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A Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvosi Kar Immunoldgiai és Reumatoldgiai
Klinikdjan mint regionalis immunoldgiai-reumatoldgiai centrumban mintegy 3000 szisztémés
immunbeteg (szisztémas sclerosis, Sjogren szindroma, szisztémas lupus erythermatosus,
Dermato- és polymyositis, nem differencialt collagenosis, kevert kotésdzoveti betegség) és
gyulladdsos izlleti elvaltozdsban szenvedé beteg (rheumatoid arthritis, szeronegativ
spondylarthritisek) gondozasa torténik. Az ellatott betegek szama folyamatosan béviil. E mellett
klinika nemzetkézi szisztémas sclerosis referencia kozpontként mukodik. A rutin Klinikai ellatas
mellett foglalkozunk ezen betegségek epidemiolégiai, poatholdgiai jellegzetességeivel, részt
veszink Uj therapias lehetéségek hazai és nemzetkozi bevezetésében, kiprobalasban.

A kozelmultban elvégzett 10.000 f6t magaban foglald reprezentativ mintan tortént
felmérés betekintést nydjtott a szisztémas kotoszoveti betegségek epidemioldgiai
jellegzetességeibe. Ennek alapjan lehet6ség nyilott olyan homogén betegcsoportok kialakitasara,
amelyek tovabbi vizsgélata tudomanyos igénnyel lehetséges. Erdekldésiink kozéppontjaban
kiemelt helyet kap a kotoszoveti betegségek és a gyulladasos iztileti betegségek genetikali
tulajdonsagainak, kialakulasuk hatterében allo  korélettani  folyamatok, a Kklinikai

jellegzetességek és a therapids lehetoségek bovitése, ezek hatdsanak hossz( tavl kdvetése,



értékelése. A mukacsoport 3 kiemelt tertileten igyekszik a fenti céloknak megfelelé kutatasokat
veégezni: 1. kisérletes modellben a gastrointestinum kilonbdzé funkcidinak regulacidjaban részt
vevo citokinek és neuropeptidek szerepének vizsgélata, 2. a szeronegativ spondylarthritisek
kialakulasaban szerepet jatszO genetikai jellegzetességek, a gastrointestindlis mucosa
integritdsanak vizsgalata, 3. a kotoszoveti betegségek (primer Sjogren szindroma, szisztémas

sclerosis) gyomor bélrendszeri manifesztacidinak vizsgalata.

A 2004-2008 kutatési évek vizsgalatai:

1. A gasztrointesztindlis traktus regulacidjaban szerepet jatsz6 citokinek és neuropeptidek
szerepe:

A gyomor-bélrendszer miitkddésére elsésorban az autonom idegrendszeren keresztul az
immunrendszer is jelentés hatdst gyakorol. Az interleukin-1p-rél korébbi vizsgélatainkban
kimutattuk, hogy igen hatékonyan, kdzponti idegrendszeri corticotropin releasing factor és
prosztaglandin felszabadulas Gtjan gatolja a gyomor motilitasat (Gastroenterology 106:1568-
1775; 1994 és Digestion 57: 135-140). Az interferon-o igen hatékony antivirdlis és
tumorellenes citokin, jelentés immunmodulans aktivitassal. A klinikai gyakorlatban kiterjedten
kerl alkalmazasra a myeloproliferativ betegségek és a C hepatitis virus okozta chronicus
majgyulladas kezeléseben. JOl ismert, hogy tumoros betegek, akik interferon gamma kezelésben
részesulnek sokszor igen sulyos mellékhatasokkal kell, hogy szembenézzenek: verejtékezés, 1az,
étvagytalansag gastrointestinalis distress. Célunk volt, az interferon-a. gyomorszekréciora

gyakorolt hatasanak, valamint az ebben résztvevé neurotranszmitterek, mediatorok vizsgalata.

Eredmények:



Az interferon-o hatasa a gyomorszekréciora:

A fizioldgias séoldattal kezelt kontroll csoportokban a gyomorsav-szekrécio 481 + 69
umol/2h/allat és 436 + 65 umol/2h/allat volt. IFN-o (1000, 10000 és 1000001U/ allat s.c.) a
gyomorsav-szekréciét dozisfuggéen csokkentette (374 + 48, 238 + 41, 202 + 54
umol/2h/allat). A gyomorszekrétum volumene az IFN-a injekcid adasa utan hasonloképpen
csokkent: 3.89 + 0.37, 2.98 + 0.32 és 2.35 + 0.20 ml/2h/allat.

Intracysternalis INF-o (10, 100 and 1000 IU/allat) a gyomorsav-szekréciot
dozisfuggoen csokkentette: 481 + 72, 236 + 76, 163 + 34 umol/2h/allat. A gyomorszekrétum
mennyisége is a dozistol fliggben csokkent: 3.9 + 0.3, 2.5+ 0.4, 2.0 + 0.3 ml/2h/allat.

Indomethacin el6kezelés (5 mg/kg, i.p.) nem befolyasolta sem a vivéanyag sem az

IFN-a kezelt allatokban a gyomor szekrécios tevekenységét.

A kozponti idegrendszeri CRF 2-es tipusi receptorok szerepe az IFN-a-okozta
gyomorszekrécio gatlasban:

Intracysternalisan adott 100 IU IFN-¢g mind a gyomorszekréciot (2.3 £ 0.4
ml/2 h/allat), mind gyomorsav-szekrécidt (227 + 35 umol/2h/allat) csdkkentette a kontroll
csoporthoz képest (4.6 + 0.5 ml/2h/allat és 578 + 67 umol/2h/allat). Az i.c. IFN- a
u-helicalis CRFg.q; (4.8 + 0.8 ml/2h/allat és 568 + 127 pmol/2h/allat) vagy 10 pg
antisauvagine-30 (3.8 £ 0.4 ml/2h/allat és 474 + 50 umol/2h/allat) i.c. adasdval. A CRFg.4; a
CRF receptorokat blokkolja, mig az antisauvagine-30 szelektiven a 2-es tipusu CRF receptor
inhibitora. Onmagéaban sem az a-helicalis CRFg.4; vagy az antisauvagine-30 nem befolyasolta
sem a gyomornedv (4.6 + 0.5 ml/2h v.s. 4.0 = 0.6 ml/2h/allat) sem a gyomorsav-szekréciot

(549 £ 65 umol/2h/allat v.s. 460 + 80 umol/2h/allat) a kontroll &llatokban.



A nitrogén monoxid szerepe az IFN-a-okozta gyomorszekrécié gatlasban:

Az IFNa - EDsy adagja gatolja a gyomorsav szekréciot (276 + 75 umol/2h/allat v.s. 451 + 43
umol/2h/allat). Az IFN-a gatlo hatasat a a nitrogén monoxid szintézisét gatlé L-NAME (3
mg/kg i.v.) gatolta (552 + 79 umol/2h/allat). Ez a gatlo hatés felfliggesztheté volt L-arginin
(500 mg i.v. és 500 mg/kg s.c.) elokezeléssel (286 + 49 umol/2h/allat), mig az ugyanekkora
adagl D-arginin nem gyakorolt hatast a gyomorszekréciora. Onmagaban sem az L-arginin
sem a D-arginin nem befolyasolta a gyomornedv vagy —savszekréciot.

Aminoguanidine (100 mg/kg, s.c.), amely az indukalhat6 nitrogén monoxid szintaz inhibitora,
nem volt képes felfliggeszteni az IFN-o indukalta gyomorsav (194 + 42 umol/2h/allat v.s.
171 + 24 umol/2h/allat) szekreciot. Az aminoguanidine (100 mg/kg, s.c.) 6nmagaban nem

befolyasolta a gyomor szekrécids tevékenységét.

Kovetkeztetés: Az interferon-alfa gyomorszekréciot gatld és citoprotektiv hatdsa kozponti
idegrendszeri CRF-en és a 2-es tipusu CRF receptorokon keresztill valdsul meg. A gatlas
kialakulasban szerepet jatszik a nitrogén monoxid is, mig a prosztaglandin szintézis gatlasa
nem gyakorolt befolyast at IFN-a hataséra. Ezek az adatok Uj dsszefuiggésekre mutatnak ré az
immunrendszer regulacidjaban szerepet jatszé citokinek és a kozponti idegrendszeri

neurotranszmitterek interakcidjara.

2. A szeronegativ spondylarthritisek kialakulasaban szerepet jatszé genetikai jellegzetességek,
a gastrointestinalis mucosa integritasanak vizsgalata:

2001-ben a klinika ellatasi terliletének sziikebb régidjaban (Baranya, Tolna, Somogy
megye) egy tizezer lakost fel6lelé reprezentativ kérdbives felmérést késziilt, amely
betekintést nydjt a szisztémas kétoszoveti betegségek epidemioldgiai jellegzetességeibe. Ennek

alapjan lehetéség nyilott olyan homogén betegcsoportok kialakitdsara. A 2003-as évben a



felmérésben nyert adatok alapjan az érintett betegek tovabbi vizsgélata és az ebbdl nyert
eredmények rogzitése tortént meg. 2004-ben a vizsgalat soran felismert betegek és a klinika
gondozdsdba mar bekerilt illetve folyamatosan bekerllé6 betegek adatait egységes
szempontok szerint dolgoztuk fel. Ezek alapjan a betegeket besoroltuk a f6 diagndzisok
alapjan (Rheumatoid arthritis, Arthritis psoriatica, gyulladasos bélbetegség asszocialt arthritis,
Spondylitis ankylopoetica, Reaktiv arthritisek, nem differencialt spondylarthropathiék), illetve
ezeken belil alcsoportokat képeztink (HLA-B27 pozitivitds, gyulladasos aktivitas,
basistherapia igény). A 2005-0s évben a felmérésben résztvett és a klinika mar gondozott
betegeinek az adatait tekintettik at és rendszereztiik. Megtortént a betegregiszterek feléllitasa
az idetartoz6 szérum és DNS bankkal. Ot nagy betegcsoport adatai allnak rendelkezésre: 1.
Spondylarthropathiak, 2. gyulladasos bélbetegség, 3. Sjogren szindréma, 4., Rheumatoid

arthritis 5., Raynaud szindroma és szisztémas sclerosis.

A CARD15/NOD2 molekula polimorfizmusanak vizsgalata Crohn betegségben és
arthropathia psoriaticaban:

2004-2005 kozott vizsgaltuk a Crohn betegségben és arthropathia psoriaticaban szenvedé
betegeknél az enteralis baktérium fléraval szembeni tolerancia kialakitasaban szerepet jatszo
CARD15/NOD?2 intracellularis receptor fehérjék polimorfizmusat. A CARD15/NOD2
molekula az intarcellularis patogén aszocialt molekularis mintazat felismer6 receptorok kézé
tartozik. Ezek a receptorok szerepet jatszanak a gyulladasos folyamatokban egyrészt a
citokinek és egyéb immunmodulétor fehérjék transzkripcid szintjén torténé szabalyozasaban,
masrészt az immunsejtek apoptosisanak regulacidjaban. A kaukazusi populaciéban bizonyos
mutécidk jelenléte fokozott rizikét jelent a Crohn betegség kialakulaséra. Mivel a Crohn
betegség és az arthropathia psoriatica egyarant a HLA-B27 aszocialt spondylarthropathiak

csoportjaba tartozik, vizsgaltuk mindkét betegcsoportban a leggyakoribb CARD15/NOD2



mutaciok (Arg702Trp, Gly908Arg Leu, 1007fsinsC ) jelenlétét.

Eredmény:

Azt taldltuk, hogy a Crohn betegek 33.78 %aban van jelen a NOD2/CARD15 mutacio a
control populécidban észlelt 16.23 %-hoz képest. Arthropathia psoriaticaban a mutéaciok
gyakorisaga nem volt nagyobb a kontroll csoporthoz képest.

Kovetkeztetés:

A NOD2 gén Leul007fsinsC alléljanak hordozasa asszocial a Crohn betegséggel, de nem
mutat 0sszefliggést az arthritis psoriatica kialakulasaval. Habar a két betegség mutat
immunbioldgiai hasonldsagokat, etiologidjuk eltérs.

Publikacio:

Nagy Zs., Karddi O., Rumi Gy., Rumi Gy. Jr., Par A., Mdzsik Gy., Czirjak L., Sut6 G.:
Crohn’s disease is associated with polymorphism of CARD15/NOD2 gene in a Hungarian

population. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1051:45-51; 2005.

3. A kotaszoveti betegsegek gasztrointesztinalis érintettségének vizsgalata:

A szisztémads sclerosis gasztrointesztinalis manifesztacioi:

A klinikai gondozott betegei kdz6tt mintegy 200 szisztémas sclerosisban szenvedé beteg van.
Széles, minden gasztrointesztinlis tinetet atfogd vizsgalat ilyen betegeknél meg nem késziilt.
Els6 lépésként a rendelkezésre allé dokumentacioket tekintettiik at, és ennek alapjan mértik
fel, hogy a gyomor-bélrendszer érintettsége milyen mértékii ezeknél a betegeknél. A
kilénb6z6 tiinetek elézetes, retrospektiv felmerése alapjan Ugy tint, hogy a gastrointestinalis
érintettség, a betegek kortorténetében alulreprezentalt, sok panasz, tinet nem kerdl
felismerésre, mivel csak a meglévé adatok értékelése lehetséges csak. Ezt elkerlilendd, egy
kérdoivet terveztlink, hogy a rutin klinikai munkaban sokszor nehezen diagnosztizalhato, és

ezért alulreprezentélt manifesztacidkat (pl. széklet incontinentia) is diagnosztizaljuk.



Eredmények:

165 betegnél sikerilt értekelheté adatokhoz jutni. A gyomor-bélrendszer érintettségere

vonatkozo panaszok és tiinetek el6fordulasa az alabbi gyakorisagot mutatta.

% Sicca | Nyelészavar | Gyomorégés | Puffadas | Székrekedés | Hasmenés | Széklet
tlnetek incontinentia
Retrospektiv | IcSSc | 66 42 39 33 22 19 5
vizsgalat dcSSc | 58 42 59 42 28 16 5
Prospektiv 56 54 61 53 53 31 13
vizsgalat
Kovetkeztetések:

A vizsgalatok azt mutatjdk, hogy a gastrointestinalis tractus érintettségére vonatkozo
specifikus kérdoiv segitségével, bizonyos tinetek (székrekedés, fecalis incontinentia,
hasmenés) joval gyakrabban keruilnek felismerésre, mint retrospektiv analizisek soran. Ez
felhivja a figyelmet annak szikségességere, hogy szisztémas sclerosisban a belszervi
érintettséget célzottan vizsgaljuk. A kérdéiv alapjan kialakitott alcsoportokban megkezdtik a
funkcionalis vizsgalatok (anorectalis manometria, defecographia, colontranzit, H2 kilégzési
teszt) elvégzését, de a beteganyag érzékenysége és a vizsgalatok nehézsége miatt ezekbdl

értékelheté eredmények meg nincsenek.

Gastrointestinalis érintettseg Sjogren szindromaban:

A Sjogren szindréma lassan progrediald, gyulladasos autoimmun betegség, mely elsésorban
az exokrin mirigyeket érinti, a mirigydegeneracidé kodvetkezményeként sicca tlinetegyuttes
(széaraz szem és szaraz szaj érzés) alakul ki. Primer Sjogren szindromaval allunk szemben, ha

a betegség mas szisztémas autoimmun betegséggel nem tarsul. Szekunder Sjégren




szindromaérol akkor beszélink, ha a betegseg egy masik autoimmun betegséggel egyutt van
jelen, és a primer Sjogren szindroma kritériumait a betegség nem elégiti ki. Overlap

szindroma két autoimmun betegség egyidejt tarsulasa, ekkor a betegség féként rheumatoid
arthritis-szel, polymyositis-szel illetve a szisztémas lupus erythematosussal tarsul. Szdmos

esetben nem csak glandularis, hanem extraglandularis manifesztaciok is megjelennek:
polyarthritis, bérjelenségek (leggyakrabban cutan vasculitis) veseérintettseg jarhat egyitt a
typusos glandularis megjelenséssel. A gasztrointesztinalis megjelenési formak valtoztatosak:
xerostomia, dysphagia, dyspepsia, émelygés, atrophias gastritis, nyombélfekély, primer
biliaris cirrhosis, csokkent pancreas emésztonedv termelés lathatd a betegeknél.

Eredmények:

79 primer Sjogren- szindromaban szenved6 beteg adatai kerlltek feldolgozasra. A primer
esetek szama 64 (81%) volt, és 100%-ban nék alkottak ezt a csoportot. Az atlagéletkor a
diagnozis megszuletésének idején 48 év volt. A majfunkcios tesztek kozil hepatocellularis
karosodast jelz6 GOT/GPT-meghatarozas 59 betegnél tortént, 9 esetben (14%) tapasztaltunk
emelkedett transzaminaz értékeket. A cholestatikus enzimek meghatarozasakor emelkedett
GGT értéket 51 beteghdl 3-nal (6%), emelkedett ALP-szintet 43-bol minddssze 1-nél (2%)
talaltunk.

Vizsgaltuk a kulénb6zé autoantitesteket, dsszehasonlitva az emelkedett és a normal méajenzim
értékekkel rendelkezé csoportokat. A 9 emelkedett transzaminaz értékekkel rendelkezé
betegh6l 5-nél (8%) fordult el autoimmun maéjérintettségre jellemzé antimitokondrialis
(AMA) vagy simaizom ellenes (SMA) antitest pozitivitdsa. 1 esetben (2%) az AMA, 4
esetben (6%) az SMA bizonyult pozitivnak. A két antitest egyszerre, egy betegben nem
fordult el6.

Megfigyeltik, hogy a szisztémés lupus erythematodesben gyakori dsDNS ellenes antitestek

szignifikansan magasabb aranyban (44% vs 25%) fordultak el6 az emelkedett GOT/GPT-vel



rendelkezé csoportban, ezeknél a betegeknél a betegség korabban jelent meg, és
extraglanduléris manifesztacidként a polyarthritis is gyakoribb volt.

Kovetkeztetések:

Primer Sjogren szindromaban a méjérintettségre jellemzé enzimeltérések a beteget 6todénél

észlelhet6. Immunszeroldgiai vizsgalattal autoimmun hepatitisre és primer biliaris cirrhosisra

jellemzo6 eltéréseket taldltunk. Ezeknél a betegeknél a betegség fiatalabb életkorban

jelentkezett és gyakoribb extraglandularis sz6védménykeént polyarthritis volt jelen.
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