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Az immunrendszer feladata a szervezet integritdsinak megdrzése. Az immunrendszer elemei egy sokrétd, a legkiilon-
boz6bb médon Gsszekapesolddd halézatot képeznek. Ennek miikodése biztositja a kiils§ és a bels§ kornyezetbdl
szdrmaz6 informaciék alapjan a legmegfelel6bb immunvilaszt a fertézések és a daganatképzédés ellen. Az immunva-
lasz diszfunkcidja szamos betegséghez vezet, beleértve a daganatképz&dést és a kronikus gyulladdsos betegségeket.
Az immunhal6zati csomépontok immunbioldgiai befolyasoldsa 4 terdpids lehetéségeket nyitott mind a reumatoléogi-
ai, mind a daganatos betegségek kezelésében. A gyulladdsgitlis mellett fokozni lehet az immunrendszer daganatelle-
nes aktivitasat. Ezdltal olyan malignus betegségek kezelésében javultak az eredmények, amelyek kordbban nem voltak
sikeresen gyogyithatok. Orv. Hetil., 2016, 157(Szuppl. 2), 3-8.
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The role of immune system in the control of cancer development and growth

The role of immune system is the maintenace of the integritiy of the living organism. The elements of the immune
system are connected by several ways forming a complex biological network. This network senses the changes of the
inner and outer environment and works out the most effective response against infections and tumors. Dysfunction
of the immune system leads to the development of cancer development and chronic inflammatory diseases. Modula-
tion of the checkpoints of the immune system opened new perspecitves in the treatment of rheumatological and
oncological diseases as well. Beside the potent antiinflammatory activity, new therapies are able to stimulate antican-
cer activity of the immune system. The result of these recent developments is a better outcome of malignant diseases,
which had an unfavorable outcome in the past.
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Az immunrendszer feladata az 6n- és a fajfenntartas biz-
tositdsihoz: 1. a kérokozoék elleni védekezés, 2. a kont-
rolldlatlan sejtprolifericié megel6zése és 3. az elpusztult
sejtek, szovetek ,eltakaritasa”. Erre a feladatra egy
komplex rendszer alakult ki, amely behdlézza az egész
szervezetet. A nemkivanatos molekuldk, sejtek, szovetek
felismerése mellett az immunrendszer megtanulja a
»Sajat” azonositasat is. Ha ebben a rendszerben hiba
keletkezik, akkor alakulnak ki gyulladasos betegségek:
autoimmun és immunmedialt kérképek, allergia, im-

munhidnyos allapot, autoinflammatorikus szindrémak,
malignus betegségek. Ezek az elviltozasok rendszerint
nem izoldltan jelentkeznek, egymadssal sokszor tirsul-
nak.

Az immunrendszer elemei

Az immunrendszert sejtek, sejthez kotott és azoktdl fiig-
getleniil 1étezd kis molekulak alkotjak, amelyek 6sszetet-
tebb struktarakat, szoveteket, szerveket képeznek.
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A nyalkahdrtyafelszineken [1] és a béron a fert6zések
elleni els6dleges védelmet a fizskdlis barrier képezi [1,
2]. A kiilviliggal val6 hatdrfelilleteken (bdr, légutak,
gyomor-bél rendszer, urogenitlis traktus) olyan szoveti
szerkezet (elszarusodd hdm, csillosz8ros vagy csilld nél-
kiilli hengerham, laphiam) és védekezémechanizmusok
(keratinizicid, nydktermelés, perisztaltika, gyomorban és
a hiivelyben savas pH) alakultak ki, amelyek a kérokozok
behatolasit meggatoljak vagy legalibbis megnehezitik.
A fizikalis gatat lekiizd6 kérokozok a természetes (,,in-
nate”) immunrendszerrel talilkoznak el&szor, illetve a
gerinceseknél kialakul az adaptiv immunredszer is, amely
sokkal specifikusabb, ,finomra hangoltabb” immunva-
lasz kialakuldsihoz vezet.

A természetes immunitds elsGsorban a patogének elleni
védekezésben jatszik szerepet [1] (1. tablizat). A kor-
okozoék felszinén jelen 1évé ismétl6dé mintizatokat is-
merik fel szolabilis (példaul komplement) sejtfelszini
(Toll-szerd) és intracellularis (NOD) receptoraik révén.
Ennek eredménye egyrészt a kdrokozé kozvetlen elpusz-
titdsa fagocitdzis Gtjan, masrészt kemotaxist medidlnak,
valamint tovabbi effektor molekulak termeléséhez vezet-
nek. Ezek a citokinek a természetes immunvalaszt erdsi-
tik fel, illetve az adaptiv immunvalasz elinditisaban, an-
nak szabalyozasiban vesznek részt. A természetes immu-
nitds receptorai preformadltan jelen vannak, ezért szinte
azonnal érzékelik a behatolé kérokozodkat vagy azok
clemeit. Ebben a rendszerben meméridra nincsen sziik-
ség, mivel a felismert mintizatok szdma véges, és ezek
receptorai egy sejttipus mindegyik sejtjén jelen vannak.

Az adaptiv immunrendszer [ 3] receptorai a szolabilis
és sejtfelszini immunglobulinok és a T-lymphocytdk re-
ceptorai (1. tablazat). Ezek a klonotipusos immunitast
képviselik. Antigén hatasira szelektalodnak és affinitas-
érésen mennek keresztiil, amelynek eredményeként a kii-

1. tiblazat | A természetes ¢s az adaptiv immunrendszer

16nb6z6 antigénekre elkotelezett szolubilis és sejttelszin-
hez kotott immunglobulinok és T-sejt-receptorok ala-
kulnak ki. Mivel a folyamat id6t igényel, ez az
immunvalasz késleltetve jelenik meg, kialakuldsihoz
7-10 nap sziikséges. Ugyanakkor a feldolgozott antigén
ellen kialakult valasz hosszabb, és ismételt antigén-expo-
zici6é sordn a memodriasejtek révén gyorsabb és erésebb
valaszt kapunk, mint az els6 taldlkozaskor.

A természetes immunvendszer mitkodése sovan kapcsolo-
dik oz adaptiv immunvendszerbez. A természetes im-
munrendszer antigén-prezentalé sejtjei az MHC-mole-
kuldval kapcsolt antigént a megtfelelS receptorral rendel-
kez8 T helper (Th-) sejt szdmdra felkinaljak. A Th-sejt
aktivacidja nemcsak az antigén-MHC komplex és T-sejt-
receptor talilkozason, hanem tovabbi kostimulacids mo-
lekuldk kapcsoldédasan is mulik, amelyek mennyisége az
antigén hatdsdra aktivilodé antigén-prezentald sejtek
felszinén megné. Az antigén-prezentilé sejtek CD
80,/86 molekuldja az aktivilt Th-sejt CD-28 molekulaja-
hoz kotddik, amely tovabbi aktivicidhoz vezet [4].
Azonban a folyamat erd@sitése nem lehet végtelen, meg-
felel6 fék 4ll rendelkezésre, amely a Th-sejt-aktivacié gat-
jat képezi. A Th-sejtek felszinén egyre tobb citotoxikus
T-lymphocyta antigén (CTLA-4) molekula jelenik meg,
amelyek szintén a CD 80,/86 molekulihoz tudnak ko-
tédni. Ez a kapcsolédds azonban mar negativ szignalt
jelent, a sejtaktivitast gatolja, és végsS soron az immun-
valasz lecsengéséhez vezet [4]. A CTLA-4 molekula az
immunrendszer miikodésére negativan hat [5]. Csok-
kent miikodése gyulladdsos folyamatok és az autoimmu-
nitds felerésodéséhez vezet. Fokozott miikodése az im-
munrendszert gitolja, a természetes immunitasnak az
adaptfv immunrendszerre gyakorolt serkentShatdsat
gyengiti, végsd soron az infekcidk és a tumorok elleni
védekezés gyengiil.

Természetes immunitds

Adaptiv immunrendszer

ElSfordulas Minden él8lényben

Magasabb rendd gerincesek

Alkotorészek Sejtes és szolubilis

Sejtes és szolubilis

Vilasz Gyors, erdteljes

A maximilis hatdsossig eléréséhez id§ kell

Ismételt antigén-expozicidra Hasonlé vilasz

Gyorsabb, erésebb vialasz

Memobria Nincs

Van

Az antigénre adott vélasz tipusa ~ Nem specifikus

Specifikus

Felismerés Patogénekkel asszocidlt mintdzatok: szénhidrit, lipid, Immunglobulinok, valamint antigén-prezentacié
endotoxin, nem metilalt CPG-motivum soran specifikus T-sejt-receptorok révén elsGsorban
fehérjék
Komponensei Cellularis komponensek: macrophagok, neutrophil Cellularis komponensck: B- és T-lymphocytak,

granulocytik, dendritikus sejtek, hizésejtek,
eosinophilek, basophilek, természetes 6lGsejtek (NK),
szolubilis molekulik: komplementrendszer, citokinek,
kemokinek, interferonok, antimikrobidlis peptidek,
novekedési faktorok, CRP, szérum-amiloidfehérje,
mannézkotd lektin, prosztaglandinok, leukotriének

lymphocyta-alcsoportok: helper, killer T-sejtek,
v3 T-sejtek, molekuldris elemek: immunglobulinok,
T-sejt-receptorok
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Az immunrendszer mint hal6zat

Az immunrendszer megértése nagyon nehéz, sok tekin-
tetben ma sem ismerjiik minden részletét az immunva-
laszt kialakité folyamatnak. Az immunrendszer mikodé-
sét tekintve egy tobb szintbdl all6 haldézatnak tekinthetd.
1974-ben Niels Jerne [6] volt, aki legels6ként megfogal-
mazta az adaptiv immunrendszer hilézatos mikodési
elvét. Az azota eltelt id6szak matematikai és szamitas-
technika ismereteinek fejl6dése révén ma mar az emberi
szervezetet és ezen beliill az immunrendszert egymdsra
épils tobbszintd haldzatként lehet definidlni [7, 8]. En-
nek megfelel6en az emberi szervezeten belil szimos
szerv, ezek szovetei és sejtjel, illetve szubtipusai alkotjak
a hdl6zatok csomépontjait. Finomabb analizissel a mak-
romolekuldk (gének, RNS-ek, proteinek, egyéb metabo-
litok) halézata tarhaté fel. A csomépontokat fizikai (pél-
ddul kémiai reakcidk, receptor-ligand kapcsolddis),
regulacios és funkcionilis kapcsolatok kotik 6ssze. Az é16
szervezeten beliil szimos modul (példaul komplement-
rendszer, természetes immunitds, adaptiv immunitas)
taldlhat6, amelyek egy-egy funkcidért felelGsek. Ezek

2. tiblazat | Az immunrendszer receptorai

Természetes Adaptiv immunitas
immunitas
Felismert patogének  Nagyszamu Specifikus felismerés

tipusa

Molekuléris diverzitds Sokféle hasonld Specifikus felismerés

molekula
IdGbeliség Gyors Lassa
Lokalizacié Egy sejttipus minden  Klonalis expanzié
sejtjén
Lokalizacié a Egy gén hatirozza Tobb gén
genomban meg atrendezédésével jon
létre
Klonalitis Nincs jelen Jellegzetes
3. tablazat | A humordlis immunrendszer effektor folyamatai
Funkcié Elettani szerep
Antitestek Neutralizicié Toxinok, mikrobak
Opszonizicié Mikrobak
fagocit6zisanak
clésegitése

Antitestfiiggs Célsejt lizise
celluldris citotoxicitas
Komplementrendszer Lizis Mikrobak lizise
Opszonizicio Mikrobak
fagocitézisanak
clésegitése
Gyulladas Kemortaxis, C3a,

C4a, C5a bazofil sejt
degranulciét okoz

4. tablazat A természetes és adaptiv immunrendszer celluldris effektor fo-
lyamatai
Sejttipus Jellegzetes Elettani szerep
citokinek — védelem
l-estipus THI, ILC1, Interferon-y, Intracelluldris
TC1, NK limfotoxin-a mikrobdk
2-estipus  TH2, TC2, IL-4, IL-5, Férgek, mérgek,
1LC2 1L-13 karos
xenobiotikumok,
kornyezeti
irritinsok
3-as tipus THI17,TC17, 1L-1, IL-17, Extracelluldris
ILC3 1L-22,11-23 baktériumok és
gombak

IL = interleukin; ILC = természetes lymphoid sejt; NK = természetes
6lésejt; TC = CD8+ citotoxikus lymphocytik; TH = CD+ T helper
lymphocytak.

elemei gyakran atfedik egymadst, illetve az egyes modulok
befolyasoljak egymas miikodését [7].

A hilézatnak van ,,bemeneti” oldala, amelyet a termé-
szetes és adaptiv immunrendszer kiilonb6z6 recepto-
rainak aktivacigjabol szdrmazé informéciok képeznek
(2. tablazat). A hilézatnak van egy ,kimeneti” oldala,
amelyet az effektor folyamatok képeznek. Habar élesen
nem vialaszthatok szét, az effektor mechanizmusok le-
hetnek egyrészt molekularis szintiek, amit a humordlis
immunitas képez (3. tablizat). Idetartozik a komple-
mentrendszer aktivicidja, valamint az antitest medidlta
folyamatok. Masrészt a természetes és adaptiv immun-
rendszer egytittmiikodése hozza létre a sejtes immunva-
lasz hdrom tipusit (4. tablazat) [9]. Mindegyik tipusban
az effektor sejtek (T-helper/T citotoxikus és a természe-
tes lymphoid sejtek) azonos transzkripciés faktorokra
reagalnak, hasonl6 ciktokintermeléshez vezetnek, és ez a
haromféle, mintegy el6re programozott immunvalasz a
lehetd legoptimalisabb stratégia a szervezet részérdl a
kiilonb6z6 patogénekre adott vilaszra [9].

A receptorialis és a végrehajté folyamatok kozott sza-
mos reguldciés 1épés torténik, amelyek a beérkezd infor-
macidk alapjan az immunvalasz mértékét és minGségét
hatarozzak meg. Az immunrendszer valaszat ezen a pon-
ton szamos nem immuneredetd tényezd is befolyasolja:
hormonok, az idegrendszer, tiplilkozasi faktorok,
gybogyszerek modositjik a végeredményt. Az immunva-
lasz eredménye végss soron a patogén eliminacidja vagy
hatdstalanitdsa, tumorellenes védekezés lesz.

Az immunrendszer hédlozatos elvébdl kovetkezGen
vannak szabdlyok, amelyek meghatarozzak a mitikodést
[7]. Egy-egy csoméponti elem miikodésének megvalto-
zasa tovaterjed az egész immunrendszer miikodésére a
halézati kapcsolatok révén. Egy muticié nemcsak az
adott gén miikodését moédositja, hanem az interakcidoban
1év6 gének aktivitasit. Mindezek alapjan egy betegség
kialakuldsa tobb patobiolédgiai folyamat interakcidéjanak
kovetkezménye [7].
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Tumor-
antigén
bemutatas
gatlasa

Naiv T-sejtek

B
P ¢ = Q Tumorsejtek

u.’ -

Immunszuppressziv
faktorok
kivalasztasa

Immunszuppressziv
sejttipusok
toborzasa

A T-sejtek altali

tamadas
gatlasa
T-sejtek
1. dbra A tumorok egyszerre tobb eltéré mechanizmust is alkalmazhat-

nak az immunrendszer gatlasira [28]

Az immunrendszer daganatok
elleni védekezése

A daganat a szervezet sejtjeinek kontrolldlatlan szaporo-
ddsa, amit a kornyezetre valé riterjedés, valamint tavoli
helyekre torténé propagicio, attétképzés jellemez. Az
immunrendszer egyediili feladatinak sokdig a daganat-
sejtek elpusztitasat gondoltuk, de a kozelmult Gj ismere-
tei megmutattik, hogy az immunrendszer a tumorok
propagicidjit is el6segitheti, valamint koézremiikodhet a
daganatok talélésében [10] és a terapias sikertelenség ki-
alakulasaban. A daganatellenes immunvilasz kialakuldsa-
ban mind a természetes, mind az adaptiv immunitis
részt vesz [11]. A daganatokat immunsejtek infiltrljik,
amelyek mind pozitiv, mind negativ irinyba befolydsol-
jak a talélést. A daganaton belil egyrészt olyan mikro-
kornyezet alakul ki, amely elGsegitheti a tumor propaga-
cidjat (1. dbra). Az immunrendszer mdasrészt gitolni
probalja a daganatnovekedést. Citotoxikus T-lymphocy-
tak (CTL-ek) keletkeznek, amelyek lizis, apoptdzisin-
dukcid, citokinfelszabaduldson keresztil 6lik meg a tu-
morsejteket [11]. Ebben a folyamatban lényeges a
T-sejt-receptor dltali antigén-felismerés mellett a kosti-
muldcié, az antigén-prezentald sejt CD 80,86 antigénje
kapcsolodik a CTL CD-28 molekuldjahoz [12]. A folya-
matot a CTLA-4 molekula allitja meg, amely az aktivalt
CTL felszinén jelenik meg, és ellenkezd irdny( szignali-

ziciéval az antigén-prezentald sejtek miikodését gatolja
[12, 13]. Emellett létezik egy mdsik erés negativ szigna-
lizacids faktor, a programozott sejthaldl-1 (PD-1) recep-
tor, amely szintén az aktivilt CTL-sejtek felszinén van
jelen [14, 15]. Két, a tumorsejtek felszinén is expressza-
16d¢ ligandja (PD-L1 és PD-L2) [16] van, amelyek kap-
csolodisa a PD-1 receptorhoz hozza létre a gitlast [14].
Emellett egyéb faktorok is jelen vannak, amelyek szintén
immunszuppressziohoz vezetnek: myeloid eredetd
szuppresszor sejtek, regulatorikus T-sejtek, funkciondli-
san kirosodott DC-sejtek. A Treg-sejtek tobbféle me-
chanizmussal gitoljik az immunvilaszt [17, 18]: 1. inhi-
bitoros citokin (IL-10, TGF-B) -szekrécid, 2. metabolikus
destrukcié: a DC-sejtek éréséhez sziikséges extracelluld-
ris IL-2 és adenozinlebontas, 3. cytolysis: granzime A és
B, perforin segitségével, 4. CTLA-4- és PD-L1-expresz-
szi6: DC és TCL gatlasa. A CTL-ek aktivitdsat végss so-
ron a serkentd-gatlé hatisok Osszegzidése szabja meg.

Az immunterapia

Az immunrendszerre haté beavatkozisok négy 6 cso-
portba oszthatéak [19]: antitestek és fazids fehérjék, ci-
tokinek, vakcinak, adoptivsejt-transzfer (5. tablizat). Az
immunrendszer hilézatos mikodésének elvébdl kovet-
kez&en egy betegséget egy timaddspontt gyogyszerrel
nem lehet teljes mértékben gyogyitani, mivel az infor-
mdcié a halézat mas dsszekottetésein, alternativ utakon
is eljut. Ugyanakkor egy halézati csomépont vagy két
hél6zati elem kozotti interakcié befolyasolasa tavoli ele-
mek mtikodésére is befolyassal bir [7]. Ezek a szabilyok
gyakorlati kovetkezményekkel jarnak:

1. Tobb ezer, kiillonb6z8 timadasponta gyogyszert
vizsgiltak és fognak vizsgdlni a fejleszték, de ezek koziil
csak néhany jut el a gydgyszertirak polcaira. Azokbdl a
fejlesztésekbdl lehet gyogyszer, amelyek olyan pontokon

5. tiblazat | Az immunrendszer mikodésének befolydsoldsa
Példa Felhasznalasi teriilet
Antitestek és Citokingatlds, Onkologia
faziés proteinek  receptorgatlds, és reumatologia
ADCC indukilésa,

kostimulaciégatlas,
toxinok sejthez kotése,
tumor- és
stromainterakcié
befolydsolasa,
tumor-mikrokornyezet
ellen8rzé pontjanak

gatldsa
Vakcina Tumorasszociilt Onkologia
peptid, tumorsejt,
DNS-szekvencia
Citokinek IL-2, IFN-a, GMCSF  Onkoldgia,
reumatolégia
Adoptiv transzfer ~ Aktivalt lymphocytdk ~ Onkologia
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hoznak létre gatlast, amelyek a betegség szempontjibol
jelentések, illetve a gatlis mértéke nem vezet sulyos ko-
vetkezményekhez, mint példaul infekcidk, masodlagos
daganatképz&dés.

2. A legtobb gyulladasos kérképben nem lehet teljes
remissziét elérni, sokszor be kell érniink alacsony beteg-
ségaktivitassal. A rheumatoid arthritisben vagy arthritis
psoriaticaban  akar hagyomdnyos, akar bioldgiai
DMARD-kezelést alkalmazunk, a remisszi6 clérése nem
mindig sikeriil, gyakran be kell érniink a betegség mérsé-
kelt aktivitasaval.

3. A gyulladdsos reumatolégiai korképek kezelése so-
ran gyakran néziink szembe masodlagos hatastalansig-
gal, amely egy sokszor hosszabb, hatisos id&szak utin
kovetkezik be. Ez a biolégiai kezelések alkalmazédsakor
gyakran el6fordul és a nem kivant hatasok mellett a tar-
toés gyogyszeradas egyik legnagyobb korlatja [20, 21].
A jelenség hitterében sokszor gydgyszerellenes antitest-
képzbdés dll [21-23]. Azonban a gydgyszer elvesztheti
hatasossagit agy is, hogy gyodgyszerellenes antitest nem
alakul ki. Ennek oka az immunrendszer hal6zatos miko-
désébdl fakad. Meger6sodnek olyan kapcsolatok, ame-
lyek megkeriilik az adott gyoégyszer tdmadaspontjat.
Ilyen esetben célszeri mds tamadaspontd gyogyszerre
valtani.

4. Az immunrendszer miikodésének serkentése nehéz,
kevés eszkoz dllt eddig rendelkezésre. Az adjuvansokat
régota alkalmazzuk a védSoltisok mellé, amelyek felada-
ta, hogy az adaptiv immunvalaszt a természetes immun-
rendszer stimuldlasaval fokozzdk. Az immunrendszer
hilézatiban azonban vannak gitlé jellegti kapcsolatok,
amelyek kulcsfontossigt ellenérzé pontként szerepel-
nek. Ezek felolddsa a hil6zat, illetve annak bizonyos mo-
duljaira serkent6leg hathat, igy lehet stimuldlni az im-
munhdlézat miikodését [24-26]. A CTLA-4 molekula
gatlasa ipilimumabbal a Treg-sejtek feszinén gitolja a
Treg-sejtek szuppresszor hatasat [27]. Ugyanigy a PD-
1-gatlas nivolumabbal szintén serkent6leg hat az im-
munrendszerre [28]. A CTL-sejtek felszinén talalhatéd
PD-1 gatlisa fokozott effektor funkciéhoz vezet. Mind-
két gydgyszert olyan daganatok esetében kezdték alkal-
mazni, amelyek korabbi terdpidra alig reagaltak vagy a
kezelés stilyos mellékhatdsokkal jart [25]. Az ipilimumab
a metasztatikus és nem reszekalhaté melanomaban jelen-
tett attorést. A nivolumab nemcsak melanoméban, ha-
nem nem Kkissejtes tiid6tumorban is torzskonyvezett in-
dikdciéval bir, és szamos tumortipusban folynak jelenleg
is klinikai vizsgalatok. A nivolumab kevesebb nemkivina-
tos immunrendszer-eredetii eseményt okoz, mint az ipi-
limumab.

Kovetkeztetések

Az immunrendszer az egész szervezetet behal6ézza, hogy
a fert6zéseket és a daganatokat olyan keretek kozé szo-
ritsa, hogy az 6n- és a fajfenntartds mar ne keriiljon ve-
szélybe. Ennek érdekében olyan szenzoros rendszer ala-

kult ki, amely folyamatosan érzékeli a szervezetben
bekovetkez6 valtozasokat. Az immunrendszer elsGsor-
ban a természetes immunrendszer révén azonnal be is
avatkozik, ha infekci6 alakul ki. Emellett az adaptiv im-
munrendszer a természetes immunitisra timaszkodva
egy specifikus és hatdsos vélaszt dolgoz ki a fert§zésekre
és a daganatokra. Az immunoldgiai hal6zat mkodésére
vonatkozoéan egyre tobb informacidt nyeriink, amelyek
segitségével az immunolégiai ellen6rzé pontokon speci-
fikusan be lehet avatkozni az immunrendszer mikodé-
sébe. Ennek kovetkeztében egyre hatasosabb és bizton-
sigosabb kezelést tudunk nyajtani a gyulladdsos
reumatolégiai kérképekben és a kiillonboz8 daganatok-
ban szenvedd betegek szdmara.

ONCHUI16PR02855-01/ Leziras datuma: 2016. mar-
cius 25.

Anyagi tamogatis: A kozlemény a Bristol-Myers Squibb
felkérésére és timogatasaval késziilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenck érdekeltségei.
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