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A porckorongsérvhez és a gerincoszlop egyéb degenerativ elviltozasaihoz tirsulé lumbalis-lumbosacralis fijdalom
patogenezisében szerepet jatszik a gyulladas, és feltételezhetd, hogy ilyen esetekben egyes gyulladdsos medidtorok
szintje mérhet§en megemelkedik a vérben. A vérben mérhetS pro- és antiinflammatorikus citokinek, kemokinek,
egyéb szabalyozémolekuldk és a lumbalis-lumbosacralis fijdalom kozotti Osszefliggéseket értékeld vizsgalatok nagy-
részt kronikus derékfijdalomban szenvedSk csoportjaban torténtek, az akut dllapotban mérheté biomarkerekkel ke-
vesebb vizsgilat foglalkozott. Az eddigi vizsgilatok alapjin a proinflammatorikus TNFa, IL6, és IL8 és az antiinflam-
matorikus 114 és IL10 citokinek jitszanak fontos szerepet a discusherniatiét kovetS gyulladasos valaszban.
A személyre szabott medicina szempontjai szerint fontos lehet az akut betegcsoporton beliil alcsoportokat létrehoz-
ni az etiolégia, a prognozis és a kezelés szempontjabol. Amennyiben a kiilénb6z8 proinflammatorikus citokinek se-
gitségével azonosithaté lenne egy betegesoport, amelynél a fijdalom hatterében a gyulladds a vezet§ ok, akkor ezen
betegesoport valészintleg hatdsosan kezelhetd lenne kiilonboz6 gyulladascsokkentd készitményekkel. A TNFa-
inhibitorok és az IL6-inhibitorok hatdsossigit lumbalis-lumbosacralis fijdalomban kontrolldlt vizsgilatokban mar
elemezték, de tovibbi tanulmanyokra van sziikség. A spinalis degenerdci6 és az akut lumbalis-lumbosacralis fijdalom
biomarkereinek meghatirozisa a jovében a személyre szabott ellatds részét képezheti. Tisztizdsra var, hogy a gyulla-
dds a derékfijdalom melyik szakaszdban és milyen mértékben van jelen, ez milyen médszerekkel mérhetd, és vannak-¢
prognosztikus értékd biomarkerek.
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Serum biomarkers in acute low back pain and sciatica

Inflammation contributes to the pathogenesis of low back pain and sciatica. Growing evidence suggests that elevated
levels of some inflammatory biomarkers are associated with these conditions. Much of the research evaluating the
association between pro- and anti-inflammatory cytokines, chemokines, other regulatory molecules, and low back
pain and sciatica, focused on patients with chronic low back pain, while fewer studies addressed the issue of detectab-
le biomarkers in the acute phase. Previous studies suggest that pro-inflammatory cytokines such as TNF-«, IL-6, and
IL-8 and anti-inflammatory IL-4 and IL-10 play an important role in the inflammatory response following interver-
tebral disc herniation. According to the approach of personalized medicine it is important to identify subsets of pati-
ents within the acute patient group regarding etiology, prognosis and treatment. In addition, if we can identify
subgroups based on levels of pro-inflammatory biomarkers, where inflammation may be the leading cause of pain, we
assume that this subgroup would likely be effectively treated with anti-inflammatory medication. The efficacy of
TNF-a inhibitors and IL-6 inhibitors in treating low back pain and sciatica has already been tested in clinical trials,
but further studies are required. Overall, identification of circulating biomarkers of acute low back pain and sciatica
may assist in refining personalized diagnosis and treatment. Further research is needed to evaluate the role of inflam-
mation in acute low back pain and sciatica, to identify what methods are appropriate for evaluation in clinical practice,
and whether there are biomarkers of prognostic value in these patients.

Keywords: low back pain, sciatica, biomarkers, inflammation, cytokines

Dénes K, Aranyi Zs, Csillik A, Simé M, Debreczeni R, Tegze N, Bereczki D. [Serum biomarkers in acute low back
pain and sciatica]. Orv Hetil. 2020; 161(13): 483-490.

(Beérkezett: 2019. oktéber 17.; elfogadva: 2019. december 10.)

DOI: 10.1556/650.2020.31665 = © Szerzd(k) m 2020 = 161. évfolyam, 13. sz&m = 483-490.



Roviditések

CCL2 = chemokine (C-C motif) ligand 2 (monocyte che-
moattractant protein 1); CCL3 = chemokine (C-C motif) li-
gand 3 (macrophage inflammatory protein la); CCL4 = che-
mokine (C-C motif) ligand 4 (macrophage inflammatory
protein 1B); CCL5 = chemokine (C-C motif) ligand 5;
CX3CL1 = chemokine (C-X3-C motif) ligand 1; CXCL6 =
chemokine (C-X-C motif) ligand 6; EMG = elektromiografia;
FGEF2 = (fibroblast growth factor 2) fibroblastnovekedési fak-
tor-2; GM-CSF = (granulocyte-macrophage colony-stimulat-
ing factor) granulocyta-macrophag kolénia stimuldl6 faktor;
hsCRP = (high-sensitivity C-reactive protein) nagy érzékenysé-
gli C-reaktiv fehérje; IL = interleukin; IQR = (interquartile
range) interkvartilis tartomdny; MCP1 = monocyte chemotac-
tic protein 1 (monocyte chemoattractant protein 1); MIP1f =
macrophage inflammatory protein 18; MR = mdgneses rezo-
nancia; mRNS = (m: messenger) hirvivé ribonukleinsav; NK =
(natural killer) természetes 616(sejt); NSAID = (nonsteroidal
anti-inflammatory drug) nemszteroid gyulladdscsokkentd
gyogyszer; NSLBP = (non-specific low back pain) nem specifi-
kus derékfijdalom; ODI = (Oswestry Disability Index)
Oswestry korlatozottsigi mutaté; PDGF = (platelet-derived
growth factor) thrombocytaeredetd novekedési faktor; PEA =
(proximity extension assay) proximity extenzids vizsgilat;
RANTES = regulated on activation, normal T cell expressed
and secreted; TNFa = tumornekrozistaktor-alfa; VAS = vizualis
anal6g skdla; VEGF = (vascular endothelial growth factor) ér-
eredett endothelialis névekedési faktor

Az akut lumbalis-lumbosacralis fijdalom

Az akut lumbalis-lumbosacralis fijdalom az egyik leggya-
koribb fajdalomszindréma, élettartam-prevalenciaja 60—
70% kozé tehetS. Akdr hetekre jarasképtelen vagy mun-
kaképtelen dllapotot okozhat, igy tarsadalmi terhe nagy,
és jelentds Eletmindség-rosszabbodassal is jar. A fijdalom
maradhat lokalis (lumbago acuta), és jarhat az érintett
gyok lefutdsinak megfelelen az alsé végtagba sugarzé
fajjdalommal és egyéb tiinetekkel (lumboischialgia) [1].

Klinikailag a lumbalis-lumbosacralis fijdalmat feloszt-
hatjuk 4 hétig tart6é akut szakaszra, 4 és 12 hét kozott
fennill6 fijdalom esetén szubakut stadiumrél beszéliink,
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mig krénikusnak tartjuk, ha a fijdalom 12 héten tal is
fenndll. Az akut lumbalis-lumbosacralis fajdalom kime-
netele altalaban kedvezd, gyakran 1-2 hét alatt csokken
a fijdalom intenzitisa. 6 honapon beliil azonban a bete-
gek kortilbeliil 40%-4ndl visszatér a derékfijdalom. Ha a
fijdalom krénikussd valik, a kezelés nehéz; az ilyen ese-
tek tarsadalmi terhe nagy, jelentGsen emelkedik az elldtds
koltsége [2].

Akut lumbago, lumboischialgia esetén nem diagnézis-
r6l, hanem egy tinetrdl, tinetcsoportrél beszélink,
amely mogott szamos etioldgiai tényezd allhat (1. dbra).
Az esetek koriilbeliil 1%-dnak hatterében taldlunk vala-
milyen stlyos, szisztémas okot, példdul cauda equina
compressiot/metastasist, spinalis epiduralis abscessust,
ostcomyelitist [3]. A ritka okok kozott felmeriilhet még
spondylitis ankylopoetica (Bechterew-kor), osteoarthri-
tis, scoliosis és extraskeletalis okok, mint pancreatitis,
nephrolithiasis, pyelonephritis, aorta abdominalis aneu-
rysma, herpes zoster. Ilyen esetben a derékfijdalom mel-
lett egyéb, az adott kérképre specifikus tiinetek is fenn-
dllnak [4]. Az esetek koriilbeliil 10%-dban az akut
lumbalis-lumbosacralis fijdalom mogott compressios
csigolyatorés, spinalis stenosis és gyoki karosodas azono-
sithaté [5].

Az akut lumbalis-lumbosacralis fijdalom hatterében a
fennmaradé csaknem 85%-ban specifikus ctioldgia, koz-
vetlen kivalté tényezd egyértelmlien nem azonosithaté.
Ekkor beszélhetiink az an. ,,non-specific low back pain”-
r6l (NSLBP). Ilyen esetben a fijdalom a gerinc szerke-
zeti valtozasainak kovetkezménye, beleértve az interver-
tebralis discusokat, facet iziileteket, csigolyatesteket,
szalagokat és izmokat [6].

Differencialdiagnosztikai szempontbdl fontos elkiils-
niteni az olyan betegeket, akiknél valamilyen gerinc-
vagy nem gerinceredetd, stlyos korkép meriil fel. Ennek
megitélésében jelenthetnek segitséget a veszélyre utald
(»red flag”-ként is emlitett) dllapotok, tiinetek. Ilyen
alarmirozo tényezdk a fogyds, az anamnézisben szerepld
tumor, az éjszaka vagy nyugalomban jelentkezd fajda-
lom, az 50 éves kor feletti életkor, a jelentSs trauma,

A

1. dbra

B

A lumbalis-lumbosacralis fijdalom etiologidja. A) Stlyos szisztémads és ritka okok (5%, példaul csigolyametastasis, spinalis epiduralis abscessus, osteo-

myelitis). B) Egyéb gyakori okok (10%, példiul compressios csigolyatorés, spinalis stenosis, gyoki karosodas). C) Nem specifikus lumbalis-lumbosac-
ralis fijdalom (85%, példdul intervertebralis discusok, facet iziiletek, csigolyatestek, szalagok és izmok karosoddsa)
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1. tablazat A lumbalis-lumbosacralis fijdalom kialakuldsinak komponensei

[13-15]

A kirosodas jellege és szintje A fajdalom oka

Mechanikus gyoki compressio Az ideggyok compressidja
(a leggyakrabban discushernia

kovetkeztében)

A gyok nem compressios
karosoddsa

Az ideggyok szintjén 1étrejovs
idegkdrosodas okozta neuropathiis
fajdalom

Degenerativ és gyulladasos
jellegt, sejt- és molekularis
szint{ viltozasok

Discusdegenericié vagy kisiziileti
degeneracié okozta sejtszintli
distress, kovetkezményes intracellu-
laris szignaltranszdukci6- és
génexpresszid-valtozassal, ami
el@segiti egyrészt a sériilt discus
vascularisatiéjat és idegi elemek
beépiilését, misrészt citokinek,
algeticus medidtorok upreguldcidjit
inditja el, gyulladdst, fajdalmat
okozva

a laz, a kozeli anamnézisben hagyati vagy bor- és lagy-
rész-infekcid. Szintén red flagként tekinthetiink a nye-
regeloszlast érzészavarra, széklet- vagy vizeletinconti-
nentidra, egyéb vizelési panaszokra, intravénas droghasz-
nalatra, progredialé neuroldgiai tiinetekre, szteroidok
hosszan tarté alkalmazasira, immunszuppressziéra, os-
teoporosisra [1].

Amennyiben a fijdalmat nem kiséri egyéb tiinet
(izomgyengeség vagy vizeletiiritési zavar), a konzervativ
kezelés a kezdeti vilasztds, ennek eredménytelensége
esetén jon szoba mitét.

2. tablazat | Az 6sszefoglaldban szerepld vizsgilatok jellemzdi
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Amennyiben a fijdalomhoz paresis és/vagy vegetativ
zavar tarsul, és képalkoto vizsgalatokkal gyoki compres-
sio igazolhat6, slirgGs idegsebészeti beavatkozas indo-
kolt. Az esetek dontd tobbségében azonban nincsenek
ilyen tiinetek, és konzervativ terdpia valasztand6. A
gyogyszeres kezelést rendszerint — a degenerativ korké-
pekben a leggyakrabban alkalmazott — nemszteroid
gyulladascsokkentSkkel (NSAID-ok) kezdjik [7].
Ugyanakkor az NSAID-oknak csak szerény fijdalomesil-
lapité hatdsuk van akut lumbalis-lumbosacralis fajdalom
esetén, valamint fontos figyelembe venniink e gyogy-
szercsoport jol ismert gastrointestinalis, renalis és cardio-
vascularis mellékhatasprofiljat is [8]. A fijdalomhoz a
gyoki compressio mellett hozzdjirul a paravertebralis
izomzat tartds contractidja is (,,paravertebralis défense”),
ezért eredményesebb kezelés varhatd, ha a fijdalomesil-
lapit6 kezelést izomlazitéval egészitjiik ki [9, 10]. A pa-
ravertebralis izomzat tartés contractidjinak kvantitativ
jellemzésére felszini elektromiografidss (EMG) elektro-
dos vizsgilat [11], a morfolégia és a funkcié (fascicu-
latio) megfigyelésére ultrahangvizsgilat alkalmazhaté
[12].

Mivel a porckorongsérvhez és a gerincoszlop egyéb
degenerativ elviltozisaihoz tirsuld lumbalis-lumbosac-
ralis fajjdalom patogenezisében szerepet jatszik a gyulla-
dés (1. tablazaz) [13-15], és feltételezhets, hogy ilyen
esetekben egyes gyulladisos mediatorok szintje a vérben
mérhet6en megemelkedik, a kovetkezSkben attekintjiik
azon biomarkereket, melyekben valtozdst taldltak ebben
a betegcsoportban (2. tablizat).

SzerzG, a megjelenés éve A vizsgilat tipusa A fijdalom értékelése A vizsgilt biomarker Esetszam
Zu, 2016 Prospektiv VAS TNFe, 114 262
Queiroz, 2017 Keresztmetszeti MPQ, NPS TNFea, IL1, IL6 155
Licciardone, 2012 Keresztmetszeti VAS IL1B, IL6, ILS, IL10, TNFa« 70
Wang, 2016 Prospektiv ODI 114, IL6, IL8, IL10, TNF« 108
Weber, 2016 Keresztmetszeti - IL1B, IL4, IL6, ILS, IL10, TNF« 107
Pederson, 2015 Prospektiv VAS 1L6, IL8 127
Park, 2007 Keresztmetszeti - IL1B, IL2, IL6, ILS, TNFa 30
Kraychete, 2010 Keresztmetszeti NRS TNFe, IL1, IL6 33
Boisson, 2019 Keresztmetszeti - TNFe, IL1, 116, IL8 34
Klyne, 2017 Keresztmetszeti VAS TNFe, IL1, IL6, CRP 154
Peng, 2017 Keresztmetszeti VAS CX3CL1, CCL2 46
Teodorczyk-Injeyan, 2018 Keresztmetszeti VAS CCL2, CCL3, CCL4 63
Grad, 2016 Keresztmetszeti - CCL5, CXCL6 80

CCL2 = chemokine (C-C motif) ligand 2 (monocyte chemoattractant protein 1); CCL3 = chemokine (C-C motif) ligand 3 (macrophage inflam-
matory protein la); CCL4 = chemokine (C-C motif) ligand 4 (macrophage inflammatory protein 18); CCL5 = chemokine (C-C motif) ligand 5;
CX3CL1 = chemokine (C-X3-C motif) ligand 1; CXCL6 = chemokine (C-X-C motif) ligand 6; IL = interleukin; MPQ = McGill Fijdalom Kér-
d6iv; NPS = numerikus fijdalomskdla; NRS = numerikus értékel8skala; ODI = Oswestry korldtozottsigi mutaté; TNFa = tumornekrézistaktor-

alfa; VAS = vizudlis anal6g skdla
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Szérumbiomarkerek

Az akut lumbalis-lumbosacralis fijdalomban a vérben
mérhetd egyes biomarkerek (nociceptin, citokinek, ke-
mokinek, a sympathicus aktivicié markerei) jelentGsen
valtoznak, és feltehetGen vannak olyan biomarkerek,
amelyek szintje el6re jelezheti a virhat6 terdpias hatdsos-
sdgot vagy hatdstalansigot akut derékfijdalom esetén is,
ezért segithetnek a terdpia megvalasztisiban, a mutéti
indikacié korabbi felallitdsaban, ezzel csokkentve a bete-
gek szenvedésének hosszit.

A jelenlegi konzervativ terdpia korldtait figyelembe
véve, szamos kutatds foglalkozik a kiilonb6z§ biomarke-
rek szerepével akut lumbalis-lumbosacralis fajjdalomban.
A biomarkerek 4j diagnosztikus eszkozként jelenhetnek
meg a megfeleld terdpia kivalasztasiban. Ezenfeldl a f3j-
dalom szenzitiv indikatorai lehetnek, elkiilonitve a pszi-
choszomatikus eredet fijdalmat a valéban lumbalis-
lumbosacralis eredeti fijdalomtol [16]. A biomarkerek
segithetnek egy adott betegség patogenezisének ponto-
sabb feltérképezésében is, jelen vannak egy adott korkép
teljes korlefolyasa alatt. Nem utolsésorban a biomarke-
rek vizsgilata sorin nyert eredmények segithetnek az
adott egyénre szabott terdpia kivalasztisiban, az egyén
betegségének tipusitdl, klinikai stidiumitdl figgden
[13].

Egy biomarkernél elvards a magas szenzitivitds és spe-
cificitas, emellett az adott biomarker értékelésének stan-
dardizéltnak, validaltnak, reprodukalhaténak kell lennie.
Ezen jellemzdk alapjan a vérbdl mérhetd kiilonboz6 bio-
markerek idedlis eszkoznek tlinnek: a mintagy(jtés kivi-
telezhetGségével (vérvétel), ismételhetEségével, pontos-
sigival el6nyosebbek, mint egy invaziv beavatkozast
igényld, szervspecifikus bioldgiai minta gy(Gjtése és taro-
lasa [13].

Jungen és mtsai a lumbalis-lumbosacralis fijdalom szé-
rumban mérhet§ biomarkereirdl sz6l6 kutatasok atte-
kintését kovetSen, az akut-szubakut lumbalis-lumbosac-
ralis fajdalom (<12 hét) vizsgalatit helyeznék elGtérbe a
jovében, annak ellenére, hogy a betegek nagy részének
ez id§ alatt jelentGsen csokkennek a panaszai. Szamotte-
v lehet, hogy az akut stadium esetén mely szérumbio-
markerek szintje emelkedett, és ezeknek van-e prognosz-
tikai értékiik példaul a fajdalom kronikussa valdsaban.
A kutatdsok célja, hogy a kozeljov6ben a biomarkerek
segitségével megjésolhatéva viljon a lumbalis-lumbosac-
ralis fijdalom klinikai lefolydsa, illetve a betegcsoportok
elkiilonitése aszerint, hogy a konzervativ vagy a mtitéti
terapiatél varhatunk jobb eredményt a kezelés sorin
[14].

A gyulladast elGsegitd kiilonbozs citokinek szabalyo-
z6fehérjékként az akut lumbalis-lumbosacralis fijdalom-
ban szerepet jitszanak az immunsejtek dltal vezérelt
gyulladasos vilasz moduldlasaban [17]. Az akut lumbalis
¢és lumbosacralis fijdalom és a pro-, valamint antiinflam-
matorikus citokinek mint biomarkerek kozotti Osszefiig-
géseket tobb vizsgilat is értékelte. A leggyakrabban vizs-
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galt biomarkerek a kovetkezSk voltak: interleukin-18
(IL1p), interleukin-2 (IL2), interleukin-4 (IL4), interle-
ukin-6 (IL6), interleukin-8 (IL8), interleukin-10 (IL10),
interleukin-17 (IL17), interleukin-21 (IL21), monocyte
chemotactic protein 1 (MCP1), tumornekroézisfaktor-
alfa (TNFa), a CX3CL1, CCL2 kemokinek. Ezenkiviil
a high-sensitivity C-reactive proteint (hsCRP) mint a
szisztémas gyulladds szenzitiv markerét is vizsgaltak.

TNFz, IL6

Az IL6 és a TNFa proinflammatorikus citokinek dis-
cusdegenericidban betoltott szerepe sokat kutatott terii-
let, valamint ismert a szerepiik a fijdalomérzés szabilyo-
zasiaban. Az I1L6 — mint az akutfizis-reakcié6 medidtora
— elGsegiti a monocytak macrophagokka torténd diffe-
rencidlodésat, valamint a lymphocytik érésének aktivala-
sdban is szerepet jatszik [ 18]. A TNFa elGsegiti a gyulla-
désos valaszreakciét, az idegek 6démdjit, neuropathids
fajdalmat indukdl, s citotoxikus hatdsa révén kiilonb6z6
sejtek apoptézisit idézi el [19]. Periférids idegsérilést
kovetSen szamos neuropathidstijdalom-modellben irtak
le a TNFe expressziojanak upregulaciojat [20].

Queiroz és misai azt taldltdk, hogy az akut lumbalis-
lumbosacralis fijdalom intenzitisa és stlyossiga pozi-
tivan korreldl a TNFa és az IL6 értékével. Ezenfeliil
osszefiiggést mutattak ki az IL6 szintje és a lumbalis-
lumbosacralis fijdalom gyakorisiga kozott. A leirt pros-
pektiv vizsgilatban azonban csak 65 év feletti n6betegek
vettek részt, igy az adatok az egész populiciéra nézve
korlidtozottan értelmezhetSk [21].

Egy masik vizsgalatban Osszefliggést taldltak a kréni-
kus, nem specifikus derékfijdalomban szenvedd betegek
fijdalmanak stlyossiga és az IL6 szérumszintje kozott,
de ez az Osszefiiggés a TNFa esetén vizsgilatukban nem
igazolodott, valoszintileg a vizsgalatban részt vevak fiatal
életkora miatt (az atlagéletkor 38 év volt, az IQR: 23 év)
[22].

Egy prospektiv vizsgilatban 58 salyos (VAS>3,/10) és
50 enyhe (VAS<3,/10) akut lumbalis-lumbosacralis f3j-
dalomban szenved6 egyén szérum-TNFa- és -1L6-szint-
jét hasonlitottak 6ssze egy 30 f6bdl dllé kontrollcsoport
mintdival. Az IL6 szérumfehérjét mindhirom csoport-
ban detektaltak; a mérések kozépértéke mastélszer maga-
sabb volt a stlyos lumbalis-lumbosacralis fijdalomban
szenveddk korében, mint az enyhe fijdalomnak mindsi-
tett csoportban (p = 0,02) és a kontrollcsoportban mért
értékeknél (p = 0,03). Statisztikai kiilonbség az enyhe
fajdalomban szenveddk csoportja és a kontrollcsoport
kozott nem volt. A TNFa szintje szintén mindhirom
csoportban mérhet§ volt; a sulyos derékfijdalomban
szenvedSk kozott mért értékek megkozelitSleg kétszer
magasabbak voltak, mint az enyhe fijdalomban szenve-
déknél (p<0,01) vagy az egészséges kontrollcsoportban
(p<0,01) [23].

Szintén a TNFa szérumszintjét vizsgaltik discushernia
miatti microdiscectomia elGtt, majd 1 és 12 hénappal a
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beavatkozas utin [19]. A résztvevSket az el6z6 vizsgilat-
hoz hasonléan egy enyhe fijdalomban szenvedd cso-
portra (VAS<3/10; 66 beteg) és egy sulyos fajdalomban
szenvedS csoportra (VAS23/10; 196 beteg) osztottik.
A TNFua szintje a stlyos fijdalomban szenvedSk korében
magasabb volt, és bar a multidiszciplinaris kezelés utin
az els6 honapban a TNFa szintje jelentGsen csokkent, a
kovetés sordn végig magasabb maradt, mint az enyhe f3j-
dalomban szenveddk csoportjiban. Igy a vizsgalat felté-
telezi a TNFa — mint proinflammatorikus medidtor —
kozponti szerepét a lumbalis-lumbosacralis fijdalom
patogenezisében.

Weber és mtsai krénikus lumbalis-lumbosacralis fajda-
lomban szenved$ betegcsoportot hasonlitottak Ossze
egészséges kontrollszemélyekkel. Egyrészt az 116 szé-
rumszintje szignifikinsabban magasabb volt a fijdalom-
ban szenved6k kozott, mint a kontrollcsoportban, mas-
részt ez a vizsgilat kozvetlen bizonyitékul szolgilt arra a
felvetésre, hogy a diagnozis fiiggvényében valtozhatnak
a szérumban mért citokinszintek. Weber és mtsai szérum-
citokinszinteket hasonlitottak Ossze a vizsgalt betegeik-
nél, kiilonb6z6 degenerativ discuselvaltozasok patoge-
nezise alapjan. Eredményeik szerint spinalis stenosis és
egyéb degenerativ discus-rendellenességek esetén szigni-
fikinsan magasabb IL6-szérumszinteket mértek, mint a
discushernia okozta lumbalis-lumbosacralis fijdalom
esetén, olyan kovaridnsokat is figyelembe véve, mint a
betegek életkora és testtomegindexe [24].

Egy prospektiv vizsgilatban a discushernia diagnoézisat
kovetSen 6 héttel, majd 12 hénappal az IL6 szintjének
valtozasit kovették nyomon 127 betegnél. Az erGsebb
fijdalmat jelz6k csoportjaban (VAS23/10) szignifikin-
san magasabb IL6-szinteket mértek, amelyek a kovetési
idGszak alatt csokkentek ugyan, de végig magasabbak
maradtak, mint a mérsékeltebb fijdalomrol beszamoldk
(VAS<3/10) csoportjaban. A figyelembe vett kovaridn-
sok az I1.6 esetében az életkor és a dohanyzés volt [25].

IL8

Az IL8 szintén profinflammatorikus citokin, és az akut
gyulladds medidtoraként képes a neutrophil granulocytak
mozgbsitisira. Egyéb citokinek — mint az IL1#, TNFa —
serkentik az IL8 szekrécidjat [26].

Pedersen és mtsai az el6z6leg hivatkozott vizsgilat so-
ran nemcsak az IL6 magasabb szintjét mutattdk ki, ha-
nem az IL8 emelkedett szintjét is. Vizsgilati eredménye-
ik alapjan feltételezik, hogy a discusherniatiét kovetSen
jelentkezs, tartésan fennalld, szérumbeli emelkedett
proinflammatorikus citokinek — vizsgilataik szerint az
116 és az IL8 — Gsszetiiggésbe hozhatdk a kronikus lum-
boischialgia kialakuldsaval. Vizsgalatukban az IL6 szé-
rumszintjének valtozasiban kiilonbség volt a mérsékelt
és a sulyos fijdalomban szenveddk csoportja kozott: mig
a salyos fajdalomban szenvedSk IL6-szérumszintje a 6.
héten tortént kontroll sordn jelentésen csokkent, addig a
mérsékelt fijdalomban szenvedSknél ez az érték enyhén

emelkedett. Ezzel szemben az IL8-szintekben jelentds
csokkenést figyeltek meg a 6. heti kontroll sordn a mér-
sékelt és a sulyos fijdalomban szenved6k csoportjiban is
[25].

Wang és mtsai vizsgilatiban nem volt szignifikins
kiilonbség az I1.8-szintek kozott az enyhe és a silyos
derékfijdalomban szenvedSk kozott, de a mért IL8-
szérumszintek kozépértéke magasabb volt a vizsgalt
betegcsoportban, mint az egészséges kontrollokban.
A vizsgalatban a derékfijdalom okozta életminGség-
csokkenés mérésére az Oswestry Disability Indexet
(ODI) hasznéltak, amelynek értéke szignifikinsan korre-
lalt a vizsgalt IL6, TNFa, IL10 szintjével, de nem korre-
lalt az IL8- és 11.4-szintekkel [23].

IL1B, IL2

Az IL1B-, illetve az egyéb, IL1-csaladba tartozé citoki-
nek, valamint az IL2 szerepe a lumbalis-lumbosacralis
fajdalomban nem egyértelmd. Az IL1P-nak feltehet6leg
fontos szerepe van az olyan faktorok upregulicidjiban,
amelyek a degeneralt intervertebralis discus vascularisati-
ojaért, beidegzéséért felelések [27].

Egy korabbi vizsgilatban emelkedett IL2-szérumszin-
teket taldltak a discushernia miatt vizsgalt betegcsoport-
ban egészséges egyénekhez hasonlitva [28].

Egy kis esetszamu keresztmetszeti vizsgilatban discus-
hernia miatt krénikus derékfijdalomban szenveddket
vizsgaltak, és mind a vérben, mind a liquorban emelke-
dett IL1-, IL6- és IL8-szinteket mértek [15].

Boisson és mtsai krénikus lumbalis-lumbosacralis fajda-
lomban szenveddk csoportjat képalkotd vizsgalattal két
alcsoportra osztottik, MR-vizsgalattal igazolt discusde-
genericio jelenléte vagy hidnya alapjan. A két alcsoport
IL1@-, IL6-, IL8-, TNFa-szérumszintjei kozott eltérést
nem talaltak [29].

Akut (legfeljebb 2 hete fennall6) lumbalis-lumbosac-
ralis fajjdalom miatt kezelt 99 f6s betegcsoport IL13-,
IL6-, TNFa-szérumszintjeit hasonlitottik ssze egy 55
t6s, egészséges személyekbdl all6 kontrollcsoport minti-
ival. Az IL1B-szintekben nem talaltak kiilénbséget a vizs-
galt két csoport kozott. Az 1L6 csak a stlyos fajdalom-
ban szenved6k csoportjaban (VAS24/10) volt magasabb,
az enyhe fijdalmat jelz6knél (VAS<4,/10) és a kontroll-
csoportban nem. A kutatds felvetette az IL6 lehetséges
antiinflammatorikus szerepét is, mert az IL6 szérum-
szintje a fijdalom intenzitisival nem linedrisan korreldlt.
A TNFu szintje szintén magasabb volt a vizsgilt pana-
szos egyéneknél, mint a kontrollcsoportban [30].

114, IL10 mint antiinflammatorikus citokinek

Az 114 és 1110 citokinek antiinflammatorikus hatastak,
aktivilt macrophagok és monocytik termékei; egyrészt
feltehetSleg gitoljdk a proinflammatorikus citokinek
dltal indukalt gyulladdsos valaszt a proinflammatorikus
citokinek szintézisének gatldsa révén. Masrészt gatoljak a
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monocyta/macrophag aktivitast, a neutrophil granulo-
cytak citokintermelését és a Thl-sejtek altal medidlt im-
munvalaszt. Harmadrészt B-lymphocytikat aktivalnak,
és serkentik a natural killer sejtek (NK-sejtek) miikodését
[31]. Negyedrészt az 114 kiillonb6z6 opioid receptorok
transzkripciéjanak upregulcioja révén kozvetleniil befo-
lyasolja az endogén opioid rendszert. Eziltal az antiin-
flammatorikus citokinek természetes fijdalomcsillapitd
szereppel birnak aziltal, hogy befolydsoljik az endogén
opioid rendszer aktivitasat és szenzitivitasat [23].

Wanyg és mtsai emelkedettebb 114- és IL10-szérum-
szinteket irtak le enyhe lumbalis-lumbosacralis fajdalom-
ban szenvedSk csoportjiban, mint a salyos fijdalomban
szenvedSknél. Az IL10 szintje negativan korrelalt az al-
taluk hasznalt ODI értékével. Eredményeik alapjan felté-
telezik az antiinflammatorikus citokinek fijdalomcsok-
kent6 hatasat, ami szintén el6re jelezheti a kezelés
kedvez&bb kimenetelét [23]. Az 114 és az IL10 anti-
inflammatorikus, ezaltal feltételezhetGen analgetikus ha-
tasat kordbban neuropathidk vizsgalatakor is megallapi-
tottdk: fajjdalmat nem okozé neuropathia esetén az 114
¢és az IL10 magasabb szérum-mRNS-szintjét talaltik
[32].

Kemokinek, egyéb vizsgalt, lehetséges
biomarkerek

Szoveti sériiléshez tarsuldé gyulladdsos vilaszreakciot az
idegek megnovekedett ingerelhetésége, illetve az adott
helyen a leukocytik felszaporodisa kiséri. A citokinek
egy alcsoportjit képezd kemokinek vesznek részt ennek
a folyamatnak a koordindldsiban [33]. A kemokineket
aminosav-szerkezetiik, illetve receptoraik szerint négy
csoportra oszthatjuk (CC, XC, CXC és CX3C; recepto-
raik: CCR, XCR, CXCR, CX3CR). Mind a gyulladasos
valaszreakcié kezdeti, mind a kés6bbi 1épéseinél jelen
vannak kemokinek, elGsegitve kiilonboz6 sejtek kilépését
a vérarambdl a szovetekbe [34].

A kemokinek koziil a CX3C és CC alcsoportok a leg-
szélesebb korben vizsgaltak, kilonosen a CX3CL1
(C-X3-C motif'ligand 1), vagyis a fraktalkin. A fraktalkin
egyedi szerkezettel bir a kemokinek kozott, receptorai
mind a koézponti, mind a periférids idegrendszer sejtjein,
de endothelsejteken, lymphocytikon is expresszalédnak.
A CCL2 (C-C motif ligand 2) — mds néven monocyte
chemoattractant protein 1 vagy monocyte chemotactic
protein 1 (MCP1) — kulcsszerepet jatszik a krénikus faj-
dalom patomechanizmusaban, a CCR2-receptor serken-
tése révén [35].

Peny és misai a CX3CL1 és a CCL2 (MCP1) szérum-
szintjeit vizsgaltik enyhe-kozepes (VAS<7/10) és silyos
(VAS27 /10) discushernia miatt kialakult derékfijdalom-
ban szenved§ betegeknél, egy egészséges kontrollcso-
porttal dsszehasonlitva. Mindkét kemokin szintje maga-
sabb volt a deréktijdalomban szenvedSk korében, mint a
kontrollcsoportban, valamint szintjiik a fijdalom stlyos-
sagaval is korreldlt [35].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Egyéb kemokinalcsoportba tartoznak még az endo-
thelsejtek felszinén expresszaloddé macrophage inflam-
matory protein (CC chemokine ligand CCL2), mac-
rophage inflammatory proteins la (CCL3) és 1§
(CCLA4). A kemokinek el@segitik a gyulladist, a gyulla-
désos sejtek és a neuronok kozotti kommunikacidban, a
fijdalom transzmisszidjaban jatszanak szerepet. A fajda-
lom és a kiillonb6z8 kemokinek kapcsolatit eddig még
kevés vizsgalat elemezte [36].

Akut ¢és kronikus derékfijdalomban szenvedSk szé-
rummintdiban 6sszehasonlitva a CCL2, CCL3, CCL4
kemokinek szintjeit egy kontrollcsoport mintdival, szig-
nifikinsan emelkedett kemokinszinteket irtak le a fajda-
lomban szenvedSk csoportjaban (63 {§). Ezenfelil a
CClLA4 szintje jelentGsen magasabb volt az akut derékfdj-
dalomban szenved&k korében, mint a krénikus derékfaj-
dalom miatt vizsgilt egyénekben [36].

A CCL5, vagy RANTES (regulated on activation,
normal T cell expressed and secreted) gyulladds hatasara
expresszalodik, és katabolikus hatdsa van. A rheumatoid
arthritis fontos, szérumbdl mérhet§ prognosztikus fak-
tora [17]. A CCL5 és a CXCL6 kemokinek sériilt discus-
sejtekbdl szekretdlodnak. Grad és mtsai keresztmetszeti
vizsgalatukban MR-vizsgélattal igazolt discusdegenera-
ci6é miatt derékfiajdalomban szenvedd 40 fGs betegeso-
port CCL5- ¢s CXCL6-szérumszintjét hasonlitottik
ossze egy 40 f6s kontrollcsoport mintdival. Mindkét ke-
mokin szérumszintje emelkedett volt a discusdegenera-
ci6 miatt kezelt betegcsoportban, de a biomarkerek és a
fijdalom stlyossiganak kapcsolatit nem értékelték [37].

Lumbalis discushernia miatt kezelt betegcsoportban
92 gyulladasos fehérje szérumszintjét vizsgaltik prox-
imity extension assay (PEA) médszerrel. 13 fehérjét azo-
nositottak, amelyek szintje szignifikinsan magasabb volt
egy évvel a panaszok jelentkezése utin. A citokinprofil
kiilonbozott a gydgyult, fijdalomban nem szenveddk al-
csoportja, illetve a kozott az alcsoport kozott, amelyben
a derékfijdalom krénikussa vélt. Igy e vizsgalat felvetet-
te, hogy az eltéré patogenezisti lumbalis-lumbosacralis
fijdalomban szenvedd betegek szérumfehérjéinek a
PEA-mo&dszerrel valo dtfogd meghatirozasa hasznalhatéd
lehet a prognozis felallitisiban és a betegek szaméra leg-
megfelel§bb kezelés kivilasztisiban [38].

Egy eset-kontroll vizsgalatban akut myofascialis fajda-
lom szindréma miatt kezelt betegcesoport (37 £6) gyulla-
dédsos biomarkereit és kiilonb6z8 novekedési faktorok
szérumszintjét hasonlitottak Ossze egy egészséges kont-
rollcsoport mintdival (21 £6). Az IL6, TNFe«, 1L12,
MCP1, IL8 citokineken és kemokinen kiviil a GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) és
a MIP1B (macrophage inflammatory protein 1) szé-
rumban mérhetd szintje is jelentésen emelkedett volt a
kontrollcsoporthoz képest. A novekedési faktorok vizs-
gilatat kovetSen az FGE2 (fibroblast growth factor 2),
a PDGF (platelet-derived growth factor) és a VEGF
(vascular endothelial growth factor) szignifikinsan ma-
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gasabb szintje is igazolédott a myofascialis fijdalom
szindrémdban szenveddk vizsgilt csoportjiban [39].

A discushernia és a gerincoszlop egyéb degenerativ el-
valtozasaihoz tarsuldé derékfijdalom patogenezisében
szerepet jatszik a gyulladds. Ehhez kapcsoléddan tobb
vizsgilat is feltételezi, hogy egyes gyulladisos mediito-
rok szintje a vérben is mérhets. Akut lumbalis-lumbo-
sacralis fijdalomban jelenleg a konzervativ kezelés hatd-
sossiga kiszdmithatatlan, gyakoriak a relapsusok; a
mtéti kezelés anatémiai korrekcidval jar ugyan, és eny-
hitheti a fijdalmat, de invaziv beavatkozist jelent, és
koltséges. A spinalis degenericié és az akut lumbalis-
lumbosacralis fijdalom biomarkerei egy jovébeli, sze-
mélyre szabott terdpia részét képezhetik [13]. A fenti
vizsgilatok alapjan a proinflammatorikus TNFa, I1L6 és
IL8 ¢és az antiinflammatorikus 114 és IL10 citokinek
jatszhatnak fontos szerepet a discusherniatiot kovetd
gyulladisos vélaszban [18]. Ugyanakkor a gyulladisos
mediatorok prognosztikus szerepe az akut lumbalis-lum-
bosacralis fijdalomban tovabbi vizsgalatokra szorul.
Tisztdzasra var, hogy a gyulladas a derékfijdalom melyik
szakaszaban és milyen mértékben van jelen, ez milyen
modszerekkel mérhetd, és vannak-e prognosztikus érté-
ki biomarkerek.

Anyagi tamogatds: A kapcsol6do kutatémunka részben a
2018-1.3.1.-VKE-2018-00030 szdmu pélyizat timoga-
tasaval készilt. A kutatast az Emberi Eréforrasok Mi-
nisztériuma dltal meghirdetett FelsGoktatisi Intézményi
Kivilésagi Program is timogatta, a Semmelweis Egye-
tem neurolégiai témateriileti programja keretében.

Szerzoi munkamegosztis: D. K.: Irodalomkeresés, a kéz-
irat elsé valtozatinak megfogalmazasa. A. Zs., Cs. A.,
S. M, D. R, T. N, B. D.: A kézirat egymist kovet§
verzidinak véleményezése, kiegészitése. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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