmu projektek.

IMMORTALIZALT MIELOID PROGENITOROKBOL
DIFFERENCIALODO HOXB8 NEUTROFILSZERU SEJTEK
FUNKCIONALIS VIZSGALATA EGEREKBEN

ORr0Sz ANITA, MOCSAI ATTILA
Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest

A neutrofilek a normal immunvalasz és a kéros gyulladas ki-
alakuldsanak egyarant fontos szerepli. Bar szamos megko-
zelités létezik, vizsgalatuk mégis korldtozott a sejtek révid
élete és termindlisan differencialt volta miatt. EQy Ujszer( méd-
szer kitGnhet a tobbi kozil: egércsontvel6bél izolalt és kondi-
ciondlisan immortalizalt, Gtgynevezett HoxB8 progenitorok in
vitro korilmények kozott hosszd tdvon tenyészthetbek, és
ezekbdl nagy szamban HoxB8 neutrofilszer(i sejtek differen-
cidltathatéak. Mivel nem ismert ezen HoxB8-neutrofilek in
vivo mukodése, ezért célunk az volt, hogy HoxB8-kimérak
létrehozdsdval vizsgdljuk a HoxB8-neutrofilek funkcionalis
mUkddését egerekben.

HoxB8 kimérdkat hoztunk Iétre ugy, hogy letdlisan besu-
garzott egerekbe intravéndsan HoxB8-progenitorokat injek-
taltunk. A HoxB8-kimérdkban megjelené HoxB8-neutrofilek
mUikddését szamos egysejt alapt és teljes neutrofil popu-
[4ciot igényl6 gyulladdsos kisérleti modellben vizsgaltuk.

HoxB8-progenitorok intravénds injektdlasaval a HoxB8-
kimérakban megjelentek a donor eredet(i HoxB8-neutrofilek.
Ezek a neutrofilek képesek voltak migraciora és fagocitézisra
is. A reverz passziv Arthus-reakciéban és a K/BxN szérum
transzfer arthritis modellben jellemz6 gyulladdsos valasz a
besugdrzott, de donorsejteket nem kapott dllatokndl nem
alakult ki, azonban a HoxB8-kimérak a vad tipusu éllatokkal
megegyezé médon nagyfokd gyulladdsos immunreakciot mu-
tattak. Azok a HoxB8-kimérak, amelyekben a neutrofilek funk-
ciondlis aktivitdsaban kulcsfontossagu Syk tirozin kindz hia-
nyos HoxB8-neutrofilek differencialodtak, védettnek bizonyul-
tak a K/BxN szérum transzfer arthritis modellben.

Mindezen eredmények aldtdmasztjdk, hogy a HoxB8-pro-
genitorokbdl in vivo differencidlédé HoxB8-neutrofilek m(ko-
désiket tekintve hasonlatosak a keringé neutrofilekhez. Funk-
ciondlis aktivitasukat pedig elvesztik egy, a mikédésikben
elengedhetetlentl fontos gén (Syk) hidnydban. Osszeségé-
ben tehdt, a HoxB8-sejtek kivalé modelljei lehetnek a neut-
rofileket célzé kutatasoknak in vitro én vivo megkdzelitésben
egyarant.
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EGYEDI IMMUNGLOBULIN GENATRENDEZODESEK VIZSGALATA
U) GENERACIOS SZEKVENALASI TECHNIKAKKAL KET MYELOMA
MULTIPLEXBEN SZENVEDO BETEG ESETEBEN

OsvATH MAGDOLNA," MARx ANITA," PipEk ORsoLYA,® CSABAI ISTVAN,?
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3pél-pesti Centrumkorhaz, Orszégos Hematoldgiai és
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‘Semmelweis Egyetem I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato
Intézet

A myeloma multiplex egy olyan daganatos hematolégiai meg-
betegedés, melyben megfigyelheté a malignusan transzfor-
malt plazmasejtek csontvel6i burjanzdsa. A betegség hat-
térben egyrészt az el6bb emlitett tumorsejtek elterjedése,
masrészt az altaluk termelt M-protein all, ami a szervezetben
lerakodva komoly panaszokbdl all6, igynevezett ,,CRAB”-tii-
netegyuttest, illetve szivelégtelenséget is eredményezhet. A
diagnosztizalds és nyomon kovetés klasszikus (CT, FACS, szé-
rum elektroforézis) és Gj generaciés (pl. gPCR, NGS) mdd-
szerekkel egyarant zajlik; utobbiak l1ényegesen érzékenyebb
modszerek; éltaluk képesek lehetiink a betegség kitjuldsa-
nak korabbi detektdldsara. Kutatasunk kozponti fogalma az
MRD, minimalis rezidudlis betegség (minimal residual
disease); veszélye a relapszus sordn elszaporodd daganat-
sejtekben és azok potencidlisan megnovekedett terdpiare-
zisztencidjaban rejlik. Ekkor a betegség sokkal agresszivabba
valik, a mihamarabbi detektalds éppen ezért nagy hangsulyt
kap.

Feladatunk két nagy tumorterhelési paciens maradvany-
betegségének monitorozasanak céljdbdl immunrepertodruk
vizsgalata volt, mely Uj generdcids szekvendldssal (NGS), di-
gitalis droplet PCR (ddPCR) és In Silico analizis segitségével
tortént. Ennek sordn a mielomas klénra jellemzé immunglo-
bulin legdiverzebb, Ugynevezett CDR3-szekvencidja nagy fon-
tossagot kapott, mivel ez a betegség progresszigja soradn al-
landé marad, igy egy stabil biomarkernek mingsil. Ennek a
bizonyos CDR3-szekvencidnak azonositdsa és a kiilonboz6 bio-
I6giai mintdkban torténdé kimutatasa lehetévé teszi a ma-
radvanybetegség mihamarabbi detektdlasat és nyomon ko-
vetését, jelendsen megnovelve a paciens tulélési esélyeit.

Az eddigi eredményeink biztatéak, mivel mindkét nagy
tumorterhelési beteg kénnyd- és nehézldnc szint( elemzése
sikeresnek mondhaté genomi DNS-szinten, ezek egybevdg-
tak a klinikai adatokkal, illetve a digital droplet PCR-vizsgd-
latokkal is.
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A kutatds az ELTE Biotechnoldgia FIEK_16-1-2016-0005 sza-
mu pdlyazat, az ELTE FelsGoktatdsi Intézményi Kivaldsagi Prog-
ram (NKFIH-1157-8/2019-DT) és a Dél-pesti Centrumkorhdz
NVKP_16-1-2016-0005 szamu pélyazatanak keretében vald-
sult megq.

AZ ENDOKANNABINOIDOK HATASANAK VIZSGALATA AZ EMBERI
BOR HIVATASOS ANTIGEN-PREZENTALO SEJTJEKENT ISMERT
LANGERHANS-SEJTRE

Penzes ZsoFiA, " 2 HORVATH DOROTTYA, " 2 SHAHRZAD ALIMOHAMMADI," 2
MoLNAR PETRA," Sz0LLGSI ATTILA GABOR' 2

Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekularis Orvostudomany Doktori
Iskola, Debrecen

A humdn epidermiszben taldlhaté egyetlen antigén-prezen-
t3l6 sejt a Langerhans-sejt (LS). A LS-ek a dendritikus sejtek
csalddjanak prototipikus, nem limfoid tagjai. Az ebbe a csa-
lddba tartoz6 sejtek markans dendritikus morfoldgidval, jel-
legzetes fenotipussal és erGs antigén-prezentdlé képesség-
gel rendelkeznek, a bér elhagydsa utdn a nyirokcsomdékba va-
16 vdndorlds utan is. Az LS-ek elsésorban a széveti homeosz-
tazis fenntartasaban jatszanak donté szerepet. Fontos funk-
ciot hordoznak a velesziletett és adaptiv immunitds éssze-
hangoldsaban, kilénbozé kérokozok, példaul baktériumok
vagy virusok felismerésével, T-sejteknek valé bemutatasdval.

El6z6 kutatasokbdl mar tudjuk, hogy a bérben tobb sejt
képes endokannabinoidok termelésére és lebontdsara, ugyan-
akkor nincs informaciénk arrél, hogy ezen endogén medidto-
rok milyen hatdssal vannak a LS-ekre.

A leggyakoribb endokannabinoidok, dgymint az ananda-
mid (AEA) és a 2-arachidonoil glicerol (2-AG) &ltaldnos anti-
inflammatorikus hatassal jellemezhetéek, mivel szdmos im-
munsejtben csokkentik a proinflammatorikus citokinek ter-
mel6dését, a sejtek migrdciodjat, vagy akar a sejtek apoptd-
zisat indukaljak.

igy jelenlegi kutatasunk f6 célja ezen endokannabinoidok
(AEA és 2-AG) hatdsanak vizsgélata az emberi bér hivatdsos
antigén-prezentalé sejtjeinek, a monocita eredeti LS-ek dif-
ferencidlodasara, életképességére, citokintermelésére. Ezen
felil az endokannabinoidokat kiilonbozé Toll like receptor ago-
nistakkal valé egyittesen is alkalmazzuk, ez3ltal az aktivalt
LS-ekre kifejtett hatdsokat is fel tudjuk térképezni.

Eredményeink alapjan arra a kévetkeztetésre jutottunk,
hogy egyik vizsgélt endokannabinoid sem befolydsolta a LS-ek
életképességét. Az dltalunk vizsgalt sejtfelszini markerek, a
legféképp LS-ek karakterizaldsara szolgalé CD1a, (D207, illetve
az érett fenotipus ellendrzésére szolgalé CD83, (D86, DC-SIGN,
HLA-DQ markerek voltak. Az endokannabinoidok nem, vagy kis
mértékben voltak hatdssal a maturdciés markerek véltozaséra.

A jovébeli kutatdsok soran fontos célpont lehet az, hogy
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az endokannabinoidok miként befolyasoljdk a monocita ere-
detd LS-ek immunoldgiai funkcidit.

FUNCTIONAL INTERACTIONS BETWEEN HUMAN FOLLICULAR
T CELL SUBSETS AND B CELLS

MusTAFA TALB, BALAZS GYEBROVSZKI, ANNA MESZAROS,” KATA KALMAN,
ANNA FODOR, GABRIELLA SARMAY

Department of Immunology, Edtvos Lordnd University,
Budapest
“equally contributed to the work

The immune response is considerably modulated by Prog-
rammed Cell Death-1 (PD-1) and its Ligand PD-L1, and they
have been established to be a target for cancer immu-
notherapy. However, their involvement in autoimmune dis-
orders like rheumatoid arthritis is still unclear. Understanding
these markers’ activities in healthy states should provide
hints for reprogramming them in autoimmune diseases.

Our aim is to investigate how PD-1/PD-L1 affects the in-
teraction between follicular T cells subsets and B cells.

PBMCs were isolated from peripheral blood of healthy
individuals, then T and B cells were negatively selected by
magnetic-activated cell sorting. Follicular T cell subsets were
separated based on (D4 and CXCR5 positivity and the diffe-
rential expression of CD25 (Tfr) and (D127 (Tth). T and B cells
were stimulated by antibodies against (D3+CD28 and
CpG+anti-CD40. Proliferation was monitored by detecting dye
dilution (CFSE). PD1 and PD-L1 expression were tested by
flow cytometry.

Both PD1 and PD-L1 are expressed at a low level on
resting T cell subsets and B cells, respectively. However, their
expression is increased upon cell activation. High PD-L1 exp-
ression is associated with the requlatory function of B cells.
By monitoring follicular T cell proliferation, we found that
while Tfh cells proliferated at a lower percentage when co-
cultured with CpG activated B cells than without B cells, pro-
liferation of some Tfh cells and the Tfr subset was enhanced.

More work is needed to provide a better understanding
of the PD-1/PD-L pathway in follicular T cells and B cells and
to enable its therapeutic manipulation.

ANTIMIKROBIALIS PEPTIDEK VIZSGALATA ATOPIAS
DERMATITISZBEN

SomoGYl ORsoLYA,! KAPITANY ANIKG," Szag6 LiLta,’
GASPAR KRiszTIAN," HENDRIK ZOLTAN,? SzEGEDI ANDREA," DAJNOKI ZSOLT’

'Bérgyogyaszati Klinika, Debreceni Egyetem AOK, Debrecen
Zpatoldgiai Intézet, Debreceni Egyetem AOK, Debrecen

Az atépids dermatitisz (AD) krénikus, immunmedidlt gyulla-

ddsos bérbetegség, melynek kialakuldsdban fontos szerepet
jatszanak az antimikrobidlis peptidek (AMP). Az irodalomban
leirt eredmények alapjan az AMP-k jelenléte az AD-ban el-
lentmondasos, ezért célul thztik ki az expressziojuk vizsga-
latat AD-ban.

Kutatdsunkban génszinten, RT-qPCR-ral az alabbi antimik-
robiadlis peptidek kifejez6dését vizsgaltuk: LL-37 /Cathelicidin,
Human Beta Defensin 1-4, illetve az S100 Calcium Binding
ProteinA7, S100A8, S100A9, Thymic Stromal Lymphopoietin
(TSLP), Rnase5, Rnase7, CCL20, Secretory leukocyte protease
inhibitor (SLPI), Peptidase inhibitor 3 (PI3), Lipocalin-2
(LCN2), Adrenomedullin (ADM) és Lizozim. Fehérjeszinten
immunhisztokémiai mddszerrel az S100A8, LCN2, LL-37 és
hBD-2 AMP-k jelenlétét detektaltuk. A kisérleteket 9 sulyos
AD-ban szenved6 beteg lézids (AD-L) és nem lézi6s (AD-NL)
bérmintain végeztik, kontrollként 9 db egészséges egyéntdl
szarmazo, faggyumirigyben szegény bérmintdt hasznéltunk.

Eredményeink szerint AD-L b6érben az S100A7, S100AS,
S100A9, LCN2, hBD2 és hBD4 AMP-k szignifikdnsan nagyobb
mennyiségben fejez6dnek ki, mint a AD-NL és kontrollbér-
mintakban. Ezzel szemben az Rnase5, Rnase7, ADM és hBD-
1 expresszidja szignifikdnsan csokkent az AD-L bérrégidban
az egészséges, szaraz bérhoz képest. Kutatdsunk alapjan te-
hat némely AMP, bar szignifikdnsan magasabb expressziot
mutat AD-L bérben, mint a kontrollmintakban, mennyiségik
jelent6sen kisebb psoriasisban, illetve rosacedban a mdsok
altal leirt mennyiségektdl.

Véleményiink szerint ennek fontos szerepe van az AD pa-
thogenezisében, és tovabbi vizsgalatok szikségesek az AMP-
expresszio, Staphylococcus kolonizacié és a barrierkarosodas
kozott fenndllé dsszefiiggések feltardsara.

DROSOPHILA PRIMER VERSEJTKULTURAK DIFFERENCIALODASI
POTENCIALJANAK VIZSGALATA

Sutus ENikG," VIRAG NikoLerT, 2 Jankovics FERENG,® SINka RiTa,
HonTi VikToR'

Drosophila Vérsejt Differencialodas Csoport, Genetikai
Intézet, Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont
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3Drosophila Ivarsejt Fejlédési Csoport, Genetikai Intézet,
Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont

“Genetikai Tanszék, Természettudomanyi és Informatikai
Kar, Szegedi Tudomdanyegyetem

Az immunrendszer és a vérsejtekhez kapcsol6dd tumorkép-
z6dés tanulmdnyozdsara a Drosophila melanogaster széles kor-
ben alkalmazott modellszervezet. Immunsejtjei vagy mds
néven hemocitai, a gerincesek vérsejtjeihez hasonléan, tobb
hulldmban, térben elkalonilé vérsejtképzv kompartmentu-
mokban differencidlodnak. Naiv korilmények koézott a larva
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keringésében csupan két vérsejttipus - plazmatocita és kris-
talysejt - taldlhato. Immunindukcié hatdsara, valamint tumo-
ros larvakban egy harmadik vérsejttipus - a lamellocita - dif-
ferencidlédik. Kordbban ugy vélték, hogy lamellocitdk kiza-
rélag progenitor sejtekbdl képzédhetnek, azonban a termi-
ndlisan differencialt sejteknek gondolt fagocitalé plazmatoci-
takrol bebizonyosodott, hogy immunindukdlt és tumoros
ldrvakban képesek eredeti funkciéjukat megvaltoztatni és
tokképzé lamellocitdkkd alakulni. Ezt a folyamatot transzdif-
ferencidlédasnak nevezzik.

A plazmatocita-lamellocita atalakulds lépéseinek, illetve
a folyamat szabdlyozasanak jobb megértése érdekében lét-
rehoztunk egy ex vivo sejttenyésztési modszert naiv, im-
munindukdlt és tumoros hemocitdk tanulmdnyozdsara. Ta-
pasztalatunk szerint a hemocitdk konnyen fenntarthatok kul-
turdban, kalonosen, ha a tenyészetben lamellocitak is jelen
vannak. Kultdrdinkban mindkét kordbban leirt lamellocita ti-
pus - az I-es és ll-es tipusu lamellocita is - fenntarthatd, a
plazmatocitak pedig megdrizték osztoéddsi és transzdifferen-
cidlédasi potencidljukat.

Kidolgoztunk egy blaszticidin rezisztencidn alapuld sze-
lekciés rendszert, melynek segitségével szelektiven vizsgdl-
hatjuk a kilonboz6 vérsejt-populdciok differencialédasi po-
tencidljat. Azt reméljuk, hogy kutatasi eredményeink hozzd-
jarulnak a vérsejtek plaszticitdsanak, a transzdifferencidlédas
folyamatanak és szabalyozdsdnak pontosabb megismerésé-
hez.

Kutatdsainkat az OTKA K-131484 (VH), valamint a NKFIH-
871-3/2020 palyazatok tdmogatdsaval valdsitjuk meg.

A KERINGO FOLLIKULARIS T-HELPER-SEJT ES B-SEJT-
ALCSOPORTOK RENDELLENES MEGOSZLASANAK PATOLOGIAS
JELENTOSEGE SZISZTEMAS AUTOIMMUN BETEGSEGEKBEN

SzABO KRISZTINA, HORVATH ILDIKO FANNY, SZANTO ANTONIA, TARR TUNDE,
JAMBOR 1LONA, POLISKA SzILARD, PAPP GABOR

Debreceni Egyetem, AOK, Klinikai Immunoldgiai Tanszék,
Debrecen

A B-sejt-hiperaktivitds és az emelkedett autoantitest-ter-
melés kulcsszerepet jatszik a primer Sjégren-szindréma (pSS)
és szisztémas lupus erythematosus (SLE) patogenezisében. A
B-sejtek szelekcidja és a memoria B-sejtek, illetve a hosszi
életi, magas affinitast ellenanyagot termel6 plazmasejtek
kialakulasa egy szigortan szabdlyozott folyamat a germinalis
centrumban, amelynek irdnyitdsdban a follikularis T-helper
(Tfh) sejtek kiemelt szerepet jatszanak.

Vizsgalatainkban célul tdztik ki a cirkuldlé (c) Tfh-sejt-al-
csoportok (aktivalt cTth, cTth1/cTth2/cTth17), follikuldris re-
gulativ T (Tfr) sejtek és B-sejt-alpopulaciok megoszlasanak
meghatarozdsat dramlasi citométerrel, illetve magnesesen
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szeparalt cTfh- és B-sejtekbdl nyert RNS-mintakban, Illumina
Uj generdcios szekvendldssal a pSS-ra és lupusra specifikus
eltérések azonositasat a miRNS expresszids profilban.

Az aktivalt cTfh-sejtek és Tfr-sejtek szdzalékos ardnya
mindkét betegcsoportban szignifikdnsan emelkedett a kont-
rollértékekhez viszonyitva, és az értékek pozitiv korreldciot
mutattak a rutin szeroldgiai paraméterekkel pSS-ban. A Tfh-
alcsoportok aranyanak vizsgélatakor nem taldltunk szignifi-
kdns kialonbséget a pSS-betegek és kontrollok kozott, mig
lupusban a Tfh17-sejtek ardnya szignifikdnsan csokkent a
kontrollértékekhez képest. A B-sejt-megoszlas vizsgélatakor
azt tapasztaltuk, hogy a naiv, érett-naiv és tranziciondlis B-
sejtek szazalékos ardnya szignifikdnsan emelkedett mind
pSS-ben és lupusban a kontrollértékekhez viszonyitva, vi-
szont az pSS-betegcsoportban a kilonbség dsszefliggést mu-
tatott az autoantitest-pozitivitdssal is. A memoria B-sejt-al-
csoportok szazalékos ardnya mindkét betegcsoportban szig-
nifikdnsan csokkent, mely valtozdsok korreldltak a szeroldgiai
paraméterekkel.

A Tfh- és Tfr-sejtek megoszldsaban kialakult egyensulyza-
var egy folyamatosan fennalld, hiperaktiv humordlis immun-
vdlaszt jelez, amely a szisztémds autoimmun betegségek pa-
togenezisére jellemz6 szerolégiai elvaltozasokban nyilvanul
meg.

Vizsgalataink az OTKA-PD121327 és OTKA-K124177 palyé-
zat tdmogatdsaval valdsultak meg.

A KOMPLEMENT C9 HAROM EPITOPJANAK (BSI0449, BSI0581,
BSI0639) HETEROGENITASA TUDGRAKBAN

TorNYI ILoNA, " 2 LAZAR J6zSEF, PETTKO-SZANDTNER ALADAR,>
MeDzIHRADSZKY KATALIN, TAKACS LAszLo™ 2

"Debreceni Egyetem, Humangenetikai Tanszék, Debrecen
2Biosystems Immunolab Zrt., Debrecen

35zegedi Bioldgiai Kutatokdzpont, Proteomikai Laboratorium,
Szeged

A vildg szédmos orszagaban - jelenlegi ajanlasok szerint LDCT-
vel - végzett tid6rakszlrési programok bevezetésével pro-
baljak korai stadiumban diagnosztizélni az elvaltozasokat, és
ezzel csokkenteni a tidérdk haldlozasi ardnydt. A modszer
hatrényai a nagy aranyu élpozitiv eredmény, a betegre ter-
helt sugarzas és a készilékelérhetbség helyszini limitaltsaga.
A jovében ezt varhatéan a folyadékbiopsziabdl nyert nuk-
leinsav, metabolit, fehérje és mas biomakerek fogjak kiegé-
sziteni.

A leggyakrabban haszndlt, a betegség aktudlis allapotat
jelz6 biomakerek fehérjék, melyek immunoesszé technikdk-
kal konnyen mérhetéek. Laboratériumunk eredményei sze-
rint az egyes fehérjéknél tébb biomarker relevéns informa-
ciot hordoznak a rajtuk elhelyezkeddé epitépok. Korabbi
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vizsgalatainkban a (9-fehérjére vonatkozoan diszkrepancidt
talaltunk az egyes mAb-okkal detektdlhaté epitopok szintjé-
ben a vérplazmaban. Tidérakosokban (NSCLC+SCLC) a kont-
rollcsoporthoz viszonyitva taldltunk olyan epitépot, aminek
szintje a rakosokban emelkedett (BSI0639), ami csokkent
(BSI0581), és olyat is, ami nem valtozott (BSI0449).

A BSI0449, BSI0581, BSI0639 mAb-ok altal a kontroll és
tidérakos betegekbdl precipitdlt komplexeket vizsgaltuk
SDS-PAGE és tomegspektrometrids analizissel.

Kilénbségeket figyeltink meg a sdvok mintdzatdban
Coomassie- és ezlistfestéssel is. A tomegspektrometrids ana-
lizis sordn kapott (9-fragmenteket visszatérképezve a (9-
génre nem észleltiink valtozast, viszont a koprecipitdlt fehér-
jék mennyiségében és minéségében mar jelentvs eltérések
voltak megfigyelhetéek.

Eredményeink arra engednek koévetkeztetni, hogy a
komplement (9-fehérje heterogén osszetételli komplexek-
ben kering, és ezek szintje eltér6en véltozik a kontroll és a
tudérakos mintakban.

A VAJSAV HATASA A DENDRITIKUS SEJTEK DIFFERENCIACIOJARA
ES ANTIVIRALIS TULAJDONSAGAIRA

TOTH MARTA, " 2 GYONGYOSI ADRIENN," BENE PAL KRiszTAN,>
RAJNAVOLGYI Eva, T BAcst ATTiLA

"Immunolégiai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Debreceni Egyetem

Molekuldris Sejt- és Immunbioldgiai Doktori Iskola,
Debreceni Egyetem

3Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Debreceni Eqgyetem

A vastagbélben nagy szémban el6fordulé anaerob baktériu-
mok végzik az élelmi rostok fermentdciéjat, ami sordn ki-
|6nb6z6 anyagcseretermékek, mint példaul rovid szénlancu
zsirsavak (short chain fatty acids, SCFA-k) keletkeznek. Az
SCFA-k kozé tartozd vajsav szolgdl a vastagbél hamsejtek el-
sédleges energiaforrdsaként, illetve az ott nagy szamban je-
lenlévé immunsejtekre, példdul makrofagokra és dendritikus
sejtekre (DS-ek) is hat. Kimutattak, hogy a vajsav képes be-

repe kevéssé feltart. Kozismert viszont, hogy a DS-ek diffe-
rencidciés programjat nagyban meghatarozza a PPARy kife-
jez6dése. Kisérleteink sordn arra kerestiik a valaszt, hogy a
vajsav hogyan képes befolyasolni a monocita eredetl DS-ek
hogy ezen folyamatok fiiggenek-e a PPARy jelenlététdl.

In vitro rendszeriinkben a monocitékat vajsav, illetve ro-
ziglitazon (RSG, PPARy agonista) valamint GW9662 (PPARy
antagonista) jelenlétében differencidltattuk DS-ekké. Az RSG
altal indukalt gének expresszidjat qPCR-rel vizsgaltuk. A 3.

napon 10 pg/ml poly(l:C)-vel aktivdltuk a DS-eket, majd 24
ora elteltével tanulmdnyoztuk a sejtek fenotipusos véltoza-
sait dramldasi citometridval, az altaluk termelt citokinek és ke-
mokinek mennyiségét ELISA-val, valamint az allogén T-sejt
polarizacios képességiiket ELISPOT segitségével.

Eredményeink szerint a vajsav megvaltoztatja az moDS-
ek fenotipusos megjelenését, valamint csokkenti a poly(I:C)-
kezeléssel kivaltott gyulladdsos medidtortermelésiket és
Th1-polarizalé képességiiket. A vajsav szintén gatolja az RSG
altal indukalt citokinek szekréciéjat moDS-ekben, valamint
csokkenti Th1 polarizalé képességiiket.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy a vajsav képes meg-
vdltoztatni az moDS-ek differencidciés programjat és antivi-
ralis tulajdonsdgait. Az RSG 3ltal kivaltott hatdsok visszafor-
dithatok vajsav hatasara moDS-ekben, ami utalhat a vajsav
és a PPARy kozotti kolcsonhatdsra.

Tamogatas: NKFIH K 125337 és GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 szamu projektek.

KULONBOZO TUMORSEJTVONALAK MONOCITA EREDETU
DENDRITIKUS SEJTEK DIFFERENCIACIOJARA GYAKOROLT
KOZVETETT HATASANAK OSSZEHASONLITO ANALIZISE

ANETT TORK-MAZLO," SARA BURrAI," TAMAS MOLNAR," MARTA ToTH," *
TIMEA SZENDI-SZATMARI,? VIKTORIA JENH,1 ZSUZSANNA BiRO-DEBRECENI,
SHLOMIE BRisco," MARGIT BaLAzs,® AtTiLa BAcsi," GABOR Konez'

Debreceni Egyetem, AOK, Immunoldgiai Intézet
2Debreceni Egyetem, AOK, Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet
3Debreceni Egyetem, AOK, Népegészség- és Jarvanytani
Intézet

“Debreceni Egyetem, Molekularis Sejt- és Immunbioldgiai
Doktori Iskola

A dendritikus sejtek (DS) kiemelt szerepet téltenek be az im-
munvalasz levezénylésében. A tumorok a DS-differencidcié
szabalyozasaval képesek lehetnek elkerilni a tumorellenes
immunvalaszt. Mivel jelenleg nem ismert olyan 6sszehason-
lité vizsgalat, mely kilonbdz6é tumorsejtvonalak DS-ek feno-
tipusara és funkcidira gyakorolt hatdsara fokuszélva tam-
pontként szolgalhatna a tumorpromotdlé DS-ek in vitro vizs-
gdlatahoz, célul tiztik ki egy atfogo analizis elvégzését.

Kisérleti rendszerinkben frissen izolalt humdan CD14+ mo-
nocitakbdl kilénboz6 primer, illetve metasztatikus tumorsejt-
vonalakrél (MDA, HT29, Hela, WM278, WM983A, WM1617,
valamint WM983B) szdarmazé kondiciondlt médiumok (KM)
jelenlétében differencidltattunk moDS-ket. Ezt koveten
aramlasi citometridval vizsgaltuk a sejtek fenotipusat, T-sejt-
valaszt polarizalé hatdsat, illetve ELISA-modszerrel mértik a
sejtek citokintermelését.

Eredményeink alapjan a kilonboz6 tumorsejtvonalak 6sz-
szességében hasonlé mddon hatnak az moDS-ek differencia-
cigjara, citokintermel6, fagocita és T-sejt-polarizadlé aktivita-
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sara, de tobb kulonbséget is detektaltunk; a WM983A primer,
illetve annak metasztatikus pdrja, a WM983B a tobbi sejt-
vonaltél eltér6en nem novelte a PD-L1 kifejez6dését. A
WM1617 melanéma-sejtvonal fokozta az moDS-ek IL-10 és
TNFa-termelését, mig az adenokarcinéma-sejtvonalak (MDA,
HT29 és Hela) novelték azok IL-6-szekrécidjat. A WM983B-
KM-mal kondiciondlt moDS-ek csokkent CD8+ T-sejt-aktivald,
de fokozott requldtor T-sejt-aktivalé képességgel rendelkez-
tek. R-studidval végzett korrelacios analizisink felfedte, hogy
a WM278, WM983A és WM983B melandma-sejtvonalak ha-
funkciondlis aktivitdsdra, mig a WM1617 melanéma-sejt-
vonal az adenokarcinémakra jellemz6 szabalyozast mutatott.

Megfigyeléseink tovdbb erdsitik a kilonbdzé tumorok el-
téré immunvalaszt elkeril stratégidinak fontossagét. Ered-
ményeink segithetik tovabbd a megfeleld kisérleti modell ki-
valasztasat, mellyel in vitro hatékonyabban vizsgalhatjuk a
kilénbozé tumorok immunmodulalé aktivitasat.

HUMAN KOMPLEMENT C3-SPECIFIKUS MONOKLONALIS
ELLENANYAGOK FUNKCIONALIS JELLEMZESE

UzoNYi BARBARA, ™ 2 MATOLA ALEXANDRA," 2 RABB MARTON,?
LAZAR JO7SEF,> TAKACs LASz16,> J6z5I MiHALY! 2

Immunol6giai Tanszék, Eotvos Lorand Tudomanyegyetem,
Budapest

ZMTA-ELTE Komplement Kutatdcsoport, ELKH, Immunoldgiai
Tanszék, Eotvos Lordnd Tudomanyegyetem, Budapest
3Biosystems Immunolab Zrt., Debrecen

A komplementrendszer aktivaciéja sordn a harom kilonboz6
aktivaciés dtvonal a C3-molekula szintjén egyesil, mind az
alternativ Ut, mind a klasszikus és lektintt konvertaza hasitja
a (3-at. A keletkez6 (3a anafilaktikus hatasu, a C(3b pedig az
aktivalo felszinen lerakddva az opszonizacidt fokozza, a (3-
konvertdzokba beépilve kialakitja a C5-konvertdzokat. Koz-
ponti szerepe miatt a tulzott komplementaktivaciéval jaré
betegségekben a (3 igéretes célpontja lehet a komplement-
gatld terdpids fejlesztéseknek.

Munkdnk sordn 8 humdn C3-ellenes monoklondlis anti-
testet jellemeztunk. ELISA-modszerrel vizsgaltuk, hogy az an-
titestek melyik €3 hasitdsi terméket ismerik fel, és hogy ga-
toljdk-e a komplementreguldtor H-faktor kotédését C3b-hez.
Hemolizis esszékben és LPS-sel boritott felszinen vizsgaltuk
az antitestek alternativ és a klasszikus ut aktivaciojat gatlé
képességét. ELISA alapt modszerekkel vizsgaltuk az antites-
tek hatdsat az alternativ Ut konvertazanak felépilésére és
mkodésére.

Mindegyik antitest felismerte a teljes (3-molekul3t, azon
beliil a (3b-fragmentumot, valamint annak iC3b és C3c hasi-
tasi termékeit. A (3b-t az alternativ Ut konvertdzdnak része-
ként is mindegyik antitest felismerte. Egy antitest gétolta a
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H-faktor C(3b-hez vald kotédését. 5 antitest gatolta hemolizis
esszékben a klasszikus és alternativ Gt aktivacidjat. Az LPS-
indukalt komplementaktivaciét mindegyik antitest gatolta va-
lamilyen mértékben, mind a €3, mind a C5 szintjén. Az alter-
nativ Gt (3bBbP konvertdzdnak kialakuldsat és aktivaciéjat 5-
5, mig H-faktor-medidlt lebomldsat 2 antitest gatolta. A vizs-
galt antitestek kozul az eqyik minden esszében gatlé hatdsu-
nak bizonyult.

Tovébbi esszékben (folyadék fazisi konvertaz és kofaktor
esszék) szeretnénk vizsgalni az antitestek funkci6jat, vala-
mint keresztreaktivitdsukat mas fajok C3-molekuldjaval. Ter-
vezziik az antitestek felhasznaldsdval szérum és sejtkultirak
(3-koncentracidjdnak mérésére alkalmas ELISA beallitdsat is.

A PARLAGFU POLLEN-ELOSTIMULACIO GYENGITI A HUMAN
BRONCHIALIS EPITELSEJTEK MIKROBIALIS STIMULUSOKRA ADOTT
GYULLADASOS VALASZAT

VARGA ALz, HAJAS GYORGY, BACSI ATTILA

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Immunoldgiai Intézet, Debrecen

A bronchidlis epitelsejtek a patogének elleni els§ védelemi
vonal fontos szerepl6i a légutakban. Nemrégiben leirtak, hogy
a velesziletett immunsejtek és a nem klasszikus immun-
sejtek, példaul az epitelsejtek immunoldgiai, memédriaszer(
mechanizmussal rendelkezhetnek, amely fiiggetlen az adap-
tiv immunvalaszoktdl. Ezt velesziletett immunmemodridnak
nevezziik, melyet kornyezeti tényezék (pl. mikrobialis mole-
kuladk, allergének) vélthatnak ki, és megvaltozott (erdsebb
vagy gyengébb) vdlaszhoz vezethet eqy mdsodlagos, nem
specifikus stimulus esetén.

Napjainkban kevéssé ismert a velesziletett immunme-
moria bronchidlis epitelsejtekben. A parlagf( pollen a léguti
allergias betegségek eqyik leggyakoribb okozdja Eurépaban,
arrél azonban csak korlatozott szamu adat all rendelkezésre,
hogy szerepe lehet-e a velesziletett immunmemoria kivalta-
saban. Ezért célul tdztik ki annak a vizsgélatat, hogy a bron-
chidlis epitelsejtek parlagf(i pollen-eléstimulaciéja hogyan
hat a sejtek virdlis és bakteridlis stimulusokra adott vélaszara.

Munkank sordn human bronchidlis epitelsejteket (BEAS-
2B) kezeltink parlagf@ pollenszemekkel (RWP), illetve par-
lagf pollenkivonattal (RWE) 24 6rdig. A sejtek mosdsa utan
3 napos inkubdciés id6t kovetben virdlis dsRNS szintetikus
analég poly(l: C)-vel, illetve szintetikus bakterialis Pam3CSK4
lipopeptiddel stimuldltuk a sejteket 24 6rdig. Ezt kévetéen a
feliluszdkat dsszegydjtottik, és a sejtek IL-6 és IL-8 termelé-
sét ELISA-modszerrel hatdroztuk meg.

Eredményeink szerint a BEAS-2B-sejtek RWP-eldstimul3-
cioja szignifikdnsan csokkenti a Pam3CSK4 dltal kivaltott IL-6-
és IL-8-szekréciot a nem el6kezelt sejtekhez képest. Ezzel
szemben az RWP-eldstimuldcié a poly(l: C)-indukalt cito-
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kinszekréciora nincs hatdssal. Megallapitottuk tovabbd, hogy
az RWE-el6kezelés szignifikdnsan csokkenti mind a bakte-
ridlis, mind a virdlis mintazatok altal kivaltott IL-6-termelést,
mig az IL-8 szekréciojara nincs szignifikdns hatdsa.

Eredményeink alapjan a parlagfipollennel valé el6zetes
expozicié csokkenti a bronchidlis epitelsejtek mikrobidlis sti-
mulusokra adott gyulladasos valaszat.

Tamogatds: NKFIH K 125337 és GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 szamu projektek.

A HIPOXIA ALTERNATIV MAKROFAG POLARIZACIORA
GYAKOROLT HATASANAK VIZSGALATA EGER MAKROFAGOKBAN

VARGA ZsOFIA, " & Domokos ApoLka,™ % 8 CsipkEs KRIszTINA, !
ToTH ANDREA, % 3 BALOGH ENIKG,> PoLIska SziLARD,! NaGy BELa,*
JENEY VIKTORIA,® NAGY LAszL6," > & 7 CimMERER ZsoLT!

'Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen
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Debrecen

3MTA-DE Lendiilet Vaszkularis Pathofizioldgiai Kutatécsoport,
Molekularis Medicina Kutaté Kézpont, Altalanos
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“Laboratériumi Medicina Intézet, Altalanos Orvostudomanyi
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8Megosztott els§ szerzok

A makrofdgok a velesziletett immunrendszer heterogén ele-
mei, amelyek fenotipusos és funkciondlis sokféleségét a mik-
rokornyezet 3ltal aktivalt komplex és plasztikus polarizacios
programuk biztositja. A kérnyezeti ingerek 3ltal kivaltott po-
larizacié egyik végpontja az interleukin-4 (IL-4) indukdlt al-
ternativ makrofagpolarizacid. Az alternativan polarizalt mak-
rofdgok elsésorban gyulladasgatld és szovetregenerdld tulaj-
donsagokkal rendelkeznek, anyagcseréjik aktiv mitokondrid-
lis légzéssel és oxidativ foszforilaciéval jellemezhets. Azon-
ban az alternativ polarizacié szamos olyan kérképben (pl.:
daganatok, fibrotikus folyamatok) megfigyelhet6, amelyeket
hipoxids mikrokérnyezet jellemez. Ennek ellenére a hipoxia
alternativ makrofdg polarizaciora gyakorolt hatdsa kevéssé
ismert.

Munkank soran az IL-4 3ltal kivéltott metabolikus és gén-
expresszids programot vizsgaltuk normoxids és hipoxids ko-
rilmények kozott egércsontvel6bél differencidltatott makro-
fagokban génkifejez6dés nyomon kovetésén, valamint en-

zimaktivitds és metabolitszint-méréseken alapulé mddsze-
rekkel.

Eredményeink szerint az IL-4 hipoxids és normoxids ko-
rilmények kézott egyardnt indukdlja az alternativ makrofag
polarizacié markergénjeinek kifejez6dését, amelyek kozul az
Argindz-1 (Arg1) mRNS-expressziot és enzimaktivitast az IL-4
és a hipoxia szinergista médon fokozza. Ezzel szemben az IL-
4-stimuldlt makrofagok metabolizmusa az oxidativ foszfori-
laci6 feldl az anaerob glikolizis iranyaba tolédik, mely szamos
glikolitikus enzim kifejez6désével, valamint a laktatprodukcié
fokozodasaval és csokkent ATP-termeléssel jar. mRNS szek-
venaldsi adataink szerint az IL-4-kezelés és a hipoxids kor-
nyezet egyittes hatdsdra jelentdsen fokozodik egy sebgyod-
gyuldst és extracellulris matrix atrendezédést szabalyozd gén-
halézat kifejezédése.

Osszegzésként elmondhato, hogy az IL-4-aktivalt alter-
nativ makrofdg polarizéciés program hipoxids mikrokdrnye-
zetben is végbemegy a makrofdgok anyagcseréjének jelen-
t6s maddosuldsa ellenére. Tovabbd az IL-4 és a hipoxids mik-
rokérnyezet egyittesen olyan gének kifejez6dését fokozza,
melyeknek jelentds fiziol6gids/patoldgias szerepe lehet a seb-
gyogyulds soran, valamint kilonbozé fibrotikus folyamatok-
ban.

A kutatomunka az OTKA (FK132185) tamogatdsdval ké-
szllt.
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A szdjiregi daganatok kilondsen komoly egészségiigyi prob-
[émat jelentenek Magyarorszagon és vildgszerte. A szdjiregi
daganatok kézul legyakrabban el6forduld (90%) tumortipus
a szdjuregi laphamsejtes karcindma (0SCC). 0SCC esetén az al-
kalmazott tumorterdpia és a megvaltozott immunoldgiai mik-
rokornyezet miatt gyakran alakul ki a kilonboz6 patogén Can-
dida fajok altal kivaltott ordlis candidiasis. Laboratériumunk
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korabbi tanulmanya szerint 0SCC esetén az egészséges kont-
rollhoz képest szignifikdnsan megné a kolonizalé élesztd-
gombak szama és diverzitdsa a szdjiregben. Kutatécsopor-
tunk el6zetes él6 Candida fajokkal végzett kisérletei alapjan
megallapithatjuk, hogy a Candida albicans jelenléte hatdssal
van az 0SCC progressziojara.

A gombadk és a tumorsejtek kozotti kapcsolat megvalé-
sulhat kozvetlendl, kilonboz6 receptorok segitségével vagy
kozvetetten, az dltaluk szekretdlt extracellularis vezikulumo-
kon (EV) keresztil. Munkank sordn célul tdztuk ki az extra-
celluldris vezikulumokon keresztil megvaldsulé interakcio
vizsgalatat.

Kisérleteink soran Candida albicans és Candida parapsilosis
szilard taptalajon, valamint folyékony tapoldatban felnévesz-
tett tenyészetébdl EV-ket izoldltunk és karakterizéltunk transz-
misszios elektronmikroszképos vizsgalattal és NanoSight ana-
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lizissel. Munkank sordn megvizsgaltuk a gomba eredet( EV-k
0SCC tumorsejtek 3ltali felvételét dramldsi citometriai vizs-
galattal. Kisérleteink sordn laktat-dehidrogendz felszabaduld-
son alapulé mddszerrel vizsgéltuk a Candida eredet(i EV-ke-
zelés hatdsat a tumorsejtek viabilitasara. A sejtek EV-kezelés
hatdsdra torténd migraciés kapacitdsanak valtozasat CytoSMART
sejtmegfigyel6-képalkotd rendszer segitségével vizsgéltuk.

Kisérleteink soran sikeresen izoldltunk 100-500 nm mé-
rettartomanyba esé EV-ket C. albicans és C. parapsilosis te-
nyészetbl. Aramlasi citometriai vizsgalatok segitségével meg-
allapitottuk, hogy az 0SCC-sejtek képesek a gomba eredet(
EV-k felvételére. Eredményeink bizonyitottak, hogy a Candida
eredet(i EV-kezelés noveli a tumorsejtek migraciés kapacitd-
sat, valamint nem okoz sejtkdrosodast.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a gomba eredet(
EV-kezelés hatdssal van az 0SCC-tumorsejtekre.
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Utazas az interleukin-23 korl

SZEKANECZ ZOLTAN
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Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

A psoriasis (Ps0), arthritis psoriatica (PsA) és a gyulladdsos bélbetegségek (Crohn-betegség [(B] és colitis ulcerosa [CU])
terdpidjaban, hasonléan a rheumatoid arthritishez (RA) és axidlis spondylarthritishez (axSpA) a kézelmdaltban nagy attorés
jelentkezett. A tumor nekrdzis faktor o (TNF-ar) gétlok ezekben a kérképekben hatékonyak, de nem minden beteg reagal
erre a kezelésre. A nem anti-TNF biologikumok hatékonysagi eredményei alapjan kérvonalazédott egyfajta betegségre jel-
lemz6 citokingatlasi stratégia. Az interleukin 6 gatlék csak RA-ban véltak be, a PsO, PsA, CU, CB és axSpA terdpidjara nem.
PsO-ban és axSpA-ban nagy sikert hozott az IL-17 gatléinak bevezetése, amelyek azonban RA-ban, CB-ben és CU-ban nem
hatékonyak. Az IL-17 gatlékon tal az IL-12 és IL-23 citokinek kézos p40 alegységét gétlé usztekinumabot térzskonyvezték
a PsO, PsA, (B és CU kezelésére. Ez a szer azonban az arthritisre kevésbé hatékony. A jelen dsszefoglald fokuszaban az IL-
23 citokin &ll. Az IL-23 specifikus p19 alegységének gatl6i kozil a guszelkumabot, rizankizumabot és tildrakizumabot
torzskonyvezték a PsO kezelésére. A guszelkumab az egyetlen IL-23 p19 gatlé, melyet a PsA terdpidjéra is engedélyeztek.
Mindhdrom torzskonyvezett IL-23 gatlé hatékonyabb a TNF-o gatloknal. PsO-ban a guszelkumab hatékonysaga az IL-17
gétlé szekukinumabndl jobb. Az IL-23 p19 gatlok alkalmasak a dactylitis és enthesitis kezelésére is. Az usztekinumab
mellett, a kezdeti klinikai vizsgalatok eredményei alapjan, az IL-23 p19 gatlék is igéretesek a CB és/vagy CU kezelésére.
Osszességében az IL-23 p19 specifikus gatléi egy Uj, tobb biologikumnal hatékonyabb alternativat jelentenek a Ps0, illetve,
a guszelkumab esetében, a PsA kezelésére.

Kulcsszavak: IL-23, psoriasis, arthritis psoriatica, guszelkumab, rizankizumab, tildrakizumab
A JOURNEY AROUND INTERLEUKIN 23

There has been a recent major breakthrough in the treatment of psoriasis (Ps0), psoriatic arthritis (PsA) and inflammatory
bowel disease (Crohn's disease [CB] and ulcerative colitis [CU]), similarly to rheumatoid arthritis (RA) and axial
spondylarthritis (axSpA). Tumour necrosis factor o (TNF-a) inhibitors are effective in these diseases, however, not all
patients respond to this treatment. Based on the efficacy results of non-anti-TNF biologics, a disease-specific cytokine
inhibition strategy has been outlined. Interleukin 6 inhibitors were only effective in RA, but not in PsO, PsA, CU, (B, and
axSpA. In PsO and axSpA, the introduction of IL-17 inhibitors, which are not effective in RA, (B, and CU, has been very
successful. In addition to IL-17 inhibitors, ustekinumab, which inhibits the common p40 subunit of the cytokines IL-12 and
IL-23, has been registered for the treatment of PsO, PsA, (B and CU. However, this drug is less effective for the control of
arthritis. The focus of the present review is on the cytokine IL-23. Among the inhibitors of the specific p19 subunit of IL-
23, guselkumab, risankizumab and tildrakizumab have been registered for the treatment of PsO. Guselkumab is the only
IL-23 p19 inhibitor that has also been approved in PsA. In PsO, all three registered IL-23 p19 inhibitors are more effective
than TNF-o inhibitors, while guselkumab is also better than the IL-17 inhibitor secukinumab. IL-23 p19 inhibitors are also
useful in the treatment of dactylitis and enthesitis. In addition to ustekinumab, based on the results of initial clinical trials,
IL-23 p19 inhibitors are also promising for the treatment of CB and/or CU. In conclusion, specific IL-23 inhibitors represent
a new, clinically even more effective alternative to the treatment of PsO and, in the case of quselkumab, PsA.

Keywords: IL-23, psoriasis, psoriatic arthritis, guselkumab, risankizumab, tildrakizumab

psoriatica (PsA), a psoriasis (PsO), a poly- és oligoarticularis
juvenilis arthritis (JIA), valamint a gyulladdsos bélbetegségek

Bevezetés

Az immunmediadlt inflammatorikus kérképek (IMID) kozé tobb,
egymassal kozos vondsokat mutatd gyulladasos betegség,
igy a rheumatoid arthritis (RA), a spondylarthritisek (SpA),
ezen beliil a spondylitis ankylopoetica (SPA) és az arthritis

(1BD) (Crohn-betegség [(B] és colitis ulcerosa [CU]) tartozik
[1]. Ami a patogenezisiket illeti, mindegyikik kialakuldsa-
ban kozponti szerepet jatszik a tumor nekrézis faktor o (TNF-
o) proinflammatérikus citokin [1, 2]. Emiatt @ TNF-a elleni
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biologikumok tobbsége hatékony ezekben a kérképekben [2,
3]. A TNF-a-gdtlék azonban nem mindig hatékonyak, igy
szikség van mads tdmadaspontd szerekre. Eqyrészt az anti-
TNF-kezelés kudarca esetén miel6bb indokolt mds tdmadas-
pontl szerre is véltani [4-6], mdsrészt egyes nem TNF-a-
gdtlé biologikumok elsé vonalban is alkalmazhatok [7, 8].
RA-ban, de mds IMID-kérképekben is elmondhatd, hogy eqgy
vagy két TNF-gétlé utan a harmadik dltaldban mér nem, vagy
nagyon kevéssé hatékony [6, 9, 10]. Emellett dgy tiinik, hogy
a nem TNF-szerek hatékonyabbak lehetnek, ha kevesebb el6-
zetes TNF-gatl6 utdn alkalmazzuk 6ket [4, 9, 11]. Ezért, bar
otféle TNF-a-gatlo érheté el, mihamarabb, legkésébb a ma-
sodik anti-TNF-szer utdn javasolt tdmaddspontd célzott terd-
piat alkalmazni [7, 8, 10, 12].

Amig a TNF-gatlék esetében egyfajta ,terdpids konver-
gencia” észlelhetd, vagyis a fent emlitett IMID-eknél ezek a
biologikumok jél alkalmazhatdk, addig a non-TNF biologiku-
mok és Janus kindz (JAK) gatlok esetében mar az egyes be-
tegségek esetében eltérd stratégidt érdemes valasztanunk
[13]. Annak ellenére, hogy a megcélzott citokinek (pl. inter-
leukin 6 [IL-6], IL-12, IL-17, I1L-23) mindegyike kimutathaté az
adott betegségre jellemz6 gyulladt szévetekben (pl. synovi-
umban, bérben, bélben) [14-17], a nem TNF célzott terdpidk
egyfajta betegségszelektivitast mutatnak [13]. Példaul, az IL-
6-gatlds hatékony RA-ban és polyarticularis JIA-ban, de SpA-
kban nem. Az IL-17-, IL-12/23- és IL-23-gatlék viszont kilo-
nosen SpA-kban hatékonyak, de RA-ban nem. Ezen tul az IL-
17-qatlas IBD-ben kifejezetten hatrdnyos, mig az IL-12/23 és
IL-23 igen hatékony e kérképekben (8sszefoglalé: [13]). Ezen
adatok alapjan a korabbi ,minden IMID-betegnek hasonl¢ te-
rapiat” elv megddlt, és a TNF-a gatldson tdl mar jelentds ki-
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lonbségek lehetnek az egyes kérképek célzott terdpids stra-
téqiadjaban (1. abra) [7, 8, 12, 13].

Egyre tobb adat gydlik dssze az IL-23, IL-12 és az IL-17 pa-
togenetikai szerepével kapcsolatban. Bar, mint latni fogjuk,
ezek a citokinek egy kozos tengelyen helyezkednek el, ha-
tasspektrumukban jelent6s kilonbség észlelhetd. Ebben az
osszefoglaléban elszor az IL-23-IL-17 tengelyt mutatjuk, be,
majd részletesebben, klinikai bizonyitékokon alapulva sz6-
lunk az IL-23-g3tlas lehetGségeirdl.

Az IL-23-1L-17 tengely mikddése

Az IL-23 eqy p19 19 kDa-os és egy p40 40 kDa-os alegy-
ségbdl 3116 dimer, melyet elsésorban antigén-prezentdld sej-
tek (APC), azaz makrofagok és dendritikus sejtek (DC) ter-
melnek. Az IL-23 elsédlegesen a T helper 17 (T,17) sejtek IL-
23 receptordhoz (IL-23R) kétédnek. A receptor valéjdban a
,valddi” IL-23R alegységbdl és ezen kivil az IL-12 receptor
B1 alegységébpdl (IL-12RB1) all. A p40 ,kozos” alegység mind
az IL.-12, mind az IL-23 citokin alkotéeleme, ezért a p40 elleni
antitestekkel mindkét citokint gatolni lehet. A p19 alegység
specifikus 1L-23-ra. A kétédés utan indul meq az intracelluld-
ris szignalizdcio, melyrél késébb lesz sz6. IL-23-receptort nem-
csak a Ty17-sejtek expresszalnak, hanem ez a receptor meg-
taldlhato tobbek kozott a yo T-sejtek, CD15* sejtek, innate
lymphoid sejtek (ILC) és KIR3" killersejtek felszinén is. Mind-
ezen sejtek aktivaldddsa kovetkeztében az IL-23 altal stimu-
131t sejtek az IL-17 kilénbozé izoformait (pl. IL-17A, IL-17F),
valamint IL-21-t, IL-22-t és CCL20/MIP-3a. (makrofdg inflam-
matorikus protein 3) kemokint termelik [18].

Az 1L-23 széleskor( hatdsa a T,17-sejtek citokinjei és ke-
mokinjei révén alakul ki, és szamos immunoldgiai folyamatot
befolyasol. A teljesséqg igénye nélkil, az IL-17A és IL-17F fo-
kozzdk az endotel- és epitelsejtek (keratinocitak), valamint a
fibroblasztok citokin- és kemokintermelését, valamint elGse-
gitik a gyulladdsos makrofdgok és neutrofilek adhéziojat, mig-
raciojat és a gyulladds teriletére vald vandorlasukat [19].

Ami a patoldgiai és klinikai manifesztaciokat illeti, az IL-
23 indirekten, az IL-17-en keresztil serkenti a PsO bérben a
keratinocitaaktivdciot, az iziletben pedig az emlitett gyulla-
ddsos sejtek révén a synovitist és osteoclastaktivacioé révén a
csontbontast. Kilén meg kell emliteniink az enthesitist, ugyan-
is az IL-23 direkt hatast fejt ki az entezedlis sejtekre és fo-
kozza azok IL-6, IL-17A, 1L-22 és CXCL1 kemokintermelését
[19, 20]. Mindezek miatt lehet az IL-23-gdtlasnak kedvez6
hatdsa az arthritisre, spondylitisre és Ps0-ra [13, 20].

Az IL-23 szerepe az IMID-ek szelektiv
megjelenésében
A ,minden IMID hasonlé” dogmat mar a preklinikai vizsgala-

tok némileg kérdésessé teszik. Ugyan az IL-23 3ltal stimul3lt
T417-sejtek mind RA-ban, mind SpA-kban (AS és PsA) kimu-
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tathatdk, de az expresszi6 tekintetében jelentds kilonbségek
vannak [21-25]. PsA-ban [22] és axidlis SpA-ban a Ty17 nagy
szama figyelhet6 meg [23]. Ezzel szemben frissen izolalt RA
synovialis sejtek csupan kis mennyiséqi IL-17-t és IL-23-t
termelnek [25]. Ha pedig RA- és SPA-betegeket hasonlitunk
6ssze, a vérben keringd, IL-17-t termel6 T-sejtek, illetve az IL-
23R-t hordozd yd T-sejtek szama SPA-ban szignifikdnsan ma-
gasabb, mint RA-ban [26]. Human vizsgalatokban a synovi-
umban a Ty17-sejtek szdma és az IL-17 mennyisége relative
alacsony, példaul a TNF-a expresszidjdhoz képest [27]. Mind-
ez magyardzhatja, hogy bar a vérben mindegyik proinflam-
matorikus citokin (TNF-o, IL-17, 1L-13) kimutathatd, a helyi
viszonyok tekintetében kilonbség van RA és SpA kozott.
Emiatt is lehetséges, hogy RA-ban az IL-12/23-, IL-23- és IL-
17-gatlok nem hatnak, mig SpA-kban igen [13].

A célzott terdpia klinikai eredményei

Ismeretes, hogy a TNF-a-gatlok, taldn az etanercept kivéte-
lével, egyforman fejtenek ki kedvezé terdpids hatdst mind-
egyik IMID-ben [13, 28]. Az IL-6-qatlds kapcsan emlitettiik a
kilonbséget, miszerint RA-ban igen hatékony, mig SpA-kban,
PsO-ban és I1BD-ben nem [13, 29, 30]. Részletesebben nem
sz6lunk az IL-17- (szekukinumab, ixekizumab, bimekizumab)
és 1L-17R-gatlokrol (brodalumab), mert ezekrél korabban e
lap hasdbjain mér részletesen irtunk [31]. Az IL-17-gatlék ko-
20l a szekukinumab és ixekizumab a felnétt- és gyermekkori
Ps0, axidlis SpA és PsA, a brodalumab a PsO kezelésére torzs-
konyvezettek [31, 32].

Ami az IL-23-gdtlast illeti, a citokin két alegysége miatt
kilonbséget kell tenniink a k6z6s, mind az IL-23-, mind az IL-
12-citokineket blokkolé p40 alegységgétlék (usztekinumab,
briakinumab) és a specifikus, csak az IL-23-at kozombaosits, a
specifikus p19 alegységhez kot6dé antitestek (quszelkumab,
tildrakizumab, rizankizumab, mirikizumab, brazikumab) ké-
70tt [33-36]. Az usztekinumab hatékonynak bizonyult PsO-
ban és PsA-ban is [37-40]. Az usztekinumab és guszelkumab
II. fazisu vizsgalatban hatdstalannak bizonyult RA-ban [41]. A
szintén 1L-23-gdtlé, de eddig torzskonyvezésre nem kerilt
apilimod egy 5 RA-beteget és 7 placebét tartalmazé proof-
of-concept vizsgélatban szintén nem mutatott klinikai hatdst
[42]. Az IL-12/23-gatlds tehat ugyancsak aldtdmasztotta a
fent mar emlitett betegségszelektivitast.

Guszelkumab

Psoriasis

Az IL-23 p19 alegység specifikus géatléi kozil a szubkutan (SC)
alkalmazott guszelkumabbal elészér PsO-ban torténtek vizs-
gdlatok. Az I. fazisa first-in-human” vizsgélatot 2016-ban vé-
gezték. A guszelkumabot egyetlen intravénas (1V) (0,03-10
mg/kg) vagy SC (10-300 mgq) injekcié formdjaban alkalmaz-
tak 47 egészséges dnkéntesben, illetve SC (10-300 mg) 24

kozépsulyos-sulyos PsO betegben. PsO-ban placebét is adtak.
A guszelkumabot az egészségesek és a betegek is jol tole-
raltak [43].

A Il. fazisu, doziskeres6 vizsgélatba 24 PsO-beteget von-
tak be, akik egyetlen dézis 10, 30, 100 vagy 300 mg guszel-
kumabot vagy placebdt kaptak. Osszesen 12 hét elteltével az
ot karon a betegek 50, 60, 60, 100, illetve 0%-a teljesitette
a PASI75 végpontot. A klinikai hatds 24 hétig fennmaradt. Az
érintett és érintetlen bértertlet patoldgiai vizsgdlata sordn
azt észlelték, hogy a guszelkumab szignifikansan csokkentet-
te az epidermisz vastagsagat, a T-sejtek és dendritikus sejtek
(DC) expresszi6jat a placebéhoz képest. Szignifikdnsan csok-
kent a szérum IL-17A-koncentrdcié is [44]. Egy 52 hetes II.
fazisa vizsgalatban a guszelkumabot (5, 15, 50, 100 vagy 200
mgq kilonbozé sémdk szerint) adalimumabbal hasonlitottak
6ssze 293 betegben. A betegség orvos altali, un. statikus glo-
balis megitélése (static Physician’s Global Assessment, SPGA)
vonatkozdsdban (ez a mutaté egy adott idépontban a PsO-
|éziok indurdcioja, eritémdja és hamldsa alapjan, 0-5 fokoza-
tu skalan értékeli a PsO sdlyossagat) 16 hét utdn a 0 (PsO
mentesség) vagy 1 (minimalis PsO) értéket mutaték ardnya
szignifikdnsan magasabb volt az 50, 100 vagy 200 mg-os
guszelkumab csoportban az adalimumabhoz képest. Ez a ha-
tds 40 hét utan is ugyanigy megmaradt. A PASI75 a guszel-
kumab mindegyik dézisa esetében alacsonyabb volt, mint a
placebocsoportban. Az infekciok ardnya megegyezett a két-
féle biologikummal, illetve placeboval kezeltekben [45].

A guszelkumabbal szdmos IlI. fazisu vizsgalat tortént PsO-
ban. Ezek koziil a VOYAGE 1 és VOYAGE 2 tanulmdnyok tekint-
het6k a meghatdrozo, klasszikus vizsgalatoknak. Miutan a II.
fazisu vizsgalatokban a guszelkumab jobban teljesitett az ada-
limumabnal, a VOYAGE 1 vizsgalatban a PsO-betegek guszel-
kumabot, adalimumabot vagy placebét kaptak egy évig. A
protokoll szerint az eqyik kar betegei a 0., 4. héten, majd 8
hetente 100 mg guszelkumabot kaptak SC; a masik karon 80
mg SC adalimumabot a 0. héten, 40 mg-ot az els6 hét végén,
majd 40 mg-ot kéthetente; véqgil a harmadik karon a 0., 4.
és 12. héten placebot, amit azutan SC guszelkumabra véltot-
tak a 16. és 20. héten, majd 8 hetente. Az SPGA és a PASI90
tekintetében a guszelkumab 16 hetes kezelés utan szignifi-
kansan hatékonyabbnak bizonyult a placebénal és az
adalimumabnal is. E két paraméter vonatkozdsaban a guszel-
kumab adalimumabbal szembeni el6nye a 24. és 48. héten
is fennmaradt. A 48. héten a guszelkumab a betegek 4&ltal
jelentett kimeneteli mutatokat (Patient-Reported Outcomes,
PRO) is javitotta. A biztonsdgossag tekintetében nem volt je-
lentds eltérés az egyes karok kozott [46]. Ez a vizsgdlat csak
48 hetes volt, de a kimenetelt tovabb is elemezték. A
VOYAGE 1 vizsgdlat 2 [47] és 4 éves kiterjesztésében [48] az
eredetileg adalimumabot kapd betegek 52 hetet kovetéen
szintén guszelkumabra valtottak. A kiterjesztéses vizsgalat-
ban a guszelkumab 2 és 4 év utan is megtartotta hatékony-
sagat. Az eredetileg adalimumabot kapokban a valtast kéve-
t6en a guszelkumab tovabbi hatdsossagnovekedést eredmé-
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nyezett [47, 48]. A VOYAGE 1 utéelemzései kozil kiemelen-
d6, hogy a guszelkumab az adalimumabnal jobban javitotta
a klinikai dllapotot a tinetnaplé (PSSD) alapjan [49], a mun-
kaképességet [50] és indirekt koltségmegtakaritast idézett
el6 [50].

A hasonlé protokolld VOYAGE 2 vizsgalatban a terdpia-
megvonas és Ujrainditas, valamint adalimumabra nem rea-
gdlé betegekben a guszelkumabra véltas hatdsait vizsgaltak.
A harom karon, a VOYAGE 1 vizsgalathoz hasonl6an, a bete-
gek SC guszelkumabot, SC adalimumabot vagy placebot kap-
tak. A placebot kapé betegek a 16. héten guszelkumabra val-
tottak. A 28. hétt6l a guszelkumabra PASI90-vdlaszt addkat
Ujra randomizaltdk guszelkumabra vagy placebédra. A vélasz-
csokkenést kovetéen a betegek guszelkumabot kaptak. Az
eredetileg placebot vagy adalimumabot kapdk, akik szintén
teljesitették a PASI90 valaszt, 28 hét utdn placebot kaptak,
majd vélaszcsokkenés esetén guszelkumabot. Barmelyik dgon
a PASI90 nonreszponderek guszelkumabot kaptak. A 16 hét
elteltével az SPGA és PASI9O0 tekintetében a guszelkumab ha-
tékonyabb volt, mint a placebo. Emellett 16 és 24 hét elmul-
taval a guszelkumab az adalimumabnal is hatékonyabb volt
a két paraméter vonatkozdsdban. A 28. és 48. hét kozott a
guszelkumabbal folyamatosan kezeltekben a terdpids per-
zisztencia jobb volt, mint a gy6gyszert abbahagydk, majd uj-
ra kapok esetében. Azok kétharmada, akik adalimumabra
nem reagalva guszelkumabra véltottak, 48 hetet kovetden el-
érte a PASI90-et. A mellékhatdsok gyakorisdga ez esetben is
hasonl6 volt a harom karon [51]. A vizsgélat kapcsan megfi-
gyelhet6 volt, hogy a quszelkumab terapia felfliggesztésével,
majd Ujrainditasaval kapcsolatos hatdsvesztés, majd -nyerés
parhuzamos az IL-23 altal szabalyozott IL-17 és IL-22 foko-
zott, majd csokkent termelésével [52]. A kiterjesztéses vizs-
gdlatban a folyamatosan alkalmazott guszelkumab 4 éven &t
megtartotta hatékonysagat [53]. Az eqyéb paramétereket
tekintve a guszelkumab javuldst eredményezett a napldzas
(PSSD) [53], az SF-36 életminGség-skala fizikai és mentalis
komponensei [53] és a munkaképesség tekintetében [54]. A
szer az adalimumabnal jobban javitotta a betegséggel jaré
szorongast és depressziot is [53, 55]. A munkaképességre
gyakorolt kedvezé hatas fiiggetlen volt a beteg mentalis sta-
tuszatol [54].

A VOYAGE 1 és 2 vizsgalatok eredményeinek egyittes ér-
tékelése sordn is szamos fontos adat szilletett. Egy tanul-
manyban, a két IlI. fazisu vizsgalat alapjén a bérteriletek vo-
natkozdsaban vetették dssze a guszelkumabot és adalimu-
mabot. A guszelkumab hatékonyabbnak bizonyult a hajas fej-
bér, tenyér és talp tekintetében, mig a kérom esetében a két
gyogyszer hasonléan teljesitett [56]. Az egyesitett adatok
alapjan a guszelkumab az adalimumabhoz képest kifejezet-
tebben javitotta az egészségi dllapottal 6sszefiiggdé életmi-
néséget [57]. A klinikai alcsoportokat, igy a demografiai el-
oszlast, kilonboz6é betegségjellemzbket, a testsulyt és a ko-
rabbi PsO-kezeléseket tekintve a quszelkumab széleskor(i ha-
tékonysdga nyert bizonyitast [58]. Véqil a két vizsgalat alap-

52

jan értékelték a hosszabb tévu (kétéves) biztonsdgossagot is.
A mellékhatdsok, sulyos mellékhatasok, sulyos fertézések,
malignitasok és major kardiovaszkuldris események (MACE)
vonatkozadsdban nem volt szignifikans eltérés a két biologi-
kum kozott [59].

A VOYAGE vizsgdlatokon tul szamos egyéb tanulmanyban
szereztek tapasztalatokat a guszelkumabbal kapcsolatban
PsO-ban. A NAVIGATE vizsgalatban a guszelkumabot uszteki-
numabra nem reagalo PsO-betegekben vizsgaltdk. A betegek
a 0. és 4. héten nyilt formaban 45 vagy 90 mg usztekinuma-
bot kaptak. A 16. héten az sPGA alapjan usztekinumabra nem
reagdlokat kettés-vak elrendezésben gquszelkumabra és
tovabbi usztekinumabra randomizaltdk. Az usztekinumabra
jol reagdldé betegek 16 héten tul is folytattak ezt a kezelést.
Egy évet kdvet6en a quszelkumabra véltottak nagyobb aran-
ban érték el PASI90- és PASI100-vélaszt. A bérgydgydszati élet-
mingség index (DLQI) javuldsa is kifejezettebb volt guszel-
kumab mellett. Az usztekinumabra nem reagélé betegek te-
hat profitdlhatnak guszelkumabra valtasbol [60]. A COMPASS
vizsgdlatban a 100 mg guszelkumab (VOYAGE 1 és 2) és 45
vagy 90 mg usztekinumab (NAVIGATE) randomiz3lt vizsgala-
taibol nyert egyedi beteg adatokat 6sszehasonlité formdban
Gjra elemezték. Osszesen 16 és 40 hetes kezelést kovetden,
mindkét id6pontban, a guszelkumabot kapdé betegek na-
gyobb eséllyel értek el PASI75-, PASI 90- és PASI100-vélaszt,
mint az usztekinumabbal kezeltek [61]. Az ECLIPSE vizsgalat-
ban a guszelkumabot az IL-17A-gétlé szekukinumabbal ve-
tették 6ssze. A PsO-betegek 100 mg SC guszelkumabot (0. és
4. héten, majd 8 hetente) vagy 300 mg SC szekukinumabot
0., 1., 2., 3. és 4. héten, majd 4 hetente) kaptak. A 48. héten
a PASI90-vdlasz vonatkozdsaban a guszelkumab szuperior
volt a szekukinumabhoz képest. A PASI75 tekintetében a gu-
szelkumab noninferior volt a szekukinumabhoz képest. A biz-
tonsdgossag hasonld volt a két gydgyszer vonatkozdsaban
[62]. Az IXORA-R 24 hetes tanulmanyban, kozépsulyos-sulyos
PsO-betegekben hasonlitottdk dssze a quszelkumabot az IL-
17 gatl6 ixekizumabbal. Az ixekizumab noninferioritast muta-
tott a quszelkumabbal dsszevetve a teljes bér-feltisztulds
(PASI100) vonatkozdsaban. A koromfeltisztuldst tekintve az
ixekizumab hatékonyabbnak bizonyult 24 hetet kévetéen
[63]. Az ORION vizsgalatban egy Uj, betegek altal szaba-
lyozhaté autoinjektort teszteltek. Az 0j készilék a tobbi IlI. f3-
zisU vizsgdlathoz hasonléan igazolta a guszelkumab haté-
konysagat és biztonsdgossagat [64]. A populdcid jellegzetes-
ségei miatt Japanban kilon is végeztek IIl. fazisu vizsgala-
tokat, melyekben a guszelkumab szintén igen hatékonynak
és toleralhatonak bizonyult [65-67]. Az egyik vizsgalatbol az
is kiderilt, hogy a guszelkumab sulyos eritrodermids, illetve
pustulosus PsO-ban is hatékony [66]. Kiilén érdekes és fontos
a tuberkulézison (tbc) dtesettek vizsgalata. A VOYAGE 1 és 2
vizsgalatban a sz(irés folyaman 130, a harom karon randomi-
z3lt betegnél igazolddott Iatens tbc-fert6zés, akiket antitu-
berkulotikummal kezeltek. Két év alatt egyetlen guszelku-
mabbal kezelt betegben sem alakult ki aktiv tbc, figgetlendl
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attol, hogy a kiindulasi szdrésen latens tbc igazolodott-e vagy
sem [68].

A ll. és IlI. fazisu vizsgalatok eredményei alapjan optima-
lizaltdk a guszelkumab adagjat PsO-ban. Mindkét tanulmany-
ban a 8 hetente alkalmazott 100 mg-os SC-adag bizonyult op-
timalisnak a farmakokinetika és a klinikai valasz vonatkoza-
saban [69].

Arthritis psoriatica
A PsO-t kovetéen kezddédott el a guszelkumab fejlesztése
PsA-ban. Az els6 Il. fazisu vizsgalat eredményeit 2018-ban
publikaltdk. Ebbe a tanulmanyba olyan feln6tt, aktiv PsA-ban
és plakkos PsO-ban szenvedd betegeket vélasztottak be, akik-
ben a Ps0 a testfelszin legaldbb 3%-4t érintette, 3 vagy tébb
nyomasérzékeny, illetve duzzadt iziletik volt, és a kordbbi
standard terdpidra nem megfeleléen reagdltak. A betegek
100 mg SC guszelkumabot vagy placebét kaptak a 0. és 4.
héten, majd 8 hetente 24 héten keresztil. A 16. héten a <
5%-os iziileti javuldst mutatok usztekinumabra valthattak. A
24. héten a placeboval kezelt betegeket quszelkumabra val-
tottak, és ezt kaptdk a 44. hétig. Hasonldan, a 24. héten a ko-
rabban guszelkumabot kapdk egy placeboinjekciot kaptak,
majd megint guszelkumabot a 44. hétig. A 24. hétre a qu-
szelkumabbal kezeltek 58%-4ban, a placebdt kapok 18%-
aban alakult ki az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium &ltal de-
finidlt 20%-0s (ACR20) vélasz. A mellékhatdsok szédma a két
csoportban hasonlé volt [70]. Késébb tovabbi kiegészité elem-
zéseket végeztek. Az egyik tanulmdanyban a PsA dsszetett
aktivitasi mutatdit (pl. PASDAS, GRACE, mCPDAI, DAPSA) ele-
mezték a fenti II. fazisu vizsgalatban. Kiinduldskor ezek a mu-
tatok kozépsulyos-stlyos PsA-t igazoltak. A 24. héten mind-
egyik paraméterben szignifikdns javulds mutatkozott a gu-
szelkumab csoportban a placebdhoz képest. Alacsony beteg-
ségaktivitdst és remissziot is tobb guszelkumabbal kezelt
beteg ért el [71]. Egy masik elemzésben az ACR20 javuldst az
enthesitis és dactylitis javuldsa kisérte a guszelkumabbal ke-
zelt betegekben. Tobb betegben gyégyult meg a dactylitis és
enthesitis a guszelkumab csoportban a placebohoz képest [72].
A PsA lIl. fazisu program két alapvizsgdlatot (DISCOVER 1
és 2) tartalmazott. A DISCOVER 1 vizsgalatba olyan aktiv PsA-
ban szenvedd betegeket vontak be (legalabb 3 duzzadt és
nyomasérzékeny izilet, (RP = 0,3 mg/dl), akik kordbban
nem kaptak bioldgiai terdpiat (konvenciondlis szintetikus be-
tegségmadosité reumaellenes [DMARD] kezelést igen), apre-
milastot vagy TNF-a-gétlét szedtek. A betegek négyhetente
100 mg SC guszelkumabot, 100 mq SC guszelkumabot a 0. és
4. héten majd 8 hetente, vagy placebdt kaptak. A két gu-
szelkumab karon 24 hét elteltével a betegek nagyobb aranya
ért el ACR20 szerinti valaszt (52-59%) a placebdhoz képest
(22%). A biztonsagossag a hdrom csoportban hasonlé volt
[73]. A DISCOVER 2 tanulmanyba csak bioldgiai-naiv, aktiv
PsA-betegeket vontak be (legalabb 5 duzzadt és nyomasér-
zékeny izilet, CRP = 0,6 mg/dl). A vizsgalat ugyanolyan ha-
rom kart tartalmazott, mint a DISCOVER 1. A 24. hétre a két

guszelkumab csoportban szignifikdnsan tobb beteg ért el
ACR20-valaszt (64-64%) a placebéhoz képest (33%). A mel-
lékhatdsok tekintetében itt sem volt kilonbség a harom cso-
port kozott [74]. Ebben az évben publikaltdk a DISCOVER 1 és
2 vizsgalat egyéves eredményeit. A DISCOVER 1 egyéves utan-
kovetése soran a betegek 90%-a fejezte be a vizsgalatot. A
24. hetet kdvetéen numerikusan tovabb nétt az ACR20-at tel-
jesiték ardnya az 52. hétig. Az ACR50-, ACR70-, PASI-vdla-
szok, az alacsony és minimdlis betegségaktivitadst mutatok
aranya megmaradt. A guszelkumabot kapdkban javult a fizi-
kai funkcio és az életmindségi mutaté. Hasonléan j6 eredmé-
nyek mutatkoztak a bioldgiai-naiv és a mar TNF-a-gatlét ka-
p6 betegeknél. Haldleset, fert6zés, IBD fellobbandsa nem
jelentkezett [75]. A DISCOVER 2 vizsgadlat utankdvetése soran
a 24. héttdl a placebocsoport tagjai mar szintén guszelkuma-
bot kaptak. Az ACR20 szerinti hatékonysdg az eredetileg is
guszelkumabot kapd csoportokban megmaradt az 52. hétig
(71-75%). Ami a tovabbi kimeneteli mutatokat illeti, az 50%-
0s (ACR50), 70%-0s (ACR70) klinikai vélasz, a PsO javu-ldsa,
az alacsony vagy minimalis betegségaktivitds, a dactyli-tis és
enthesitis gyogyuldsa is fennmaradt 52 hétig. A guszel-
kumab mellett egy év alatt minimalis radiolégiai progresszié
alakult ki, mikézben javult a fizikai funkcié és az életmingség
[76]. Ugyancsak 2021-ben kozoltek egy dsszefoglald tanul-
manyt a biztonsdgossagrol PsA-ban. Ebben is a két lIl. fazisu
tanulmany egyéves eredményeit vették alapul. A 24. hétig a
guszelkumab és placebocsoportokban hasonlé mellékhatds-
profil mutatkozott. Az egyéves kovetés alatt nem volt aktiv
tbc, opportunista fert6zés, 1BD. Nagyon kevés MACE és malig-
nitas volt. Atmeneti, dltaldban enyhe transzaminaz-emelke-
dés és neutropenia el6fordult. Ezek a mellékhatdsok nem igé-
nyelték a terdpia felfiiggesztését. Az injekciés reakcié 1-2%-
ban, guszelkumab elleni antitestek termelédése (immuno-
genitds) 4,5%-ban jelentkezett. A gyogyszerellenes antites-
tek tobbségikben nem neutralizélé jelleglek voltak [77].

Ebben az évben elvégezték a guszelkumab 6sszehasonli-
td, szisztematikus irodalmi attekintését és halézati metaana-
lizisét PsA-ban. Ebben a szert TNF-a- és IL-17-gatlékkal ve-
tettek ossze. Osszesen 13 célzott terdpids készitmény 26 .
fazisu vizsgdlatat elemezték. Az ACR20, ACR50, ACR70 és ra-
dioldgiai progresszio tekintetében a guszelkumab hatékony-
sdga hasonl6 volt az IL-17- és SC TNF-a-gatlokhoz. A PASI75-
és PASI90-vdlasz tekintetében a guszelkumab jobb volt, mint
a legtobb gydgyszer [78].

A guszelkumab torzskonyvezett javallatai

A fenti adatok alapjan a quszelkumabot (Tremfya) torzskony-
vezték a kozepesen sulyos vagy stlyos plakkos PsO kezelé-
sére olyan feln6tteknél, akiknél szisztémas kezelés sziiksé-
ges. Emellett a guszelkumab monoterdpidban vagy metotre-
xattal (MTX) kombindlva javasolt az olyan aktiv PsA kezelé-
sére feln6tt betegeknél, akiknél a kordbbi DMARD-kezelésre
adott vélasz nem volt megfeleld, vagy a betegek intolerdn-
sak voltak a DMARD-terdpidra. PsO-ban és PsA-ban a guszel-
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kumab javasolt adagja 100 mg SC a 0. és 4. héten, majd 8
hetente. A kezelés abbahagyasa mérlegelendé azoknal a be-
tegeknél, akik 16 hetes kezelés utdan nem mutattak klinikai
valaszt. PsA-ban azokndl a betegeknél, akiknél klinikailag
nagy az izileti kdrosodds kockdzata, 4 hetente 100 mg-os
adagoldsi rend mérlegelhetd.

Rizankizumab

Psoriasis

A ll. fazist vizsgalatban kozépsulyos vagy sulyos PsO-betegek
SC rizankizumabot (egyetlen 18 mg adag, illetve 90 mg vagy
180 mg a 0., 4. és 16. héten) vagy SC usztekinumabot (45 mg
vagy 90 mg a 0., 4. és 16. héten) kaptak. A 12. héten a
PASI90-vélaszt tobb rizankizumabbal kezelt beteg érte el
(77%) az usztekinumabhoz képest (40%). A teljes b6rgyd-
gyulast (PASI100) is joval tobb rizankizumabot kapo beteg
érte el. A hatékonysag 20 hétig is fennmaradt [79]. Ez a vizs-
gdlat 24 hétig tartott, amit egy 24 hetes megfigyelés kéve-
tett, amikor a betegek mar nem kaptak kezelést. Ebben a
szakaszban azok a betegek, akiknek romlott a PASI értéke
beléphettek a nyilt kiterjesztéses (open label extension, OLE)
szakaszba, amikor 12 hetente, legaldbb 48 hétig 90 mg vagy
180 mg rizankizumabot kaptak. A 48. hét végén a betegek
haromnegyede teljesitette a PASI 90-vélaszt [80].

A rizankizumabbal tébb IIl. fazisd vizsgalat tértént PsO-
ban. Az UltIMMa 1 és 2 két parhuzamos vizsgalat volt kozép-
stilyos és sulyos PsO-ban. Ezekben a rizankizumabot place-
boval és usztekinumabbal vetették ssze. A betegek korab-
ban kaphattak TNF-a-gatl6t. A hdrom kezelési karon, mind-
két vizsgalatban a betegek 150 mg SC rizankizumabot, 45 mg
vagy 90 mg SC usztekinumabot, illetve placebot kaptak. A 16.
hetet kdvet6en az eredetileg placebdval kezeltek is 150 mg
SC rizankizumabot kaptak, a tobbi beteg folytatta a megkez-
dett kezelést 52 hétig. A 16. héten, mindkét vizsgalatban, a
rizankizumabot kapék nagyobb ardnya (74,8-75,3%) teljesi-
tette a PASI90 kovetelményt az usztekinumabhoz (42-
47,5%) és a placebohoz képest (2-5%). Az sPGA paraméter
tekintetében is jobban teljesitett a rizankizumab mind az usz-
tekinumabnal, mind a placebondl, mindkét vizsgalatban. A
mellékhatdsok hasonléak voltak az egyes kezelési karokon
[81]. A két alapvizsgélat eredményeit szamos szempontbdl
elemezték még. A PRO-kat tekintve a rizankizumab jobban
teljesitett, mint az usztekinumab és a placebo a bértinetek
(PSS, DLQI), az 5-szint(i életminGségi skala (EuroQoL-5D), va-
lamint a szorongds és depresszié (HADS) vonatkozdsdban.
Ezek a kedvez6 hatdsok 52 hétig fennmaradtak [82]. Ugyan-
csak alcsoport-elemzést végeztek a kiinduldsi demografiai
adatok, a betegségjellemzék és a kordbbi bioldgiai terdpia
szerint. E vdltozoktol figgetlendl a rizankizumab hatéko-
nyabb volt az usztekinumabndl [83].

A tovabbi IlI. fazisu vizsgdlatok kozil az IMMhance a ri-
zankizumab folyamatos addsat hasonlitotta 6ssze a megvo-
nassal. Kozépsulyos és sulyos PsO-ban szenved6 betegek 150
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mg SC rizankizumabot vagy placebdt kaptak a 0. és 4. héten.
Minden beteg rizankizumabot kapott a 16. héten. A 28. héten
azon betegek, akik kivalé sPGA-pontszamot értek el, 12 he-
tente rizankizumabot vagy placebdt kaptak tovabb. A 16 hét
elteltével a PASI90- és sPGA-mutatok vonatkozdsdban a ri-
zankizumab jobban teljesitett a placebéndl. Az 52. hét végén
a folyamatosan rizankizumabot kapoék jobb PASI90- és sPGA-
valaszt kaptak, mint azok, akiknél a rizankizumab terapidt
megvontdk a 28. héten. A biztonsdgossdg szempontjabdl
nem volt kilonbség a kétféle kezelés kozott [84]. Ezt a vizs-
gdlatot tovabb elemezték az életmindség szempontjabél. Ezt
a DLQI alapjdn hatdroztdk meg. A rizankizumab-megvonas
gyorsabb életmingség-romldssal jart egyitt [85].

Az IMMvent vizsgalatban a rizankizumabot adalimumab-
bal vetették ossze. A betegek vagy 150 mg SC rizankizuma-
bot kaptak a 0. és 4. héten, vagy egy alkalommal 80 mg,
majd az 1., 3. és 5. héten és ezt kovetden kéthetente 40 mg
adalimumabot 16 hétig. A 16. hét utdn az adalimumabra csak
kozepes valaszt adok vagy folytattak ezt a szert, vagy rizanki-
zumabra vidltottak a 44. hétig. A 16. héten szignifikdnsan
tobb rizankizumabbal kezelt beteg érte el a PASI90-vélaszt
(72%) az adalimumabbal kezeltekhez képest (47%). Hasonld
kalonbség volt az sPGA-pontszam tekintetében is. A 44. hé-
ten az adalimumabrol rizankizumabra véltok jobb PASI90-va-
laszt értek el, mint azok, akik adalimumabon maradtak. A
mellékhatdsok tekintetében nem volt kilonbség a két biolo-
gikum kozott [86].

Az IMMerge 52 hetes nyilt, a hatékonysagot vizsgalé sze-
mély vonatkozdsaban vak vizsgdlat a rizankizumabot a sze-
kukinumabbal vetette 6ssze PsO-ban. A betegek 150 mg SC
rizankizumabot vagy 300 mg SC szekukinumabot kaptak. A
PASI90 tekintetében a rizankizumab a 16. héten noninferio-
ritdst, az 52. héten szuperioritdst mutatott a szekukinumab-
hoz képest. Az eqyéb végpontok (PASI75, PASI100 és SPGA)
vonatkozasaban, 52 hetet kovet6en a rizankizumab szintén
szuperior volt. A két biologikum biztonsdgossaga hasonlé volt
[87].

A rizankizumabbal is folytattak 11/1ll. fazisu vizsgalatot Ja-
panban. A SustalMM tanulmanyban a betegek 75 mg vagy
150 mgq rizankizumabot kaptak, illetve placebét a 0., 4., 16.,
28. és 40. héten. A 16. héten a placebdt kapok rizankizumab-
ra valtottak. A PASI75, PASI90, PASI100 és sPGA tekintetében
a 16. héten a rizankizumab jobban teljesitett a placebdnal. A
klinikai valaszok az 52. hétig megmaradtak [88].

A LIMMitless egy jelenleg is futé OLE vizsgadlat, ahol ki-
16nboz6 1I. és IlI. fazisu vizsgdlatban részt vett PsO-betegeket
kovetnek tovabb. A kozelmultban publikdltak a tanulmany 3
éves id6kozi eredményeit. A 172 hetes megfigyelést kévet6-
en a még mindig rizankizumabot kapé betegek tobbségében
fennallt a kivalté PASI90-, PASI100-, sPGA- és DLQI-vélasz
[89].

A rizankizumab esetében is dsszevetették az el6retoltott
fecskendd és az autoinjektor hasznalhatdsagat. Két Ill. fazisu
vizsgalatban a rizankizumab mindkét beviteli médszerrel ha-
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tékonyabb volt a placebdnal. A betegek mindkét technikat jol
alkalmaztak [90].

A rizankizumabbal folytatott vizsgalatok szisztémas dtte-
kintésével jellemezték a szer biztonsagossagi profiljat. Osz-
szességében e biologikum biztonsagossagi profilja hasonlé
az adalimumabéhoz és usztekinumabéhoz. A rizankizumab
mellett nem alakult ki aktiv tbc. Gyogyszerellenes antiteste-
ket 24%-ban taldltak. A ferté6zések, transzamindz-emelke-
dés, malignitasok megitélése hosszabb tava kdvetést igényel
[91].

A rizankizumab torzskonyvezett indikdacidja

E vizsgdlatokat kovetéen a rizankizumabot (Skyrizi) torzs-
konyvezték a kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos PsO ke-
zelésére olyan feln6tteknél, akiknél szisztémas kezelés sziik-
séges. A javasolt adag 150 mqg SC a 0. és 4. héten, majd 12
hetenként. A kezelés abbahagydsét mérlegelni kell azokndl a
betegeknél, akiknél 16 hetes kezelés utan nem mutatkozik
terdpids vélasz. A kezdetben részleges valaszt ad6 betegek-
nél a kezelés folytatdsa esetén a 16. hetet kdvetéen is bekd-
vetkezhet javulas.

Tildrakizumab

Psoriasis
A harmadik, EU-ban torzskdnyvezett IL-23 p19 gatlo lib. fazi-
st vizsgalatdban a kozépsulyos vagy sulyos PsO-ban szenve-
dé betegek 5 mg, 25 mg, 100 mg vagy 200 mg SC tildrakizu-
mabot vagy placebét kaptak a 0. és 4. héten, majd 12 he-
tente az 52. hétig. Ezt kovetéen a kezelést abbahagytak, és
a betegeket a 72. hétig kovették. A 16. héten 64-74%-0s
PASI75-valaszt észleltek a 25, 100 és 200 mg-os dézis mel-
lett. A kilénbség mindegyik dézisndl szignifikans volt a pla-
cebohoz képest. A hatds fennmaradt az 52. hétig, és csak
kevés, a PASI75-vdlaszt teljesité betegnél észleltek relap-
szust a 72. hétre. A szer igen biztonsdgosnak bizonyult [92].
A tildrakizumab esetében két klasszikus IIl. fazisu vizs-
gadlatot, a reSURFACE 1 és 2 tanulmanyokat végezték el PsO-
ban. A két 64 hétig tart6 vizsgalatot parhuzamosan folytattak
le. A kozépsulyos vagy sulyos PsO betegek (testfelszin érin-
tettség = 10%, SPGA = 3, PASI = 12) a reSURFACE 1 vizs-
gdlatban 200 mg vagy 100 mgq SC tildrakizumabot vagy pla-
cebdt, a reSURFACE 2 vizsgdlatban ugyanezen karokon kiviil
50 mg SC etanerceptet kaptak. A vizsgdlatok harom szakasz-
bol alltak: az elsé elemzést a 12. héten (eddig volt placebo-
kezelés), a mdsodikat a 28. héten (ekkor torténtek terdpia-
valtasok; l1asd késébb), a harmadikat a 64. héten végezték el.
A 64. hét utdn a betegeket még legaldbb 6t évig kovették. A
tildrakizumabot a 0., 4. és 16. héten adtak. A placeboval ke-
zelt betegek a 12. héttél tildrakizumabot kaptak. Az elsé 12
hét értékelése soran (1. szakasz) a 12. héten a két tildrakizu-
mabcsoportban, mindkét vizsgalatban, kifejezettebb PASI75-
valaszt észleltek (61-66%) a placebdhoz képest (6%). A tild-
rakizumab az sPGA szerint is hatdsosabb volt a placebénal. A

PASI75 tekintetében mind a 100 mg, mind a 200 mg, mig a
sPGA vonatkozasaban csak a 200 mg tildrakizumab volt hata-
sosabb az etanerceptnél. A mellékhatdsok hasonléak voltak
minden kezelési csoportban [93]. A 2. szakaszt (12-28. hét)
kovet6en publikaltdk a 12 és 28 hetes dsszesitett eredmé-
nyeket. A PASI75 mellett a tildrakizumab a PASI90, a PASI100
és a sPGA tekintetében is hatékonyabb volt a placebéndl. A
klinikai javulds a 12. és 28. hét kozott tovabb fokozddott. Az
alacsonyabb testsulydakban a hatds kifejezettebb volt, és a
nagyobb sulyd betegekben a 200 mg hatékonyabb volt a 100
mg-nal. A PASI- és sPGA-vélaszok jobbak voltak biolégiai-na-
iv betegekben [94]. A 28. héten az életminéséget a DLQI-vel
értékelték. A DLQI javuldsa 6sszefiggést mutatott a PASI-ja-
vuldssal, és ez fennmaradt vagy javult az 52. hétig [95]. A 12
és 28 hetes elemzést kovetGen a vizsgélatok a 64. hétig foly-
tatédtak, mikozben vizsgdltak a folyamatos adagolds, meg-
vonds és Ujrainditds hatdsait. A 100 mg vagy 200 mq SC tild-
rakizumabra PASI75- vagy legalabb PASI50-vélaszt addkat,
akik az utolsé adag gyoqgyszert a 16. héten kaptak, a 28. hé-
ten Ujra randomizdltak. A betegek ugyanolyan, emelt (100
mg — 200 mq) vagy csokkentett dézisi (200 mg — 100 mq)
tildrakizumabot vagy placebét kaptak (terdpiamegvonds). A
placebdra valtott, de késébb relabdlé betegek ismét tildraki-
zumabot kaptak. Véqil az etanerceptre 28 hetet kovetéen
nem, vagy csak részben reagdlékat 200 mgq tildrakizumabra
valtottdk. A 28. hét utdn valtozatlan vagy emelt dézisd tildra-
kizumabot kapokban a PASI75-valasz az 52. hétre tovdbb ja-
vult, a déziscsokkentésen dtesettekben megmaradt. A place-
bora valtottak kozil azokban, akiknél relapszus kovetkezett
be, a tildrakizumab Ujrainditdsa 83-86%-ban ismét jo
PASI75-vélaszt véltott ki a 64. hétre. Az etanerceptre vélaszt
nem vagy mérsékelten adékban a 200 mg SC tildrakizumab
az 52. hétre a betegek haromnegyedében PASI75 valaszt ered-
ményezett. A PASI90, PASIT00 és sPGA valtozasai hasonlé
tendencidkat mutattak, mint a PASI75 esetében [96]. A
reSURFACE 1 és 2 vizsgdlat 12-64. hét kozotti szakaszat to-
vabbi elemzéseknek is aldvetették. A tildrakizumabrdl a 28.
héten placebora véltottak esetében a relapszus kialakuldsa-
nak korilmeényeit vizsgaltdk. A 100 mg és 200 mq tildrakizu-
mab esetében a PASI75-vélasz elvesztése dtlagosan 142, il-
letve 172 nap utdn kovetkezett be. A betegek 20%-3ban a
64. hétig nem kovetkezett be relapszus. A relapszus a na-
gyobb testsullyal és a hosszabb betegségfennallassal figgott
Ossze [97]. A két alapvizsgdlat 64 hetes lefolydsat kovet6en
a betegeket nyilt formaban 6sszesen 6t évig kovették. A
nemrég publikalt 5 éves adatok alapjan a 244. héten mind-
harom csoportban (100 mg és 200 mgq tildrakizumab folya-
matos alkalmazdsa, illetve etanerceptrél atvaltottak) 81-
93%-0s PASI75-valaszt észleltek. A biztonsdgossag is tarto-
san megmaradt [98]. A reSURFACE 1 vizsgalatban résztvevé
japan betegeket kilon is elemezték. Kiindulaskor a japan be-
tegeknek kiterjedtebb bérérintettsége és PASI értéke volt az
atlagndl. A 12. héten a fentiekhez hasonlé vélaszt kaptak,
mely megmaradt a 64. hétig [99]. A japan betegeket is ko-
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vették 5 évig, és a tildrakizumab kedvez6 hatdsa végig meg-
maradt [100].

A lIb. és lIl. fazisu vizsgélatok eredményeit egyittesen ér-
tékelve alcsoportelemzést is végeztek a demogréfiai adatok
és a betegségjellemzdk alapjan. Csak kisebb numerikus k-
l6nbségeket észleltek. A PASI75 és PASI90 alapjan a tildraki-
zumab valamivel hatékonyabb volt 65 éves életkor, illetve
90 kg testsuly alatt azokban, akikben tarsulé PsA nem volt,
illetve a kordbban biologikummal nem kezeltekben [101].

Végil hdrom vizsgalat 6sszesitett adatelemzései (16 he-
tes placebokontrolldlt és 64 hetes teljes kezelési szakasz)
alapjan értékelték a tildrakizumab biztonsdgossagat is. A 16
hetes eredmények alapjan a mellékhatdsok, silyos mellék-
hatdsok, sulyos fert6zések és MACE tekintetében a tildrakizu-
mab (100 és 200 mg), etanercept és placebo hasonld profilt
mutatott. A teljes 64 hétben a mellékhatasok, silyos mellék-
hatdsok gyakorisdga alacsonyabb volt, mint az etanercept
esetében és alacsonyabb vagy hasonl6 a placebdéhoz [102].

A tildrakizumab torzskonyvezett indikacidja

A tildrakizumabot (llumetri) torzskonyvezték a kozepesen
stlyos vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére, szisztémas
kezelésre szorulé felnGtteknél. Javasolt adagja 100 mg SC a
0. és a 4. héten, majd 12 hetente. Bizonyos jellemzékkel ren-
delkez6 betegeknél (pl. magas betegségteher, = 90 kg-os test-
tomeg) 200 mg nagyobb hatdsossdgot eredményezhet. Fonto-
l6ra kell venni a kezelés abbahagydsat azoknal a betegeknél,
akik 28 hetes kezelés alatt nem mutattak valaszreakciot.

Torzskonyvezett IL-23-gdtlok a nemzetkozi
ajanlasokban és metaanalizisekben

Az emlitett, mar torzskényvezett IL-23-gatlok megjelennek a
nemzetkdzi szakmai ajanlasokban. Itt a PsO-ra és PsA-ra vo-
natkoz6 ajanldsokat emeljik ki.

Az EULAR 2019-ben Ujitotta meg PsA terdpids ajanlasat
[103]. Az ajanlds 6. pontjaban szerepel, hogy , periférids arth-
ritises betegekben, akiknél legalabb egy konvencionalis szin-
tetikus DMARD elégtelen hatdsu volt, biolégiai DMARD java-
solt; amennyiben relevdns bérérintettség van, IL-17- vagy IL-
12/23-qatl6 preferdlt.” Mig a kordbbi, 2015-6s verziéban a
TNF-a-gatlét preferaltdk elsé vonalban, a 2019-es megujitas
mar nem tesz kilonbséget a TNF-a-, IL-17- és IL-12/23-gat-
lok kozott. (Hazdnkban jelenleg a finanszirozasi protokoll sze-
rint a TNF-a-gatlé adhatd els6 vonalban.) Az ajanlas konkré-
tan az IL-12/23-gétlé usztekinumabot emliti, melynek iztleti
hatdsa csekélyebb, de a bérre igen hatékony. Emellett az
ajanlas megemliti, hogy ,a kozelmdalt klinikai eredményei IL-
23 p19-gétlokkal (guszelkumab, rizankizumab, tildrakizu-
mab) kecsegtetbek, és ezek a szerek kivalé hatékonysadgot
mutattak PsO-ban.” Mint Iattuk, e szerek kozul egyedil a gu-
szelkumab torzskonyvezett PsA-ban is. Az EULAR ajanlas
egyel6re az IL-23 p19-gatlokat nem foglalta bele az ajanlasi
pontokba.
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A nemzetkdzi GRAPPA (Group for Research and Assess-
ment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) iniciativa 2020-ban
tartotta utolsd konszenzus konferencidjt [8, 104]. Ennek
Ps0O-ra és PsA-ra vonatkoz6 megallapitdsait a 2021-es EULAR
kongresszuson prezentdltak. Az IL-12/23 p40- és az IL-23
p19-gatlék is megjelennek az ajanldsban. Mas gyogyszerek
mellett csDMARD-naiv és csDMARD-ra nem reagalé periférids
PsA-ban, enthesitisben, dactylitisben b6r- és kérom-PsO-ban
mind az IL-12/23-, mind az IL-23 p19-gétlék erds bizonyité-
kokkal rendelkeznek. A kordbbi biologikumra nem reagal6
periférids PsA-ban csak az IL-23 p19-gatlokat ajanljdk erésen
[104].

Emellett nemrég egy fontos Cochrane elemzés (halézati
metaanalizis) is megjelent a PsO célzott terdpidjanak téma-
jaban [105]. A PsO mellett a jelentds bérérintettséggel jard
PsA-ra vonatkozo adatokat is elemezték. Osszesen 158 vizs-
gélatot analizaltak. Ezekben csaknem 58 ezer résztvevé volt,
kétharmaduk férfi, dtlagéletkoruk 45 év. A kiinduldsi PASI-
pontszam 20 (9,5-39) volt. A tanulmanyok 58%-a placebo-
kontrolllt, 30%-a direkt 6sszehasonlito vizsgélat volt. Osz-
szesen huszféle kezelést értékeltek. Els6sorban a PASI90-et
tekintették végpontnak. Az eredményeket mindegyik gyogy-
szer hatékonyabb volt a placebénal. Az IL-17-, IL-12/23- és
IL-23 p19-gatlék hatékonyabbnak bizonyultak a kis moleku-
13ju célzott szereknél (pl. apremilast, tofacitinib) és a hagyo-
manyos DMARD szereknél (pl. MTX). A klinikai hatékonysag a
kovetkezé volt a placebéval szemben: guszelkumab RR 25,5
(95% Cl: 21,3-30,6); rizankizumab RR 28,8 (95% Cl: 24,0-
34,5). A tobbi hatdsossagi paraméter (PASI75, sPGA) hasonlo
eredményeket adott, mint a PASI90. Osszességében a gu-
szelkumab és a rizankizumab a placebéval Gsszevetve a leg-
hatdsosabb terdpidk kozt van PsO esetén [105].

Tovabbi molekuldk, dj indikdciok

A torzskdnyvezett IL-23-gdtlok mds terdpias terileteken is ki-
probalds alatt allnak. A tildrakizumabbal egyetlen I1b. fazist
52 hetes vizsgdlatot végeztek aktiv PsA-ban. A betegek 200
mg SC tildrakizumabot kaptak 4 hetente, 200 mg, 100 mg
vagy 20 mgq tildrakizumabot 12 hetente, illetve placebot 4
hetente. A placebot vagy 20 mg tildrakizumabot kapdk a 24.
hétt6l 200 mq tildrakizumabot kaptak 12 hetente. A 24. hé-
ten a tildrakizumabbal kezeltek 71,4-79,5%-a, mig a place-
boval kezeltek fele ért el ACR20-vdlaszt. A 24. héten, egé-
szen az 52. hétig, a tildrakizumabbal kezelt betegek 4ltald-
ban jobb ACR50-vélaszt, DAS28-CRP szerinti alacsony beteg-
ségaktivitast, valamint PASIZ5-, PASI90- és PASI100-valaszo-
kat értek el a placebohoz képest. A dactylitisre és enthesitisre
a kezelés nem fejtett ki kedvez6 hatast. A biztonsdgossag ha-
sonld volt az egyes karokon [106]. A tildrakizumabot egyel6-
re nem torzskonyvezték PsA-ban.

Szamos IL-23-gatlét fejlesztenek IBD-kben, igy CB-ben és
CU-ban [107, 108]. Ezekben a kérképekben egyértelm( az IL-
23 patogenetikai szerepe [107]. Az usztekinumabot mar
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torzskonyvezték a kozépsulyos és stlyos CD és CU kezelésére
[107, 109]. A specifikus p19-gétlok kozul CB-ben a rizanki-
zumab hatékonyabb volt a placebdndl a II. fazisd vizsgalatban
[110] és annak nyilt kiterjesztésében [111]. A szer egyelére
nem torzskényvezett IBD-kben.

A mirikizumab (LY3074828) PsO-ban és CU-ban all fejlesz-
tés alatt. PsO-ban a II. fazisd vizsgalatban a betegek 30 mg,
100 mgq vagy 300 mg SC mirikizumabot vagy placebét kaptak
16 héten at. A mirikizumab mindegyik dézisa jobb PASI90-
valaszokat adott (29-67%) a placebdhoz képest (0%). Igen
kevés mellékhatas volt a mirikizumab és placebocsoportok-
ban [112]. A 1. fazist CU vizsgdlatban a betegek 50 mg, 200
mg vagy 600 mg SC mirikizumabot vagy placebét kaptak a 0.,
4. és 8. héten. A 12 hét elteltével a mirikizumab a Mayo-
pontszam alapjan numerikusan jobb volt a placebdnal, de ez
nem volt szignifikdns [113]. Az el6z6 vizsgdlat 12 hetes in-
dukcios fazisa utan azok, akik nem reagaltak megfeleléen a
mirikizumabra, részt vehettek egy Gjabb 12 hetes, nyilt ki-
terjesztéses tanulmdnyban, ahol 600 mg vagy 1000 mg IV
mirikizumabot kaptak 4 hetente. Ezt kvetéen a nyilt szakasz
végére az emelt dézissal kezeltek 44-50%-a mdr reagalt a
mirikizumabra, és ez a hatds a betegek tébbségében 52 hé-
tig fennmaradt [114]. A mirikizumab egyel6re nem torzs-
konyvezett PsO-ban és CU-ban.

A brazikumabot (MEDI2070) (B-ben II. fazisu vizsgalatban
probaltdk ki eddig. A betegek kordbban nem reagdltak TNF-
o gatléra. A betegek 700 mg IV brazikumabot vagy placebot
kaptak a 0. és 4. héten, majd nyilt formdban 210 mq SC bra-
zikumabot 4 hetente a 12. és 112. hét kozott. A (B aktivitdsi
index (CDAI) 100 pontos javulasa alapjan a brazikumab a 8.
héten klinikailag hatékonyabb volt a placebéndl. A 24. héten
a folyamatosan, valamint a nyilt szakaszban brazikumabot
kapdk 54-58%-a teljesitette a klinikai valaszt. A magasabb
kiinduldsi szérum IL-22-szint dsszefiiggott a hatékonysaggal.
A brazikumab biztonsagosnak bizonyult [115].

Osszefoglalas

Az IMID-kérképek terdpidjaban az elmult évtizedekben nagy
attorés jelentkezett. A TNF-a-gatlék a legtobb IMID-kérkép-
ben hatékonyak, de a betegek egy jelentds része késébb
mas, non-TNF-gatl6 biologikumot vagy kis molekulasulyu ti-
rozinkindz-gatlot igényel. A non-TNF-biologikumok utan be-
vezetett szerek kapcsan megértettik az egyes IMID-korké-
pekre jellemz6 eltéré terdpids stratégia lényegét (1. abra).
PsO-ban és SpA-kban nagy sikert hozott az IL-23-IL-17-ten-
gely gatldinak bevezetése. Az IL-17-gatlékon tul az IL-12- és
IL-23-citokinek kozos p40 alegységét gétlo usztekinumabot
torzskonyvezték a PsO, PsA, (B és CU kezelésére. Ez a szer
azonban az arthritisre kevésbé hatékony. Az IL-23 specifikus
p19 alegységének gdtléi kozil a guszelkumabot, rizankizu-
mabot és tildrakizumabot torzskonyvezték a PsO kezelésére.
Ezen tul a guszelkumab az egyetlen IL-23 p19-gatl6, melyet
a PsA terdpidjdra is befogadtak. A quszelkumab és rizankizu-

mab PsO-ban hatékonyabbnak bizonyult az usztekinumabnal.
Mindharom toérzskonyvezett IL-23-gatl6 hatékonyabb a TNF-
a-gatloknal (adalimumab, etanercept), igy alkalmas lehet az
anti-TNF-kezelésre nem reagalé betegek terapidjara. PsO-ban a
guszelkumab hatékonysdga az IL-17-gatlé szekukinumabnal
jobb. A PsA-t kisérd dactylitis és enthesitis kezelésére elsé-
sorban a guszelkumab és rizankizumab alkalmas. Tébb IL-23-
gatlo all kiprobalas alatt CB és/vagy CU kezelésére. Osszes-
ségében az IL-23 p19 specifikus gétléi egy uj, hatékony, s6t
tobb biologikumndl hatékonyabb alternativat jelentenek a
PsO, illetve, a quszelkumab esetében, a PsA kezelésére.
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A fagocitozistol az immunmoduldlo hatasig:
a neutrofil granulocitdk sokszinGsége

HALASZ HAJNALKA EMESE, " 2 GoGOLAK PETER

Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekularis Sejt- és Immunbioldgiai Doktori Iskola, Debrecen

A neutrofil granulocitdk az emberi vérkeringésben legnagyobb szédmban el6fordulé sejttipusok csoportja. A természetes
immunrendszer effektor sejtjeiként mar régéta ismert kiemelkedd szerepik az extracelluldris baktériumok és gombdk el-
leni védelemben. A patogének elleni kiizdelemben harom & antimikrobialis folyamat kilonboztetheté meq:

(3) fagocitdzis - a mikrobadk bekebelezése és megemésztése,

(b) degranulacio - reaktiv oxigéngyokok, citotoxikus enzimek kibocsatasa,

(c) NETOzis - neutrofil extracellularis ,csapda” kialakitasa.

A neutrofilek a gyulladdsos folyamatok fészerepl6i, am a kdrokozok elimindldsa sordn szoveti sériilést is okozhatnak. Rovid
életidej(i sejteknek tekinthetéek, a gyulladasos folyamatok és az antimikrobidlis valaszok sordn nagyrészt elpusztulnak.
Epp ezért hosszd ideig ,buta ver6legény, éngyilkos” sejteknek tekintették 6ket. Az 1990-es és 2000-es évek felfedezései
hivtak fel a figyelmet a neutrofil granulocitak egyéb szerepeire. A kutatdsi eredmények kimutattak, hogy ezek az immun-
sejtek a patogének eliminaldsan kivil mas funkciokkal is rendelkeznek. Citokinek termelésével befolydsoljdk és szaba-
lyozzdk a tobbi immunsejt mikodését; nem csak a gyulladds kialakuldsaban, de annak feloldasaban is szerepet jatszanak;
valamint szdmos allergids, metabolikus és egyéb betegséqgek kialakuldsahoz is hozzajarulnak.

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2021. XIll. évfolyam, 3. szam

Kulcsszavak: neutrofil granulocita, gyulladds, széveti regenerdcié, immunmoduldcié
FROM PHAGOCYTOSIS TO IMMUNOMODULATORY ACTIVITY: DIVERSITY OF NEUTROPHIL GRANULOCYTES

Neutrophil granulocytes are the most abundant cell type in human blood. As effector cells of the innate immune system,
their prominent role in protection against extracellular bacteria and fungi has long been known. Three main antimicrobial
processes can be distinguished in this fight against pathogens: (a) phagocytosis - engulfment and digestion of microbes,
(b) degranulation - release of microbicide materials, (c) NETosis - formation of neutrophil extracellular “traps”. Neutrophils
contribute to inflammatory processes and can cause tissue damage during the elimination of pathogens. They are
considered short-lived cells that usually die during inflammation and antimicrobial functions. For this reason, the
neutrophils have been considered , dumb suicidal killers”. Studies of the 1990s and 2000s drew attention to other roles of
neutrophils. Researches have shown that these immune cells have other functions in addition to the elimination of
pathogens. They affect and regulate the function of other immune cells by producing cytokines; they play role not only in
the development of inflammation but also in its resolution; and can contribute to the development of many allergic,
metabolic and other diseases.

Keywords: neutrophil granulocyte, inflammation, tissue regeneration, immunomodulation

faktor révén kommunikdlva és szorosan eqgyitt mdkodve tart-
ja fenn az immunhomeosztazist és kizdi le a killonféle fertd-
26 4genseket - virusokat, baktériumokat, gombadkat és para-

Bevezetés

Az immunrendszer a szervezetiink védekezé mechanizmusait

foglalja magdba. Felismerd funkcigjdnak koszonhet6, hogy k-
lonbséget tudunk tenni artalmatlan és veszélyes, sajat és
nem sajat struktarak kozott. A velesziiletett és az adaptiv im-
munrendszer egymasra épiilve, szamos sejtes és oldékony

64

zitdkat [1].

Az extracelluldris baktériumok és gombdk elleni véde-
lemben elsGsorban a természetes immunrendszer tagjai, a
neutrofil granulocitdk, monocitak és szoveti makrofagok jat-
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szanak szerepet. A fert6zés vagy sérilés sordn kialakult gyul-
ladds f6 résztvevdi a neutrofilek. A mikroorganizmusok el-
pusztitdsa mellett azonban a neutrofilek gyakran a szoveti
sejteket és a kotdszoveteket is karositjak [2]. A neutrofilek
mUkodése a gyulladdsban régota ismert folyamatokra oszt-
hato: extravazdcid, fagocitozis, degranuldcié, majd végil a
programozott sejthaldl [3]. Ezeknek a leegyszer(sitett folya-
matoknak kdszénhetd, hogy sokdig nem tulajdonitottak tobb
jelentdséget a neutrofileknek: ,buta 6ngyilkos” sejteknek te-
kintették 6ket [4]. Azonban az elmult 20-30 év kutatdsai a
neutrofilek szdmos egyéb szerepére is felhivtdk a figyelmet:
a granulocitak gyakran az immunvdlasz indit6i; a széveti dest-
rukcio mellett annak regenerdléddsaban is szerepet jatsza-
nak; a neutrofilek irdnyithatjak a limfocitdk és egyéb immun-
sejtek m(kodését; nemcsak a bakteridlis, de az antiviralis és
intracellularis patogének elleni immunvalaszban is részt vesz-
nek; valamint ez a sejtcsoport potencidlis farmakoldgids cél-
pont lehet a gyulladds szabdlyozasaban is [3, 4].

A neutrofil granulocitdk életciklusa

Granulopoézis

A fehérvérsejtek a csontvel6ben képzédnek a hematopoeti-
kus 6ssejtekbél. A neutrofilek a granulocita-monocita progre-
nitor sejtekbdl alakulnak ki a granulocita kol6niastimuldlé fak-
tor (G-CSF) hatdsara [5]. A gyulladds sordn termel6dé inter-
leukin-23 (IL-23) citokin indukdlja a T-sejtek, természetes 616
(natural killer - NK) sejtek IL-17 szekrécigjat, mely pozitiv
hatassal van a csontvel6i sztrémasejtek G-CSF és granulocita-
makrofdg kol6niastimulalé faktor (GM-CSF) termelésére. A
granulopoézis az IL-23-IL-17-G-CSF tengelyen keresztil sza-
balyozddik [6]. A citokineken kivil a kérnyezeti hatdsok is be-
folydsolhatjak a neutrofil sejtszdmot. Csiramentes 3llatokban
a kommenzdlis fléra hidnya drasztikus neutropénidhoz ve-
zetett [7].

Az érési folyamat soran megvaltozik a granulocitak sejt-
magja, kialakul a polimorfonuklearis sejtekre jellemzé szeg-
mentalt, lobulalt morfolégia, valamint szintetizadlédnak a gra-
nulumok is. A primer vagy azurofil granulumok mar a mielo-
blast és promielocita el6alakokban megtaldlhatéak. A mie-
locita és metamielocita formdakra mar a szekunder granulu-
mok is jellemz6ek. A harmadlagos granulumok a csontvel6-
bél valo kilépés el6tti dllapotban, de még nem lobul3lt sejt-
magu, un. band sejtekben jelennek megq, az érett neutrofilek
pedig mar szekretdrikus vezikulakkal is rendelkeznek [8]. A
kalonboz6 granulumok és szekretérikus vezikuldk mas-mads
lebont6 enzimeket, antimikrobidlis peptideket tartalmaznak,
melyekrél egy késébbi fejezetben tesziink részletesebb emli-
tést. A sejtfelszini mintdzat is lecserélédik az érett neutrofi-
leken: a csontvel6t elhagyd neutrofileken lecsokken az in-
tegrin a4p1 (VLA4) és a CXC kemokinreceptor 4 (CXCR4), va-
lamint megné a CXCR2 expresszidja. A csontvel6i sztréma-

sejtek expresszaljak a VLA4 és CXCR4 ligandjait, ez3ltal képe-
sek a még éretlen granulocitdkat a csontvel6ben tartani. A
(XCR4 szigndl megszinése, valamint a (XCR2 megjelenése
az érett neutrofileket a csontvel6bél valo kilépésre készteti,
hiszen a (XCR2 ligandjait az endotelsejtek termelik [5, 8].

A neutrofil granulocitdk élettartama

Fiziol6gids koralmények kozott a neutrofilek életciklusa vi-
szonylag rovid (dtlagban 6-12 6ra), gyulladas hidnydban
apoptozissal pusztulnak el [9, 10]. Ez a korldtozott élettartam
azzal magyardzhat6, hogy az érett neutrofilekben az anti-
apoptotikus fehérjék expressziés szintje jelentésen lecsokken
az éretlen prekurzorokhoz képest [10]. A neutrofilek egyedi
antiapoptotikus fehérje készlettel rendelkeznek, a tulélési
szigndl a rovid-életidejd Myeloid cell leukaemia-1 (Mcl-1) an-
tiapoptotikus fehérjén alapul [11]. A B-cell lymphoma 2 (Bcl-
2) fehérjecsalddba tartozd Mcl-1 fehérje létfontossdgu a
neutrofil granulocitdk tulélésében [12]. Az Mcl-1 gén mieloid
specifikus delécioja az egerekben drasztikus neutropénidt
eredményez. A Lyz2/“*pmcl11/°* egerekben a kering6 és a
szovetben megjelend neutrofilek ardnya kevesebb, mint 2%,
mig a cirkuldlé limfocitak, monocitdk és eozinofil granuloci-
tak mennyisége nem érintett [13]. Gyulladas esetén a kilon-
b6z6 citokinek - G-CSF, GM-CSF, interferon-y (IFN-y), alacsony
koncentraciéban a tumor nekrozis faktor-o. (TNF-a.) - és eqyéb
faktorok, mint példaul lipopoliszacharid (LPS), (5a komple-
ment komponens tulél§ szigndlokként szolgalnak a neutro-
filek szdmara. A tirozinkinazzal vagy G-proteinnel kapcsolt re-
ceptorokon keresztil aktivalddo jeldtviteli folyamatok - mint
példdul a mitogénaktivalt proteinkindz (MAPK) Gtvonal, nuk-
ledris faktor-xB (NF-kB) jelatvitel - megnévelik az Mcl-1 fe-
hérje élettartamat [10, 11]. A neutrofilek késleltetett apoptd-
zisdhoz mas fehérjék és molekuldk is hozzajarulnak a gyulla-
das helyén. A Forkhead box 03 (FOXO3A) transzkripciés fak-
tor szuppresszalja a Fas-ligandum transzkripciéjat, elhalaszt-
va ezzel a neutrofilek sejthaldlat. Ezek mellett az apoptézis
inhibitor (IAP) fehérjecsalddba tartozé survivin fehérjérél is
ismert, hogy szintén késlelteti a granulocitak haldlat a gyul-
laddsi folyamatokban [3]. Ugyanakkor a neutrofilek apoptd-
zisa a gyulladasi folyamatok késébbi szakaszaiban nagyon
fontos, hisz ez fogja elinditani a gyulladas rezolucijat és k-
I6nféle antiinflammatérikus citokinek termelédését [10, 11].

,Nonaged” és ,aged” neutrofil granulocitdk

A neutrofil granulocitakat sokdig egy homogén populdciénak
tekintették. Ma madr ismert, hogy ez a fehérvérsejtcsoport is
heterogén, a vérkeringésbe belépd, friss vagy ,nonaged”
neutrofilek kiilonbdznek a vérkeringést elhagyo, eléregedett,
,aged” sejtektdl [9]. Egerekben a friss neutrofilek nagymér-
tékben fejezik ki a CXCR2, L-szelektin (CD62L) és Ly6G sejt-
felszini markereket. 4-6 6ra elteltével megvdltozik a sejtek
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1. tdbldzat. ,Nonaged” és ,aged” neutrofil granulocita tipusok kozotti legjelentésebb

Keringésbe belépd, friss,

Keringést elhagyo,
eloregedett, ,,ages”
neutrofil granulocitdk

Kisebb méret(i, kevesebb

tobb granulum és szekretérikus granulum, multilobul3ris

kiilonbségek
~nonaged” neutrofil
granulocitdk
Morfolégia Nagyobb méret(,
vezikula
DNS-fest6dés Brdu+

(2-brém-2-dezoxiuridin)
Sejtfelszini markerek D62L", Ly6G
Kemokinreceptorok

Effektor funkciok Migracio

CXCR2" CXCR4"

sejtmag
Brdu-

(D621, CD11b, CD49d, ICAM-1
CXCR2', CXCRAM

Hajlamosabb a fagocitézisra,
NET6zisra, ROS termelésre

(hi - high, magasan expresszalt; lo - low, alacsonyan expresszalt)

morfoldgidja és sejtfelszini mintdzata. Az 6regedd neutrofilek
kivandorolnak a gyulladt szovetbe, vagy az inflammatérikus
szignalok hidnyaban eltdvolitodnak a vérkeringésbél [8]. Az
id6s0d6 sejteken megnd a Toll-szerd receptor 4 (TLR-4), CD11b,
(D49d integrinek és (D54 adhéziés molekula expresszidja,
mig a (D62L és Ly6G kifejez6dése lecsokken (1. tablazat) [9,
14, 15]. A (D47 vagyis ,ne egyél meg” molekuldk csékkené-
se az eléregedett, apoptotikus neutrofileken segiti a granulo-
citdk makrofdgok dltali bekebelezését [8]. A CXCR4 reexpresz-
szi6janak hatdsara a neutrofilek visszavandorolnak a csont-
vel6be, ahol a rezidens makrofdgok kebelezik be 6ket. Ezek
a folyamatok fontosak a mieloid sejtek homeosztdzisanak
fenntartdsdhoz [16].

A neutrofilek dregedését és mikodését jelentésen befo-
lydsoljdk a mikrobiom és a kornyezeti hatasok. Széles spekt-
rumu antibiotikum-kezelés hatdséra bekdvezkezett mikro-
biéta deplécié az egerekben szignifikans 6ssz neutrofilszam-
csokkenéshez vezetett. Az 6reged6 neutrofilek ardnydt és
szamat TLR-2 és -4 ligandumokkal sikerdlt helyreallitani [14].
A TLR-jeldtvitel hozzajarul az 6regedés sordn bekovetkezd
valtozasokhoz is. A TLR-4 akitvaldsa a (D62L" CXCR4" neutro-
filekben megndveli a CD11b expresszidjat és affinitdsdt az
endotelsejteken megjelené (D54 molekuldhoz [9, 14]. Ezen
kival az CD62L- neutrofilpopulacié hajlamosabb a NET6zisra,
és hatékonyabban fagocitdl [9, 17]. Ezek az eredmények azt
valoszinGsitik, hogy az idésebb neutrofilek erételjesebben
reagdlnak a gyulladdst kivalto stimulusokra. De ahhoz, hogy
jobban megérthessik a kilonbozé alpopuldciok funkcidit,
tovabbi kutatasokra van méq sziikség [14, 15].
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Neutrofil granulocitdk szerepe
a fert6zésben, gyulladdsban

Neutrofil granulocitak aktivacioja, migrécioja

Normal kérilmények kozott a neutrofil granulocitdk a vérke-
ringésben nyugvé allapotban vannak jelen, de gyulladasi sti-
mulus, példdul mikrobidlis invdzié hatdsara aktivalédnak [18].
Az aktivacio tobb lépéses folyamat: a sejtek toborzésaval,
extravazacidjaval kezdédik, majd a gyulladds dltal érintett sz6-
veti terileten folytatddik és fejez6dik be. Az aktivalt neut-
rofilek végrehajté mikodési mechanizmusai a patogének eli-
minaldsara és a veszélyjeleket felszabadité hatdsok meg-
szlintetésére irdnyulnak [6].

Az extravazdcié kezdeti lépéseit a szelektinek és ligan-
dumjaik kozotti kapcsolatok biztositjak. Az aktivalt endotel-
sejtek dtmenetileg E- és P-szelektineket expresszalnak, me-
lyek a neutrofilek glikoprotein receptoraihoz koétédnek, mint
példdul P-szelektin glikoprotein ligandum-1-hez (PSGL-1)
vagy E-szelektin ligandum-1-hez (ESL-1) (1. dbra) [19]. Ez a
gyenge interakci6 biztositja a neutrofilek Un. gordilé adhé-
ziojat, mely sordn a kapillarisokban ~ 40 um/s atlagsebes-
séggel haladd granulocitdk ~ 5 um/s sebességre lassulnak le
[18]. A lassti mozgas lehet6vé teszi a gyulladas kornyezeté-
ben termel6dé kemokinek, kemoattraktans molekuldk koté-
dését receptoraikhoz. Ezek hatdsara jellegzetes ,inside-out”
szigndl jon létre, mely indukdlja a neutrofil integrinmoleku-
ldinak konformacidvaltozasat és megnovekedett affinitdsu
interakciojukat a ligandumjaikkal [6]. A jellegzetes adhézios
és receptormolekuldk a B, integrinldnccal (CD18) kombinalo-
do (D11a és (D11b, melyek az endotelen taldlhato (D54,
(D102 és (D106 adhézios ligandumokhoz kotédnek, illetve
komplementreceptorként funkcionalnak (1. abra) [20, 21].
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1. abra

A neutrofil granulocitak extravazaciéjahoz szikséges f6bb szelektinek és integrinek

A kezdeti fazisban szelektinek és ligandjaik kapcsolata biztositja a neutrofilek lelassuldsét. Az endotél sejteken megjelend E-szelek-
tinhez az E-szelektin ligandum-1 (ESL-1), a P-szelektinhez pedig a P-szelektin glikoprotein ligandum-1-hez (PSGL-1) glikoproteinek
kapcsolodnak. A szorosabb interakciot az aktiv konformacioja integrinek biztositjak: az Intercelluldris adhézids molekuldk (ICAM-1,
ICAM-2) a (D11a, CD11b integrinekhez, a vaszkularis sejtadhéziés molekula (VCAM-1) pedig a CD49d molekuldhoz kapcsolddik

LFA-1 - Lymphocyte function associated antigen-1; Mac-1 - Macrophage-1 antigen; VLA-4 - Very late after activation-4; PECAM-1 - platelet/endothelial cell adhesion

molecule-1

Az integrinek altal létrehozott szoros adhézié inditja el a ne-
utrofilek diapedézisét [20]. Az extravazacié mechanizmusa-
ban és a gordulé mozgas kialakitdsdban fontos szerepet jat-
szik a szekretdrikus vezikuldk és zselatindz tartalmu granulu-
mok mobilizaldsa. A vezikuldk és a sejtmembran fuzidjdval
megnovekszik a sejtfelszini szelektin-ligandumok, integrinek,
adhéziés molekuldk szama (a vezikula membrdnjaban tarolt
molekuldk jelenléte miatt). A zselatindz enzimek segitik a
bazélis membrdnon torténd athaladast a IV. és V. tipusu kol-
lagének bontdsdval [22].

A neutrofil transzendotelidlis migraciéjanak (diapedézisé-
nek) tobb formaja is ismert. A paracelluldris Gtvonalon a mig-
racié az endotelsejtek kozott, mig a transzcelluldris esetben
magukon az endotelsejteken keresztil torténik [20]. Az ad-
héziés molekulak kozotti homofil interakciék mindkét eset-
ben nélkilozhetetlenek a teljes folyamathoz [6]. Az extrava-
z4cional jellemz6 az aktinban és integrinekben gazdag sejtki-
tiremkedések, podoszomdk jelenléte [23]. A paracellularis
migracié a gyakoribb forma, az epitelsejtek kapcsolédasai
(tight junction) kozott megy végbe. A transzcelluldris migra-
ci6 olyan helyekre jellemzd, ahol az epitelsejtek kézotti kap-
csolédas rendkivil szoros, mint példdul a vér-agy gatnal [20].

Ebben az esetben a neutrofilek podoszémai kézil a legkisebb
ellendllst talalo attiremkedhet az endotelsejten, mialatt az
endotelsejt membrankitiremkedései korbeolelik a fehérvér-
sejtet, ilyen mddon transzcelluldris csatornat képezve. Ilyen-
kor az endotelsejt tight junction-ok érintetlenil maradnak [23].

Az epitelsejteket érint6 transzepitelidlis migracié még ke-
vésbé tanulmanyozott mechanizmus. Ebben az esetben a ne-
utrofilek mozgasa forditott irdnyu: el¢szor az epitelium baza-
lis molekuldival 1épnek interakciéba, és az epitelsejtek apika-
lis része felé vandorolnak. Az epitelsejteken keresztali migra-
ci6 kizarolag paracellularis mddon torténhet [6].

A neutrofil granulocitdk f6bb feladata a patogének felis-
merése vagy veszély szigndlok érzékelése a gyulladas hely-
szinén, majd azoknak az elpusztitdsa, megsziintetése. A min-
tazatfelismer6 receptorok (PRR) patogénasszocialt moleku-
laris mintazatokat (PAMP) és sérilésassziocialt molekuldkat
(DAMP) is képesek felismerni, megkotni [21]. A neutrofil
granulocitdkon megtaldlhaté sokféle PRR-ok kozil a C-tipusu
lektin receptorok kézé tartozé Dectin-1 a gombdk sejtfalaban
taldlhato B-glukant ismeri fel, mig a TLR-ok bakteridlis és vi-
ralis lipidek, poliszacharidok, nukleinsavak megkotéséért fe-
lelGsek [18]. A citoplazmatikus NOD-szer(i receptorok (NLR)
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kozil a NOD-2 és NLRP3 inflammaszéma expressziéjat mu-
tattak ki neutrofilekben [24]. A RIG-szer( receptor-1 és MDAS
receptor jelenléte pedig arra utal, hogy az antivirdlis immun-
valaszban is lehet szerepiik [25]. A receptorok aktivaciojan
keresztil olyan jelatviteli és biokémiai folyamatok kapcsol-
nak be gyulladas esetén, melyek megndvelik a granulocitak
életidejét, valamint indukaljdk a migraciot és a patogének
elimindldsat [18].

Neutrofil granulocitdk antimikrobialis
mechanizmusai

A neutrofilek 3 f6 eliminalasi mechanizmussal veszik fel a har-
cot a patogénekkel szemben: degranuldcid, fagocitézis és
NET (neutrofil extracellularis csapda) képzés [8].

A degranuldcio sordn proteinazok és antimikrobialis pep-
tidek keriilnek az extracelluldris térbe. Egy enyhébb mértéki
aktivalas sordn csak a szekretdrikus vezikulak és a harmad-
lagos granulumok mobilizalédnak. A mdsodlagos és elsédle-
ges granulumok erds aktivacié hatdsara, példaul frusztralt fa-
gocitdzis esetén ritik ki a tartalmukat a sejtek kozotti térbe.
A granulumok mobilizdldsdval nemcsak az antimikrobidlis ha-
tdst anyagok kerilnek ki, hanem a granulumok membran-
jaba agyazott receptorok és adhéziés molekuldk is beépilnek
a neutrofil plazmamembranjaba [6]. A szekretédrikus veziku-
ldk membrénja kifejezetten gazdag receptorokban, integri-
nekben és egyéb membrénfehérjékben [22]. A degranulacié
soran két altalanos Utvonalon keresztil befolydsolhaté a kér-
okozok sorsa: a baktériumok osztodasahoz szilkséges esszen-
cidlis faktorok megvonasdval, vagy citotoxikus szignalok koz-
vetitésével [3]. A granulumok legismertebb osztalyozasa per-
oxidaztartalmuk alapjan térténik (2. 4bra). A peroxidazpozitiv
(elsédleges/azurofil) granulumok gombély(iek, mieloperoxi-
dazt (MPO) tartalmaznak [22]. A MPO mellett szerin pro-
tedzok, neutrofil elasztdz, katepszin G, proteindz 3, defenzi-
nek taldlhatéak a vezikulakban [26]. A peroxiddzmentes gra-
nulumok osztalya tovabbi csoportokra oszthaté: a specifikus/
masodlagos granulumok laktoferrin, mig a harmadlagos gra-
nulumok zselatindztartalmuk alapjan kilonithetéek el [27]. A
peroxidaznegativ granulumok tovabba lipokalint, katelicidint,
lizozimet, NADPH oxidazt és kiilonbdz6 matrix metalloprotei-
ndz (MMP) fehérjéket is tartalmaznak (3. 3bra) [26, 27]. A
mieloperoxiddz feladata a hidrogén-peroxid (H,0,) étalaki-
tasa er6sebb antiszeptikus hatasu vegyuletekké, mint példa-
ul hipokléros- vagy hipobrémossavva [3]. A defenzinek és ka-
telicidinek a patogének negativ toltéssel rendelkez6 memb-
ranjaban porust formdlnak, és nem specifikus membran per-
meabilizaldst indukalnak, mely a patogének pusztuldsdhoz
vezet. A katelicidinek és mas antimikrobidlis peptidek im-
munmodulalé hatdssal is rendelkeznek [28]. A bakteridlis
szideroférok vaskelatorok, melyek a baktériumhoz szallitjdk a
vasatomokat. A neutrofil 3ltal kibocsatott laktoferrin ver-
senybe |ép a bakteridlis szideroférokkal, megvonva a vasat a
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neutrofil granulumok

peroxidaz tartalma peroxidazmentes

szekretdrikus

granulumok granulumok vezikula
elsddleges masodlagos harmadlagos
(azurofil) (specifikus) (zselatinaz)
granulum granulum granulum
2. abra

Neutrofil granulocitdk granulumainak osztalyozasa

patogénektél. [3]. A lizozim képes a bakteridlis sejtfalat al-
koto peptidoglikan polimereket hasitani. Az MMP fehérjék fe-
lel6sek tobbek kozott egyes szoveti matrixot alkotd fehérjék,
a laminin, kollagén, proteoglikanok és fibronektinek degra-
valo férkdzését [27].

A fagocitozist komplementreceptorok (CR), valamint Fc-
receptorok segitik. A CR3, CR4 féként a (3b fragmenttel op-
szonizdlt patogéneket ismeri fel, mig az ellenanyagokkal bo-
ritott immunkomplexek megkdtésére leginkabb az Fcy-re-
ceptorok alkalmasak [29, 18]. A receptormedidlt patogén fel-
vételével kialakul a fagoszéma, mely az elére elkészitett gra-
nulumokkal fuzional. A vezikuldk hidrolitikus enzimeket és a
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat (NADPH) oxidaz
komplex alegységeit tartalmazzak [29]. A NADPH oxiddz tobb
alegységbdl tevddik dssze. A sejtmembranban 1évé citokrom
b558 két alegysége, a gp91P"*™ és gp22°P"* a citoszélban ta-
l3lhatd regulatorikus p40P"*, p47Ph® p67P"* részekhez kap-
csolodik. Ezt kovetden a végsé funkciondlis NADPH oxiddz a
fagolizoszéma membrdnjaban szerelédik 6ssze, aminek m(-
kodését a Rho-szer( kis GTP3z fehérjékkel (pl. Rac2-vel) sza-
balyozzak a receptorok. Az aktiv enzim az un. ,respiratory
burst” folyamatan keresztil reaktiv oxigénvegydileteket (ROS)
termel: szuperoxid anion (-0,-), hidroxil-gyok (-OH), H,0,
[30; 31]. A ROS termelés a reaktiv nitrogéngyokok szintézi-
sével egészil ki az indukdlhaté nitrogén-monoxid-szintetaz
(iNOS) dltal. Az NO és az -0,- reagaldsdval peroxinitritek ke-
letkeznek. A reaktiv oxigén- és nitrogéngyokok erds oxidan-
sok, melyek szdmos biomolekuldt karositanak [31]. A kelet-
kez6 gyokdk direkt (fehérjék és lipidek dekarboxildciéja, de-
amindciéja vagy peroxidacidja) vagy indirekt (fagocita pro-
teindzok aktivitdsdnak moduldldsa) modon is képesek el-
pusztitani a patogéneket [32].

A neutrofilek az aktivdcié sordn apoptézison vagy NETOzi-
son mehetnek keresztil. Mig az apoptozist altaldnossagban
antiinflammatérikus folyamatnak tartjdk, addig a NETozis
gyulladasos folyamatokat indit el [6]. A NET6zis jelenség ak-
tivalt neutrofil granulocitdkban figyelhet6 meg. Az extracel-
lularis csapda kromatinbdl, hisztonfehérjékbdl és a granulu-
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mieloblast és promielocita
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peroxidaz pozitiv,
mieloperoxiddz, szerin proteédzok,
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plazma proteinek

3. abra
A neutrofil granulumainak tartalma

mok tartalmabol (elasztdz, kaptepszin G, mieloperoxiddz, lak-
toferrin) tevédik ossze. A kialakult NET megkéti a mikroor-
ganizmust, igy el6zi meg a patogének szétterjedését. A
NET6zis sordn felszabaduld neutrofil elasztdz és egyéb proted-
zok célpontjai a patogének virulencia faktorai, melyek deg-
radaciojdval a mikrobdk fert6z6képessége lecsokken [17]. A
NET-képzddésnek két formajat irtak le: az ongyilkos és az
életképes NETOzist. Az els6 esetben a NET kialakuldsa ROS-
fligg6 folyamat, a hiszton fehérjék citrullindciéja miatt a DNS
dekondenzdlédik, valamint a belsé tartalom extracelluldris
térbe vald Uritéssel a neutrofil sejtek elpusztulnak. Ha a NET
formalas ROS-fiiggetlen médon megy végbe, akkor a granu-
locitdk eqy ideig még tovébb funkciondlhatnak [33]. A ROS-
figgetlen NETOzis egy korai és gyorsan végbemend folya-
mat, mely sordn a kettés maghartya szétvélik, és nukledris
DNS-tartalmu vezikuldk keletkeznek. Az igy keletkezett vezi-
kulak intakt modon, sejtmembran szétesése nélkil szekreta-
l6dnak [34].

Neutrofil granulocitak
immunmodul3lé hatdsai

A patogének felismerése és elpusztitdsa mellett, a neutrofil
granulocitdk hozzajarulnak az immunrendszer 6sszehangolt
mUkédéséhez is. Sokféle citokint, kemokint képesek termel-
ni, valamint a granulumokbdl felszabadulé faktorok nemcsak
a kérokozdk elpusztitasat és a szoveti sériilését okozzdk, de
szigndlt jelentenek az epitelsejtek és egyéb immunsejtek
szamara (4. abra). A neutrofilekb6l szarmazé kemotaktikus
jelek - a hagyomdnyos kemokinek mellett ilyennek szdmi-
tanak a laktoferrin és az a-defenzinek is - a gyulladas he-
lyére vonzzak és aktivaljak a monocitdkat/makrofdgokat, dend-
ritikus sejteket (DS-eket) [6]. A neutrofilekb6l szdrmaz6 pro-
tedzok (katepszin G, neutrofil elasztdz) indirekt mddon fejt-
hetnek ki kemotaktikus hatdst: pl. egy inaktiv allapotban levé
adipokin - a prokemerin - proteolitikus hasitasaval aktiv ke-
merint hoznak létre, mely a szovetben a gyulladds helyére
vonzza az éretlen DS-eket, pDS-eket és monocitdkat [35]. A
neutrofilek és DS-ek kozétt sejt-sejt kontaktus is létrejohet a
neutrofileken expresszalédé CD11b integrin és a DC-SIGN mo-
lekuldk kozott [36]. A sejtek direkt kétédése elGidézheti a DS-
ek érését és fokozza antigén prezentaciéjuk hatékonysagat [6].
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monocita

dendritikus sejt

marginalis zéna B-sejt

4. abra

A neutrofil granulocita immunmodulalé hatdsai a természetes és adaptivimmunrendszer sejtjeire

A CCL2, CCL3, CCL19, CCL20 kemokinek termelése dltal a neutrofil granulocitak segitik a monocitdk/makrofégok toborzdsat és azok antimikrobidlis folyamatainak
végrehajtasat. Az apoptotikus neutrofilek viszont alternativan aktivalt makrofagok keletkezéséhez vezetnek. A neutrofil granulocitak direkt (CD11b - DC-SIGN interakcion
keresztil) és indirekt mddon (aktiv kemerin létrehozasdval) is eldidézhetik a dendritikus sejtek érését, aktivalasat. Bizonyos korilmények kozott a neutrofilek képesek az
antigéneket a nyirokcsomokba széllitani és prezentdini a segit6 T-sejtek szdmara. Ezzel ellentétben mar T-sejt-proliferaciét megakaddlyoz6 hatdst is kimutattak. BAFF, APRIL
és IL-21 citokinek termelése dltal a neutrofil granulocitdk egy csoportja hozzajarul a Iép margindlis z6na B-sejtjeinek T-sejt-independens aktivaldsahoz

A neutrofil granulocitdk és makrofdgok kozotti interak-
cioknak nemcsak a gyulladds kezdeti fazisaiban, hanem an-
nak felolddsaban is szerepik van. A granulumokbdl felszaba-
dulé fehérjék és a kiillonbéz6 kemokinek (CCL2, CCL3, CCL19,
(CL20) elésegitik a monocitdk migraciojat a gyulladds he-
lyére, és felerdsitik a makrofagok antimikrobidlis aktivitdsat
[6, 37]. A gyulladds utolsé fazisdban a makrofagok fagocitdl-
jak az apoptotikus neutrofileket. Ez a folyamat IL-23 csokkent
termeléséhez vezet, melynek hatdsara az IL-17 és a G-CSF
citokinek szintézise is lecsokken. Ezen citokinek hidnyaban, a
csontvelében pedig csokenni fog a neutrofil képzédés. Ezen
kivil az apoptotikus neutrofileket bekebelezé makrofdgok
inkabb IL-10-et fognak szekretdlni, fenotipusuk M2-szer(
irdnyba valtozik [38].

A hivatasos antigén-prezental¢ sejtek kozé az immunold-
giai kdnon a DS-eket, makrofdgokat és B-sejteket sorolja. Bi-
zonyos esetekben, fertézések és killonbozé faktorok hatdsara
azonban a neutrofil granulocitdk is képesek MHC 1I, CD80 és
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(D86 kostimulator molekuldkat expresszalni [39, 40]. Mind-
ezek mellett human és egér neutrofileknél is kimutattdk,
hogy részt vehetnek az antigén nyirokcsomdba val6 szalli-
tasaban CCR7-figgé moédon [4]. Egyes vizsgalatokban a neut-
rofilek a (D4" T sejteket Th1 és Th17 irdnyba is képesek vol-
tak differencialtatni [40]. Mas korilmények kozétt viszont bi-
zonyos neutrofil szubtipusok immunszuppressziv hatdssal bir-
nak és gatoljak a T-sejtek osztédasat és funkcidjat [41, 42].

A vérben cirkuldlé neutrofil granulocitdk és B-limfocitdk
kozott nem mutathaté ki kdzvetlen kapcsolat [6]. Egerek lé-
pében viszont talalhatd egy B-sejt seqité neutrofil populacio
(B cell-helper neutrophils). A B-sejt-aktivalé faktor (BAFF), a
proliferdciét indukalé ligandum (APRIL) és IL-21 citokinek ter-
melése révén ezek a neutrofil granulocitdk hozzajdrultak a
[ép marginalis zona B-sejtjeinek T-sejt independens aktivala-
sahoz, antitest termeléséhez és izotipus valtasahoz is [42]. A
neutrofilek BAFF és APRIL termelését human vonatkozasban
is kimutattak mar [4].
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Neutrofil granulocitak
a szoveti regeneralddasban

A neutrofil granulocitak els6sorban a fertézések és gyullada-
sok kialakuldsaban jatszanak fontos szerepet. Azonban sz6-
veti sérilés mas traumak hatdsara, patogének bejutdsa nél-
kil is bekovetkezhet. Ebbe a kategériaba sorolhatéak a ki-
l6nboz6 fizikai megterhelések, héhatdsok, kémiai dgensek,
gyogyszerek, toxinok miatt kialakulé kdrosodasok [43]. Neut-
rofil infiltracié steril gyulladas esetén is megfigyelhetd. llyen-
kor a nekrotikus szovetekbdl felszabadulé DAMP és alarmin
molekuldk szolgdlnak attraktiv ligandumokként [21]. Példa-
ként emlitheték az extracelluldris térbe kertlé orokitéanyag
fragmentumok, hiszton fehérjék, ATP molekulak, mitokondri-
um eredetl N-formil peptidek, a kevés, az eukariétakra jel-
lemz6 modositott nukleozidokat tartalmazé mitokondridlis DNS
fragmentumok. Ilyenek még egyes mitokondriumbél szar-
mazo fehérjék és hésokkproteinek mellett a sejtmagban nem
tisztazott funkciéju, kromatinhoz kotétt IL-1o és IL-33 fehér-
jék is [43, 44]. Az alarminok szarmazhatnak nekrotikus sej-
tekbél, ugyanakkor az immunrendszer sejtjei is szekretalhat-
jak sejtpusztulds nélkdl. Immunsejt-aktivaciés hatasuk mel-
lett, a sejthomeosztazis fenntartasaban és a szoveti regene-
racioban is szerepet jatszanak [43]. Egyes DAMP molekulak
funkcionalhatnak direkt médon is kemoattrakransokként, mig
masok a kornyez6 sejteket aktivélva kemokinek és lipid me-
didtorok szekréciojat indukaljak [45].

Az akut gyulladds végsé fazisa a szoveti helyredllitds. Az
utébbi évek kutatdsai alapjan nemcsak a monocitaknak, de a
neutrofil granulocitdknak is jelentds szerepik van a gyulladds

ellenes folyamatokban. El6szor tumorok mikrokdrnyezetében
figyeltek meg proinflammatdrikus, tumorellenes N1 tipusu
és antiinflammatorikus, daganatképzddést segit6 N2 tipusu
polimorfonukledris sejteket [46]. Ezt kovet6en kilonboz6
betegségmodellekben, normal és patolégids allapotokban kezd-
ték felfedezni és jellemezni kilonféle neutrofil alpopulacio-
kat (2. t3blazat). Citokinek vagy bakterialis komponensek &l-
tal aktivalodo neutrofilek kozétt kilonbozé fenotipusd popu-
laciok detektalhatéak, valamint egyes neutrofil alcsoportok be-
tegségekhez is kothetéek [47]. Eqér miokardidlis infarktus-
modellben megkilénboztettek Ly6G™ (D206 proinflamma-
torikus és Ly6G* (D206" antiinflammatérikus szubtipusokat
[48]. Egér modellben methicillin rezisztens Staphylococcus
aureus (MRSA) infekcié sordn 3 csoportba soroltdk a neut-
rofileket: a ,normal” PMN-N neutrofileknek nem volt makro-
fagokra gyakorolt hatdsuk, a PMN-I proinflammatérikus cso-
port az M1-tipusd, mig a PMN-II antiinflammatérikus csoport-
ba tartozd sejtek az M2-tipusi makrofdgokat aktivaltak [49].
A sejtfelszini markerek mintdzata és a sejtmag alakja alapjan
mar human vonatkozasban is tébbféle neutrofil csoportot k-
lonboztettek meg [41, 50].

A neutrofil granulocitdk tébb maodon is képesek hozzdja-
rulni a szoveti regeneraciohoz. Elsésorban professziondlis fa-
gocitakkeént eltakaritjdk a szoveti tormelékeket. Mdsrészt az
érett neutrofilek kilonbéz6 novekedési és proangiogeneti-
kus faktorokat termelnek, melyek segitik a revaszkularizaci-
o6t és a regenererdciot [45]. Vaszkularis endotelidlis noveke-
dési faktort (VEGF) nemcsak az infiltralo neutrofilek szekre-
talnak. A granulocitdk az epitelsejteket is stimuldlhatjak a fak-
tor termélésére [51]. Ezen kivil a neutrofilek a kemotaktikus
faktorok, kemokinek termelésével és a korabbi példdkban

2. t3blazat. Neutrofil granulocita alpopulaciok normal és patoldgias korilmények kozott

Detektalas kornyezete

Tumor mikrokérnyezet

Neutrofil granulocita szubtipusok

N1 - proinflammatérikus, tumorellenes

N2 - antiinflammatérikus, daganatképzést seqité

Egér miokardialis
infarktusmodell
MRSA-infekcié (egér)

Ly6G* (D206 proinflammatérikus
Ly6G* (D206* antiinflammatérikus

PMN-N - ,normal” neutrofil, CD49d™ CD11b", nincs hatdsa
a makrofagokra

PMN-I - CD49d* (D11b", M1-szer(, gyulladdsos makrofagokat

aktival

PMN-II - CD49d- (D11b*, M2-szer(, alternativan aktivalt
makrofagokat segit

LPS-kezelés (human)

(D62L°19" D169 - multilobularis sejtmag

(D62L%™ (D16”"" - hiperszegmentalt sejtmag
CD62L°"M (D16%™ - savos sejtmag (banded)

(bright - magasan expresszalt; dim - alacsonyabban expresszalt)
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leirt kilonféle szabdlyozott sejthaldl folyamataikkal befolya-
solhatjak a kornyezetikbe kertlé makrofagok érési folyama-
tait is. Példaul el6segqitik olyan alternativan aktivalt makrofa-
gok keletkezését, melyek a késébbi regenerativ funkcidkat
végzik, gyulladasellenes citokineket (IL-10, TGFB) vagy sz6-
veti 6ssejteket stimuldld faktorokat szekretdlnak [52, 53].

Osszefoglalas

A neutrofil granulocitak, akarcsak mas immunsejtek, valtoza-
tos funkciéval rendelkezd, heterogén sejtpopulaciot alkotnak.
Az mar régota ismert, hogy szamos patoldgids dllapot, auto-
immun betegség kialakuldsaban kozrejatszanak, de az ke-
vésbé, hogy az immunrendszer minden fébb feladatdban
részt vesznek: felismerik a kdrokozdkat, kommunikdlnak a
tobbi immunsejttel, elpusztitjdk a patogéneket, s6t még a
gyulladds elimindl3sét is eldsegithetik. Az elmult id6szakban
éppen ezért valt fontossa a neutrofil granulocitdk funkcidi-
nak, m(kodéseinek, szerepeinek pontosabb és részletesebb
megértése. Az 0j informacidk és felismerések utat nyithatnak
a klinikai medicindban a terdpids célpontok fejlesztésében.
Jelen dsszefoglalé csupdn egy betekintés a neutrofil granu-
locitdk szines vildgdba, célja, hogy felhivja a figyelmet e he-
terogén sejtcsoport tovabbi vizsgalatanak fontossagara.

Koszonetnyilvanitds
A tudomanyos munka a ,Gyulladasellenes terdpidk a szoveti
regenerdcié szolgalatdban NKFI 125477 K” cim{ projekt ta-
mogatasdval késziilt.
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Az elektronikus egészségmiuveltség mérése eHEALS kérdGivve

PENTEK MARTA, ' ZRUBKA ZSOMBOR?

'0budai Egyetem, Eqyetemi Kutatasi és Innovacios Kozpont, Egészséqiiqyi Kozgazdasagtan Kutatokozpont;
Pest Megyei Flor Ferenc Kérhaz, Reumatoldgiai Osztdly

2Obudai Egyetem, Egyetemi Kutatdsi és Innovacios Kozpont, Egészséqiiqyi Kozgazdasagtan Kutatokozpont;
Budapesti Corvinus Egyetem, Corvinus Institute for Advanced Studies

A digitalizal6do egészségligyben egyre nagyobb az igény annak megismerésére, hogy a paciensek mennyire képesek tjé-
kozddni az elektronikus informaciéforrdsok kozétt, valamint megérteni és megfeleléen hasznalni az igy nyert informa-
ciokat. A paciensek elektronikus egészségmiiveltségének legelterjedtebb mércéje az eHEALS kérddiv. Osszefoglalonkban
ismertetjik az eHEALS mércét, a magyarorszagi verzid validitasi vizsgalatdt és a kérddiv hasznalatdval kapcsolatos gya-
korlati tudnivalékat. A nemzetkozi és hazai szakirodalom alapjan bemutatjuk a mérce f6bb alkalmazadsi terileteit, kiilonos
tekintettel a reumatoldgiai betegségekben tortént vizsgalatokra.
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Kulcsszavak: elektronikus egészségmuiveltséq, eHEALS, digitdlis egészséqgiigy, reumatolégia
MEASURING ELECTRONIC HEALTH LITERACY BY USING THE EHEALS INSTRUMENT

Digitalisation of healthcare has increased the need to assess how well patients are able to navigate across the electronic
information sources, as well as their level of understaning and appropriate use of the information obtained. The eHEALS
questionnaire is the most common measure of patients’ electronic health literacy. In this review, we introduce the eHEALS
measure and the validation study of the Hungarian version, as well as a guide to its use. Based on the international and
national literature, we provide an overview on the main areas of application of the eHEALS, with special regard to studies

in rheumatic diseases.

Keywords: digital health literacy, eHEALS, digital halthcare, rheumatology

Bevezetés

Az internet és a személyi szdmitégépek megjelenésével,
1990-es évektdl kezd6dé elterjedésével az informaciék olyan
mértékl hozzaférése valt lehetévé a széles tomegek szamara,
ami korabban elképzelhetetlen volt. A digitalizdcio, a digitdlis
eszkozok hasznalata szédmos vdéltozdst hozott az egészség-
Ggyben. A szakirodalom elektronikus rogzitése, az elektronikus
konyvtarak létrejotte felgyorsitotta és globdlissa tette a ren-
delkezésre 3ll6 tudomanyos bizonyitékok szisztematikus atte-
kintését, elemzését és naprakész frissitését. A telemedicind-
nak készénhetéen lehetévé vélt a tavleletezés [pl. radioldgia]
és az internet alapu konzultaciok [pl. bérgydqydszati diagnosz-
tika foték alapjan, szakorvosok kozotti kiberkonzilium], ami
egyrészt megkonnyiti az ellatdshoz valé hozzaférést, masrészt
a specialis szakteriletek muvelGivel val6 kozvetlen egyeztetés
javithatja az ellatast [1, 2]. Az egyre nagyobb mennyiségben
rendelkezésre all6 digitalizalt egészséqugyi adat [pl. génban-
kok, elektronikus szemfenék képek, digitélis orvosi és nem

orvosi eszkézokbdl gydjtott adatok, betegregiszterek, egész-
ségbiztositasi adatbazisok] elemzése hagyomdnyos statiszti-
kai, mesterséges intelligencia és big data médszerekkel Gj is-
meretekkel béviti az orvostudomanyt [3]. A COVID-19 pan-
démia sordn a reumatoldgiai szakorvosi rendelések nagy része
gyorsan 3tdllt a telemedicina elldtdsra, koszénhetéen az online
elérhet6 leleteknek és e-recept felirdsnak, ezzel csokkentve a
személyes orvos-beteg taldlkozdsok szamét a fertdzésre kiilo-
nosen veszélyeztetett betegek kérében [4, 5].

Az egészséqiigy digitalizacidja nem csak az orvosok és
egészségugy szakemberek, de a paciensek részérél is tanulast,
Uj készségek elsajatitasat és megfelelé alkalmazasat kivanja
meg. A betegutakat, az egészségigqyi elldtashoz valé hozza-
férést seqiti, ha a betegek képesek az internet segitségével t3-
jékozddni a rendelési idékrél, a beutalds feltételeirdl, a rende-
lést végz6 szakorvosokrdl, online tudnak foglalni vizsgalati id6-
pontokat, 6ssze tudjék vetni a maganszolgaltaték szolgaltata-
sait és drait, meg tudjak nézni a vizsgalati dokumentacidjukat
és leleteiket. Még fontosabb taldn, hogy a paciensek az inter-
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net segitségével nagy mennyiségben talalnak informacidkat a
betegségekrdl, tinetekrél, diagnosztikus lehetéségekrél, terd-
pidkrol, lehetséges szovédményekrél, alternativ megoldasok-
rél. Szédmos egészséges életmdddal, terdpidval kapcsolatos mo-
biltelefonos applikaciot (pl. [épésszamlald, emlékeztetdk, sziv-
ritmus-monitorozas), testen viselhetd digitdlis eszkozt fejlesz-
tettek ki, ezzel még kozelebb hozva a digitdlis technoldgiat az
emberekhez [6, 7]. A vitathatatlan el6nyok mellett az egész-
séqlgyi informdcidkhoz valé hozzéférés sok veszélyt is hordoz.
Egyrészt az online elérhet6 informdaciok mindsége és validitasa
sok esetben er6sen megkérddjelezhetd, szakmailag nem kel-
I6en megalapozott. Mdsrészt kérdéses, hogy a paciensek ké-
pesek-e az elektronikus adatforrasokat és eszkdzoket megfele-
I6en értékelni, haszndlni. Ne hozzanak olyan dontést az olva-
sottak alapjan, ami negativan befolydsolja az egészségmaga-
tartasukat és ennek kovetkeztében esetleg az egészségiket
(pl. elhanyagolnak egy tinetet, tévesen tulértékelnek egy le-
hetséges mellékhatast, és nem szedik be az orvos 3ltal java-
solt gyogyszert). Ezt a tudast, ezeket a képességeket foglalja
magdba az egészségmlveltség fogalma: ,Az egészségmi-
veltség azokkal a kompetencidkkal és tuddssal foglalkozik, ame-
lyek ahhoz sziikségesek, hogy egy személy megfeleljen az
egészséq altal tamasztott kovetelményeknek egy modern tar-
sadalomban” [8].

Europdban az alacsony egészségmiveltség népegészség-
Ugyi probléma: dtlagosan harom emberbdl egynek nehézséget
jelent alapvetd egészséqgigyi tajékoztatd anyagok megértése
[9]. Az elektronikus egészségmuiveltség ezen felil az internet
és a digitalis eszkdzok haszndlatéval kapcsolatos tovabbi kész-
ségeket is igényel.

Az Reumatoldgiai Egyesiletek Eurépai Szovetsége (Euro-
pean Alliance for Associations in Rheumatology, EULAR) szak-
mai ajanldsai kiemelt jelent6séget tulajdonitanak a beteggel
megosztott dontéshozatalnak [10-12]. A j6 kozos dontéshoza-
talhoz jol informalt paciens kell, de Iényeges, hogy az orvos is
ismerje a paciens képességeit. A reumatoldgiai gyakorlatban
maris jelentds a digitalis eszkdzhasznalat (pl. elektronikus alla-
potfelmér6 kérd6ivek, mobilapplikacié az izileti gyulladdsos ak-
tivitds mérésére, kozosségi média felileteken informaciécse-
re, egyénre szabott tdvoktatds), és a technoldgidk fejlédésével
a digitalizacio tovabbi térnyerése varhaté (pl. intelligens robo-
tok, kommunikalé segédeszkozok) [13-16]. Ezért a reumato-
l6giai betegek gondozasdban mara kulcskérdéssé vélt a pa-
ciens elektronikus egészségmiveltségi szintjének mérése.

Az elektronikus egészségmdiveltség mérésére tobb eszkoz
is fellelhet6 a szakirodalomban melyek 6ndllé mérceként
(eHealth literacy scale - eHEALS, eHealth literacy scale - eHLS,
PRE-HIT) vagy kombindlt mérceként (egészségmiveltség és
komputer/internet-hasznalati képességek) alkalmazhaték
[17]. Jelenleg az eHEALS kérdGiv a legelterjedtebb mérce az
elektronikus egészségmiveltség mérésére. Az elektronikus
egészségmiiveltséget a paciens szemsz6gébdl, szubjektiv mo-
don, a paciens onértékelése alapjan méri. A kérddivet 2006-
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ban fejlesztették ki az Amerikai Egyesilt Allamokban, az el-
mult 6t évben egyre tobb eurdpai orszdgban is alkalmaztak
[18].

Osszefoglalonk célja az eHEALS mérce bemutatasa, a kér-
déiv hasznalataval kapcsolatos gyakorlati tudnivalok ismerte-
tése, valamint a relevans szakirodalom rovid attekintése, kiilo-
nos tekintettel az eHEALS reumatoldgiai betegségekben torté-
né alkalmazasara.

Az eHEALS mérce bemutatdsa

Az Elektronikus Egészségmiiveltség Skala
(eHEALS)

A kérd6iv 10 tételbdl all, ebbél az elsé kettd bevezetd kérdés,
melyeket nem kell figyelembe venni az eHEALS index kisza-
moldsahoz

1. ,Mennyire jelent hasznos segitséget Onnek az internet
az egészségét érinté dontések soran?”
Vélaszlehetéségek: 1. Egyaltalan nem hasznos. 2. Nem
hasznos. 3. Nem tudom. 4. Hasznos. 5. Nagyon hasz-
nos.

2. ,Mennyire fontos Onnek, hogy hozzéférjen egészség-
gel kapcsolatos informaciéforrdsokhoz az interneten?”
Vélaszlehetéségek: 1. Egyaltalan nem fontos. 2. Nem
fontos. 3. Nem tudom. 4: Fontos. 5. Nagyon fontos [18].

A kérdéiv nyolc tétellel méri fel a vélaszadé onbevalldson
alapuld elektronikus egészségmiveltségét. Az 3-4. tételek a
tdjékozottsdgot vizsgdljdk (3. ,Tudom, hogy milyen egész-
séggel kapcsolatos informaciéforrdsok érheték el az interne-
ten”; 4. ,Tudom, hogy hol taldlhaték az interneten az egész-
séggel kapcsolatos hasznos informéciéforrasok”); az 5-6. téte-
lek internetes informdciokereséssel kapcsolatosak (5. ,Tu-
dom, hogyan kell az interneten keresni az egészséggel kapcso-
latos hasznos informaciéforrasokat”; 6. ,Tudom, hogyan hasz-
ndljam az internetet, ha az egészséggel kapcsolatos kérdeé-
seimet akarom megvalaszolni”); a 7. és 10. tételek az egész-
séggel kapcsolatos informdciok felhasznaldsdval kapcsolato-
sak (7. ,Tudom, hogyan hasznositsam az interneten talalt egész-
séggel kapcsolatos informaciokat”; 10. ,Ugy érzem, magabiz-
tosan haszndlom az internetrél szarmazé informdciokat az
egészséggel kapcsolatos dontéseim soran”), a 8-9. tételek pe-
dig az egészséggel kapcsolatos informdcioforrasok értékelé-
sét mérik (8. ,Megvan a sziikséges tudasom, hogy mingsitsem
az interneten taldlt egészséggel kapcsolatos informacioforrd-
sokat”; 9. ,Meg tudom egymastdl kilonboztetni az interneten
taldlhatd jo és rossz mingséqli egészséggel kapcsolatos infor-
maciéforrdsokat”).

Mindegyik tételnél eqy otfokozatl skalan kell megjeldinie
a vélaszadonak a kitéltéskor szerinte rd leginkdbb jellemz6
valaszt (1. Egydltaldn nem értek egyet; 2. Nem értek egyet; 3.
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Egyet is értek, meg nem is; 4. Egyetértek; 5. Teljesen egyet-
értek).

Az eHEALS érték kiszdmolasdhoz a nyolc (3-10.) tételre
adott vélaszokat 6ssze kell adni, igy a kérdGiv értéktartomanya
8-40, a magasabb pontszédm jobb elektronikus egészségmd-
veltség készségre utal.

Az eHEALS kérdéiv magyarorszagi validaldsa

Zrubka és munkatarsai kifejlesztették az eHEALS magyar nyel-
vii verziéjat a nemzetkozi médszertani standardokat kévetve
[19]. Az eredeti kérddiv fejlesztéinek bevondsaval pontosi-
tottak a kérdéses kifejezéseket, valamint ot f6 részvételével
pilot-vizsgadlatot végeztek, mely soran a kérdéiv kivitelezhet6-
ségét és értelmezését vizsqaltak. Az igy kialakitott magyar
nyelvi{ eHEALS mérési tulajdonsdgait egy 1000 f6s, korra, nem-
re és lakhelyre (telepiilés tipus, foldrajzi régi6) reprezentativ
lakossagi mintan, online kérddives kutatas keretében mérték
fel.

Az eHEALS kitéltése median 66 masodpercet vett igénybe,
tehdt eqy gyorsan kitolthet6 mércérél van sz6. A kérdéiv is-
mételhet6ségét a minta 50 f6s alcsoportjaban tesztelték, akik
a felmérést kovetden ismételten kitoltotték az eHEALS kér-
déivet. A teszt - ismételt teszt eredményei kozotti 6sszefiiggés
kozepes er6sségu volt (intraclass korreldcio: 0,64). A szakiro-
dalomban mds vizsgalatokban hasonlé eredményre jutottak
azonnali ismétlés, illetve 6 honapon beldl tortént ismétlés so-
ran (0,68 - 0,49) [19]. A mérce bels§ konzisztencidjat kifejezé
Cronbach-alfa értéke (0,90) kifejezetten jé eredményre utalt.

A teszt jelleggorbe (test characteristic curve) alapjan az
eHEALS pontszamok kozel linedrisan mérik a szubjektiv elekt-
ronikus egészségmaiveltséget az dtlagos érték -3 szdrds (eHEALS
pontszam = 11) és +1,8 sz6rds (eHEALS pontszam = 38) kozott.
A kérd6iv az alacsony egészségmiiveltséggel rendelkezé
egyénekrél valamelyest tobb informaciot szolgaltat (1. abra).

A felmérés sordn szignifikdnsan magasabb eHEALS értéket
mértek a nék kérében, mig a 65 éves és idésebb korcsoport-
ban szignifikdnsan alacsonyabbat (a < 65 évesekhez képest),
az egyéb szociodemogrdfiai jellemz6k nem bizonyultak szigni-
fikans tényezéknek. A mintdt egy online panelbél valogattdk,
akik vélhetéen sok tekintetben kilonboznek a hazai teljes étla-
gos lakossagtol, gyakrabban hasznalnak internetet, ez részben
magyarazhatja, miért nem igazolédott szoros kapcsolat olyan
jellemzékkel, mint példdul az iskoldzottsdg vagy a jovedelem.
Az egészség-magatartds vonatkozdsaban az alacsonyabb test-
tomegindex (BMI < 25), valamint az elmdlt 12 hénapban szl-
révizsgdlatokon vald részvétel esetében taldltak szignifikdnsan
jobb eHEALS eredményt (magasabb szint( elektronikus egész-
ségmdveltség ezekben az alcsoportokban). Az dnbevalldson
alapulé ,Vélt egészségskala” alapjan a nagyon j6/j6 és a
rossz/nagyon rossz dllapotban levé valaszadék eHEALS értéke
szignifikdnsan magasabb volt azoknal, akik tdrhetének tartot-
tak az egészségi dllapotukat. Azt varnank, hogy a magasabb
szint{i egészségmliveltség jobb egészséget eredményez, azon-
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1. dbra

Az eHEALS pontszam és a mért elektronikus egészségmiiveltség
kapcsolata (teszt jelleggorbe; test characteristic curve)

Forrds: [19] Creative Commons Attribution 4.0. nemzetkdzi licensz alapjan
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Mddositds: az dbrafeliratok
magyar nyelvre leforditva.

ban tgy tlnik, a komoly egészségproblémakkal kiizdék is (ugy
érzik) megtanultdk az elektronikus egészségugyi informacidk
keresését, és képesek értelmezni azokat. Az eHEALS mérce j6
tartalmi validitasat igazolta, hogy szignifikdnsan magasabb
eHEALS értéket mértek azoknal, akiknek egészségiigyi vég-
zettségre van, gyakrabban keresnek egészséqiigyi informacio-
ra, meglatogattdk mar az Elektronikus Egészségigyi Szolgalta-
tasi Teret (EESZT).

Osszességében a magyar nyelv(i eHEALS mérce validitasa
és megbizhatésaga megfelelének bizonyult. Az eredmények-
bél a gyakorlati felhasznalashoz kiemelendd, hogy sem az is-
koldzottsagi szintbél, sem az egészségi allapotbél nem lehet
egyértelmden kovetkeztetni az egyén elektronikus egészség-
mUveltségére, hanem érdemes célzottan felmérni azt az im-
mar rendelkezésre 3ll6 validalt, magyar nyelvi eHEALS mér-
cével [19].

Gyakorlati tudnivalok az eHEALS kérdéiv
hasznalatahoz

Az eHEALS kérdGiv alkalmazasa nem licenszhez kotott, szaba-
don felhasznalhatd. A kérd6iv magyar nyelvi valtozata letdlt-
het6 a hazai validalasrol sz616 kozlemény elektronikus mellék-
letébdl, az ott megadott hivatkozasok betartdsaval szabadon
felhaszndlhaté [19]. Az eHEALS kérdGivet alkalmaztak mar ki-
I6nboz6 kitoltési formdaban [papir alapon, online], a hazai val-
specidlis instrukcié arra vonatkozdéan, hogyan kell az esetleges
hidnyos vélaszokat kezelni. A kérd6iv tételei onértékelésen
alapulnak, és nem tartalmaznak egyes egyénekre nem rele-
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vans kérdéseket, ezért komoly hianyossdgok nem varhatok a
kitoltés sordn. A hazai validitasi felmérésben az online kérdé-
ivben az eHEALS tételei mind kotelezGen kitoltendd tételek
voltak, ez nem okozott érdemi fennakadast a felmérés soran
[19]. Az eHEALS eredmények kézolheték az egyes tételekre
adott vdlaszok megoszlasa szerint, illetve a fentiekben (a kér-
déiv bemutatdsandl) részletezett kiszdmoldssal kapott érték
megadasaval.

Az eHEALS mérce alkalmazasi teriletei

Az eHEALS mércével kapcsolatos kutatdsok az elmdlt 6t évben
terjedtek el (1. dbra). Szdmos nyelvi verziot fejlesztettek ki, és
kilonboz6 lakossdgi, illetve betegpopuldcion végeztek eHEALS
felméréseket (2. abra).

Nyelvi verzidk

Az eHEALS kérddivet angol nyelven, az USA-ban fejlesztették
ki. Részleges vagy teljes validitasi vizsgdlatokat kozoltek az
eredeti kérd6ivvel és Uj nyelvi verziokkal Eurépaban az Egye-
stlt Kirdlysdgban [20], Hollandidban [21], Magyarorszdgon
[19], Norvégidban [22, 23], Olaszorszdgban [24-26], Spa-
nyolorszdgban [27], Svajcban [20, 28], Svédorszagban [svéd és
arab nyelv(i verzié] [29-31], Szerbidban [32] és Szlovénidban
[33], valamint mas kontinenseken (Dél-Koreaban [34, 35],
Etiépidban [36], Indonézidban [37], Irdnban perzsa nyelv( ver-
7i6 [38], Japanban [39], Kinaban [40, 41], Uj-Zélandon [20]). Az
eHEALS mércét ezen kivill tovabbi angol (Kanada, Ausztralia)
és nem angol nyelvi orszagokban is alkalmaztdk (Németor-
szag, Gorogorszag, lzrael, Portugdlia, Szingapur, Tajvan), tehat

tobb nyelvi verzié is rendelkezésre all, mint amennyi validitasi
vizsgélatrél beszamolo publikacié készilt [20].

Szisztematikus szakirodalmi attekintések

Négy olyan szisztematikus szakirodalmi elemzést taldltunk,
amely az elektronikus egészségmuiveltséggel foglalkozott, és
az eHEALS mércét is vizsgdlta. Chesser és munkatarsai (2016)
szisztematikus irodalomkeresést végeztek az Amerikai Egye-
siilt Allamokban olyan vizsgalatokra, amelyekben olyan egyé-
nek egészségmiveltségét vizsgdltdk, akik nem jutnak meg-
felel6 egészséguigyi ellatdshoz [42]. A bevdlogatott 15 kozle-
ménybdl négy vizsgalatban hasznaltak az eHEALS mércét, ha-
rom keresztmetszeti felmérésben és egy randomizalt kontrol-
[3lt vizsgélatban. Ez utdbbiban kéthetes oktatdsi programot
tartottak arrél, hogyan lehet megbizhat6 informdcidkat keresni
a ,National Institutes of Health's SeniorHealth.gov” honlapon.
A program eredményeként az 56-91 éves résztvevéknél kimu-
tathato volt az elektronikus egészségmiiveltség (eHEALS ér-
ték) javuldsa [43].

Han és munkatérsai (2018) HIV-pozitiv egyének elektroni-
kus egészségmiveltségét vizsgalé tanulmanyokra végeztek
szisztematikus irodalomkeresést [44]. A bevalogatott hét ta-
nulmanyban a leggyakrabban alkalmazott mérce az eHEALS
volt (N = 3), ezekben az eHEALS és a HIV-3taddssal kapcsolatos
viselkedést, egészséqligyi informaciok keresésének képessé-
gét és az internethaszndlat oktatdsanak hatékonysagat vizs-
galtdk.

Slatyer és munkatarsai (2020) az id6sebb korosztalyban és
informdlis gondozdik (seqité csalddtagok, baratok vagy isme-
résok) korében alkalmazott egészségmuiveltség mércék pszi-
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chometriai tulajdonsdgait elemezték, a szakirodalom sziszte-
matikus attekintése alapjan [45]. Azokat a tanulmanyokat vet-
ték figyelembe, ahol a minta median életkora legaldbb 65 év
volt, vagy a résztvevék legaldbb 50%-a 65 éves vagy anndl
id6sebb volt. (Az informdlis gondozdk esetében 18 éves alsé
korhatart allitottak fel.) Osszesen 11 tanulmany felelt meg a
bevalogatasi kritériumoknak, ezekbdl hat 6nbevalldson, &t pe-
dig objektiv méréseken alapulé egészségmiveltséget mért. Az
eHEALS és a Health Literacy Questionnaire [HLQ] énbevallason
alapulé mércék tulajdonsdgait elemezték és vetették dssze. A
HLQ 44 tételbdl all (ezek részlegesen is alkalmazhatdk), az
egyén egészséggel kapcsolatos informaciok és szolgaltatasok
hasznalatara vonatkozd képességeit méri. Az eHEALS szerkesz-
tett validitasa és belsé konzisztencidja magas, a kultdrak ko-
z6tti validitdsa alacsony volt (intercultural validity). A HLQ érté-
kelése hasonlo eredményt adott, azonban a kultirdk kozotti
validitasa jobbnak (kozepes szintiinek) bizonyult. Osszességé-
ben mindkét mércét megfelelének talaltak az idésebb korosz-
talyban torténd alkalmazasra.

Oh munkatarsai (2021) szintén az idésebb korosztalyban
végzett digitdlis egészségmdiveltség tanulmanyokat tekintet-
ték at [46]. Osszesen 27 vizsgélatot azonositottak, ezekben az
id6sebb korosztalyt tobbségében 50 vagy 60 éves és idésebb
egyénekre vonatkoztattdk. Leggyakrabban az eHEALS mércét
alkalmaztdk (16,/27, 59%). Az eHEALS mércét alkalmazd vizs-
gadlatok - kett6 kivételével - keresztmetszeti felmérések vol-
tak, és tobbnyire az Amerikai Eqyesiilt Allamokban (N = 13)
torténtek (ebbdl eqy vizsgalat parhuzamosan az Egyesiilt Ki-
rélysagban és Uj-Zélandon zajlott), valamint egy-eqy vizsgélat-
rol szdmoltak be Kanaddban, Irdnban és Kinaban. A vizsgélatok
céljaikat (pl. validitas vizsgalat, internet és elektronikus eszko-
26k haszndlata) és a vizsgalati populaciét (csonttorés utani be-
tegminta, rosszindulati daganatos megbetegedések, diabe-
tes, szivelégtelenség, dtlagos lakossaqg) tekintve valtozatosak
voltak.

Az eHEALS alkalmazdsa
reumatologiai betegségekben

Ismereteink szerint eddig két vizsgalatban alkalmazték az
eHEALS kérdéivet reumatolégiai betegségekben.

van der Vaart és munkatdrsai (2011) az eHEALS holland
vdltozatdnak fejlesztése és validitasi vizsgalata soran tesztel-
ték a kérdéivet két feln6tt csoport bevondsaval: reumatolégiai
betegek random mintdja (N = 189; n6k: 37%, atlagos életkor
55 év, SD = 37 év) és lakossagi minta (rétegzett mintavétel, N
= 88) bevondsaval [21]. Bevalogatdsi kritérium volt, hogy a
résztvevd rendelkezzen internettel. A reumatoldgiai betegeket
postai Uton kérték fel a vizsgélatban val6 részvételre: 496 meg-
hivot kildtek ki, 12 nem volt kézbesithetd, 227 valasz érkezett
(47%), de csak 189 valaszadonak volt internet hozzaférése és
toltotte ki az eHEALS kérdéivet. A betegek diagndzisarol, alla-
potdrél azonban nem kozoltek informaciét a szerzék, igy ér-

demi, betegséghez koétheté adatokat nem nydjt ez a vizs-
galat.

Knitza és munkatdsai (2020) Németorszagban rheumatoid
arthritis (RA), arthritis psoriatica (AP) és spondylitis ankylopoe-
tica (SPA) betegek korében vizsgalta a mobileszkdzok egész-
séqugyi eszkozok (telefonos applikaciok, testen viselt elektro-
nikus eszkézok) hasznalatdt és a betegek preferencidit, vala-
mint elektronikus egészségm(veltségét eHEALS kérdéiv vali-
dalt németorszagi verzigjdval [47]. A betegcsoportban (N =
193) tobbségben voltak az RA-betegek (54%), ezt kovette az
AP (27%) és az SPA (19%) alcsoport, a minta atlagos életkora
52,1 (SD = 13,7) év volt. A betegek tobbsége hasznalt okostele-
font (92,1%), tablagépet 44,6%, aktivitdsmérdt 10,4%, kozos-
ségi médiat 46,1% és orvosi applikdciét 4,1% hasznalt rend-
szeresen. Az eHEALS atlagos értéke 26,3 (SD = 7,1) volt, ami
viszonylag alacsonynak szamit. A nemek kozott nem volt szig-
nifikdns kilonbség. Az eHEALS negativan korreldlt az életkor-
ral, de regresszi6 elemzés sordn (nemre és életkora korrigélva)
az az eHEALS értéke az internet hasznalat gyakorisdgéval mu-
tatott (progressziv) szignifikans kapcsolatot.

Hazai vizsgdlatok

Papp-Zipernovszky és munkatarsai egy 522 f6s minta bevona-
saval vizsgdltdk Magyarorszagon az elektronikus egészségm-
veltséget eHEALS kérdéivvel négy generdcio 6sszehasonlitasa-
val (baby boomers, X, Y és Z generdcié) [48]. Bar az internetes
egészségugyi informdciok keresési szokdsainak vonatkozasa-
ban nem taldltak jelentds kulonbséget a generaciok kozott, az
eHEALS érték a baby boomer alcsoportban volt a legalacso-
nyabb.

Zrubka és munkatdrsai azt vizsgdltdk, hogy a paciensek
elektronikus egészségm(iveltsége milyen 6sszefiiggést mutat
az egészséqugyi elltds soran szerzett tapasztalatokkal [49]. A
fentebb részletezett (magyar nyelvi eHEALS validitasi vizsga-
lat, [19]) hazai lakossagi online felmérésben résztvevé ala-
nyok kozil azokat valogattdk be az elemzésbe, akik a felmé-
rést megel6z6 12 hénapban jarobeteg-ellatasban vettek részt
(N = 666, 54,7% nd, dtlagos életkor 48,9 év). A jarébeteg-ella-
tasban szerzett tapasztalatokat a Gazdasagi Egyuttm(kodési és
Fejlesztési Szervezet (Organisation for Economic Co-operation
and Development, OECD) 4ltal tdmogatott standard kérdéssor-
ral (Patient Reported Experience Measure, PREM) mérték fel
[50-52]. A vélaszadok atlagos eHEALS értéke 29,3 (SD = 4,9)
volt. Az elemzés sordn azt taldltdk, hogy (negyedekre bontva)
a kozepesen magas eHEALS értékkel rendelkezéknek voltak a
legpozitivabb tapasztalatai (mennyire volt konny(d megérteni
az orvos dltal adott magyardzatokat, volt-e lehetdsége feltenni
kérdéseket, dsszességében hogyan értékelte a vizitet) a jaro-
beteg egészséqgiigyi ellatassal. Az orvos-beteq kommunikacio
osszes vizsgdlt terlletén (magyardzatok érthetésége, lehetd-
ség kérdéseket feltenni, megfelel6-e a vizit id6tartama, kol-
csonosen torténik-e a dontéshozatal) ugyan a teljesen elége-
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dett vdlaszadok ardnya hasonld volt, 6sszességében a harma-
dik eHEALS negyedbe tartoz6 valaszadok jeleztek a legkeve-
sebb teriileten problémat (3. 3bra).

A kutatas sordn nem vizsqaltak, de valészindsithet6, hogy
a legmagasabb elektronikus egészségmudiveltséggel rendelke-
26 alcsoportban a paciensek elvardsai magasabbak, részben ez
okozza az ellatassal kapcsolatos tapasztalatok terén mért rosz-
szabb eredményt.

Osszefoglalas

Az eHEALS az elektronikus egészségm(veltség onértékelésén
alapuléd mércéje, jelenleg ez a kérd6iv terjedt el leginkabb a
gyakorlatban lakossagi és betegség-specifikus vizsgalatokban
egyarant. Mds szakteriletekhez hasonl6an, a reumatolégidban
Uj dimenziot nyitott a digitalizacio, egyre tobb az elektronikus
eszkozhasznalat, egyre nagyobb az igény a jél informalt, az
egészségigyben jol tdjékozddni képes paciensek részvételére
az orvosi dontéshozatalban. Azonban nemzetkozi szinten is ke-
vés eHEALS vizsgalat tortént eddig reumatolégiai betegek ko-
rében, ezért kevéssé ismert, melyek azok a betegcsoportok,
ahol az elektronikus egészségmiiveltség célzott fejlesztésére,
oktatasi programokra lenne szitkség, hogyan alkalmazhato ez
az eHEALS mérce a mindennapi gyakorlatban az ellatas javit-
sara. Az eHEALS kérd6iv magyar nyelvi verziéjanak kifejlesz-
tése megtortént, validitasat jelentds szdmd, a hazai online la-
kossagra reprezentativ mintan igazoltdk. Erdemes lenne to-
vabbi hazai kutatdsokban vizsgdlni az eHEALS kérdéiv alkal-
mazhatdsagat, mérési tulajdonsagait kilonbézé reumatoldgiai
betegcsoportokon.
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A szisztémas szklerdzis diagnosztikdja

HEMELEIN RiTA ADRIENN," BESENYI ZSUZSANNA,? KovAcs LAszL6'

'Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinika
2s7egedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Nukledris Medicina Intézet

A szisztémds szklerdzis szamos szervrendszert érinté autoimmun kérkép, diagnosztikdja és kovetése multidiszciplinaris
feladat. Publikdcionk célja, hogy a legfrissebb szakirodalmi adatokat attekintve 6sszefoglaljuk a jelenleg elérhet6 a fizika-
lis, képalkoto, illetve funkciondlis vizsgalatokat, melyeket szervrendszerenként tekintink &t. Szamos vizsgdlémaodszert be-
mutatunk, melyek kozott vannak régoéta hasznalatban lévék, melyeknek pontosabb értékelése az utébbi idében valt le-
hetségessé (kapillarmikroszkdpia), olyanok, melyek régebb 6ta rendelkezésre dlinak, de még nem hasznaljuk rutinszer(ien
a szisztémas szklerdzis diagnosztikdjaban (ultrahagos elasztografia), illetve Gjabb modalitasok, melyek térnyerésével a
kozeljovében méq szofisztikaltabbad véalhat a betegség aktivitdsanak felmérése (FDG PET/CT). A bemutatott mddszerek
egyUttes hasznalatdval mind a szervi kdrosodasok pillantnyi felmérése, mind a hosszu tavu rizikébecslés kifinomultabba
valhat a napi betegelldtds gyakorlataban.

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2021. XIll. évfolyam, 3. szam

Kulcsszavak: szisztémas szklerdzis, diagndzis, utdnkovetés, progresszio, rizikdbecslés
THE DIAGNOSIS OF SYSTEMIC SCLEROSIS

Systemic sclerosis is an autoimmune disease with multi-organ involvment, the diagnosis and follow-up of which is a multi-
discipinary task. The aim of this pupblication is to provide an organ-based summaryof the available phsical, imaging and
functional examinations, based on the up-to-date literature. We present numerous methods, amongst there are some
well-known ones, the evaluation of which has recently become more accurate (e.g.: nailfold capillarocsopy), some which
have been generally known but not yet utilized routinely in the diagnosis of systemic sclerosis (e.g.: ultrasound elasto-
grapy) and some novel modalities, which if gain ground, can assist to refine estimation of disease activity (e.g.: FDG
PET/(T). By the custom adoption of the presented methods both the appraisal of actual organ damage and the long-term
risk evaluation may become more sophisticated in the daily practice of patient care.

Keywords: systemic sclerosis, diagnosis, follow-up, progression, risk assesment

Bevezetés

A szisztémds szklerézis (SSc) rendkivil valtozatos szervi ma-
nifesztacidkkal jelentkez6 autoimmun kérkép, mely jellegébél
adédoan mind diagnosztikdjaban, mind kezelésében multi-
diszciplindris megkdozelitést igényel. Jelen cikk célja, hogy a
szervi manifesztaciokat egyenként attekintve dsszefoglaljuk a
jelenleg a napi klinikai gyakorlatban elérheté diagnosztikus le-
hetéségeket, illetve betekintést adjunk néhany igéretes diag-
nosztikai eljarasba, mely a késGbbiekben teret nyerhet min-
dennapi praxisunk soran.

BOr

A betegség emblematikus tiinete a bér fibrotikus megvastago-
ddsa, mely a korabbi nevezéktan szerinti scleroderma elneve-
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zést is adta. A jellegzetes bértinetek mar az elsé talalkozdsndl
is szembet(indek, korai jelként a diffizan duzzadt ujjak - puffy
finger - késébbi stadiumban pedig a radier perordlis redék,
kihegyezett orr inspekcidkor fel kell, hogy tinjenek. A fizika-
lis vizsgalatkor a mddositott Rodnan skin score (mRSS) alkal-
mazdasa rutinszerden javasolt a bérérintettség progresszioja-
nak kévetésére [1]. Ertéke jol korreldl a bérbiopszids ered-
ményekkel, megbizhaté prediktora a betegség sulyossaga-
nak, és a 20 pont feletti érték, illetve az el6z6 vizithez képest
novekvé érték elére jelezheti a magasabb mortalitas rizikét,
a rendlis krizist, illetve az iziileti érintettség megjelenését, ko-
vetése pedig a belszervi manifesztaciok megjelenésének jo
prediktora. Csokkend érték esetén, ha atrofids szakaszba ke-
rilt a betegség, csokken a belszervi fibrotikus folyamatok ak-
tivitdsanak esélye, amennyiben nem véltozik az érték a vizi-
tek sordn, az stabil betegségre utal, ilyenkor szintén alacso-
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nyabb a névum belszervi tiinet jelentkezésének rizikéja [2, 3,
4, 5]. A vizsgalat konnyen kivitelezhetd, nincs eszkozigénye,
sem anyagi vonzata. Szamos tanulmany irdnyult az ultrahang
szerepének meghatdrozasdra az SSc korai diagndzisaban, a
betegség manifesztaciéjanak korai felismerésében [6]. A ma-
gas frekvencias bér ultrahangvizsgalat alkalmas lehet a be-
tegség korai 6demas és késéi fibrotikus fazisanak elkuloni-
tésére, mely kiemelt jelent6séql a korai terdpia elinditd-
saban [7, 8]. A cutis kiszélesedését, korai 6demdjat mar a
normal mRSS pontszamu bérterileten is képes kimutatni [9]
(1. dbra). Az irodalmi adatok arra utalnak, hogy a magas
frekvencids ultrahang (UH) alkalmas a bértinetek kdvetésé-
re, és az eredmények korreldlnak a betegség aktivitdsdval
(CRP, DLCO, mRSS), a szisztémas érintettséggel [10, 11, 12].
Relativ j ultrahangos médszer az elasztografia, mely ioniza-
16 sugérzas nélkil, non-invaziv médon a kéros és normal szo-
vetek mechanikai kilénbségeinek (rugalmasség) megjeleni-
tésére nyujt lehetdséget. Kezdeti vizsgdlatok el6zetes evi-
dencidt szolgaltatnak, hogy SSc-ben az elasztogréfia alkalmas
preklinikai allapotban a bér ,stiffness” valtozasanak igazola-
sara és a betegség egyes stadiumaiban képes elkiloniteni a
bértiinetek stlyossagat (stiffness severity) [13]. Az ujjbegye-
ken a betegség talajan kialakulé mikrocirkulaciés zavar ko-
vetkezében a betegek korilbelil harmaddban jelentkeznek
digitdlis ulceraciok. Ezeket feltétlenil keresni kell, mivel rossz
prognosztikai jelnek mingstlnek, a relativ rizikét jelentésen
emelik mind a mortalitds, mind a pulmonaris arterids hyper-
tonia (PAH), mind a kilonb6z6 kardiovaszkularis események
tekintetében (utébbiba beleértve a vezetési zavarok megje-
lenését), valamint a calcinosisok és teleangiectasiak kialaku-
|asanak is 6nallo rizikéfaktorai, illetve a kéz funkcidromldsat
is elére jelezhetik [14, 15, 16]. Kevésbé szemet szurd, de szin-

1. abra

tén fontos prognosztikai jel a csillag alaku hegek jelenléte
[17]. A Raynaud-tinet gyakorlatilag obligat tinete a beteg-
ségnek, melyet szintén gyakran észlelhetiink fizikalis vizsga-
latkor, de az anamnézisfelvételnél mar érdemes rakérdezni
jelenlétére. Minden Raynaud-tiinettel jelentkezd betegnél ja-
vasolt a kapilldarmikroszképia, mivel az driaskapillarisok, illet-
ve tocsaszer(i bevérzések megjelenése a korai szisztémas scle-
rosis felismerésében nagy segitséget jelent [18]. A korai be-
tegségfelismerésen, illetve a diagnosztikai értékén tul a be-
tegség aktivitdsdnak kévetésében is nagy segitséget nyuijt-
hat, mivel a tdcsaszer( bevérzések és a microthrombosisok
kumulativ szdmanak elemzése (cumulative number of micro-
haemorrhages and micro-thromboses, azaz a NEMO score)
validdltan a betegségaktivitds jo szenzitivitdsu és specifici-
tasu vizsgdlata [19]. A NEMO score mellett a Capillaroscopic
Skin Ulcers Risk Index (CSURI) is validéltan jé szenzitivitassal,
specificitdssal és magas pozitiv prediktiv értékkel tudja elére
jelezni az ujjbegyfekélyek megjelenését [20, 21, 22] (2. 3b-
ra). A bortinetek kozil gyakori a teleangiectasidk jelenléte
is, féleg a korkép limitalt cutan formdjaban, melyet szintén
fizikalis vizsgdlat soran tudunk feltarni, ennek klinikai jelen-
t6ségét az adja, hogy a teleangiectasiak jelenléte a mikrocir-
kulaciés zavarokkal mutat 8sszefiiggést, igy az ujjbegyfeké-
lyek az arteria pulmonalis hypertonia (PAH) fokozott rizikd-
jara hivjak fel a figyelmet [23]. A vitiligoszerd hipopigmen-
tacié egy ritkdbban észlelheté b6ér domain. Szintén a fizikalis
vizsgalatkor mar észlelhetjik a subcutan calcinosisok jelen-
[étét (3. 3bra). A calcinosis megitélésére a leggyakrabban al-
kalmazott és elséként valasztandé mddszer a hagyomdnyos
rontgenvizsgalat, melynek szenzitivitdsa és specificitdsa is
magas. Ertéke a 2D-leképezés (az Gsszevetil§ csontok és
meszesedések) miatt azonban limitélt, nem ad informaciot a

1L030cm

Fiatal nébeteg 6sszehasonlitd ultrahangképei a comb és térdhajlat bérérdl (A, C képek az egészséges B, D képek a kéros oldalrol
késziiltek). A B, D képeken korai SSc-re jellemzé dermalis oedema latszik, a dermis-hypodermis hatar irrequléris (Az SZTE SZAOK
Reumatolégiai és Immunoldgiai Klinika és a Nukledris Medicina Intézet sajat beteganyagabdl)
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2. 4bra 3. abra
Oridskapillarisok és tocsaszeri bevérzések (Az SZTE SZAOK Subcutan calcinosis (Az SZTE SZAOK Reumatoldgiai
Reumatolégiai és Immunoldgiai Klinika sajét beteganyagabol) és Immunoldgiai Klinika sajat beteganyagabol)

4. abra

A rontgenfelvételeken kiterjedt subcutan meszesedés dbrazolddik a kézhdton, a csukléizilet kérdl (az SZTE SZAOK Reumatolégiai
és Immunoldgiai Klinika és a Nuklearis Medicina Intézet sajat beteganyagdbal)
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5. abra

Ugyanazon beteg ultrahangképe: az extensor insorral pdrhuzamosan széles hangarnyékot adé subcutan calsinosis
(az SZTE SZIAOK Reumatolégiai és Immunolégiai Klinika és a Nukledris Medicina Intézet sajét beteganyagabdl)

kornyezd lagyrészek és neurovaszkuldris struktarak allapota-
rol, a progresszié pontos megitélésében, a terdpids valasz
becslésében és az 3tfogo elldtasi stratégidban korldtozott az
értéke [24]. (4. 4bra) Az ultrahangvizsgalat ionozal6 sugarzas
hasznalata nélkil magas szenzitivitdssal alkalmas a calcinosis
detektdldsara, emellett a kdrnyez6 ldgyrészstruktarak és gyul-
ladasos jelek (dopplervizsgdlattal kiegészitve) megitélésére
is alkalmas vizsgalomddszer. A klinikai vizsgalatok azt mu-
tatjak, hogy az ultrahangvizsgélat szenzitivitdsa és specifici-
tdsa a subcutan calcinosis megitélésében magas, réntgen-
vizsgadlattal dsszevetve nem kilonbozik szignifikdnsan [25]

(5. dbra). Az ultrahangvizsgdlat ionizdlé sugdrzds, a beteg
sugarterhelése nélkal alkalmas a calcinosis utankovetésére, a
terdpids valasz megitélésére [26]. A komputertomogrdfia
(CT) - dsszevetve a rontgenvizsgadlattal - szenzitivitdsa ma-
gasabb, volumetrids méretmeghatdrozasra, 3 dimenziés meg-
jelenitésre is alkalmas vizsgalémddszer, a kornyezet6 lagy-
részstruktardk megitélésében, mdtéti tervezésben is segitsé-
get nyujt [27] (6. 3bra). Az MR-vizsgdlat csak specialis ese-
tekben ajanlott, mint példdul a kompresszids tiineteket oko-
26 cervicalis spinalis calcinosis [28].

6. abra
Ugyanazon beteg (T-felvétele 3 dimenziés megjelenitésben abrazolja a subcutan calcinosist
(Az SZTE SZAOK Reumatolégiai és Immunoldgiai Klinika és a Nukledris Medicina Intézet sajat
beteganyagdbdl)
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T0d6

A betegség egyik leggyakoribb belszervi manifesztaciéja az
intersticidlis tidébetegség (ILD), melynek megjelenése mind
az életminéséget, mind a mortalitast alapvetéen befolyd-
solja, ezért korai felismerése kulcsfontossagu a beteqg ellata-
sa kapcsan. Az irodalmi adatok alapjan a betegek kozel két-
harmadanal jelentkezik a betegség sordn pulmonalis mani-
fesztacié, mely irreverzibilis parenchymakérosoddshoz vezet,
amennyiben nem kezelik. A szisztémas szklerézissal gondo-
zott betegeket félévente kévetni kell mellkas HRCT-vel, és
fontos azonositani a betegek azon koriilbelil 25-30%-3t, ahol
progressziv ILD all fenn, és korai hatékony immunszuppresz-
sziv kezelés nélkal sulyos fibrosis fog kialakulni, az ilyen,
gyors progresszidju esetekben akar 4 havonta szikséges is-
mételni az dllapotfelmérést [29]. A betegek fennmarado ré-
szében relative stabil, onlimitdld folyamatot észlelink. A
HRCT nagy térbeli felbontdsban ad 3 dimenzids informdciét a
tidéparenchyma anatémiai képleteirél, az apré bronchusok-
rél (heted-nyolcad rendd hérg6k abrdzoldsa) és a szekunder
pulmonaris lobulusokrol (7. dbra). Teljes kilégzésben és be-
légzésben készilt HRCT-felvételek alapjan pontosan mérhetd
a levegbcesapda (,air trapping” jelenség - a kislégutak fald-
nak besz(ikilése miatt a levegé egy része nem tudja el-
hagyni a lobulust) [30]. Az értékelés soran figyelemmel kell
lenni az aktiv gyulladas (alveolitis) jeleire és a fibrotikus fo-
lyamat kiterjedésének véltozasdra (progressziéra). A (T-
vizsgalatok korszer( kvantitativ értékelése sordn szamitégé-
pes algoritmus segitségével objektiven meghatarozhato a fib-

7. 4bra

HRCT a bazalis tidéterileten: elérehaladott fibrozis jelei,
szubpleurdlis retikuldris elvaltozasok, honey combing
(Iépesméztiidd), bronchiectasia (az SZTE SZAOK Reumatoldgiai
és Immunoldgiai Klinika és a Nuklearis Medicina Intézet sajat
beteganyagdbdl)

rozis pontos mértéke. A kvantitativ tidéfibrézis pontrendszer
- Quantitative lung fibrosis (QLF) score - textdraanalizis
(denzitds) alapjan mennyiségileg képes meghatarozni a mor-
folégiai valtozasokat a szisztémas szcklerosisos betegek utdn-
kovetése sordn [31, 32]. Az MRI és az ultrahangvizsgalat al-
kalmazdsa a pulmondris fibrézis diagnosztikdjaban experi-
mentalis, igéretes eredményekkel [33]. A molekularis kép-
alkoté modszerek kozil az FDG-PET/CT széles korben elter-
jedt, elsésorban onkolégiai indikaciokban. A pulmonaris érin-
tettség megitélése sordn érzékeny méréeszkoz a korai alveo-
litis kimutatdsaban. A maddszer hibrid jellege miatt parhuza-
mosan a jellegzetes tejiveghomdly (ground-glass opacity,
GGO) és a parenchyma morfoldgiai valtozasai is megjelenit-
het6k. Mivel a PET/CT vizsgdlat sordn egésztest-leképezés
torténik, mas, aktiv szervi manifesztaciok is megjelenitheték,
mivel az FDG érzékeny markere a gyulladdsos folyamatoknak
[34]. Az SSc korai diagnosztikajaban a fejlesztés alatt &llo
radiofarmakonok kozil a fiboblaszt-specifikus molekularis di-
agnosztika a legigéretesebb [35]. A COVID-19-érdban fontos
differencidldiagnosztikai kihivds a COVID-19 okozta pneumo-
nia és az SSc okozta ILD megkilénboztetése. Intersticidlis
szinten mindkét korképben bilateralis subpleuralis lokaliza-
cioban lathaté GGO, konszolidacid jeleivel vagy a nélkal. SSc-
ILD-ben a tipusos morfoldgiai eltérések (GGO, retikularis raj-
zolatfokozéddas, honeycombing) elsésorban a bazalis szeg-
mentumokat, mig SARS-CoV-2 infekciéban (GGO, konszolida-
cio) a fels6 lebenyeket érinti. A két korkép elkilonitésében a
klinikai paraméterek és a klinikai kovetés tud segiteni, mivel
a progresszidjuk jelentésen eltéré. Mig a COVID-19 rapidan
progredidlhat, néhany héten belil sulyos kimenetellel, a SSc-
ILD évek alatt kronikus-szubkrénikus formaban noveli a mor-
talitast [36]. Légzésfunkciods vizsgalatokkal tudjuk kévetni a
tid6 funkcionalis dllapotat. Spirometria sordn a forszirozott
vitdlkapacitds (FVC) értéke kiemelend6, 12 havonta ismétel-
ve a vizsgélatot. Amennyiben restriktiv eltérések igazol6d-
nak, a 80% alatti FVC mérsékeltnek, 10% felett szignifikans-
matos kovetés azért is kiemelten fontos, mert a betegek
65%-anal folyamatos, lassi FVC-romlds detektdlhato 5 éves
utankdvetési adatok alapjan, de a betegség elérehaladdsa
szakaszos, nem minden évben mérhetd folyamatos csokke-
nés, vannak platofazisok a progresszié sordn. A betegek 8%-
a mutat gyors és folyamatos romldst [37]. A férfi nem, a
magasabb mRSS-érték és a refluxos, illetve dysphagids tine-
tek jelentenek magasabb rizikét az FVC-csokkenésre [38]. Az
roml6é FVC mellett a diffizios kapacitas csokkenése jellemzi
az SSc-ILD progressziéjat. A diffizios kapacitds mérésén belil
a szén-monoxid diffiziés kapacitas (DLCO), illetve annak al-
veolaris térfogatra korrigalt értékének (DLCO/VA) csokkené-
se az ILD kovetkeztében romlé gazcserére hivja fel a klinikus
figyelmét [39]. Az ILD mellett fontos kiemelni, hogy a
DLCO/VA-csokkenés, kilondsen a centromerellenes antitest
pozitiv betegekben, PAH korai jele is lehet [40]. Az ergo-
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spirometria az egyes szervi manifesztciok kapcsdn ugyan
nem bizonyult szenzitiv vizsgalatnak, de atfogd képet ad az
aerob metabolizmusrél, melyet a 1égzés, az alveolokapillaris
gdzcsere, a szisztémds és pulmonaris keringés, a sziv pum-
pafunkcidja, mikrovaszkulatira struktardja és aramlasi vi-
szonyai, valamint az intracelluldris oxidativ folyamatok is be-
folydsolnak. Ennek tikrében nem meglepd, hogy a vizs-
gadlattal detektdlt bizonyos eltérések, példdul a deszaturdcio
rosszabb betegségprognézist jelezhet (ILD, pulmonadlis hi-
pertonia vagy digitdlis fekélyek kialakuldsa) [41].

Sziv és nagyerek

Az SSc miokardidlis érintettsége (aritmia, vezetési zavar, pe-
rikardidlis betegség, miokardialis fibrézis) nehezen és gyak-
ran késén diagnosztizalhatdak, rossz prognosztikai faktorként
szerepelnek, a klinikai tinetek megjelenésekor a fibrézis mar
irreverzibilis [42]. Gyanuja esetén elséként vélasztandd vizs-
gdlémodszer a hagyomanyos transztorakalis echokardiogra-
fia, mely a falmozgaszavar, csokkent ejekcios frakcié (EF), di-
asztolés diszfunkcio, perikardialis effizio és PAH detektala-
sara is alkalmas (bdr ez utobbira kevésbé szenzitiv). A széveti
rugalmassagon alapulé specidlis echotechnikdk megjelené-
sével (speckle tracking strain) a myocardium regiondlis kont-
raktilitdsvaltozasat nagy érzékenységgel lehet megjeleniteni,
mar szubklinikus formaban is. Szamos tanulmany irt le bal
kamrdban, jobb kamraban és bal pitvarban mechanikus disz-
funkciét, mely a betegség szubklinikus manifesztdcidjdra utal
[43, 44, 45]. Az SSc-mortalitdst jelentésen fokozd PAH sziré-
sében az echokardiografia kulcsfontossagu vizsgalat, mivel,
bar az arteria pulmonalisok nyomadsviszonyainak tisztdzésara
a jobb szivvel katéterezés a gold standard, de az EULAR Scle-
roderma Trials and Research group (EUSTAR) adatbdzis elem-
zése alapjan a szivultrahanggal besilt pulmonalis nyomds-
emelkedés is a mortalitds onall6 rizikéfaktora [46]. A pulmo-
ndlis nyomas értékének novekedésével parhuzamosan emel-
kedik a relativ rizikd is, 36 Hgmm az a cut-off érték, ahonnan
a mortalitds szignifikdnsan emelkedni kezd [47]. Az echo-
kardiografia jelent6s elénye a jobb szivfél katéterezéssel
szemben, hogy non-invaziv vizsgdlat, ugyanakkor a legjobb,
ha az SSc és a PAH diagnosztikajaban és kezelésében jartas
kardiolégus végzi. Az SSc-s betegek mintegy 5,4%-3ban bal
kamra szisztolés funkciozavar is detektdlhatd (55% alatti EF-
érték), ill. a betegségre tipusos a diasztolés funkciézavar. A
bal szivfél elégtelenség kialakuldsa kapcsén a férfi nem, a
kor, az ujjbegyfekélyek jelenléte, a tarsulé myositis és a ti-
déérintettséqg is 6nallo rizikofaktorként szerepelhetnek [48].
A korszer( echotechnikak mellett a specidlis sziv MR-vizsga-
lat (CMR) alkalmas a myocardium pontos morfoldgiai megje-
lenitésére, a szivizom mikodésérél és az életképességérdl
ad informdciot. A miokardidlis érintettség igazoldsa a fibro-
zisra utald, késéi gadoliniumhalmozas kimutatasan alapul. A
modszer alkalmas azonban a korai gyulladasos folyamat je-

leinek (6déma, hyperaemia) MRI szoveti karakterisztikaja-
nak megjelenitésére is, amelyet Gjabb metodikdk T1 és T2
,mapping” technikdkkal egészitenek ki. Autopszids adatok
alapjan a betegek 70 szézalékdban miokardidlis fibrézis van
jelen [49]. Kardioldgiai szempontbél aszimptomatikus bete-
gek jelent6s hanyadaban (45%) miokardidlis fibrézis detek-
tédlhato, dcSSc-ben magasabb prevalencidval [50]. A CMR
mért paraméterei tobb tanulany szerint szignifikdnsan korre-
l3lnak a mRSS-el, a Valentini-betegség aktivitas indexszel és
a C(RP-vel [51]. Habdr a szisztémds szklerézis miokardialis
érintettségének hisztolégiai diagnézisa a fibrozis jelenlétén
alapul, az endomiokardialis biopszids mintakban fibrézis mel-
lett gyakran aktiv gyulladasos folyamat is jelen van. A 18F-
FDG-PET nagy érzékenység( vizsgalat a gyulladds kimutata-
saban, igy igéretes mddszer a korai miokardidlis érintettség
igazoldsdban [52] (8. abra). Jobb szivfél katéterezés elvég-
zése szilkséges, ha felmeril a PAH gyanija, azaz barmelyik
kovetkezd tiinet vagy eltérés esetén: 3 hdénapon tuli prog-
ressziv dyspnoe, ismeretlen eredet(i fulladds, a WHO funk-
cionalis dyspnoea osztalyzds alapjn rosszabbod¢ stétusz, fi-
zikdlis vizsgdlattal észlelhetd, PAH-ra gyanus eltérés, sziv-
elégtelenség, 45 Hgmm feletti echokardiogréfidval mért pul-
monalis nyomds, jobb kamra tdgulat, vagy ha 50% alatti
DLCO-érték észlelheté pulmonalis fibrosis nélkil [53].

Vese

A magas mortalitdst scleroderma redlis krizis diagnosztikd-
jaban a vérnyomds emelkedés, GFR-romlds és proteinuria
monitorizdldsa mdr régen ismertek, ezen a terileten az
utobbi években nem tortént attorés a korai dianosztikdban,
ugyanakkor arra érdemes felhivni a figyelmet, hogy a glo-
merulus filtracios rata (GFR) csokkenés a mortalitds 6nallo
rizikofaktora, illetve a nem-scleroderma renalis krizis tipusu
veseérintettség gyakrabban fordul eld, mint gondolndnk,
ezért a GFR kovetése javasolt [54, 55].

Gasztointesztinalis traktus

A gastricus antralis vascularis ectasia (GAVE) a betegek hoz-
zdvet6legesen 1%-3t érint6 manifesztacio, mely transzfaziot
igényl6é anaemia hatterében megbivo vérzés forrdsa lehet.
El6forduldsa magasabb az RNS-polimeraz lil ellenes autoan-
titest pozitiv betegek korében [56]. Diagnosztikajdhoz az
oesophagogastro-duodenoscopia elvégzése sziikséges. Az
emésztérendszeri tiinetek masik nagy csoportjat képezik a
motilitaszavarok, melyek nemcsak a fels6 gasztrointesztinalis
traktusban, hanem anorektélisan is jelentkezhetnek, akar a
betegség igen korai szakaszdban, pontos megitélésiikre ma-
nometrids vizsgalatok elvégzése sziikséges [57]. A motilitds-
zavarok kovetkeztében a cardia zaré funkcidjanak elégtelen-
sége miatt gyakori a gastrooesophagealis reflux betegség
(GERD), mely talajan Barrett-oesophagus is kialakulhat, a
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8. abra

18F-FDG-PET /(T vizsgadlat fuziondlt (A, B), valamint a PET (C) képein a myocardium tertletén
aktiv gyulladdsra utalé kéros radiofarmakon akkumulacié abrazolédik (az SZTE SZAOK
Reumatolégiai és Immunoldgiai Klinika és a Nukledris Medicina Intézet sajat beteganyagdabal)

nyel6csé adenocarcinoma rizikéjat fokozva, ennek a szovéd-
ménynek a felderitésére és kovetésére szintén a gasztrosz-
képids vizsgdlat ad lehet6séget [58]. A motilitasi zavar ko-
vetkeztében a vékonybélben felborulhat a bélfléra egyensu-
lya, vékonybél kontaminacios szindroma jelentkezhet, mely
tinetei a beteg életmindségét ronthatjdk, ennek diagnoszti-
z3l3sdra a laktulozzal végzett H2 kilégzési teszt alkalmas. A
vékonybélben is el6fordulhat vascularis ectasia, mely feltér-
képezésére a kapszula-endoszképia alkalmas. Centromerel-
lenes autoantitestek jelenléte esetén primer biliaris cirrhosis
tarsulhat az SSc mellé [59]. A gyomoriirilés izotépos vizs-
gadlata alkalmas a SSc okozta organikus eredet( Gralési zavar
objektivizaldsara, a terdpids hatds kvantitativ becslésére [12]
(9. bra). FDG PET/CT-n az oesophagus érintettséq is vizua-
lizalhatd (10. abra).

iziiletek

Az EUSTAR regiszter adatai alapjan a betegek mintegy 16%-
aban detektalhaté synovitis, 11%-aban észlelhetd inszalag

920

felett crepitacio, 31%-3ban pedig izileti kontraktudra. Az izi-
leti érintettség gyakran a betegség diffiz cutan formajdval
tarsul, illetve korreldl a sulyos belszervi manifesztaciok akti-
vitdsdval és az akut fazis fehérjék széruszintjének emelke-
désével, valamint megjelenése prediktiv sdlyosabb beteg-
séglefolydsra [60]. Gyakran tarsul topoizomerdz | ellenes
antitest pozitivitassal, 6nallé prediktora az mRSS-romldsnak
és a renalis krizisnek [61]. Az izileti aktivitds megitélésére a
rheumatoid arthritisben is haszndlt DAS28 score jél haszndl-
hato, validalt vizsgalat [61]. A beteg életminéségét alapve-
téen meghatdrozza a kezek funkciondlis allapota, melynek
felmérésére a Cochin Hand Function Scale hasznalhatd, mely
egy, a beteg altal kitdltend6, 18 kérdésbél allo teszt [63].

Atfogo kockazatelemzés

A diagnosztika és beteg utankdvetés kapcsan ohatatlanul fel-
merll a kérdés, hogy rendelkezésre 3ll-e olyan atfogd akti-
vitasi index, mellyel kévetni tudjuk SSc-s betegeink allapotat,
amely validélt, és a betegség szamos domain-jét képes
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9. abra
Gyomor(rilés izotdpos vizsgalata és az trilési gorbék egészséges eqyénben (A) és el6rehaladott gyomoririlési zavarban (B)
(az SZTE SZAOK Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinika és a Nukledris Medicina Intézet sajat beteganyagabdl)

10. abra

Szisztémds szklerdzisban szenvedd beteg 18F-FDG-PET/CT vizsgalatan a nyel6cs6 érintettségre
utalo koros radiofarmakon akkumulacio az oesophagus teriletén (az SZTE SZAOK Reumatoldgiai
és Immunoldgiai Klinika és a Nuklearis Medicina Intézet sajat beteganyagabdl)

efexnzsoubelp s1zo1ap|zs sewNzsIzs v



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2021. XIll. évfolyam, 3. szam

OSSZEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

egyszerre figyelembe venni. 2017-ben jelent meg az EUSTAR
SSc Activity index (EScSG-Al), mely hasznalhatésagaval kap-
csolatban nem volt egydntetd a szakma 3llaspontja [64]. A
pulmondris manifesztaciokkal kapcsolatban nem volt megfe-
leléen szenzitiv, igy teret nyertek mds indexek is, melyek ezt
a domain-t is képesek voltak jobban felmérni, példaul a 12
EUSTAR-AI, ami a 2 éves utankdvetés adatai alapjan jelenleg
a legjobb prediktora a sulyos betegséglefolyasnak, jelenleg
ennek hasznalata javasolt a mindennapi gyakorlatban [66].
Az életmindség megitélésére a Health Assessment Question-
naire (HAQ) kérddivek koziil az SSc-HAQ, illetve a Health
Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) is vali-
dalt, jol haszndlhato kérddivek az aktudlis dllapot felméré-
sére, illetve a betegség progressziéjanak predikciéjara [67].

Osszefoglalas

Az SSc diagnosztikdja multidiszciplindris feladat, mely sordn a
reumatoldgus, pulmonolégus, kardiolégus, gasztoenterold-
gus és radioldgus kollégdk szoros eqyittmiikodése sziksé-
ges. A betegség korai felismeréséhez mér a Raynaud-tinet
jelentkezésekor célszerl elvégezni a kapilldrmikroszkdpiat,
hogy idében megkezdhessiik a szervrendszerek 3dllapotfel-
mérését, és folyamatos utdnkovetés szikséges, hogy fel-
mérjik a betegség progresszidjat. A gondozas sordn rend-
szeresen kovetni kell az mRSS-t, valamint a mellkas CT-t, az
echokardiografiat és a gasztroszkdpiat is megfelelé gyako-
risdggal ismételnink szikséges. Fentieken tdl szamos kiegé-
szité vizsgalat is rendelkezésre 4ll, hogy a kevésbé gyakori,
de egyes esetekben krucidlis szervi manifesztaciékat megfe-
leléen felmérjik. Mara a kilonbéz6 domain-ek konstellacidit
egyre pontosabban ismerjik, igy a betegek rizikobecslése
kifinomultabba valt, mely alapjan személyre szabottan tud-
juk tervezni a potencidlisan jelentkez6 sulyos manifesztacidk
kivizsgdlasat és korai, akar agressziv immunszuppressziv te-
rapidjat.

A kozlemény megjelenését a Boehringer Ingelheim tdmo-
gatta. A kozlemény tartalma a szerzék sajat szakmai alldspont-
jat takrozi, és nem tekintheté a Boehringer Ingelheim részérél
kozzétett szakmai vagy egyéb téjékoztatdsnak vagy 3llasfogla-
ldsnak. A kozleményben megemlitett termékek hasznalatakor
az érvényes alkalmazdsi el6irds az iranyado.
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Beszamold a DROP8 online kongresszusrol

Immaron 14 éve, hogy a bérgydgyaszokkal és szemészekkel
megrendeztiik az elsé Debreceni Reumatoldgiai Oktatasi Prog-
ramot (DROP). Ezzel eqy Debrecenhez kot6dd, de orszégos,
igen sikeres konferenciasorozatot inditottunk el. Az elsd, 2007-
ben rendezett DROP-ot kovette 2009-ben a masodik a gaszt-
roenteroldgusokkal, hematolégusokkal és onkolégusokkal,
2010-ben a harmadik, mely a vaszkuldris immunoldgidt és
reumatoldgiat tekintette at, 2011-ben a DROP4, melynek a
reumatoldgia és infekciok volt a témdja, 2013-ban a DROP5,
ahol anyagcsere, endokrin betegségek és pulmonoldgia volt
a téma, 2016-ban a DROP6 a neuroldgia, pszichidtria és ideg-
sebészet témakaorét, végil 2018-ban a DROP7 az ortopédia,
traumatoldgia, geridtria és sportorvoslas hatarterileteit tar-
gyalta. A DROP-konferencidkon &ltaldban 45-50 el6adds hang-
zott el, és a résztvevék szama mindig elérte a 300-500-at.
Ezzel a DROP az egyik legnagyobb hazai konferenciasorozattd
nétte ki magat. Mindez elsésorban nem a szervezék érdeme,
hanem az érdekl6dé6 résztvevéké és az el6adoké, akik mindig
a maximalis szinvonalon adtdk &t az Gjabb és Gjabb ismere-
teket a hallgatésdgnak.

A DROP-sorozat nyolcadik dllomdsa 2021. majus 6-8. ko-
z6tt online kerilt megrendezésre. A konferencia szervezdi a

Kélcsey Kézpontban kialakitott stidiébol sugaroztak az éter-
be az el6adasokat (1. abra). A DROP8 f6 témai ezuttal, abc-
sorrendben, a fogdszat, fil-orr-gégészet, gyermekgyogya-
szat, intenziv terdpia, rehabilitacio, ritka betegségek, sirgds-
ségi orvoslds, szdjsebészet és az urolégia voltak. A szpon-
zordlt szimpdziumokon kivil dsszesen 56 el6adds hangzott
el. A teljesség igénye nélkiil, a bevezetd, state-of-the art szek-
cioban az eléadasok szines kaleidoszkdpja kerilt bemutatds-
ra az osteoimmunolégia, autoinflammacid, antigén-specifi-
kus immunterdpia, szisztémds autoimmun-reumatolégiai kér-
képek Ujdonsagairdl, valamint a paciensek egészségértéke-
[ési tényez6irél (PRO). A DROP8 sem mulhatott el a COVID-19
immunolégiai és reumatolégiai aspektusainak targyaldsa nél-
kil. A fogaszati és szdjsebészeti blokkokban sz6 volt a gdc-
kérdésrél, kiemelten a periodontitisrél, a Sjogren-szindrd-
marol, az dllcsont osteonecrosisardl, a temporomandibularis
arthritisrél és az dllcsont daganatairdl. A ful-orr-gégész kollé-
gdk a szintén aktualis gockérdés mellett a reumatoldgiai kor-
képek fiil-orr-gégészeti manifesztacidirol (pl. polychondritis,
Cogan-szindréma), illetve az autoimmun belséfiilbetegsé-
gekr6l szamoltak be. Az urolégiai szekcioban a vesekévesség
és a kalciumanyagcsere dsszefiiggéseir6l, az urolégiai daga-
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natokrol és a reaktiv arthritisekrél esett szd. A terjedelmes
gyermegyogyaszati blokkban a komplementmedialt akut ve-
sekarosodds, természetesen a juvenilis arthritisek, az im-
munhidnyos allapotok, a gyermekek vakcindciéjanak kérdé-
sei, az autoinflammatorikus kérképek, a gyulladasos bélbe-
tegség, gyermekkori elhizas és a gyermekhematolégia, gyer-
mekonkoldgia aktualitasai keriltek teritékre. Az intenziv te-
rapids és a sirgdsségi medicina szekciék bebizonyitottdk,
hogy a reumatoldgia és immunolégia teriletén is szdmos sd-
lyos, életet veszélyeztet6 korallapot alakulhat ki. igy az els-
adok kitértek az SLE és hematoldgiai krizisallapotok, a szep-
szis, a szisztémas sclerosis sordn fellépd arrythmidk, a sir-
g6sségi reumatoldgia és traumatoldgia és az antikoaguldlas
aktualitdsaira. A rehabilitaciés blokk az evidencidkrdl, a gyo-
gyaszati seqgédeszkdzokrél, a fizio-balneoterdpia Iényeges ele-
meirdl szolt. Véql, a ritka betegségek blokk csokorba szedte
a ritka anyagcsere, kotészéveti betegségek, az ismeretlen
eredet( 13z, a spinalis izomatrophia alapveté ismereteit, és
520 volt az Uj generdcios DNS-szekvenalds alkalmazhat6sagé-
rél is. Mindezek mellett 14 igen tartalmas szponzordlt szim-
p6ézium vagy e6adds hangzott el.

Csutortok este a helyszinen tartottuk az innepélyes meg-
nyitét, melyet jelenlétével megtisztelt dr. Papp Laszl6 polgar-
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mester ur és dr. Matyus LaszI6 dékdn dar is (2. 3bra). A pan-
démia és az online jelleg sajnos nem tette lehetévé a meg-
szokott hangulatos esték megszervezését. A s(ird és faraszto
napok végén két ,lazitd” esti el6adas formajaban idéztik fel
a DROP-ra is jellemzd kellemes esték hangulatat. Csatértokon
este Bender Tamads szamos hiresség mozgasszervi betegsé-
gét idézte fel (3. 3bra), mig pénteken este Gémor Béla mon-
dott el néhdny ,meghokkent6 mesét” az érdekességek tar-
hazabél.

Véqil egy kis statisztika. A regisztraltak 6sszlétszdma 480
f6 volt. Egy-egy adott pillanatban a nézettség altaldban 140-
170 kozo6tt mozgott, de a konferencia el6adasait utélag még
hetekig meg lehet tekinteni. A kongresszus honlapjan az el6-
addterem oldalan 2700, a virtudlis kidllitdson 2000 kattintas
volt. A honlapra a hdrom napon 334-426 latogato lépett be.

Koszonetet mondunk a tudomanyos bizottsag tagjainak,
az el6adoknak, a szervez6 cég munkatarsainak és a szponzo-
roknak a szinvonalas programért és a kitiné lebonyolitdsért.
Taldlkozunk a DROP9-en 2022. marcius 17-19 kozott, remél-
het6leg élében, a Kolcsey Kézpontban!

Szekanecz Zoltan
a DROPS f6szervezéje
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jelentett ellenjovaliatokat, A dexketoprofén nem alkalimazhato oz cldbbi esetekben: dexketoprofén vagy
bérmely mas nem-srteroid gyullodascsdkkentd szemel NSAID) vogy o készitmény barmely segédanyagdval
szembeni ulérékenység; ha NSAID szedése utan aszimdas roham, bronchospasmus, akut thinitis lépett fel,
ompolip fejidddtt ki, uticaria vagy angioneurctikus cedema jelentkezett; ketoprofén- vagy fibrdtkezelés
kapcsan eiblorduls, ismert fényallergio vagy fololoxikus reckcidk; ho akliv peptikus gyomorekély/
gastrointesfinalis haemorhagia dll fenn, iletve ha az anomnézsben gastrointestinalis vérzés, fekélykérddes
vagy perfordcié fordult eld; ha oz anomnézisben gastrointestinalis vérzés vagy perordcid fordult elé
korabbi NSAID kezelés kapcsan; krénikus dyspepsiban; mas oktiv vérzésben vagy vérzési rendelienesseg;
Crohn-betegség vogy coiitis ulcerosa; stfyos m’velég'elenség: kizepesen sllyos vagy sUlyos vesek@rosodas
(kreafinin-clecrance<59 mi/perc); stlyos majfunkcios zavar (Chid-Pugh C); haemorhagias dicthesis vagy
mas véralvaddsi zavar, sulyos denydrafic esetén. A framadaol nem alkaimazhaté az alabbi esetekben:
framadolial vagy a készitmény bamely segédonyogdval szembeni tiléékenység esetén; akoholial,
hipnotikummal, fajdalomesilapitoval, opiciddal vagy pszichotrép szemel torént akut intoxikacis;
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ésar kapc: Figyelembe kellvennia dexketoprofénés
a romadol monoterdpia esetében jelentett kiidnieges figyelmezteteseket és dvintézkedéseket. Kerllendd
0 dexketoprofén egyidejd alkalmazasa mas NSAID-okkal, Deleérve o szelektiv cikloowigendz (COX) -2-gatid
szereket i, A gostrointestinolis wérés, fekély vagy pedoracio kockdrato ndvelkssik az NSAID-ok adogjanak
emelésével, iletve clyon betegek esetében, akiknek kordbban volt mar gyomaorfekélylk. kildnbsen, ha az
verzéssel vagy perforadcioval sulyosbitatt volt, walamint iddskoniakndl, Karosodott vesemdkddés esetén az
MNSAID-ok alkalmazdsa a vesefunkcit romidsdt, folyadék-visszatartast &s Gdéma képzddést eredmeényezhet.
Fokozott dvatossag sedkséges diuretikus kezelésben részes(is, lletve hypovoloemidra hajlomos betegeknél
is, mert esetikben fokozott o nephrotoxicitas kockdzata. Dexketoprofén akoimozdso vezethet a vesél is
érintd mebékhatasok kiolakuldsahoz. Nem megfelelden kontrolidlt hypertonia, pangasos szivelégtelenség,
diagnesztizalt ischoemids szivbetegseg, perifénas arténas betegseg és/vagy cerebrovasculans betegseg
esetén o dexketoprofénnel tarféno kezelést csak gondos méregelés utan szabad megkezdeni. Hosonlo
megfontolds s2ikséges olyan betegek fartas kezelésének megkezdése eléft, akiknél cordiovascularis
betegségekre hajlamosits tényezck [pl. hypertania, hypedipidoemia, diobetes meliifus, dohanyzas) dlinak
fenn, Iddskoruok esetében nagyobb o nem-sztercid gyubadascsikkentdikel dsszefiggd meliékhatdsok
gyaokorisaga, kiidndsen o gastrointestinalis vérzésé vagy peroracios, amelyek végzetesek is lehefnek, A
framadol csak fokozott dvatossdggol adhotd fejsérilés, shock, bizonytalan eredety csdikkent éberséggel
joré udatzavor, o gedkdzpont vagy o egrésfiunkcid rovorai, koponyoln nyomdsfokozddds esetan,
Opidtokra érzékeny betegeknél a fromadol csok dvatoson alkalmaozhald. Fokozrot kirltekintés ssikséges
lBgzésdepresszid, egyidejlieg akalmazott kbzponti idegrendszer depresszdrsok esetén. Epilepszids
vagy gircsrohomokra hojlomos betegek fromadollal csak kényszertd kdrlimények fenndlidsa esetén
kezelhetdk. Tolerancio, pszichés és finkai figgdség alakuthat ki, kilndsen hosszi tavd alkalimazdst
kdvetden. Gydgyszerabuzusra vagy fuggdségre hajlomos betegek csok révid ideig. szigon orvos feligyelet
meliett kezelhetdk tromadolial. Ho egy beteg nem igényel tovabbi framadol-kezelést, az elvondsi funetek
megeldzése céljabdl a dogs fokozatos csdkkentése javasolt. A nyugtatdok, mint példaul a benzodiazepinek
vagy hasonid gyogyszerek és o Skudexa egyidejl alkaimazdsa szeddldst, iegrési depressaiot, komdt és
haldlt okozhat, Szedativ gydgyszerekkel egyidejlleg tériénd eldirdsa esetén, o legolocsanyabb hatdsos
dézist kell alkalmazni, és o kezelés idétartamanak o lehetd legrévidebbnek kell lenmie.

| Moore RA, McQuay HJ, Tomaszewski J, Roba G, Tutunaru D, Lietuviele N, el al. BMC Anesthesiol. 2016
Jan 22;16:9.

2 SKUDEXA®, Alkaimazdsi eldirds (2021.04.27 )

3 McQuay Hi, Moore RA, Berta A, Gainutdinovs O, Fllesdi B, Porvaneckos N, et al. Br J Anaesth. 2014
Feb; 116(2):269-76.

4 Moore RA, Gay-Escoda C, figueiredo R, Tdth-Bagi Z, Diefnich T, Milleri §, et al. ) Headache and Pain.
2015:16:60.

5 Goy-Escoda C, Hanna M, Montero A, Diefrich T, Milleri $, Giergiel E. et al. BMJ Open. 2019 Feb
19:9(2).2023715. doi: 10.1136/bmjopen-2018-023715,
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EULAR kongresszus, 2021. junius 2-5. (online)

2021. junius 2-5. kozo6tt nagy érdeklédés mellett zajlott le az
EULAR idei kongresszusa, sajnos online. A regisztraltak szdma
rekordot dontétt (17 ezer). Nagyon szinvonalas volt a prog-
ram, és csak kisebb technikai nehézségek léptek fel. Nagyon
fontos kiemelni, hogy az EULAR mostantdl Uj elnevezést ta-
kar: European Alliance of Associations for Rheumatology.

A kongresszuson Magyarorszagrél Nagy Gyorgy, Szeka-
necz Eva (onkoldgus) és Szekanecz Zoltan tartott elGadast.
Hazai szerz6k 13 prezentacidban szerepeltek. Sziics Gabriella
léselnok volt. A tovabbiakban roviden beszédmolunk a szak-
mai Ujdonsdgokrol. A nagyszamu prezentdciobdl csak né-
hany, a gyakorlé reumatoldgus szamara is fontos érdekessé-
get emelnek ki a debreceni résztvevék.

Rheumatoid arthritis

Muller és mtsai (Amsterdam) szerint korai RA-s betegek toci-
lizumab valaszaddsénak predikcija génexpresszié tanulma-
nyozasdval lehet6vé valhat. Az urotensin 2 (UTS2), melynek
szerepe van a regulatorikus T-sejt-funkcié szabdlyozasaban,
szignikdnsan magasabb expressziét mutat non-reszponde-
rekben, igy prediktiv biomarker lehet, akar kombinalva a kli-
nikai paraméterekkel.

Nguyen és mtsai (Franciaorszdg) kiemelték, hogy az aktiv
dohdnyzas noveli az ACPA pozitiv RA kialakuldsénak a riziké-
jat, kivaltképp SE hordoz6 egyénekben. Egy francia prospek-
tiv kohorsz vizsgalatban 1990 6ta 79 806 egészséges egyént
kovettek, akik hosszabb idén keresztil gyermek- és/vagy
felnéttkorukban passziv dohdnyfist-expozicionak voltak kité-
ve. A nem dohanyzd, de passziv expozicionak kitett szemé-
lyek rizikéja magasabb volt a RA kialakuldsara, mely alapjan
valoszin(sithetd, hogy az akar aktivan, akdr passzivan inha-
lalt dohanyfist-melléktermékeknek szerepe van az autoim-
munitas elinditdsdban, az autoantigének képzédésének gene-
raldsdban.

Kisten és mtsai (Stockholm) ultrahangos (UH) adatai alap-
jan ACPA pozitiv betegeknél, akiknek mozgdsszervi panas-
szuk, pl. arthralgidjuk van, az UH-vizsgalattal igazolt extensor
carpi ulnaris, az MCP iziiletek synovialis hyperplasidja és a lab
bursitise biomarkerként szerepelhet, és ezek megléte esetén
magasabb a rizikd a RA kialakuldsara.

Anja Strangfeld (Berlin) a német RABBIT regiszter adatai
alapjan elmondta, hogy a 70 év feletti id6s RA-s populacio-
ban a kor 6nmagaban nem jelent magasabb rizikét az infek-
ci6 kialakuldsara a bDMARD vagy JAK-gatlo kezelés mellett,
azonban bizonyos komorbiditasok, a diabetes mellitus, kréni-
kus tid6- és vesebetegség jelenléte, vagy a glukokortikoid
kezelés alkalmazasa igen.
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George Karpouzas és mitsai (Torrance, USA) arra a para-
doxonra kerestek magyardzatot, hogy a legalacsonyabb LDL-
C (< 70 mg/dl) rendelkez6 RA-s betegekben miért van mégis
varatlanul magas rizikéja a kardiovaszkuldris eseményeknek.
Azt taldltdk, hogy az alacsonyabb LDL-szint a fokozott oxid3-
cié kovetkezménye lehet; az LDL-molekuldk magasabb lipo-
protein A tartalma és magasabb ardnyl oxidaltsdga kovet-
keztében magasabb az anti-oxLDL antitestek és az anti-
apoB100 immunkomplexek ardnya, ami az atherosclerosis fo-
kozott kialakulasahoz jarul hozza.

Egy Jeffrey Curtis (Birmingham, USA) &ltal vezetett ameri-
kai, kanadai és angol vizsgdlat a remissziéban levd, egyit-
tesen metotrexat és etanercept kezelésben részesilé bete-
gek terapiacsokkentésének hatdsat figyelte meg: azt talaltak,
hogy az etanercept monoterdpiara vald térés a metotrexat
monoterdpidhoz képest alacsonyabb izileti aktivitdst és a be-
tegek szamara jobb betegségmegélést jelentett.

Spondylarthritisek

Az 6sszefoglalé HOT & WIN szekciéban Atul Deodhar (Port-
land) el6adasaban a nem rontgen (nr) és a réntgen pozitiv
(r) axialis spondylarthritisrél (axSpA) tartott el6adast. El6ada-
saban tobb pontot elemzett, mennyire szamit az, hogy mikor
hozzuk meg a diagnézist, mennyire szamit a pontos diagnd-
zis meghozatala, a tovabbi kezelésre vonatkozéan, jovGbeli
kezelésben, valamint tovabbi kutatdsban (epidemioldgia, pa-
tomechanizmus). Az axSpA spektrumat egy folyéhoz hason-
litotta: a kronikus gyulladdsos deréktdji fajdalomban szenve-
dék folyamaban lesz olyan oldaldg, akinek nr-axSpa lesz ala-
csony betegséq aktivitassal, lesz egy dgynevezett self-limi-
ting oldaldg (ez kb. 5%) mig a nagyobb részben (kb. 85%-
ukndl) vagy nr-axSpA lesz gyulladasos aktivitdssal, vagy lesz-
nek olyanok, akiknél r-axSpA alakul ki. Az ASAS klasszifikacios
kritériumait atnézve ravildgitott arra, hogy sokszor - tévesen
- a nr-axSpA-nak csak azon eseteket vélik, amikor képalkoté
eljarasok sordn csak az MRI-n van akut gyulladasos jel. Pedig
a sacroiliacalis (SI) rontgenen leirt 1. stadiumu bilateralis sac-
roiliitis, valamint a Il. stadiumu unilateralis sacroiliitis is ide
tartozik. Ugyanakkor tévhit az is, hogy ha a gerinc réntgen-
felvételen syndesmophytak vannak, de az Sl felvétel negativ,
az még nem SPA, hanem még a nr-axSpA-hoz tartozik. A gyul-
laddsos derékfajdalom nem kotelez6, hanem tamogaté a nr-
axSpA diagnosztizaldsaban. A progresszié prediktiv tényezéi
a kiindulaskor tapasztalt strukturalis eltérések, HLA-B27 pozi-
tivitds, dohanyzas, fiatal kor, nem. A radioldgiai progresszié
10-40% is lehet. A nr-axSpA terminolégia fontosabb, mint di-
agnosztizalni az axSpA-t. A beteg szempontjabdl nézve is
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megnyugtatobb az axSpA kifejezést hallani, mintsem olyat,
hogy az elcsontosodas vagy irreverzibilis karosodds még nem
tortént meg. Mindazonaltal motivalé tényezéje lehet a do-
hanyzasrél vald leszokdsnak. A reumatolégus szemszdgébél
pedig kihivds a nr-axSpA: folyamatosan kontrollalni kell, és a
terapidra nem reagdlok esetén revidedlni a diagnozist. A ke-
zelést tekintve az RCT-vizsgdlatok eredményei azt mutattdk,
hogy azokndl a betegeknél nem volt hatékony a biologikum,
akiknél nem volt objektiv jele a gyulladdsnak (MRI, CRP).
Tobb pontot emlitett az objektiv eltéréseket tekintve: csak az
SI MRI-vizsgalat limitdlt, mivel gerincérintettséq is lehet, va-
lamint tudjuk, hogy a CRP nem szenzitiv markere a gyulla-
ddsnak axSpA-ban. Az is lehetséges, hogy a biologikumok
nem csak a gyulladdson keresztil hathatnak, hatasuk lehet a
nocicepciora is. Ha biztos a diagndzisunk, kezeljunk. Beszélt
ixekizumab vizsgélatrol, melyben TNF-gétl6 terdpidra nem rea-
gdlo betegeknél vizsgdltak az ixekizumabot, ami hatékony-
nak bizonyult, még azon a karon is, ahol MRI- és CRP-negativ
betegek voltak. A RE-EMBARK, ABILITY 3, C-OPTIMISE vizsga-
latok eredményeit dsszefoglalva a végsé konkluzié az volt,
hogy ha agresszivan kezeliink korai szakban, akkor nagyobb
az esély arra, hogy elhagyjuk a gydgyszert, illetve dézist
csokkentsiink. Az epidemioldgiat tekintve az USA-ban az SpA
prevalencidja 1%, ez mintegy ~ 3,3 millié SPA és nr-axSpA-s
beteget jelent, 50-50%-0s eloszldsban. A nemi ardnyokat te-
kintve a férfi-né arany SPA-ban 2-3:1, mig nr-axSpA esetén
1:1. Az dtlagéletkor 28 év. A jovében nagyon fontosak nem-
csak a r-axSpA, hanem a nr-axSpA klinikai vizsgélatok is, mi-
vel az FDA jévahagydsahoz kilén klinikai vizsgalatok sziksé-
gesek.

Filip van den Bosch (Belgium) el6addsédban az axSpA rovid
és hosszd tdvu remissziojanak elérésérdl tartott el6adast. Be-
vezetésként elmondta, hogy SpA-ban nehezebben lehet meg-
hatarozni a remissziét, mivel heterogén betegségcsoport. Re-
missziorol akkor beszéliink, ha sem klinikai, sem laboreltérés
nincs gyulladas irdnydba. A remisszié meghatdrozasara hasz-
nédlhatjuk az ASAS-valaszt, illetve a BASDAI-t, az ASDAS-t, a
DAPSA-t vagy MDA-t is. A kezelési stratégidkat illetéen be-
szélt az els6 vonalbeli NSAID-okrél. Sokan mar tovabbi terd-
pids tovabblépésben gondolkoznak, holott elég jé terdpids
valaszt mutatnak a betegek ezen gydgyszerekre. Egy 6 hétig
tartd vizsgalat eredményét mutatta, melyben a naproxen, il-
letve etoricoxib hatékonysdgét igazoltdk SpA-s betegeknél.
Hangsulyozta, hogy nagyon fontos, hogy vigydzzunk az ezzel
kapcsolatos rizikotényez6kre, gasztrointesztindlis (GI) mel-
lékhatdsokra. Kovetkez6 [épésként a bioldgiai terdpidkrol be-
szélt. A TNF-gatlok, IL-17-gatlok egyértelm(en hatékonyak
SpA-ban, valamint 0j adatok vannak a JAK-gatlokkal is (tofa-
citinib, upadacitinib). Nr-axSpA-ban még kevés a head-to-head
vizsgalat ezen gydgyszerek kozott. Ismertette a SPIRIT vizs-
gdlat eredményét, melyben PsA-s betegeknél vizsgéltak az
ixekizumab vs. adalimumab kezelés hatékonysagat, itt az
ixekizumab szuperiornak bizonyult az adalimumabbal szem-

ben. Enthesitis esetén érdekességként emlitette, hogy szeku-
kinumabbal végzett klinikai vizsgélatban mind PsA-ban, mind
SPA-ban ugyan hatékonyabb volt az enthesitises panaszokra
a placebdval szemben a 16. héten, de a kilonbség a 24.
hétnél markansabb volt. Tehat ebben a tekintetben lehet,
hogy a varakozds hozhatja meg a vért eredményt. Egy na-
gyon szellemes képet vetitett fel: ‘keep calm and wait for 6
month’. Kévetkez6 stratégiai lépésként a T2T-t és a szoros
kontrollt emlitette. Ismertette a TICOSPA (tight control in
SpA) és a TICOPA (tight control in PsA) vizsgdlatok eredmé-
nyeit, melyben a szoros kontrollt hasonlitottdk 6ssze az 4lta-
lanos ellatdssal. Megnézték, milyen ardnyban sikeril elérni a
betegeknél a LDA-t (low disease activity). Az eredmények
szinte minden pontban jobbnak bizonyultak a szoros kontroll-
ban részesilé betegeknél. A TICOPA vizsgalatot kdvetéen az
5 éves utankdvetéses vizsgdlat eredményei azonban érde-
kesnek bizonyultak: az aktudlis LDA-t kozel azonos szazalék-
ban érték el a betegek (69% vs. 76%). Még tovabbi adatok,
elemzések sziikségesek ahhoz, hogy jelent-e ez a késdbbiek-
ben kulonbséget a két csoport kozott, pl. radioldgiai progresz-
szioban, betegségkimenetelben. Beszélt arrél is, hogy a dep-
resszié és a szorongds egyértelmien csékkenti a remisszio
elérhetéségét RA-ban és PsA-ban is. De ismert, hogy SpA-sok
kozott gyakrabban fordul elé depresszi6. Ezért is lehet na-
gyobb betegségaktivitas és rosszabb funkcionalis dllapot meg-
itélése, illetve megélése. Eqy cluster analizisben, ahol 419
axSpA-s beteget vizsgaltak, két leggyakrabban el6fordulé tars-
betegséget irtak le: a magas vérnyomdst és a depressziot.
Mésodlagosan tarsul¢ fibromyalgia tovébb ronthatja az lta-
lanos 3llapotot, a betegség megitélését. A kovetkez6 straté-
giai 1épcs6 a remisszié megtartdsa volt. Beszélt arrol, hogy a
relapszusra prediktiv tényezéként szerepelhet a psoriasis, a
HLA-B27 pozitivitds, illetve polyarthritis. llyen esetekben fo-
kozott dvatossdggal kell eljarnunk. Remisszié esetében a te-
rapia abbahagyasardl, illetve déziscsokkentésrél esett sz6. Is-
mertette a C-OPTIMISE vizsgélat eredményét, ahol certolizu-
mab terdpia addsdnak ritkitdsa 4 hétre jobb eredményt
adott, mint a terdpia teljes elhagydsa. A terdpia abbahagys-
sakor a betegek nagyobb szazalékanal tapasztaltak felldango-
last. Ez a kilonbség mind a r-axSpA, mind a nr-axSpA-s bete-
geknél megvolt. A RE-EMBARK studyban az etanercept tera-
pia abbahagydsat kovetden is betegségfelldngoldst tapasz-
taltak, de ha a terapidt ismét djrainditottdk, akkor ismételten
jo terdpids valaszt mutattak a betegek. A SPIRIT P3 studyban
394 PsA-beteget vizsgdltak, akik ixekizumab terdpiaban ré-
szesiltek. Akik elérték a MDA-t (40%), azokat 2 csoportra
osztottak: placebét vs. ixekizumabot kapok. A placebocso-
portban 85% betegségfelldngoldst tapasztaltak (atlagosan a
22. hétre), a betegség fellangoldsat kovetden ujra inditott
ixekizumab terapidra 96%-uk mutatott ismét jo terdpids va-
laszt. Osszefoglalasképpen elmondta, hogy a kezelésben cél
a remisszid elérése, mindehhez sziikséges a korrekt diagno-
zis, a tinetek és a gyulladdsos hattér egyittes értékelése,
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fontos az egyéb modosité faktorok felismerése és kezelése,
valamint a tobbféle elérhetd kezelésbdl a megfelel6 megta-
l3l3sa.

Martin Rudwaleit (Németorszag) el6addsdban az axSpA
patobioldgidjardl beszélt. Ismert az erds HLA-B27 asszociacio
az SPA és PsA esetében is. Finom kilonbségekre hivta fel a
figyelmet: r-axSpA esetében HLA-B27 prevalencia 83-96%, a
nr-axSpA-ban szélesebb a spektrum: 59-100%. Psoriasis ese-
tében 10-20%, mig axidlis érintettségl PsA-ban ez maga-
sabb, 30-44% is lehet. Elmondta, hogy PsA esetében a MTX
kezelés a periférids érintettség, bér, koromtinetekre lehet jo,
de axidlis érintettségben, illetve enthesitis esetében nem hat.
Elmondta, hogy az SpA-s betegek NSAID-ra igencsak nagy
aranyban adnak jo terdpids valaszt: mintegy 46%-ndl csok-
kenti a panaszokat, 34%-nal valamelyest csokkenti a pana-
szokat, eqyébként vagy nem hatnak, vagy kontraindikalt az
adasuk. Beszélt arrdl is, hogy a TNF-gétlék bizonyitottan ha-
tékonyak, mind a r-axSpA, mind a nr-axSpA esetében. A r-axSpA
eléforduldsakor prediktiv tényez6k a terdpids valasz tekinte-
tében a rovidebb betegségfennallasi id6, magas CRP, gyor-
sult We, alacsonyabb BASFI, HLA-B27 pozitivitas, MRI-n gyul-
ladasra utalo eltérés a gerincen. A radioldgiai progresszié pre-
diktiv faktorai a syndesmophytdk megléte, dohdnyzas, vala-
mint magasabb CRP. A Swiss Clinical Quality Management
(SCQM) eredményei alapjan a TNF-gatlé kezelés mintegy
50%-kal tudja csokkenteni a radiolégiai progressziot. Ha az
ASDAS =< 1,3, akkor alacsonyabb az mSASSS score, tehdt ki-
sebb a radioldgiai progresszio.

Georg Schett (Németorszag) el6addsaban az axSpA és a
PsA csontszerkezeti eltéréseinek hatterérdl beszélt. Osszes-
ségében elmondta, hogy 3 alapvetd csontszerkezeti eltérés
van ezekben a betegségekben: az erézi6, a csontdjdonkép-
26dés és az osteoporosis. Az erdziok kialakuldsaban dontéen
a TNF-a és az IL-17 citokineknek van szerepe. Ismert, hogy
ezen citokinek gétldsdval ez megelzhetd. A masik szerkezeti
eltérés az enthesitisasszocidlt csonttjdonképzédés, itt féként
az IL-17-nek van kiemelt szerepe. Es véqiil van eqy sziszté-
mas csontvesztés, amelynél szintén mindkét gyulladdsos ci-
tokin eléfordul.

W. P. Maksymowych (Edmonton, Kanada) az MRI szerepé-
vel kapcsolatban mutatott be djabb adatokat. Eqyelére nem
egyértelmd, hogy sacroiliacalis MRI-vizsgdlat esetén a struk-
turdlis kdrosoddsok megitéléséhez hany szelet szikséges. A
teljes medence leképezése sordn az értékelés az Sl-izilet leg-
elilsé (ahol a SI rés vertikalis terjedelme = 1 cm) szeletétdl
a leghatséig tart (ahol a porcos felszin = 1 c¢m vastagsdga
még lathatd). Figgetlen vizsgalok altali értékelés soran tgy
tdnik, hogy az Sl-izilet strukturdlis karosodasainak legadek-
vatabb megitéléséhez szitkséges az atmeneti zéna és a téle
ventralisan elhelyezked6 4 szelet. Az eredmények az erézidk
megitélésének kapcsan voltak a legmegbizhatébbak, mig a
periférids szeletek esetén a megitélés bizonytalan.
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SLE

A Ronald van Vollenhoven (Amsterdam) &ltal vezetett csoport
a DORIS (Definition of Remission in SLE) projektben definidlta
a remissziot. A téma aktualitdsdnak oka, hogy napjainkban is
meglehetdsen magas az SLE morbiditdsa és mortalitdsa. Az
Egyesilt Kirdlysdgban 4323 SLE beteg és 21 780 kontrollbe-
teg bevondsdval az SLE-mortalitds rizikéja, RR: 1,8 (1,57-
2,08) volt, Iényegesen magasabb mortalitdssal a fiatalabb
SLE-betegek korében. Ennek javitdsdhoz kereshetiink uj terd-
pidkat vagy a mar meglévé terdpidkkal alakithatunk ki jobb
terdpids stratégiat. Mivel nincs ismert, egységes SLE-remisz-
szio definicié a célértékre torténd kezelés eléréséhez, ennek
pontositdsa mindenképpen sziikséges. A DORIS projekt 2016-
ban indult, melynek alapja, hogy az SLE-remisszi6 a tartés ti-
netmentességet, a klinikai és laboratériumi aktivitasi jelek hia-
nyat jelenti. Ennek megallapitdsdhoz megvizsgaltak a validalt
indexek értékeit: klinikai SLEDAI = 0; BILAG: csak D/E; klinikai
ECLAM = 0 (kiegészitve a PGA-val < 0,5) illetve attekintették
a rutin laboratériumi paraméterekkel, az immunszeroldgiai
eredményekkel valo kiegészitését. A részletes irodalmi és kon-
szenzuselemzés alapjan 2021-ben az SLE-remisszid DORIS-
definiciéja a kdévetkez6: klinikai SLEDAI = 0 és PhGA < 0,5
(0-3), fuggetlendl a szeroldgiai eredményektél. A beteg tera-
pidja lehet antimalarids szer, alacsony dézist kortokoszteroid
(= 7,5 mg/nap prednisolon) és/vagy stabil immunszuppres-
sziv szer, beleértve a biologikumokat is.

Eric Morand (Clayton, Ausztrélia) elmondta, hogy 2016-
ban definialtdk a LDA-t SLE-ben, mely egy kénnyebben elér-
het6 cél, mint a remisszié. Az LDA egy validalt, T2T végpont
mind a klinikai vizsgdlatokban, mind a gyakorlatban. Az LDA
elérésével csokken a szervi kdrosodas valdsziniisége, javul a
betegek életmindsége, csokkenthetvek az egészségiigyi ki-
adasok, a betegség felldngoldsanak valészintisége is csok-
ken, illetve a mortalitds 6sszességében csokken.

Egy angol vizsgaloi csapat a fiatalkori kezdet( SLE esetén
kereste a magyarazatot a nemi kilonbségekbél eredé eltérd
immunvaélasz hatterére. Ismert, hogy szamos autoimmun
korkép esetén a férfiak és nék esetén eltéré immunvélasz és
masodlagosan eltérd kardiovaszkuldris (CV) kockazat tapasz-
talhatd. Ujabban COVID-19-vélasz esetén is szerepet jatszot-
tak ezek az eltérések. Ezek elsésorban az immunsejtalcso-
portok aktivitdsdban jelentkeztek. Vizsgdltak a nemi hormo-
nok lipidanyagcserére és szisztémas gyulladasra kifejtett ha-
tasat. Juvenilis SLE els6sorban a pubertds idészakaban kezdé-
d6, jelentds néi dominancidat mutatd korkép, emelkedett Cv-
betegségrizikéval. Jellemzd a krénikus gyulladés, dyslipidae-
mia, ill. a betegek magasabb mortalitdsa. Korabban mdr iga-
zoltdk a kapcsolatot az immunaktivacié és a lipidanyagcsere
kozott feln6ttkori lupusban. Vizsgalataikban pubertds utan,
férfiak kozott szignifikdnsan alacsonyabb kardioprotektiv HDL
és magasabb, patogén VLDL-szintek voltak mérhet6k. Ugyan-
ezek a kulonbségek pubertds el6tt nem voltak észlelheték,
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illetve egyéni hormonterapidval visszafordithaték, mely arra
utal, hogy a lipidmetabolizmus in vivo nemi hormonok szaba-
lyozdsa alatt 3ll. Eredményeik szerint a nemi hormonok a
lipoprotein-metabolizmusban és a T,4-sejtek mikodésében
okoznak valtozasokat. JSLE-ben ezek a nemi kilénbségek fel-
tinéen hianyoznak, mely az autoimmun folyamat patogene-
zisében a hormonjelatvitel diszrequlaciojat sugallja. Osszes-
ségében figyelembe véve az emelkedett CV-rizikét is, nemek-
t6l figgd terdpids stratégia kialakitdsa vallhat szikségessé
mind a juvenilis SLE, mind a CV-betegségek tekintetében.

Chiara Tani (Pisa) el6adasaban részletezte az SLE-remisz-
szi6 elérésének lehetéségeit és valdsziniségét a jelenleg
elérhet6 terapidk alkalmazdsdval. Az elmult 4-5 év eredmé-
nyei alapjan minél hosszabb a remisszi6/LLDA tartama, annal
kevesebb a szervi kdrosodas el6forduldsa. A szervkdrosodds
progresszidjanak csokkenéséhez legaldbb két egymast
kovet6 évben sziikséges a remisszié fennmaraddsa. A tarté-
sabb remisszio/LLDA kovetkezménye a jobb életmingség, a
kardiovaszkularis események aranydnak és a mortalitdsnak a
csokkenése. Mindezek ismeretében kérdés, hogy elérheté-e
tartés (5-10 éves) remisszi6/LLDA. Az eddigi adatok azt mu-
tatjdk, hogy igen, de sajnos nem magas ardnyban. A remisz-
szi6 elmaraddsanak vagy az elmaradds hosszabb idejének
prediktorai: a betegségaktivitds és annak tipusa (bér, izilet),
a terdpia, az etnikum, a mdér megel6z6 szervkarosodas. A lu-
pus flare vagy tartés betegségaktivitds prediktorai pedig a
kovetkez6k: magas betegségaktivitas; ritka manifesztacio
(nincs standard kezelési protokoll); rossz betegadherencia
vagy a kezelés mellékhatdsai; komorbiditasok; a kezeléshez
és elldtdshoz valo rosszabb hozzaférhetdség.

Gyulladasos izombetegségek

Alapkutatds témaban tobb érdekes el6adas is volt a konfe-
rencian. Két jelent6s munka is Strasbourgbél érkezett. Léa
Debrut munkajéban a transzkriptomika és a topogréfiai elem-
765 6tvozése révén elészor tarta fel a proteasoma és az auto-
phagia derequlaciéjanak potencidlis szerepét dermatomyosi-
tisben. F6 célja volt annak kideritése, melyek azok a mole-
kuldris utak, amelyek a mitokondriumok és az interferonok
kozotti parbeszédet jelentik az érintett perifascicularis izom-
rostokban. Munkacsoportjaval sikerilt kimutatnia, melyek
azok a gének, melyek eltéréen expresszalédnak az endofas-
cicularis és a perifascicularis rostokban: az autophagidban
részt vevl gének kozil a ZNF263, az 0SGINT és az SMCRS, a
mitokondrialis gének kozil az SXN3 és az AKAP1, a proteas-
zomalisak kozil a BTRC, a MAEA, az UBLCP1 és az USP47.
Margherita Giannini egérkisérleteiben igazolta, hogy a gliko-
kortikoidok — mint a terdpia legfontosabb pillérei myositisben
- nem csak a gyulladasos sejteken keresztil fejtenek ki po-
zitiv hatast, hanem az izomrostokon 3t is. Az is igaz viszont,
hogy iatrogén mellékhatdsként a steroid myopathia szinte
csak az izomrostokra kifejtett szteroidhatds kévetkezménye.

Kalén ,Practical skills” szekcio foglalkozott a kilénbozé bi-
opszidk (synovialis, izom, nyalmirigy-biopszia) gyakorlati je-
lent6ségével és lehetbségeivel. Ingrid Lundberg (Stockholm)
klinikai esetekkel és videokkal gazdagon illusztralt el6adasa-
ban az izombiopszidrél beszélt. Elmondta, hogy harom eset-
ben mindig kell izombiopszidt végeztetnunk:

1. inflammatorikus/non-inflammatorikus myopathidk el-

kalénitése céljabdl;

2. a myositis alcsoportok azonositasa céljabol;

3. kezelésre nem reagalé esetekben rebiopszia céljabél.

Mindig a leginkabb panaszos izombdl sziikséges az izom-
biopsziat elvégezni (m. deltoideus vagy m. quadriceps femo-
ris), a klinikailag gyengébb oldalon, elkeriilve a mdr atrofizalt
izomzatot; ennek elkeriilésében korabban elvégzett MRI le-
het seqitségiinkre. Az izombiopszidk 3 tipusat kalonithetjik
el: nyitott biopszia, tiibiopszia, félig nyitott biopszia (concho-
tome-mal; itt @ minimdlis traumatizacié mind a beteg, mind
a patolégus szamdra a legjobb eredményt biztositja; ennek
videoasszocidlt bemutatdsa a weben is megtaldlhato:
www.youtube.com/watch?v=Dma7uvO0rRik). Interpretaci6
szempontjabol a legfontosabb a szoros eqyiittm(ikodés ta-
pasztalt patoldgussal, a klinikai eset ismertetésével.

A betegbemutatdsok sordn Hector Chinoy (Manchester)
két myositis esetet mutatott be. Nem tipusos myositis (pro-
ximdlis és disztalis izomgyengeség, anti-Ro-52 pozitivitds,
negativ izombiopszia) sclerodermaszert eltérésekkel (kapil-
larmikroszkdpidval SSc pattern) kombindlédott, glikokorti-
koidra és gydgytornara, illetve mdsodvonalbeli kezelésekre
(Ivig, rituximab) jol reagalt. Masodik esetébdl kiemelem,
hogy mikor kell zarvanytestes myositisre gondolnunk: férfi
beteg, 50 év feletti beteg, aszimmetrikus izomgyengeség,
ujjflexorok és egyéb disztalis izmok érintettsége, a normal
érték felsé hatdranak otszérosét at nem lép6 CK-érték, anti-
test-negativitds, MRI-vel zsiros degenerdcid, szovettanilag
rimmed vakuélumok megjelenése, terdpidra a CK-szint csok-
kenése, de a klinikai valasz elmaradasa. Albert Selva-O'Calla-
ghan (Barcelona) egy igen ritka, anti-EJ és anti-Ro-52 pozitiv
antiszintetdz szindromas esetet ismertetett, aki rapidan prog-
redidlo ILD-nek felelt meg. Nagy doézisu szteroid mellett
szintén rituximabbal és IVIg-gel kezelték, mely megfelel a
jelenlegi szakért6i ajanldsoknak az IIM-ILD ezen altipusa ese-
tén; emellett a szerz és sajat munkatarsai, sajat ,protokoll-
juk” alapjan calcineurin inhibitort (tacrolimust) is alkalmaztak
ezen esetben. Lisa Christopher-Stine (Baltimore) kezelésre nem
javulé dermatomyositises bértiinetekrél beszélt. Elmondta,
hogy bér bértinetek pl. antiszintetdz-szindréma esetén is el6-
fordulhatnak, a legsulyosabb valtozataik a kovetkezé 6t anti-
test esetén jelentkeznek: anti-Mi-2, anti-TIF1y, anti-NXP2,
anti-SAE és anti-MDA5. Kiemeli, hogy a szakirodalom alapjan
anti-SAE pozitiv betegek bértiinetei romlanak hidroxychloro-
quin (HCQ) hatdsara. Vleugels és munkatarsai nagyszer( pro-
tokolljdra utalva, mely az UpToDate-en is megtalalhato, el-
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mondta, hogy a ,bevezet6 eljdrdsok” (fényvédelem, viszke-
tést csokkenté gydgyszerek, helyi kortikoszteroidok és/vagy
calcineurin inhibitorok) utan fel kell mérni a bértinetek su-
lyossagdt: sulyos esetben HCQ mellett gyakran kell alkalmaz-
nunk MTX-ot is, enyhe esetben elegend6 a HCQ. Mindkét
esetben 3 honap mulva kell értékelniink a klinikai valaszt és
ennek megfelel6en kell tovabblépniink IVig, MMF vagy alter-
nativ terdpidk (azathioprine, cyclosporine, sirolimus, cyclo-
phosphamide, JAK-gdtlok, rituximab, dapsone) irdnydba
(Cutaneous dermatomyositis in adults: Overview and initial
management - uptodate.com).

A poszterszekciokbol kiemeljik Werth és munkatdrsai
(Philadelphia) poszterét, akik egy 2. fazisti, 3 évig tartd
vizsgalatban szédmoltak be az IFN-alfa, IL-1béta, TNF-alfa és
IL-31 gatlé lenabasum hosszu tdvi hatdsossagardl és bizton-
sagossagardl szokvanyos terdpidra nem reagdlé dermato-
myositis esetén. Lei Wang (Nanjing) munkajabol kider(lt,
hogy melyek azok a faktorok, melyek az egyébként is rossz
progndzisy, anti-MDA pozitiv, dermatomyositis asszocialt, ra-
pidan progredialé ILD esetén még tovdbb rontjdk a tulélést:
férfi nem, rapidan progredidlé lefolyds, magas GPT- és LDH-
érték, magas CRP-érték, anti-Ro-52 pozitivitds, magas anti-
MDAD5-titer.

Szisztémas vaszkulitiszek

Jack Arnold (Leeds) el6adasaban a rituximab (RTX) haszna-
latdnak stratégidjat elemezte. Remisszi6 indukciéra RTX mel-
lett egyéb immunszuppressziv terapia ajanlott, 6 hdnap eltel-
tével folytatds, amennyiben részleges a vélaszadas. Komp-
lett vdlaszadas esetén 6 honap utan szikséges a naiv B-
sejtek mérése, amennyiben nincsenek jelen, magas a relap-
szus rizikéja 6-12 honapon beldl, igy jabb ciklus adasa ajan-
lott, amennyiben jelen vannak, a relapszus rizikéja alacso-
nyabb, igy 6 havonta Gjraértékelés, ismételt mérés szikséges,
és ennek megfeleléen kell donteni a tovabbi ciklusokrél. Nem
megfelel6 valaszadas esetén a betegség aktivitdsanak ismételt
felmérése sziikséges, majd széba jon Gjabb RTX-indukcid, vagy
mas terdpia addasa, klinikai vizsgalatba valé bevonas.

Osteoporosis

J. Kanayama (Japan) szamolt be romosozumab-, sclerostinel-
lenes monoklonalis antitest 12 honapos alkalmazdsa esetén
végzett megfigyeléseirdl. Ismert a romosozumab csontfor-
macioét serkentd, reszorpciét csokkentd hatékonysaga, ezaltal
a denzitds novelése és a torési kockazat csokkentése. Uj ha-
toanyagként, RA fennalldsa mellett, szekunder osteoporosis
esetén a klinikai hatékonysdga egyel6re nem bizonyitott.
Olyan RA-s n6k kaptak 12 hénapon keresztil romosozuma-
bot, akiknél igazolt az osteoporosis és az oszteoporotikus to-
rés is. Osszesen 13 beteget vizsgéltak, melyben a klinikai haté-
konysagot a BMD-értékek alapjan extrém magasnak itélték.
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Intersticidlis tidébetegséq (ILD)

A szisztémas szklerdzishoz (SSc) tarsulé ILD kapcsan Elizabeth
Volkmann (Los Angeles) elmondta, hogy az SSc-ILD kezelé-
sében végzett vizsgalatok elsédleges végpontja altaldban a
forszirozott vitdlkapacitas (FVC), mely ugyan elérejelezheti a
SSc-betegek mortalitdsét, ugyanakkor az FVC-t extrapulmo-
nadlis tényez6k is befolydsoljak, mint pl. a myopathia vagy az
extenziv bértinetek. A HRCT sordn az ILD kiterjedése kvan-
titativ médon mérhet6 (QILD). A Scleroderma Lung Study (SLS)
| és ll-ben a szerz6k megnézték a kiindulaskor és 12, vala-
mint 24 hénap mulva a QILD-t, majd 6sszehasonlitottak a
tulélését azoknak, akik QILD pontszéma = 2%-al nétt, illetve
azoknak, akiknek nem valtozott, javult vagy < 2%-al nétt a
QILD. Mindkét SSc-kohorszban azoknal a betegeknél, akiknél
a radioldgiai progresszié = 2% volt, kedvezétlenebb volt a
hosszu tavu talélés.

Michael Kreuter (Heidelberg) a refluxbetegség (GERD), pro-
tonpumpa-inhibitorok (PPI) szedése és az SSc-ILD dsszefiig-
géseit vizsgdlta. Onmagaban a GERD nem befolydsolta az
ILD-s betegek tulélését, vagy a progressziémentes talélést,
azonban kulonbséget talaltak a PPI-szed6k és nem szedék
korében. A PPI-terdpia 5%-kal csokkenti a haldlozast vagy a
progressziot.

Giovanni Adami (Verona) vizsgalatai alapjan a szennye-
zett leveg6vel tortént expozicioval aranyosan né a CRP-érték,
az arthritis felldngoldsanak valészindsége.

Antti Palomaki (Turku) a finn biobank regiszter adatait ele-
mezte. Ezek alapjan a MUC5B gén specifikus allélt hordozé
RA-s betegek esetében kétszer nagyobb az ILD kialaku-
I3sdnak a rizikdéja, mint a nem hordozé RA-s betegeknél. A
kilénbség nagyobb mértéki a 65 év feletti, férfi betegek
esetében.

Az RA-ILD tekintetében bemutattdk az INBUILD vizsgdlat
alcsoport-analizisét. Ez alapjan az RA-s betegek FVC-értéke az
52. hétre nem romlott a nintedanib karban, mig a placebo
karban folyamatos hanyatlds volt megfigyelhetd. A reuma-
tolégusok tudatdba be kell épiteni az RA-s betegek gondozadsi
algoritmusaba a tidé rendszeres vizsgdlatdt, és amennyiben
RA-ILD igazolodik, kozosen, a pulmonoldgussal egyittma-
kodve kell kezelni a betegeket.

Toby Maher (London) az SSc-ILD témajat jarta koril a di-
agnozis és az Uj terdpias lehetéségek tekintetében. Ismert,
hogy az ILD a mortalitas szempontjabdl fontos rizikéténye-
z6nek szamit, és mig korabban a 70-es években ilyen szem-
pontbdl a renalis krizis volt a legjelent6sebb, a 90-es évek
végére ennek helyét az ILD vette 4t. A Delphi-vizsgélat célja
az volt, hogy evidencidkon alapulva hatdrozza meg a legfon-
tosabb 6 kulcsdomént, mely a kezelés szempontjabdl rele-
vans, valamint kezelési algoritmust hozzon létre a terdpids
dontések meghozataldhoz. Az ILD kialakuldsat leginkabb a
kovetkezé tényezék szabjak meg: felséléguti tinetek, do-
hanyzas, etnikum (amerikai, afrikai felmendk), férfi nem, a
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scleroderma diffdz cutan formadja, anti-topoizomeraz | anti-
test jelenléte. A kontrollvizsgalatok, melyekkel monitorizalni
lehet egy beteget, a kévetkezbek voltak: |égzésfunkcios vizs-
gélatok, azon belil is a forszirozott vitdlkapacitds (FVC) és a
diffaziés kapacitds mérése (DLCO), valamint a tidé hallgato-
7353, valamint a diagndzis feldllitdsakor a mellkas HRCT vizs-
gdlata. Az ILD diagndzisdhoz a mellkas HRCT vizsgalata szik-
séges, a sulyossdg megitéléséhez a klinikai tinetek, a HR(T,
a felséléqguti tinetek és az életminéség megitélése nyujt se-
gitséget. Kiterjedt ILD-r6l beszélink, amennyiben HRCT se-
gitségével a fibrosis mértéke meghaladja a 20%-ot, vagy a
FVC 70% ald csokken, ezt az éllapotot mindenképp kezelni
szikséges. A Lancet-ben 2016-ban megjelent randomizalt
kontrolldlt vizsgélatban a mycophenolat mofetil és a cyclo-
phosphamid (CYC) hatékonysdqgat veti dssze 2 év tavlatdban,
mely szerint a mindkét készitmény eleinte hasonlé effektivi-
tast, majd 1 év utan a CYC hatékonyabbnak bizonyult, de a
mycophenolaton maradas jobb volt a CYC-hez viszonyitva. A
szerz6 sajat kezelési stratégidja szerint kiterjedt vagy rapid
betegség esetén elséként a rituximab vagy a CYC-terdpidval
és mycophenolat +/- kortikoszteroiddal kezdi meg a keze-
|ést. Ismertette a SENSCIS vizsgdlat eredményeit is, mely so-
ran 500-ndl tobb beteget vontak be a vizsgalatba, mely 52
héten keresztdl tartott, a fibrosis-gdtlé nintedanib kezelés
hatékonysdgdat és mellékhatasait vizsgalat placebocsoporttal
Osszevetve. Az eredmények azt mutattdk, hogy SSc-ILD
esetén mycophenolattal kombindlva jobb eredmények szu-
lettek, a leggyakoribb mellékhatds a hasmenés és hanyin-
ger-hdnyds volt. A szerz6 sajat terdpids rezsimje a kiterjedt
vagy gyors progresszioju betegeknél a tocilizumab volt, mas
esetekben a rituximab vagy CYC-kezelés mellé nintedanib és
mycophenolat kezelést javasolt.

COVID-19

Természetesen a kongresszus eqyik f6 témaja a pandémia
volt. Jeffrey Sparks (Boston) vizsgdlatai alapjan a rituximab-
bal kezelt COVID-0s RA-s betegeknek 4-szeres a rizikéja a lé-
legeztetést igényl6 hospitalizaciora, vagy a haldlos kimene-
tel betegségre, a TNF-a-gatlokkal kezeltekhez képest. A JAK-
gdtlé kezelés szintén 2-szeres rizikét jelentett a rosszabb ki-
menetelre, annak ellenére, hogy a stlyos COVID-19 kezelé-
sében a baricitinib elfogadott kezelés. Ennek lehetséges ma-
gyardzata az lehet, hogy a megfelelé id6ablakban, a hiper-
inflammatorikus kaszkad alatt kell alkalmazni.

Egy francia vizsgalatban 2019 szeptembere és 2021 janu-
arja koézott 1116 gyulladdsos izileti betegségben szenvedd,
biolégiai terapidval kezelt betegnél elemezték a sulyos COVID-
fertézés fellépését. Koziluk 449 f6 infliximab, 392 rituximab,
170 tocilizumab és 105 abatacept kezelésben részesiilt. Osz-
szességében 10 sulyos lefolydsu COVID fert6zott kozal 9 ritu-
ximab, 1 infliximab kezelésben részesiilt. Elmondhaté tehat,
hogy a rituximab kezelés fokozottabb veszélyt jelenthet a

stlyos lefolyasi COVID-fert6zésre. Javasoljdk a rituximabbal
kezelt betegek vakcindciéjat oly mddon, hogy az az infdziés
kezelést6l minél tavolabb essen, illetve ellendrizendé az
antitesttiter, és az oltds elégtelensége esetén megfontolan-
donak tartjdk akar az egyéb antiinflammatorikus terapidra
torténd valtast is.

A Pedro Machado (London) altal 6sszefogott, dsszesen 21
orszagbol, 2021 aprilisdig érkezé adatokbdl készitett elem-
zésben a COVID-véddoltasok (Pfizer, Moderna és Astra-Zene-
ca) biztonsagossagat vizsgdltak reumatoldgiai betegeken. A
tobb mint 1500 beteg bevondsaval készilt vizsgalat eredmé-
nyeként azt talaltdk, hogy az oltasi szévédmények gyakori-
saga és sulyossaga az dtlagpopuldciééval megegyezd, féként
enyhe, gyors lefolydsd lokalis vagy szisztémds tinetek vol-
tak, és a betegek viszonylag kis szdzalékanal (5%, sulyosabb
foku 1,2%-ban) volt tapasztalhatd a gyulladasos alapbetegs-
séq felldngoldsa. Osszességében tehdt elmondhato, hogy a
védGoltdsok biztonsagosnak mondhaték a gyulladdsos reu-
matoldgiai betegségben szenveddk szamara is.

Terhesség

A bioldgiai terdpias célpontok alkalmazasa 6ta a reproduktiv
életkorban jelentkezé gyulladdsos kérképek esetén a gyer-
mekvallalds és a terhesség korilményeit befolydsolé kocka-
zat elemzése felé is fokozott figyelem fordul. Tobb el6adds és
poszter kapcsdn is lattuk a téma folyamatos aktualitasat.
Ibarguengoitia és mtsai (Bilbao) a gyulladdsos reumatoldgiai
kérképekkel rendelkezé betegek terhességének multidisz-
ciplindris jellemzését, retrospektiv vizsgalatat végezték el.
SPA, RA, PsA és JIA esetében 15 év adatait elemezték, a ter-
hesség korilményeit, a kezelési stratégiat, az anyai és mag-
zati komplikacidkat értékelték. Leirtdk, hogy a gyulladasos
reumatoldgiai kérképpel rendelkez6 nék az dtlagos populd-
ciéhoz viszonyitva id6sebb korban esnek teherbe, ill. na-
gyobb a valésziniisége a koraszilésnek. A megfelelé beteg-
ségkovetés mellett kevesebb vetélés fordult eld, ill. a biolo-
giai terapidval kezelt esetekben megfigyelheté volt az ala-
csonyabb sziletési suly, mely a kis esetszdm miatt nem volt
szignifikans.

J. E. Compeadn-Villegas és mtsai (Monterrey, Mexikd) azo-
kat a demografiai és klinikai tényezéket vizsgaltdk, amelyek
a gyulladdsos megbetegedésben szenvedé nék reproduktiv
dontéseit befolydsoljak. Ezek alapjan szignifikdns kilonbség
nem volt, de tendenciaképpen l3thatd, hogy az elsé terhes-
ség gyakoribb az egyedilallé, alacsony munkahelyi beosz-
tasu, iskoldzottsagu és nem megbizhaté fogamzésgatlé mod-
szert alkalmazo nék esetében.

Gyogyszeres terapia

Thomas Dorner (Berlin) a hydroxychloroquin (HCQ) és chloro-
quin (CQ) sokarcisagat, hatékonysdgdt foglalta 6ssze. A

105

Yojowezsaq 1snzssaibuoy



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2021. XIll. évfolyam, 3. szam

KONGRESSZUSI BESZAMOLOK / CONGRESS REPORTS

kinint mar az 1630-as évek 6ta haszndljuk, eleinte kdzismer-
ten a maldria kezelésére, az 1950-es évek 6ta valt elfoga-
dottd gyogyszerként. A HCQ és a (Q régota haszndlatos empi-
rikusan, mindenféle evidence based, kontrollalt klinikai vizs-
gadlatok nélkal, kilonb6z6 reumatolégiai korképekben. Tobb-
sz6r megtalaljuk terdpids ajanlasokban is igy RA, SLE, anti-
foszfolipid-szindroma, Sjogren-szindroma esetén. Komoly im-
munmodulans hatdssal bir. Képes pl. lupus esetén a beteg-
ség felldngolasat kivédeni, akdr terhesség alatt is, anélkil,
hogy a sziiletendé gyermekre nemkivanatos hatassal lenne.
A HCQ patomechanizmusat tekintve noveli a lysosomak pH-
jat, gatolja a TLR-szignalizaciot (csokken a lysosomak aktivi-
tdsa, a cytokintermelés stb.), alacsonyabb lesz az APC-T- és
B-sejt-interakcio, antigén-prezentdcio. SLE esetén a jé klinikai
tapasztalatok féként bér- és izileti érintettség esetén mutat-
koztak, de noveli a beteg tulélését, javitja a lipid- és a cukor-
haztartast, antitrombotikus és ateroprotektiv hatassal bir, in-
fekciok kialakulasat neheziti, valamint a betegség fellango-
I3sdban preventiv hatdsu. Sziikséges és indokolt a lehetséges
mellékhatdsokat is monitorizalni. A COVID-pandémia alatt
mindezek alapjan felrdppent a hir, hogy j6 hatdssal lehet erre
a fert6z6 betegségre is. Végul ez nem keriilt megerdsitésre,
de ismertté valt, hogy az alkalmazott napi 800 mg dézis mel-
lett kardiotoxicitds is fellépett (a napi gyakorlatban ennek a
mennyiségnek a toredékét hasznaljuk). Mindezektél fiigget-
lendl a kordbban HCQ-terdpian lévé betegek kevésbé lettek
betegek, illetve enyhébb volt a lefolydsa a SARS-CoV-2 infek-
cionak. A CQ- és HCQ-terdpia legfontosabb mellékhatdsa a
retinopathia, mely 0,4-1,9%-ban fordul el6. A toxicitds rizikd-
ja 5 mg/tkg dozirozds mellett, 5 év utan 1% alatti, 20 utan
csaknem 20%. A rizikdtényez6k, melyek ennek az irreverzibi-
lis mellékhatasnak a kialakuldsahoz vezetnek, a kovetkez6k:
a napi dézis meghaladja az 5 mg/ttkg mennyiséget, évtize-
des alkalmazas, krénikus veseelégtelenség, tamoxifenhasz-
nalat és egyes indiai és afrikai populdci6. Cardiomyopathia
leginkabb hosszd, prolongalt kezelés utan Iéphet fel, de ritka
mellékhatds, kialakuldsénak rizikéjat ndveli a magas életkor,
a krénikus vese- és majbetegség. Ingervezetési zavarok, QT-
megnyulds is el6fordulhat. A lehetséges mellékhatdsok kozil
myopathia is kialalkulhat tarsulé neuropathidval, mely 6sz-
szességében a szerzett lizoszomalis tarolasi betegségekhez
tartozik. Erre az jellemz6, hogy a proximalis izomzat meg-
gyengil normal CK-értékek mellett, de az EMG pozitiv lesz,
valamint az izombioszpia is specifikus eltéréseket mutat. Al-
taldban reverzibilis elvaltozdsrol van szo.

Szakmapolitika

A hazai reumatologus tarsadalom nemzetkozi sikere, hogy a
kozgydlés Szekanecz Zoltant, korabbi fétitkart, az MRE el-
nokség tdmogatadsaval, az EULAR alelnokévé valasztotta. Mint
[attuk, az EULAR mar nem reumaliga, hanem a nemzeti tarsa-
sagok halézata. Az Uj alelnok feladata a halézatépités, a nem-
zeti tarsasagok képviselete a Boardban. Ugyancsak jelentds
diplomaciai siker, hogy a teljesen megujult szerkezet( EULAR
25 f8s bizottsagaiban, a bizottsagonként kb. szdz jeldlt kdzott
tobb magyar reumatoldgus is helyet kapott. igy a Klinikai Bi-
zottsdgba Nagy Gyorgyot, a Tudomdnyos Bizottsdgba Kovacs
Laszlot, az Oktatdsi Bizottsdgba Balint Pétert, a Képviseleti Bi-
zottsagba Domjan Andredt vélasztottdk be.

Osszeqzés

Végil szeretnénk megkoszonni a lehetéséget szponzoraink-
nak, hogy részt vehettiink a kongresszuson, ismét sok infor-
maciéval lettink gazdagabbak. Ha a mostani helyzet nem is
engedte, de bizunk benne, hogy nemsokara nem csak virtua-
lisan, hanem személyesen is részt tudunk venni egy kovet-
kez6 EULAR-on. Hidnyoznak a nagy el6adétermek, az el6adds
helyszinének mar-mar térképpel valé megtaldlasa, az izga-
tott varakozas az el6adoéra, a nylizsgés, taldlkozas a kollégak-
kal, a flow-élmény. Amikor a nagy vizsgalatok eredményeit
ismertetik, mindig jo érzés fog el, hogy mi is részesei lehe-
tink mindennek, igy kicsiben Iatjuk, hogy mennyi munka van
mogotte. Reméljik, jovére taldlkozunk Koppenhdgdban!

Bodndr Noéra
Bodoki Levente
(zbkolyovd Monika
Domjan Andrea
Gulyas Katalin
Hamar Attila
Mogyorossy Sandor
Pethd Zsofia
Szekanecz Zoltdn
Sz(cs Gabriella
Végh Edit
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1091 BUDAPEST, ULLOI UT 91/A
1088 BUDAPEST, BAROSS U. 21.
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Voroskeresztes magyar katonai egészségigyi intézmények az
. vildghdboru idején (ahogy emlékiiket a tabori postai leveleken
és levelezélapokon Idthatd bélyegz6lenyomatok megérizték) 2.

JAKO JANOS

A budapesti és a konkrét telepilésekhez nem kéthetd, ugy-
nevezett ,mozg6” voroskeresztes egészséglgyi intézménye-
ket lapunk el6z6 szamaban ismertettem. Jelenlegi irdsomban
a Trianon el6tti Magyarorszag teriletén 1évé egyéb varosok-
ban és kozségekben egykor mikodd voroskeresztes egész-
ségigyi intézményekrdl lesz sz6, telepulések szerint, alfa-
betikus sorrendben. (A konnyebb tajékozddds kedvéért zard-
jelben feltintetem annak a varmegyének a korabeli nevét is,
amelyhez a sz6ban forgd telepiilés tartozott.)

Hasonléan az elsé részhez, a voroskereszt kezdeménye-
2ésére létesilt és/vagy tdmogatasdval mikodd intézmények
kozul véltozatlanul csak azokat emlitem meg, amelyeknek a
nevét 6rz6 bélyegzélenyomatait dttam, létezésik tehat vi-
tathatatlan. Most is csupdn azokat a bélyegzéket vettem fi-
gyelembe, amelyeken a voroskereszt kifejezés szovegszer(-
en is megtaldlhatd. A ritkdn, egy-eqy bélyegzén lathatd jel-
legzetes, kereszt alaki motivum ugyanis énmagaban nem
megqgy6z6 bizonyitéka az adott intézmény és a voroskereszt
kapcsolatanak.

Amint arra mar az elsé részben utaltam, az ismertetésre
keril6 egészséqiigyi intézmények nevét illetéen a bélyeqzé-
lenyomatokon olvashatdk az irdnyadoak. Kézilik egynéhdny
olykor tobbféle bélyegzét is haszndlt, ilyen esetekben egy-
mastol némileg eltéré elnevezésekkel is taldlkozhatunk. Az
idénként most is felbukkané német elnevezéseket hazank-
nak az Osztrak-Magyar Monarchidhoz tartozdsa magyardzza.
Mint késébb latni fogjuk, volt olyan voroskeresztes sziikség-
kérhdz, ahol magyar és német nyelv(i bélyeqz6t egyarant
hasznaltak, s olyan is, amelynek csupan a német nevét 6rzé
bélyegzéjével taldlkoztam. A kérhazak neve utan zéréjelben
feltintetett évszamok a tabori postai leveleken, levelezéla-
pokon Iathaté postai bélyegz6k, ritkabban a kézirdsos széveg
datumat jelentik. Egyértelmd bizonyitékai annak, hogy az
adott évben vagy években a széban forgd létesitmény léte-
zett, makodott.

Mondanivalémat most is néhdny jol, vagy kevéssé is-
mert, ritkdbban csaknem ismeretlen voroskeresztes egész-
séqgigyi intézmény bélyegzélenyomatdnak a képével igyek-
szem szemléletessé tenni. (Adatgy(jté munkdm soran valto-
zatlanul csak a hibatlan, jol olvashato bélyegzélenyomatokat
vettem figyelembe.)

A Trianon el6tti Magyarorszag
telepiilései

Bellusfiird6 (Trencsén vm.)
L VOROS KERESZT KISEGITG KORHAZ BELLUSFURDOG, Trencsén-
megye.” (1917) (1. 4bra).

? ' Sih dpe ‘--‘-‘_"""'"

1. abra
VOROS KERESZT KISEGITO KORHAZ BELLUSFURDO,
Trencsén-megye.”

Brasso (Brasso vm.)
,SANATORIUM DEPNER KRIEGS-SPITAL DES BRASSOER
ROTHEN KREUZ VEREINES BRASSO” (1917).

Csene (Torontdl vm.)
,VOROS KERESZT KORHAZ CSENE” (1915).

Debrecen (Hajdu vm.)

A JOZSEF KIR. HERCZEG SZANATORIUM EGYESULET AUGUSZ-
TA SZANATORIUMA VOROS KERESZT HADI KORHAZ DEBRECZEN,
NAGYERDO (1915)

,VOROS KERESZT EGYLET SIMONYI-UTI KORHAZA DEBRE-
CZEN” (1917) (2. 4bra).

Devecser (Veszprém vm.)

,Devecseri jotékony néegylet voroskereszt kisegité kor-
haza” (1916) (3. 4bra).
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2. dbra
L, VOROS KERESZT EGYLET SIMONYI-UTI KORHAZA DEBRECZEN”

3. dbra
,Devecseri jotékony néeqgylet voroskereszt kiseqitd korhdza”

Eperjes (Saros vm.)
A MAGY. SZ. KOR. ORSZ. VOROSKERESZT-EGYLETE EPERJESI
FIOKEGYLET KORHAZA” (1916) (4. 4bra)

l&&/EEO

4. 3bra
A MAGY. SZ. KOR. ORSZ. VOROSKERESZT-EGYLETE EPERJESI
FIOKEGYLET KORHAZA”

Félixfard6 (Bihar vm.)
A VOROSKERESZ EGYLET NAGYVARAD VAROS VALASZTMA-
NYANAK KISEGITO KORHAZA FELIXFURDG” (1915).

108

Fiume (Modrus-Fiume vm.)
A Magyar voroskereszt egylet kiseqité kérhaza és beteg-
nyugvé 3llomdsa Fiumében” (1915).

Gyulafehérvar (Alsé-Fehér vm.)
,Voros-Kereszt Egylet II. sz. kiseqit6 korhaza GYULAFEHER-
VAR.” (1916) (5. dbra).
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5. dbra

Noros-Kereszt Egylet 11, sz. kisegit§ korhdza GYULAFEHERVAR.”

Hajdaboszormény (Hajdu vm.)
A MAGYAR ORSZAGOS VOROSKERESZT EGYLET HAJDUBO-
SZORMENY! KISEGITO KORHAZA” (1916).

Jaszberény (Jasz-Nagykun-Szolnok vm.)
JJaszberényi voros kereszt kiseqité korhazatdl.” (1915)
(6. &bra).
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6. abra
Jaszberényi voros kereszt kiseqité korhazatol.”

Kaposvar (Somogy vm.)
,Voroskereszt korhdz Kaposvar” (1915).

Kassa (Abauj-Torna vm.)

,VOROS KERESZT EGYLET 1. SZ. TARTALEK-KORHAZANAK
IGAZGATOSAGA KASSA” (1915).

A VOROS KERESZT EGYLET 2. SZAMU KISEGITO KORHAZA
KASSA (KIR. JAVITO INTEZET)” (1917). (7. 4bra)
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7. dbra
A VOROS KERESZT EGYLET 2. SZAMU KISEGITO KORHAZA KASSA
(KIR. JAVITO INTEZET)”

,Vereins-Aushilfsspital No. 2. (Kénigl. Besserungsanstalt)
vom ung. Roten-Kreuz in Kassa.” (1915) (8. 4bra).

czime: VY AT

8. abra
JVereins-Aushilfsspital No. 2. (Kénigl. Besserungsanstalt) vom
ung. Roten-Kreuz in Kassa.”

Késmark (Szepes vm.)

,VOROS KERESZT TARTALEK KORHAZ ALL. POLG. FIUISKOLA
KESMARK” (1917) /,VOROS KERESZT TARTALEK KORHAZ KES-
MARK” néven is szerepel/

Kistelek (Csongrdd vm.)
,AZ ORSZ. VOROSKERESZT EGYLET KISTELEKI FIOKJANAK HA-
DI KISEGITO KORHAZA” (1916).

Korytnicza (Lipté vm.)
,VOSOSKERESZT KISEGITO KORHAZ KORYTNICZAN” (1917)
(9. abra).

Kunszentmarton (Jasz-Nagykun-Szolnok vm.)
L, KUNSZENTMARTONI VOROS-KERESZT KISEGITG KORHAZ'
(1917) (10. 3bra).

Lippa (Temes vm.)
LLIPPAI VOROS-KERESZT EGYESULET KISEGITG KORHAZA”
(1916) (11. dbra).

9. dbra
L VOROSKERESZT KISEGITG KORHAZ KORYTNICZAN”
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KUNSZENTMARTONI VOROS-KERESZT KISEGITG KORHAZ”
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11. abra
LIPPAI VOROS-KERESZT EGYESULET KISEGITG KORHAZA”

Nagykanizsa (Zala vm.)
,VOROS KERESZT KORHAZ NAGYKANIZSA” (1916)

Pécs (Baranya vm.)

,PECSI VOROS KERESZTES ONKENTES EGESZSEGUGY!I 0SZ-
TAG” (1915).

,Pécsi Voros Keresztes Osztag Kérhaza” (1917) (12. abra).
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12. dbra
,Pécsi Voros Keresztes 0sztag Korhdza”

Pozsony (Pozsony vm.)
,Vorés Kereszt Kérhaz, Pozsony, Duna-utca” (1915) (13.
abra).
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13. abra
L Voros Kereszt Kérhdz, Pozsony, Duna-utca”

Postyénfirdd (Nyitra vm.)

,VOROS KERESZT HADIKORHAZ POSTYEN FURDG” (1916,
1917) /,ROTES KREUZ KRIEGSPITAL BAD POSTYEN” néven is
szerepel/ (14. 3bra).
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14. abra
VOROS KERESZT HADIKORHAZ POSTYEN FURDG”
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Szepesbéla (Szepes vm.)
,VOROSKERESZT KISEGITO KORHAZ - SZEPESBELA” (1916,
1917).

Székesfehérvar (Fejér vm.)
,Székesfehérvari dllami méntelep katonai par. Voroske-
reszt kérhaza” (1915).

Tatraszéplak (Szepes vm.)
,VOROS KERESZT HADI KORHAZ Tétraszéplak” (1916, 1917,
1918) (15. 4bra).

15. abra
L, VOROS KERESZT HADI KORHAZ Tétraszéplak”

Temesvar (Temes vm.)
1. SZ. VOROSKERESZT EGYLETI TARTALEKKORHAZ TEMES-
VAR” (1915) (16. abra).
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16. dbra

,1SZ. VOROSKERESZT EGYLETI TARTALEKKORHAZ TEMESVAR”

Tétmegyer (Nyitra vm.)
L VOROS-KERESZT EGYLETI KISEGITO KORHAZ TOTMEGYER”
(1918).

Trencsénteplicz (Trencsén vm.)

,VOROS KERESZT KORHAZ TRENCSENTEPLICZEN” (1915) (17.
abra) /,vords-kereszt korhaz Tr Teplicz” (1917) bélyegzé-val-
tozat is ismert/
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17. abra
VOROS KERESZT KORHAZ TRENCSENTEPLICZEN”

Ujvidék (Bacs-Bodrog vm.)
,Ag. h. ev. Tabitha viroskereszt kiseqit6 korhaz Ujvidék.”
(1915) (18. 3abra).

Ac. }. ev. Tabitho viroskeresf
korhaz Ujvinék.

18. dbra
,Ag. h. ev. Tabitha voroskereszt kisegit§ korhaz Ujvidék.”

vagujhely (Nyitra vm.)
A MAGYAR VOROS KERESZT KISEGITO KORHAZA VAGU)-
HELY” (1916) (19. &bra).

19. dbra
LA MAGYAR VOROS KERESZT KISEGITG KORHAZA VAGUJHELY”

Zombor (Bacs-Bodrog vm.)
,VAROSI VOROS-KERESZT KOHAZ ZOMBOR” (1915) (20. db-
ra).

/ :
i
20. abra

VAROSI VOROS-KERESZT KORHAZ ZOMBOR”

Az evangélikus egyhdz és a voroskereszt egyittes dldo-
zatkészségének koszonheti megalakulasat és mikodését a
18. abrdn bemutatott djvidéki kisegité korhaz (,Ag. h. ev. Ta-
bitha voroskereszt kiseqité korhdz Ujvidék.”). A Tabitha joté-
kony néegyesulet volt, amelyet evangélikus nék alapitottak
1873-ban Budapesten. (A reformatus, valamint a rémai kato-
likus egyhdz és a voroskereszt egyuttmdakodésérdl a buda-
pesti voroskeresztes egészséqgigyi intézmények ismertetése
sordn volt sz6.)

Olykor egy-egy voroskeresztes korhaz bélyegzéjén annak
az intézménynek a neve is megtaldlhatd, amelyben létesi-
tették, ahol miikodott. A késmarki ,VOROS KERESZT TARTALEK
KORHAZ” az allami polgari fidiskolaban kapott helyet, a kas-
sai ,VOROS KERESZT EGYLET 2. SZAMU KISEGITO KORHAZA”
pedig az 1903-ban alapitott kirdlyi javitdintézetben (,KIR. JA-
VITO INTEZET”) (7. &bra). A kérhaz 8. 4bran bemutatott német
nyelvli bélyegzélenyomatdbdl is ugyanez derdl ki. E két
utébbi dbra egyuttal arra a nem gyakori esetre is szép példa,
amikor egy adott korhaz magyar és német nyelv( bélyegz6t
egyardnt hasznalt. A brasséi hadikérhaznak ezzel szemben
csak német bélyegzéjével (,SANATORIUM DEPNER KRIEGS-
SPITAL DES BRASSOER ROTHEN KREUZ VEREINES BRASS()”) ta-
l3lkoztam.

Sok esetben népszer(i gyogyfirdék adtak helyet egy-egy
voroskeresztes kérhdznak, amit egy erdélyi (Félixfurd6) és
négy felvidéki gyogyfirdénkben (Bellusfirdd, Korytnicza, Pos-
tyénfirdd és Trencsénteplicz) miikodé koérhaz is bizonyit. A fel-
vidéki furdék voroskeresztes kérhdzainak bélyegzélenyoma-
taitaz 1, 9., 14. és 17. 4brdn lathatjuk.

Tudnunk kell, hogy egy-egy nagyobb varosunkban nem
csupdn egyetlen voroskeresztes egészségigyi intézmény m-
kodott. Példa erre a két-két kilonboz6 debreceni és kassai
kérhaz bélyegzéje.

Az ismertet6 elsé részében 22, a jelenlegiben 33 olyan I.
vildghdboris magyar véroskeresztes egészséqiigyi intéz-
ményrél esett roéviden sz6, amelyeknek a kilénbozé tabori
postai leveleken és levelezélapokon megmaradt - korabeli
neviket hden tikro6z6 - bélyegz6lenyomatat magam is 13t-
tam. Tudom, hogy az 55 vordskeresztes kisegitd- és sziikség-
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kérhdz az egykor létez6knek csupan egy kis hdnyadat képvi-
seli, nevik emlitését mégsem tartom feleslegesnek. Ezzel is
szerettem volna érdekldést kelteni a magyar voroskereszt I.
vilaghabort éveiben tanusitott dnzetlen seqité munkaja irant.

A dolgozat 6sszedllitdsa sordn haszndlt fontosabb forras-
munkak

Hatnyi Pal: Katonai egészségigqyi intézetek, sebesilések és be-
tegségek az |I. vildghdbordban. Orvosi Konyvtarak. 2017;
14(2): 49-57.

Kapronczay Karoly: A magyar katonaegészséqiigy az I. vilagha-
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bortiban és az azt kovetd években. A Magyar Voroskereszt
megalakul3sa és tevékenysége az I. vildghdbordban. In: H3-
bort és orvoslds. Az I. vildghaboru katonaegészségiigye, an-
nak néhany el6zménye és utdélete. A Magyar Tudomany-
torténeti Intézet Tudomanyos Kozleményei. 2015; 87: 113-
120., 190-200.

Kiss Gabor: Honvéd, valamint csaszari és kiralyi egészségigyi in-
tézmények az elsé vildghdbort idején. Orvostorténeti Kozle-
mények. 2006; 196-197: 191-204.

Révai Nagy Lexikona. Az ismeretek enciklopédidja. XVII. kotet.
Révai Testvérek Irodalmi Intézet Részvénytdrsasag, Buda-
pest, 1925.




KULTURKOR / CULTURAL CORNER

A nyirbatori Passi¢-oltar

KrutsAYy MIKLOS

A Szabolcs-megyei kisvéros, Nyirbator két kozépkori temp-
lommal biszkélkedhet. Mindkett6t Bathori Istvan orszagbird,
erdélyi vajda épittette 1480 tajan, kés6 gétikus stilusban. Az
egyiket csaladi temetkez6helynek szanta. Ez a Szent Gyérgy-
r6l nevezett templom 1547-ben a reformatusoké lett.

A masik templomot a Ferenc-rendi szerzetesek gondoz-
tak. Ez a varos katolikus plébaniatemploma, mas néven mi-
norita-templom. Itt temették el Bathori Istvant 1493-ban.
1587-ben egy zsoldoscsapat felgyujtotta, és mintegy 130
évig romosan allt. 1717-ben, gréf Karolyi Sandor féispan se-
gitségével, az oda koltozé minoritdk épitették ujja, és 1725-
ben szentelték fel ismét (1. 3bra). (A vele egybeépilt kolos-
tor ma vérosi mdzeum.) A Sz(iz Maridnak szentelt, 43 m hosz-
sz, egyhajos teremtemplom gotikus eredetét az ablakok mér-
mvein kivil kapujanak diszes keretezése is mutatja (2. 4b-
ra). Tornya hatul, a szentély mellett all. Ablakai csak a déli
oldalon vannak. Fabol faragott, hatalmas féoltara, négy mel-
|ékoltara és sz6széke Locsén készilt. A barokk stilust kévetve

1. dbra
A minorita templom

dusan aranyozottak, csavart oszlopok, szobrok, névényi min-
tak, cimerek diszitik 6ket (3. abra).

A bal oldali elsé mellékoltar (Passio-oltar, Krucsay-oltér)
ezekt6l hatdrozottan eltéré (4. abra). Oszlopok nincsenek raj-
ta, csaknem életnagysagu, szinezett faszobrai a gotikus ka-
tedralisok homlokzatanak és a szarnyasoltaroknak karcsu szo-
boralakjaira emlékeztetnek. Jézus szenvedéstorténetét mu-
tatja be, 11 jelenetben, 27 szoborral. A rendhdz napléja sze-
rint 1731-ben éllitottak fel. Ismeretlen eperjesi mester készi-
tette, valészintileg Kelemen Didak, a szentség hirében el-
hunyt, neves minorita hazfénok, ill. tartomanyfénok adott teo-
[6giai Utmutatdst a kivitelezéshez.

Az oltdr bal alsé sarkdban a getszemani kertben térdel6
Jézust lathatjuk, amint egy kis angyal kelyhet nyujt 4t neki.
Az e feletti szinten Jézust két katona korbacsolja. A parka-
nyon lévé szoborcsoport katonai Jézust kicstfolva toviskoszo-
rival megkorondzzdk, és kezébe nddszalat adnak. Jobbrol a
parkanyon a katondk Jézusra gunybdl biborpalastot teritenek.
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2. dbra 4. abra
A templom kapuja A Passio-oltdr

3. dbra
A sz0szék és a barokk oltarok
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5. abra
A Passid-oltar részlete

A felsé parkanyon 1l6 egyik kis angyal a szegeket, a masik
Veronika kendéjét tartja. Kozépen az erkélyen Pildtus bemu-
tatja Jézust a témegnek, mint a zsidok kirdlyat (,Ecce ho-
mo”, 5. 4bra). Két ablakon zsidé fépapok tekintenek ki.
Jobbrél a masodik szinten a keresztet vivé Jézus és a neki
segitd cirenei Simon l3thato, egy katona kiséretében. Alatta
a keresztre feszités jelenete, amelyet a sz(ik helyen mes-
terien rendezett el a mivész. Az oltar kozépsé mez6jében a
keresztre feszitett Jézus, mellette Sziiz Maria és Szent Janos
apostol. Ez alatt, a predella mélyén, a sirban fekvé Jézus szo-
boralakja. Az oltdrasztal el6lapjat diszit6, késébbi keletd dom-
borm( Jézus pokolraszalldsat dbrdzolja. Az oltdr tetején a dia-
dalmasan feltamadt Megvaltd all. Némely szerepl§ ruhazata
anakronisztikus: Pildtus torok turbant és kaftant hord, egyes
katondk kuruckori magyar ruhat, mdsok osztrdk vértet visel-
nek.

Az Ecce Homo-jelenet alatti, 1737-re datdlt nemesi cimer
latin nyelv( felirata szerint az oltart Krucsay Janos és (neje)
Pogdny Borbala készittették. A nadf6i Krucsay-csaldd XV. sza-
zadbeli cimere pancélos vitézt dbrazol, aki egy fa tetején Gl6,
fekete madarra nyilaz (6. abra). Az oltar cimerén a vitézt pi-
ros, magyar ruhdban festette meg a mivész. Azt tartjak, hogy
Krucsay Janos az oltart blinbanatbdl éllittatta, mert kivégez-
tette elsé feleségét, Tolvay Borb3lat.

Krucsay Janos (kb. 1677-1741) nyirtassi birtokos, Szabolcs
varmegye jegyz6je csatlakozott a Rakdczi-felkeléshez, és a se-
regben ezredességig vitte. Két alkalommal a csaszariak fog-
sagaba kerdlt. 1711-ben Rakoczi kiséretében részt vett a va-
jai taldlkozoén, késébb aldirta a szatmari béke okmdnyat.
1700-ban kotott hazassdgot a kb. 15 éves Tolvay Borbaldval
(kb. 1685-1727). Kisvardan laktak. 1711-ben Borbdlat férje fel-
jelentette hdzassdgtorés miatt a megyei hatésagnal. Az asz-
szonyt a kisvardai varban (7. abra) bortonoézték be, és a pert
is itt folytattak le 1711. julius-augusztusaban. Tanuk sokasa-

6. abra
A nadf6i Krucsay-csaldd cimere

ga bizonyitotta, hogy Krucsayné legaldbb 11 férfivel létesitett
testi kapcsolatot, esetenként a személyzet jelenlététél sem
zavartatva magat. Ejjel, férje melldl kiszokott a haz vendé-
geinek szobadjdba. Férje tavollétében vendégeket hivott, azok-
kal tdncolt, italozott. Eltitkolt vetélésérdl és ujsziléttjének el-
tlinésérdl is beszamoltak. Az asszonyt a fennadllé torvények
alapjan févesztésre itélték. Az itéletet azonban nem hajtottak
végre, mert a rokonsdg kérésére férje megbocsatott neki,
annak fejében, hogy dtruhdzza ra birtokait és orokségét. Az
err6l sz616 reverzdlisban Borbdla beismerte blineit és jogos-
nak tartotta haldlbintetését, ha még egyszer elkévetné ezt a
vétket.

1727-ben kider(lt, hogy a feleség mar régebb 6ta ismét
hitlen lett. Kovacs Ferenc ir6deakkal és Jésa Mihaly kapi-
tdnnyal sz(irte 6ssze a levet, féként férje gyakori tvolléte
alatt. Krucsay Janos novemberben, eqy éjjel rajtakapta a de-
akkal, aki aztdn egyetlen gatydban szaladt el. Haromnapi
fogsag utdn az asszonynak is sikerilt elmenekilnie. A zemp-
Ién megyei Rad kozség minorita kolostordban kapott mene-
déket. Krucsay - megbocsatast szinlelve - elkildte hozza a
kisvardai plébanost, hogy hivja haza, de amikor kijétt a kolos-
torbdl, férjének emberei elfogtdk. A per 1727 decemberében
és 1728 januarjdban Kisvardan folyt. A plébdnos és a mino-
ritdk hidba tiltakoztak, hogy Krucsay csaldssal hozta ki a nét
a menedékbél. A birésadg azt sem vette figyelembe, hogy a
védelem nem kapta meg az el6irt felkészilési id6t, valamint,
hogy nemes asszony ellen jobbagyok tanuskodtak, és ugyan-
ezt a blnt a férj eqyszer mar megbocsatotta. Ez volt a ma-
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7. abra
A kisvardai var

gyar jogtorténetben az utolsé per, melyben hdzassagtorésért
haldlos itélet sziletett. Az asszonyt - akinek konyorgé levele
férjét mdar nem hatotta meg - 1728. janudr 30-4n a kisvardai
var udvaran lefejezték. A héhérpallost a nyiregyhdzi mizeum
6rzi (8. abra).

Felesége haldla utan két és fél honap mdlva Krucsay Janos
néll vette a nala 26 évvel fiatalabb csebi Pogany Borbdlat
(1703-1777). Nyirtasson éltek, egy fiuk és két lanyuk szile-
tett. Krucsay Janos Debrecenben, a Kirdlyi Tabla ilnokeként
halt meg. A nyirbatori minorita templom kriptajaba temették,
a Passid-oltar elé. (Az oltar ekkor még a szentélyben, bal ol-
dalon allt.) A temetéskor elhangzott két gydszbeszéd eqyikét
Kelemen Diddk mondta (a beszédeket Kassan kinyomtat-tak).
Utobb masodik felesége és eqyik lanya is a kripta lakéja lett.

A Krucsay-csalad mas tagjai is kapcsolatban dlltak a Raké-
cziakkal.

Krucsay Jdnos apja, id. Marton (kb. 1642-1732) 1691 és
1732 kozott tobb ciklusban Szabolcs varmegye Kisvardan szé-
kel alispanja volt. A felkelés soran kerileti féhadbiztos, a
Rakdczi-birtokok joszagigazgatoja, majd a fejedelem Gazda-
sagi Tandcsanak tagja lett. Kisvardan, a templom mellett te-
mették el, ma utca van réla elnevezve (9. 3bra).

Krucsay Janos egyik testvérét, ifj. Martont 1754-1770 ko-
70tt kétszer valasztottdk meg szabolcsi alispannak. Masik test-
vére, Istvadn (1667-1747) elébb grof Csaky Istvan orszagbiro-
nak, majd Il. Rékdczi Ferenc titkos irodajanak és egyuttal a
szendatusnak (felséhdznak) titkdra, a hadi igyek eléadgja volt.
Utébbi mindségében, a fejedelemmel és Sennyei Istvan f6-
kancellarral egy(tt irta ald az 1707-es 6nodi orszdggydilés ha-

116

P

e o

8. abra
A hohérpallos

tarozatait (10. dbra). A szabadsdgharc bukdsa utan feleségé-
vel, Kendi Maridval egyitt Jaroslawba (Jaroszld) tdvozott,
ahonnan évtizedeken at intézte az adomanyokbél tengdds,
lengyelorszagi kuruc emigracié pénzigyeit. Magyarorszagi bir-
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9. dbra
Krucsay Marton pecsétje

tokait és eperjesi hazat elkoboztdk. ,A fejedelem tandcsosét
és baratjat”, aki 80 éves koraban hunyt el, a jaroslawi jezsui-
ta kollégium Ker. Szt. Jdnos (ma: Corpus Christi) temploma-
nak kriptdjaban helyezték végs6é nyugalomra.

Krucsay Miklés (kb. 1650-7) szildgysomlydi plébanos, majd
a munkacsi Rakoczi-var kdplanja, kassai fészékesegyhazi es-
peres, végul olvasékanonok (ekkor Kassa volt az egri pispok-

séq székhelye). 1697-ben szentszéki birésagi eljaras indult el-

lene, és stallumabol felfiggesztették, mert viszonyt folyta-
tott egy szolgalélannyal. A 1any terhes lett, ekkor pénzt adott
neki, és férjhez adta eqy mészaroslegényhez. Befolydsos ta-
mogatdi révén a kovetkezd évben visszahelyezték tisztségé-
be. Rakdczi Gazdasadgi Tandcsaban tandcsnok lett. 1705-ben
csatdri apatként irta ala a szécsényi orszdggydlés szovetség-
levelét.
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Datum in pradifto Campo ad Onod fito, die 22. Menfis Junu, ultuma videhicer ante-
vcntﬁs Noltri, Anno fupmfcnpm, Mfﬂrﬁmﬁ .S‘eyrmgn.wﬁmﬁ J'rpnmé.

10. dbra
Aldirdsok az 6nodi orszaggydlés torvénycikkeinek zaradékan
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Fél évszazada jott Iétre az elsé hazai reumatoldgiai tanszék -

Ujra van Tanszék Budapesten -

A fizioterapidtol az immunoldqidig

Nem talzés, hogy harom cim is all egy kozlemény élén? Az
aldbbi tartalmi okokbdl kéretik ezt megértéssel kezelni, hi-
szen a targyaldsmad is ilyen tagozéddst mutat.

Az el6késziiletek, majd az idevdgd rendelkezés nyomdn, az
ORFI-ban, az Orvostovabbképz6 Intézet keretében 1971. juli-
us 1-jével kezdte meg m(ikodését az elsé magyarorszagi egye-
temi reumatolégiai tanszék. Ennek tehat ebben az évben van
az 50. évfordulgja. A Szabolcs utcai kdzpontd intézmény 1956.
janudr 1. 6ta szolgdlta a hazai orvostovabbképzés bazisat.
1961-ben hoztdk létre 21 tanszékét, de neve csak 1986-ban
valtozott Orvostovabbképzd Egyetemre. Huzberejét az ugy ne-
vezett kilsé intézetek adtdk, melyek kozil 1971-ben mdr
tobb klinikai szakma képviselve volt: betirendben Hematol6-
giai, Klinikai Onkolégiai, Neurolégiai és Pszichidtriai, Sztoma-
toldgiai, Traumatoldgiai, valamint Tid6gyogyaszati Tanszé-
kek formajaban. [1] Ezekhez térsult tehat a reumatoldgia,
mint 8. klinikai szakma, szintén orszagos intézeti telephe-
lyen. Ezen oktatasi egységekre tdlnyomdan jellemz6, hogy az
orvoskarokon szervezett formaban nem voltak képviselve. A
késébbiekben jott létre az Idegsebészeti, illetve a Mellkasi
sebészeti tanszék.

Azt, hogy a Reumatoldgiai és Fizioterdpids Tanszék létre-
jott, egyértelmden Farkas Karoly (1905-1979) professzor, az
ORFI akkori f6igazgat6ja érdemének tartjuk. A szakorvoskép-
26 tanfolyamokra addig kizarélag az ORFI-ban keriilt sor, te-
hat a tanszék feldllitasa logikus volt. Farkas Karoly megtaldlta
a vezetésre alkalmas személyt is: Bozséky Sandor (1927-
2007) laboratériumi féorvost, az immunszerolégia hazai szak-
értdjét sikertlt a reumatoldgiai klinikai munkara atallitani.

A tanszék elnevezése nem lehetett kérdéses. Ugyanazt a
két fogalmat tartalmazta, mint amelyek az orszdgos intézet
nevében is megtalalhatéak: reumatoldgia és fizioterdpia. A
torténeti igazsag az, hogy az 1951-ben létrejott monstre in-
tézmény neve Orszagos Reuma és Fird6igyi Intézet volt, de
1968-ban - nagyon helyesen, a rovidités betdit megtartva -
a bévitésre valo utaldsként a Fird6uqyibdl Fizioterapids lett.
Ugyanis a teljes fizioterdpia az orszdgos intézet mikodésé-
ben hangsulyos téma volt, s6t, az akkori vezeték komolyan
gondoltak, hogy a fizioterdpidnak mint 6nallé szakmanak kel-
lene mUkodnie. [2] Mellesleg a hetvenes években még létre-
jott egy ,nyelvtani” javitds is, amikor az R bet( értelme Reu-
ma helyett Reumatolégiai lett.

A tanszék fizikailag az ORFI C osztalyan, a Lukacs épilet-
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Bozséky Sandor

ben kezdte el m(ikodését, azon a reumatoldgiai osztalyon,
melyet Bozsoky Sandor akkor mar két éve vezetett. 1980-
ban aztan atkeriilt a 300 agyas uj épiiletbe, az Arpad feje-
delem Gtjara, a mai helyére. E sorok irdja, aki 1984-t6l volt a
Tanszék kinevezett vezetdje, a tanszék megalapitdsanak mas-
fél évtizedes évfordulgja alkalmabol mar 6sszefoglalta az ad-
dig torténteket. [3]

Mint kéztudott, az orvostovabbképzés eqyetemének 44 évi
mUikédés utdn be kellett zarni a kapuit. Oktatasi egységiink
2000. janudr 1-t6l a Semmelweis Eqyetem Egészségtudoma-
nyi Karanak tanszékeként folytathatta tevékenységét. Ami-
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kor ez a kar is megsz(int, minden el6zetes igéret ellenére, az
AOK-ra nem tanszékként integralodtunk, hanem mint a IlI.
Belgydgydszati Klinika Reumatoldgiai és Fizioterdpids Tanszé-
ki Csoportja. A folyamat anatémiai pontossagu részletezés-
ben is olvashaté. [4] Az egyetem 2003/2004-es Tanévkony-
vében mar a csoport két részlege szerepel, egyik a minden-
kori helyen, a BIK-ben és a masik az ORFI-ban, ,Vezet§ ké-
s6bb keril kinevezésre” kitétellel. Majd hamarosan Géher
Pal, illetve Podr Gyula nyerték el a részlegvezet6i posztokat,
ahogy az a 2004,/2005 Tanévkonyvben mdr szerepelt is.

Nem sokkal e6tte jottek létre vidéken az 6nallé reuma-
toldgiai egyetemi oktatdsi egységek: Szegeden (2000), Deb-
recenben (2001) és Pécsett (2002). Ezdltal sz(inhetett meg
hazdkban a szakorvosképzés hdrom évtizede fenndllé cent-
ralis jellege.

2020-ban viszont a Semmelweis Egyetem gy hatarozott,
legyen a szakmanak Budapesten is 6nall6 oktatdsi egysége.
Az AOK Kari Tanacsa 52,/2020 (2020. jonius 9.) hatarozataval
hozta létre a Reumatoldgiai és Klinikai Immunoldgiai Tanszé-
ket. A hatdrozat annak rendje-mddja szerint jutott el a tovab-
bi dontéshozd grémiumok elé, és véqiil a Tanszék a Szenatus
jovdhagyasa utan oktéber 1-jétél kezdhette meg tevékeny-
ségét, fizikailag ugyanazon kornyezetben, ahol a kordbban
berekesztett tanszék, majd azt kdvetben a részleg mikodott.
[5] A tanszéken harom fiatal orvos kapott egyetemi 3llast, és
Kellermayer Miklds, az Altalanos Orvosi Kar dékanja mint mun-
kdltaté Prof. Nagy Gyorgyot 2020. oktéber 1-jétél 5 évi id6-

Nagy Gyorgy

tartamra bizta meg a tanszékvezet6i munkakor elldtasaval.
Ezzel 6 lett a hetedik hazai kinevezett reumatoldgiai tanszék-
vezet§ egyetemi tandr.

Nagy Gyorgy 1972-ben sziiletett, 1997-ben szerzett Buda-
pesten dltaldnos orvostudomanyi diplomat. A tanszékvezetd-
nek belgydgyaszatbol, reumatoldgidbdl és klinikai immuno-
l6gidabol van szakképesitése. 2004-ben PhD-fokozatot szer-
zett, 2011-ben habilitalt, 2015-ben védte meg MTA doktori
értekezését. 2016 februdrjatol osztalyvezetd féorvos a Budai
Irgalmasrendi Kérhazban, mely telephelye az egyetemi tan-
széknek. Nagy Gyoérgy 2018-ban lett egyetemi tanar.

Ily médon tehdt a részlegek mint oktatasi egységek meg-
szlintek Budapesten. A Szenatus rendelkezése szerint az ORFI-
ban mikodott részleg jogutodaként létrejott a Reumatoldgiai
és Mozgdsszervi Prevencios tanszéki csoport, amely a tovab-
biakban a Belgydgydszati és Hematoldgiai Klinika koteléké-
ben oktat.

Tehat fél évszazada a megalakult budapesti tanszék nevében
a reumatoldgia mellett ,Fizioterdpia” szerepelt, ma pedig
,Klinikai Immunoldgia”.

Jelenleg az egyetemi oktatdsi egységek neve Pécsett és
Szegeden Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinika. Debrecen-
ben a sajdtos torténelmi hattér - a Szegedi Gyula vezette IlI.
szamu Belgyogydszati Klinika - miatt és személyi okokbdl k-
I6n tevékenykedik a Reumatolégiai Tanszék és a Klinikai Im-
munoldgiai Tanszék.

Akdrhogy is nézziik, a mozgdsszervek belgydgydszata, vagy-
is a reumatoldgia hazankban (is) a gyakorlati megvaldsulds
f6 szintere, a furd6helyek fel6l indult el hosszu Utjara. Ennek
felelt meg az a tény is, hogy a szakképzés 1923-as beveze-
tésekor a diszciplina neve ,Természetes gyogymaddok szakor-
vosa” volt, és csak 1948-ban valtozott ,Reumatoldgia és fizi-
koterdpia”-ra (késébb fizioterapidra). Természetesen ezek-
ben az idékben a fizioterdpids eljardsok a terdpia jelentékeny
részét foglaltdak el. A mozgdsszervi panaszok ellen hasznalt
gyogyszeres kezelések egyre b6vilé palettaja és a mitéti le-
het6ségek (példaul protézisek) szédiletes elterjedése hat-
térbe szoritotta fizioterapidt. Pedig az emlitett nagyszer( el6-
re lépések révén kialakult helyzet nem nélkilozheti a fizio-
terapidval elérhet6 eredményeket!

Mas részrél viszont nem lenne szabad azt hinni, hogy a
fizioterapia egyenlé a reumatoldgidval. Mar csak azért sem,
mert az orvosi szakmak nagy részének is kelléen igénybe
kellene venni a fizioterdpiat. Vagyis a fizioterdpia nem a reu-
matoldégidhoz kotott fogalom, hanem minden szakmat kiszol-
gdlé altalanos kezelési eljards. Erre az elgondoldsra vezethe-
t6 vissza az a lépés, hogy 1993-ban sikerilt az 6nallé fizio-
terdpia szakképesitést és szakvizsgat létrehozni. [6] Meg-
jegyzendd, hogy a szétvdlasztas nem azt jelentette, hogy a
reumatoldgusoknak ezutdn kevesebbet kell tudni fiziotera-
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pidbdl - és ennek manapsag is igy kellene lenni. Masrészrél
viszont az 6nallé fizioterdpids szakorvosok tuddsa és annak a
gyakorlatban valé kamatoztatdsa minden szempontbdl mi-
néségi emelkedést jelentett. Ez a jobbitéd szandék azonban
nem vezetett tartos sikerre. A ,Fizikalis medicina és rehabili-
tacids orvoslas” szakképzés bevezetése miatt 2004-ben meg-
sz(int az egy évtizeden at funkcionalé rendszer, igy aztdn az-
6ta nem szerezhetd hazankban 6nall6 fizioterdpia szakképe-
sités.

Miel6tt az immunoldgidra rdkanyarodnank, szabadjon eny-
he kiemeléssel megjegyezni, hogy nem csak a fizioterdpiatol
az immunolo6gidig vezet az 50 év tanévi mikodés tartalmi
valtozdsa, hanem ellenkez6 irdnyban is van kdzlekedés. Bo-
zs6ky Sandor sui generis laboratériumi immunolégus volt, de
kiildetése teljesitése kdzben eljutott a fizioterdpidig. [7, 8]

Az egyetemi harmas funkciébdl most a kutatdssal nem
foglalkozunk, a fejtegetés alatti kérdés szemszdgébdl tekint-
stink a gydgyito és oktaté munkadra. Az emlitett harom vidéki
oktatdsi egység klinikai munkaja vallaltan szinte kizérélag a
reumatoldgia gyulladasos, sét, f6leg autoimmun megbetege-
déseire szoritkozik. Ezzel ellentétben, a budapesti tanszék a
betegek elldtdsa sordn, noha nevében ugyanugy klinikai im-
munoldgia, mint az emlitettek - alapvetden, az ORFI, BIK fo-
lyamatos multjabol és jelenlétébdl fakaddan -, a jard- és fek-
vébetegek vonatkozasaban egyarant valamennyi mozgds-
szervi panasszal jelentkez6 beteggel foglalkozik. Ebbél kdvet-
kez6en biztositva van a teljes reumatoldgiai vertikulumra vo-
natkozd kell6 gyakorlati tapasztalat. Az utébbi két évtizedben
a biolégiai terdpia elterjedése révén a klinikai immunolégia
fontossaga feler6sodott a reumatoldgidban, ami egyben a
szakma presztizsét is emelte.

Kérdés, hogy az imént vazoltak milyen hatassal birnak az
oktaté munkara? El kell kiloniteni az orvostanhallgatok oki-
tasat, a szakképzési feladatokat, s6t még szélni érdemes a
haziorvosok reumatoldgiai képzésérdl is.

Nem vitds, hogy amilyen kis szelet jut a gradualis képzés-
ben a reumatoldgidra, abban az emlitett ellentmondas elle-
nére, taldn inkabb csak az elméleti oktatasban, kelléen meg-
jelenik minden fontos kérdés. Nyilvanvalé, hogy a fiziotera-
pia targykére teljesen mostoha marad a hallgatok szamara.
Az sajnos tovabbra is fennall, hogy az orvoskarokon végz6ink
reumatoldgiai tuddsa, féleg gyakorlati ismereteik, messze
nem felelnek meg az ismereteink szerinti eurépai szintnek.

A szakképzés torzsképzésen tuli ideje joszerivel teljes mér-
tékben az adott reumatoldgiai munkahelyen torténik meg.
igy - a korabbiakkal ellentétben - az oktatasi egységeknek
szerény szerep jut a szakorvosok kiképzésében, hacsak nem
mutatnak ebben egyedi aktivitdst. A gyakorlati és elméleti
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szakvizsga profiljanak kialakitdsa viszont mdr meghatarozéan
a klinikaktol, tanszékektdl fiigg. Remélhetéleg ezek sordn nem
keriilnek tdlsulyba az immunolégiai vonatkozasok, hiszen a
jove szakorvosai tdlnyomdrészt nem ezekkel a kdrképekkel
kénytelenek foglalkozni a mindennapi gyakorlatukban, ha-
nem a reumatoldgiai betegek tdmegének elldtasaban kell
helytallniuk.

Es akkor még ott van az oktatasi egységek szerepe az ,Al-
lergoldgia és klinikai immunolégia” szakképesitésben. Az al-
lergolégia-részben nyilvdn nem tudnak teljes értékden részt
venni, anndl inkdbb a klinikai immunolégidban.

Régen ismert tény, hogy hazankban a mozgdsszervi pa-
nasszal jelentkez6k tomegének elldtasa korosan eltolddott a
haziorvosoktél a szakrendelések felé. Ennek alapja a hazi-
orvosok teljes jaratlansaga az egyszer( esetek megqitélésben
és kezelésében. Az ok a képzésikben rejlik. Onkényes ki-
emelésem, hogy a hdziorvosi szakképzésben a belgyogya-
szati, gyermekgydgyaszati, sebészeti, neuroldgiai, pszichiat-
riai, sirgdsségi elldtdsra vonatkozé kotelezé gyakorlatozdsok
mellett mennyiben hasznos manapsdg a szilészet-négyo-
gyaszatra forditott idé - szemben a gyakorlatban majd igazén
fontos reumatoldgia teljes hidnyaval. Jogosan hatdrozta meg
Poor Gyula a feszité igényt és célt: ,A haziorvosok szakké-
pesitésében fontos a mozgdsszervi ismeretek és készségek
er@sitése, mely alkalmassa teszi 6ket a leggyakoribb moz-
gdsszervi korképek definitiv elldtasara, valamint a gyulladé-
sos betegségek felismerésére és szakcentrumba torténd gyors
beutaldsara.” [9]
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Mai rovatunkban az 6szi hénapokkal kapcsolatos érdekességekbe nyeriink bepillantast.

Evente szeptember 21-én rendezik meg az Alzheimer-kor vi-
ldgnapjat. Ezt a viszonylag gyors leépiiléssel jaré neurodege-
nerativ kérképet a német Alois Alzheimerr6l nevezték el, aki
neurologusként 1907-ben, elséként irta le a betegség jellem-
z26it. A korkép lényege a gondolkodads és a kognitiv funkcidk
besz(kilése, a habitus megvaltozdsa, majd hamarosan a de-
mencia megjelenése, teljes leépiléssel.

A kétezres évek kozepén vildgszerte tobb mint 24 millié
ember szenvedett demencidban, ennek kb. 70 szadzalékaért
az Alzheimer-kér volt a felelds, el6forduldsa azonban emel-
kedett, 2010-ben mar 35 milli6 demens beteg élt a Foldon.
Sajnos, 2030-ban varhatéan kb. 65 milli6 ember szenved
majd demencidban. El6forduldsa az életkor elérehaladtaval né-
vekszik, a 65 év felettiek kb. 5 szazalékat, a 80 év felettiek
kb. 20 szdzalékat érinti. A hazai betegek szama mintegy két-
szdzezer fére tehet6.

Az Alzheimer-kér pontos kivalté oka Iényegében ismeret-
len, létrejottében fontos szerepet tulajdonitanak a genetikai
hajlamnak és napjainkra mar tobb génvaltozatrél ismert,
hogy fokozhatja a betegség kialakuldsanak valdszintiségét. A
genetika mellett a kornyezeti tényezék is jelentdsek lehet-
nek, ezek kozott leirtak példaul a korabbi fejsériléseket, ce-
rebrovaszkuldris torténéseket, a hiperténidt, diabéteszt és a
depressziét is. Kialakuldsdban nem csak immunolégiai elté-
rések, illetve anyagcserezavar jatszhat szerepet, de szocio-
okonomiai tényezéket is felelgssé tettek, mivel a betegséq
magasabban iskoldzottabbaknal, jobb jovedelmi helyzetben
lévéknél ritkdbban figyelheté meg. A kutatok még egyes ét-
kezési szokasokat is véleményeztek, a betegek jelentds része
ugyanis kielégit6 kaldriabevitel mellett is jelentésen lefogy.
Csaladi halmozodds esetén egyes prekurzor fehérjék génmu-
taciéja volt igazolhaté. Egy nemrégi tanulmany szerzéi két-
szer annyi herpeszvirust mutattak ki az Alzheimer-kérban el-
hunytak agyszovetében, mint azokéban, akik nem szenved-
tek ebben a betegségben.

A betegség hatterében az agy bizonyos teriletein kiala-
kulo plakkok és zérvanyok élinak. A kérkép gyanija a beteg
és a csalddtagok kikérdezése, a kiillonb6z6 kognitiv funkcio-
kat vizsgalo tesztek, valamint egyes képalkot6 és laborvizs-
gdlatok alapjan merdl fol, de egyértelm( diagnoézist csak az
agy szovettani vizsgalata adhat.

Bar az Alzheimer-kor adekvat terdpidja egyelére még nem
megoldott, nem 3ll rendelkezésre olyan gydgyszer, amellyel
meqg lehetne akadalyozni a betegséqg progresszidjat, bizonyos
szerek atmenetileg enyhithetnek a tiineteken. A betegek

elébb-utobb allandé segitségre szorulnak, ami jelent6s pszi-
chés és anyagi megterhelést jelent az 6ket gondozdk szama-
ra. A koérkép az egyes paciensekben valtozé sebességgel
progredial, a varhaté tulélés a demencia megjelenésétdl sza-
mitva kb. 3-10 év, dtlagosan 4-5 év.

A fejlett nyugati vildgban az Alzheimer-kér az egyik leg-
koltségesebb betegségnek szamit.

A pszichopatolégiai és neuroldgiai kértinetek két tipusat
kilonithetjik el, a kognitiv és a nem kognitiv tineteket.

A kognitiv kortinetek kodzé tartoznak pl. a memdriazavar,
a végrehajté mikodések zavara (cselekvés elére tervezése,
dontéshozatal, megosztott figyelem), az afdzia (beszédza-
var), az apraxia (begyakorolt mozgdsok elvégzésére irdnyulé
képesséq elvesztése), az agndzia (érzékelt targyak vagy lé-
nyek fel nem ismerése).

A nem kognitiv tinetek kozé soroljuk pl. a hallucinacio-
kat, téves eszméket, az affektiv zavarokat (depresszio, szo-
rongas, félelemérzet), az agresszivitast, az inditék és készte-
tés zavardt (nyugtalansdg, fokozott mozgastérekvés), a sze-
mélyiség megvaltozasat, valamint eqgyes egyéb neuroldgiai
tineteket (jardsnehezitettség, vegetativ zavarok).

A korkeép lefolydsat dltalaban négy szakaszra osztjdk, me-
lyek az elsé tinetek megjelenésétél a végallapotig progresz-
sziv, egyre sulyosbodo jelleggel mennek at egymasba.

Az els6 szakaszt preszimptomatikus demencidnak nevezik.
Kezdetben altaldban a rovid tavi memdria zavara észlelhetd.
Ehhez kisfokt kognitiv hanyatlas tarsul, a beteg probléma-
megoldo képessége, térbeli tajékozodasa és elvont gondol-
kodasa csékkenni kezd. Mar ebben az idében eléfordulhat a
betegnél a karaktere megvaltozasa, depresszid, illetve kozo-
nydésséq is. Fontos megemliteniink az enyhe foku szellemi
hanyatlas fogalmat, amely az életkorhoz képest fokozott mér-
tékl feledékenység és szellemi hanyatlds. Ez még nem za-
varja nagyobb mértékben az érintett paciens mindennapi élet-
vitelét, tevékenységét és nem teljesiti a demencia kritériu-
mait sem. A beteg az un. Mini ment3l skalan 24 pont felett
teljesit. Bar ennek az allapotnak tobb mas oka is lehet, ezek-
nek a betegeknek mintegy egyotodében a késébbiekben ma-
nifeszt Alzheimer-kor alakul ki.

A koérkép madsodik peridédusa az incipiens demencia. Itt
mar tovabb romlik az emlékezet és a gondolkoddképesség,
elébb-utobb emiatt orvosi vizsgalatokra kertlhet sor. llyen-
kor jellemzé mddon a rovid tavd memdria kdrosodik eréseb-
ben, a hosszu tavi még kevésbé. A beteq képtelen tjabb is-
mereteket megjegyezni és emlékezetébe vésni, ugyanakkor
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a hajdan vele torténteket jol fel tudja eleveniteni. Jellemz6 a
névmemodria csokkenése. Az explicit memoridval ellentétben
az implicit meméria viszonylag megkimélt, a beteg a korab-
ban megtanult cselekvéseket, mozdulatsorokat nehezebben
felejti el (pl. hogyan kell gombot varrni, elmosogatni). A ko-
rabbi lexikalis tudas felidézése, el6hozésa a betegség korai
szakaban nagyjabdl ugyancsak megtartott, de egy id6 utdn
mar rohamléptekben karosodik, példdul a betegnek egyre ne-
hezebb képeken megnevezni azt, amit a képeken 13t. A sz6-
kincs is egyre szegényesebbé vdlik, emellett sz6talalasi ne-
hézségek tamadhatnak. Az eddig emlitett tinetekhez az ér-
zékelés (agnézia), vagy a motoros funkciok is zavara is meg-
figyelhet6 (apraxia). Ebben a stddiumban a beteg még képes
lehet 6nallg életvitelre, bar a szdmara idegen kornyezetben
mar nehezen taldlja fel magat, és mas tdmogatasara szorul.

Tovabbi progresszio esetén kévetkezik a harmadik sza-
kasz, a definitiv (kozépsulyos) demencia ideje. A kordbban meg-
figyelt eltérések romlast mutatnak, a beteg az 6ndllo élet-
vitelre fokozatosan képtelenné valik. Mar alig emlékszik sza-
vakra, nevekre, a beszéde emiatt sokszor akadozd, sokat is-
métel, a sz6haszndlata sokszor nem adekvat. Az olvasds és
az irds képessége fokozatosan romlik, majd azokat teljesen el-
vesziti a beteg. A memdriazavar tovabb sulyosbodik, a beteg
esetleg nem ismeri fel ismerdseit, hozzatartozoit. Ekkorra mar
a korabban viszonylag megkimélt hosszd tavid emlékezet is
stlyosan kdrosodik. Az Alzheimer-kéros beteg magatartdsa is
megvaltozik, érzelmileg labilissa valik, konnyebben elkdborol
otthonrdl. Barmi kilsé ok nélkdl is ingerlékeny lehet, sirva
fakadhat vagy éppen fenyegetéleg lép fol massal szemben.
Hallucinacidk és téveszmék is el6fordulhatnak ilyenkor mar.
A beteg sokszor napfelkeltekor vagy napnyugatkor vélik za-
varttd. Nincs mdr betegségbeldtdsa, nincs tisztaban a helyze-
te és allapota sulyossaganak fokaval (anozognozia). A moto-
ros funkciok progressziv kdrosodasa is fellép, a mozgaskoor-
dinacié romldsa miatt egyensulyzavar léphet fel, fokozodik
az elesés rizikoja. Mindezek mellett a vizelet és széklettart3si
nehézségek, az inkontinencia valdszindsége is megnd. El-
mondhato, hogy az Alzheimer-kérban szenvedék gondozasa,
mindennapi ellatasa komoly megterheléssel jar az 6ket ella-
to személyekre.

A negyedik, végsé szakasz mar maga a sulyos fokd de-
mencia. Ekkorra a paciens mentalisan és testileg is teljesen
leépil, az 6t dpolok teljes segitségére szorul. Sokszor mds
beszélni sem képes, vagy esetleg egyszer( szavakat és kife-
jezéseket haszndl. A beteg apétiaba sillyed, nem eszik, nem
kel f6l magatol, és mar primitiv cselekvéseket is csak masok
segitségével tud elvégezni. A haldl véqgil rendszerint a moz-
gdsszegény 3dllapottal dsszefiiggé valamilyen kilsé tényezé
miatt kovetkezik be, valészini a decubitusok megjelenése, a
fokozott infekciéhajlam.

Az Alzheimer-kérra a cortexben és néhany subcorticalis
teriletben meglévé neuronok és szinapszisok szdmdnak egy-
re fokozédo csokkenése jellemzé. A sejtpusztulds miatt az
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1. kép
Dr. Alois Alzheimer (1864-1915)

érintett agyteriletek sorvadni kezdenek. Jellemzéen a fron-
télis lebeny, a temporalis lebeny, a parietadlis lebeny atrofi-
z3l6dik, az occipitdlis lebeny viszonylag megkimélt. Makrosz-
képosan is lathato a gyrusok elkeskenyedése, a kéztes sul-
cusok kiszélesedése. Az érintett agyteriletek sorvaddsa kép-
alkotd vizsgalatokkal is kimutathatd. A képalkotds seqitsé-
glnkre lehet az Alzheimer-kér, valamint az enyhe mentalis
hanyatlas differencidldsdra is. Id6s, de egészséges emberek
agyaval osszehasonlitva a fenti eltérések kifejezettebbek lesz-
nek. Hisztoldgiai vizsgalat soran amiloid plakkok, illetve neu-
rofibrillaris kétegek figyelheték meg az érintettek agyszo-
vetében.

Ezt a betegséget a koros fehérjefeltekeredés (protein fol-
ding) kovetkeztében létrejove proteopdtidk kozé soroljak. Leg-
inkdbb a tau protein és a B-amiloid peptid felhalmoz6ddsét
figyelték meg.

Az Alzheimer-kért a gyakorlatban a sajat és heteroanam-
nézis, a kilonbozé neuropszicholdgiai tesztek, valamint
egyes képalkoto vizsgalatok leletei alapjan diagnosztizaljak.
A betegség és mds, szintén demencidval jar6 korképek elki-
lonitésében segitséglinkre lehetnek pl. a (T-, MRI-, PET-,
esetleg SPECT-vizsgalatok.
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A potencialis rizikotényezék kozott soroljak fel, mint biz-
tosakat: életkor, csalddi halmozddas, dohdnyzas és az apolipo-
protein E4 allél megléte. Lehetségesnek tartjak a néi nemet,
a szlletéskori magasabb anyai életkort, az alacsony iskolai
végzettséget, depresszié vagy pajzsmirigybetegség fenndll-
tat, illetve el6z6 koponyatraumat. Potencidlis rizikéfaktor le-
het az idlt alkoholfogyasztds, a stressz és a vaszkularis koc-
kdzati tényezdk is. Protektiv hatdst tulajdonitanak a maga-
sabb iskolai végzettségnek, dsztrogének, gyulladasgatlék vagy
diuretikumok korabbi szedésének.

o B

Oktéber utolsé napjan, 31-én tartjdk hagyomdnyosan a refor-
macié napjat, annak emlékére, hogy 1517-ben ezen a napon
fliggesztette ki Luther Marton a wittenbergi vartemplom aj-
tajara 95 tételét, melyekben a biinbocsatd céduldk arusitdsat
itélte el. Martin Luther, vagy, ahogy itthon hivjuk: Luther Mar-
ton Eislebenben sziletett (ma Lutherstadt Eisleben), 1483-
ban. Ot tekintik a protestans reformacio szellemi atyjanak.
Agoston-rendi szerzetes volt, teologus és professzor, a wit-
tenbergi egyetemen volt a Biblia tandra. Hitujitoként kezdet-
ben szerette volna a katolikus egyhdzat egységben tartani.
Karizmatikus személyisége, valamint ir6i képességei révén
széles korben hangot adtak nézeteinek, igy hamarosan véget
ért a katolicizmus eurépai hegemonidja. Biblia-forditdsa a né-
met nyelvteriileten ma is az egyik legszamottevébb.

A reformaciét kezdetben kilénbozé datumokon Gnnepel-
ték: Luther sziiletése évfordul6jan (november 10.), illetve ha-
lala napjan (februar 18.), vagy az Agostai hitvallas hivatalos
felolvasdsanak napjan (junius 25.). 1667-ben, mely a 95 tétel
nyilvdnossagra hozasanak 150. évforduléja volt, a szaszorza-
gi evangélikus egyhazi fétanacs elrendelte, hogy oktéber 31-
én innepeljék meg ezt a napot, amelyet a vallasjavitds kez-
dépontjanak tekintettek.

Magyarorszagon is jelentés hagyomanya lett a nap meg-
Gnneplésének, a legtobb protestans gyilekezet Gnnepi isten-
tiszteletet tart ezen a napon. 1939 6ta pedig oktéber végén
rendezik meg az Orszagos Protestans Napok Ginnepségsoro-
zatat hazankban.

A reformdcié napja hivatalos dllami Gnnep lett Németor-
sz3g egyes szovetségi allamaiban (Brandenburg, Mecklen-
burg-El6-Pomerania, Szdsz-Anhalt, Szaszorszag, Tiringia) és
Szlovénidban, mig masutt a protestdns egyhazak az oktéber
31-e utani vasarnapon tartjdk meg.

A reformaci6 tanai néhany éven belll Magyarorszagon is
elterjedtek a német szarmaz3asuak altal. Eleinte féleg a varosi
polgarsag bizonyult fogékonynak az Uj eszmékre. Luther Mar-
ton eszméire épitették a lutherdnus (evangélikus) egyhazai-
kat. A Magyar Kiralysag harom részre szakaddsa és a nemzeti
Ujra egyesit6 torekvések ugyanakkor kedveztek a reformacié
térhoditasanak a magyarsdg egésze korében, valésagos nem-
zeti eszmévé valt a katolikus Habsburgokkal szemben. A re-

2. kép
Luther Marton (1483-1546, id. Lucas Cranach festménye, 1529)

formacionak koszénhetjik a magyar nyelv és irodalom 13tva-
nyos fejlédését is ebben az id6szakban.

A magyar reformacié mozgalmat Dévai Bir6 Matyds indi-
totta el. Miutadn az orszag harom részre szakadt, a reformacié
jelent6s vezéregyéniségei a kirdlyi Magyarorszag teriiletén
Karolyi Gaspér, Erdélyben a magyarok kozott Heltai Gaspar, a
szdszok kozott Johannes Honterus, a torok hodoltsag teriile-
tén Méliusz Juhasz Péter voltak.

I

Az 6sz elsé két honapjdval kissé hosszabban foglalkoz-
tunk, ezért a november honapot most Juhdsz Gyula (1883-
1937) Anakreoni dal cim( kélteményével idézzik meq.

November hiis der(ije
Még néha tiindokol rank
S az 6szi hold ezistjén

A régi nyar bucsuzik.
Késé sziiret se hiv mar

S kordn koszont az alkony
S a dérvert Gszirdzsak
Haldlosan fehérek.

Sebaj, ha j6 az estve,

Az dlmok visszatérnek

Es kisérteti busan

Zenél a szél a parton,

A parton, mely mienk még.
(A masik is mienk lesz,
Hol a szelid haldl var
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Maganyos ciprusaval

Es néma kékereszttel.)
Addig, bus cimboraim,
Tnt esték mamoratdl
Szeliden ittasuljunk,

Mig a mély Léthe drja
Még messze z(g az éjben.
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Juhdsz Gyula szobra (Segesdi Gyorgy, Szeged, Tisza-part, 1957)
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A Debreceni Egye-
tem Belgyogydszati
Intézet Klinikai Im-
munolégiai Tanszé-
ke mély megrendu-
[éssel tudatja, hogy
Danké Katalin Pro-
fesszor Asszony, a
hazai klinikai immu-
nolégia meghataro-
76 alakja, a gyulla-
ddsos izombeteg-
ségek kezelésének, kutatdsanak nemzetkozi és hazai szak-
tekintélye 2021. auqgusztus 9-én az esti érakban eltdvozott
kozalink.

Prof. Dr. Danké Katalin 1952. december 2-4n sziletett Nyir-
egyhdazan.

1971-ben a nyiregyhdzi Krddy Gyula Gimndziumban
érettségizett. 1977-ben végzett a Debreceni Orvostudomanyi
Egyetemen, és az akkori Ill. sz. Belgyogyaszati Klinikan kezd-
te meg munkadjat, majd az ennek utddjaként mikodé Belgyo-
gyaszati Klinika C épiletében dolgozott haldldig. A Klinikai Im-
munoldgiai Tanszék tarsprofesszora volt.

1982-ben belgy6gyaszati szakvizsgat tett, ugyanebben az
évben egyetemi tandrsegéd lett. 1986-t6l két évet toltott a
Bostoni Egyetemen. 1991-ben egyetemi adjunktusnak, majd
1997-ben egyetemi docensnek nevezték ki. 1995-ben védte
meg kandidatusi disszertdcidjat, 1997-ben PhD doktori ok-
levelet szerzett, 1999-ben habilitalt. 2001-ben allergoldgiai
és klinikai immunoldgiai, majd 2005-ben reumatoldgiai szak-
vizsgat szerzett. 2005-ben védte meg MTA doktori érteke-
7ését ,Gyulladasos izombetegségek klinikai és immunoldgiai
sajatossagainak tanulmanyozasa” cimmel. 2010-ben egyete-
mi tandri kinevezést kapott.

Palyakezd6ként Prof. Dr. Kdvai Maria, majd Prof. Dr. Sze-
gedi Gyula akadémikus, egyetemi tanar irdnyitasaval tanul-
manyozta a polymyositis/dermatomyositis pathogenezisét,
majd 6nallé kutatdcsoportot vezetett. El6addsai és tudoma-
nyos publikacidi is a gyulladdsos myopathidk témakorébél szi-
lettek. Palyafutdsa alatt témavezetésével 6sszesen 44 kilfol-
di és magyar hallgaté irta meg pélya- vagy diplomamun-
kdjat. Az dltala mentoralt TDK-hallgaték szdmos alkalommal
értek el TDK-konferencidn helyezést, kiillondijat. A Petranyi Gyu-
la Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai Doktori Iskola torzs-

In memoriam
Dr. Dankd Katalin (1952-2021)

tagja, akkreditalt oktatdja volt. Rendszeresen tartott PhD-
kurzusokon el6adasokat. Vezetésével 6 PhD-hallgaté védte
meg sikeresen tézisét. Tudomanyos aktivitasat jol jelzi, hogy
az 3dltala alakitott myositis munkacsoportban jelenleg is 4
PhD-hallgaté dolgozik.

Aktiv publikacios tevékenységét 22 konyvfejezet, 130 tu-
domanyos kozlemény jelzi, melyek impakt faktora 253, cik-
keire mintegy 5000 esetben hivatkoztak. Eredményeir6l sza-
mos hazai és nemzetkdzi kongresszuson beszamolt.

A klinikai gyogyité és kutatdémunka mellett 43 éven 3t
rendszeresen és aktivan részt vett az egyetemi oktatdsban,
tantermi el6addsok megtartasaval és gyakorlatok vezetésé-
vel magyar és angol nyelven. Jelent6s szerepet vallalt a ,Kli-
nikai immunoldgia” cimi konyv tarsszerkesztéjeként annak
megirdsaban. Rendszeresen meghivott el6addja volt a Debre-
ceni és a Semmelweis Egye-tem 4ltal szervezett tovabbkép-
z6 tanfolyamoknak és a haziorvosok immunolégiai és reu-
matoldgiai tovabbképzésének.

Szerkeszt6bizottsagi tagja volt tobbek kozétt az Orvosi
Hetilapnak, az Allergoldgiai és Klinikai Immunolégia, a Ma-
gyar Reumatoldgia, Magyar Immunolégia és tobb nemzetkd-
zi folydiratnak is. Szamos kilfoldi folydirat szdmara végzett
lektoralasi tevékenységet.

1978-t6l a Magyar Belgydgydsz Tarsasag és a Magyar Im-
munoldgiai Tarsasag, 1980-t6l a Magyar Allergoldgiai és Kli-
nikai Immunoldgiai Tarsasag, majd 1990-t6l a Magyar Reu-
matologusok egyesiletének tagja, majd ez utébbinak veze-
t6ségi tagja is volt.

Professzor Asszony szamos nemzetkézi kapcsolattal is ren-
delkezett. 1999-ben Glasgowban az akkor megalakult Inter-
national Collaborative Myositis Study Group tagjava vélasz-
tottak, 2013 dta a Strearing Commitee tagja volt. Az Interna-
tional Myositis Assessment and Clinical Studies Group
(IMACS) tagjaként részt vett az idiopathias inflammatoricus
myopathidk terapids protokollja nemzetkozi irdnyelveinek ki-
dolgozasdban. Részt vett a Nemzetkozi Myositis Classification
Criteria Project munkajaban is. A 2006-ban megalakult Myo-
sitis Genetics Consortium (MYOGEN) tagjava vélasztottdk.

2009 madrciusaban irdnyitasaval megalakult az Orszagos
Myositises Munkacsoport.

Munkdssagdt szadmos kitiintetéssel és dijjal ismerték el.
2003-ban elnyerte a Széchenyi Istvan Osztondijat. 2012-ben
tobb évtizedes szinvonalas, példaértékd, lelkiismeretes oktato,
tudomanyos, gyoqyito és kozéleti tevékenységéért Miniszteri
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Elismer6 Oklevél kitintetést kapott. 2019. szeptemberben az
IMACS, melynek tagja volt, Global Genes Rare Champion of
Hope Collaboration Award-ban részesilt. 2020. szeptember-
ben a Magyar Reumatolégus Egyesiilete Bozséky Sandor-
életmddijat kapta meg klinikai és tudomanyos palyafutasa
elismeréseként.

Dankd Katalin Professzor Asszony nagy munkabirdsu or-
vos, a gyulladdsos izombetegségek nemzetkozileg is elis-
mert vezeté szakembere volt, aki tuddsat élvezettel adta at
kollégdinak, tanitvanyainak. Szabadidejében nagyon szere-
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tett tuardzni, sétdlni, komoly zenét hallgatni, koncertre jarni.
Harmonikus hazassdgban élt imddott férjével, Janossal.

Danké Katalin Professzor Asszony szines és gazdag élet-
palyat hagyott maga mogott, amely a jové orvosai szdmdra
példaérték(. Tdvozasaval a magyar immunolégia egyik meg-
hatdrozd egyéniségétdl bucsuzunk. Tanitvényai, munkatdrsai,
betegei kérében nagy Grt hagyott maga utén.

Emlékét 6rokre meg6rizzik.

Dr. Tarr Tunde
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Kongresszusi naptar
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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.).




