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Kézel hetven éve irta le Hashimoto (1912) a nevén ismertté valt beteg-
séget, amelyet a pajzsmirigy (tovabbiakban: pm.) diffus lymphocytés in-
filtratiéja, kiillonboz6 foku fibrosis, a follicularis sejtek atrophidja és gyakran
eosinophil elvaltozasa jellemez. Ez a kérkép — amelyet a struma lympho-
matosa eredeti megjelolése mellett chronicus thyreoiditis, lymphadenoid
golyva, lymphocytas thyreoiditis névvel is illetnek, napjainkban pedig leg-
inkabb autoimmun thyreoiditisnek neveznek, — az autoimmun betegségek
egyik modelljének tekinthetd.

Az autoimmun pathomechanizmus lehet8sége az dtvenes évek masodik
felében meriilt fel: Doniach és Roitt (1957) Hashimoto-thyreoiditisben szen-
vedd betegek szérumaban pm. antitesteket tudott kimutatni, Rose és Witebsky
(1956) pedig autoimmun thyreoiditist hozott létre kisérletesen. Az azéta
eltelt idGszak nagyszamu kisérletes munkéja és klinikai megfigyelése nyoman
korvonalazédtak az autoimmun pathomechanizmus fontosabb tényezgi, és
kiilonésen az utébbi évek eredményei alapjan konkretizilédott e kérdésrdl
alkotott felfogasunk.

A Hashimoto-thyreoiditis autoimmun pathomechanizmusinak egyes tényezoi:
kezdeti eredmények

Doniach és Roitt (1957) megfigyelését kovetfen szimosan — hazai
szerzbk is — (Péter és mtsai, 1966; Szalma és Balazs, 1966; Foldes és mtsai,
1968; Také és mtsai, 1968; Torgyan és Politzer, 1968) vizsgaltak az auto-
immun thyreoiditisben szenvedd betegek szérumaban kimutathaté kiilonbsz8
pm. antitesteket és detektdlasukra szdmos médszert dolgoztak ki. Ezeket
a modszereket — Volpé (1977) utan — tablazaton mutatjuk be. Az anti-
testek kimutatasanak kidolgozasa tette lehet§vé azokat a munkakat, amelyek
a betegség kialakulasanak mechanizmusaban az antitestek szerepét igyekeztek
tisztazni. A Hashimoto-thyreoiditisben szenvedd betegek szérumaval végzett
passziv antitest-atvitellel nem sikeriilt Rhesus-majmokat megbetegiteni (Roitt
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és Doniach, 1958), s nem tudtak azt a feltevést sem megerdsiteni (Parker és
Beirwaltes, 1961), miszerint az antitestek passziv atjutisa az anyabdl a mag-
zatba cretinismust eredményezhet (Blizzard és mtsai, 1963). Ezzel egybe-
hangzé, hogy a cretinismus incidenciija nem magasabb azon gyermekek
korében, akik Hashimoto-thyreoiditishben szenvedd anyaktdl sziilettek (Volpé,
1977). A pm. ellenes antitestek pathogén szerepét ezek a megfigyelések nem
bizonyitottéak. Sikeriilt viszont egy ,,cytotoxikus faktor” sejtkarosité hatasat
pm. kultiran demonstralni; e faktor a microsomalis antigénnel szoros kapcso-
latban van, bar azzal nem azonos (Pulvertaft és mtsai, 1959).

Az immunrendszer mikédésének jobb megismerése: a B- és T-lympho-
cytak kimutathatésaga, s az egylittmiikodésiikrél szerzett ismeretek a sejthez
kotott immunvalasz szerepének tanulményozasara 6szténozték a vizsgalokat.
Experimentalis thyreoiditisben megbetegedett allat lymphocytait a recipiens
egyedekbe juttatva, tobb munkacsoportnak sikeriilt thyreoiditisre utalé el-
valtozasokat produkalni (Felix-Davies és Waksman, 1961; Nakamura és
Weigle, 1967; Jankovic és mtsai, 1969). A kisérletes thyreoiditises allatok
lymphocytai pm. szévetkultirdn is cytotoxikus hatasiaknak bizonyultak
(Bjorklund, 1967), és e jelenséget Hashimoto-thyreoiditisben szenvedd betegek
lymphocytaival is sikeriilt kivéiltani (Laryea és mtsai, 1973). S6t e lympho-
cytak olyan heterolog sejtekkel szemben is cytotoxikusak voltak, amelyekhez
pm. antigent kétdttek (Podlesky és mtsai, 1972). Tébb kézlemény szamolt
be arrél is, hogy a Hashimoto-thyreoiditises betegek lymphocytai pm. antigen
(thyreoglobulin) hataséra blastosan transformalédnak (Ehrenfeld és mtsai,
1971; Jidger és mtsai, 1971; Saarma 1971), és a leukocyta-migratiét gatlo
faktor (MIF) pm. antigen jelenlétében mutatott aktivitasat is tobben vizsgal-
tak (Brostoff, 1972; Calder és mtsai, 1972). A T- és B-lymphocytik aranyanak
alakuldsarél (kezdetben a T-sejtek megszaporodasat mutattak ki) tudésité
eredmények nem egybehangzéak (Farid és mtsai, 1973; Urbanich és Penhale,
1974).

Az eddig ismertetett adatok a sejthez kotott immunvalasz jelentGségét
a humoralis tényez8k szerepével azonos rangra emelték, s nyilvanvalé lett
az immunitas mindkét aganak fontossaga, azonban az egyiittmikodés pontos
mikéntjére és annak kivalté okaira nem sziiletett végleges valasz. Els6ként
mindjart az meriil fel, hogy a sejthez kotott immunviélasz és az antitest-
termelés egyarant antigen-hatéast tételez fel: mi lehet ennek a kivalts oka?
Az 1n. secluded antigen teéria — mely szerint a thyreoglobulin a keringéstél
elzarva talalhaté, s thyreoiditis csak akkor keletkezhet, ha a fehérje vala-
milyen okbél a véraramba jut (Owen, 1958) — megdéglt. Kideriilt ugyanis,
hogy a thyreoglobulin egészségesek szérumaban is detektalhaté (Roitt és
Torrigiani, 1967) tovabba, hogy a Hashimoto-thyreoiditisben szenvedd betegek
és egészséges személyek thyreoglobulinja kézétt nem mutathaté ki szerkezeti
kiilonbség (Doniach, 1967).
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Az oroklgdés kérdései is eldtérbe keriiltek. Hall és mtsai (1960) ugyanis
megallapitottak, hogy egyes csalddokban bizonyos pm. betegségek (a chron.
thyreoiditis, a feln§ttkori myxodema és a hyperthyreosis egyes formai) gyak-
rabban fordulnak el§. Felvetették, hogy o6roklddés teremt hajlamot arra,
hogy ezen betegségekben a pm. antigenekre autoimmun reakcié fejlédhessen
ki. Késdbb arrél is beszamoltak (Hall, 1962; Hall és Stambury, 1967), hogy
a chron. thyreoiditisben, a myxoedemaban és a Basedow-kér okozta thyreo-
toxicosisban szenvedd egyémnek rokonai kézott gyakoribb a thyreoglobulin,
ill. az egyéb antitest-pozitivitas. Ezeket az eredményeket tobben meg is
ergsitették (Roitt és Doniach, 1967; Bastenie és Evans, 1972). Megfigyelték
tovabba, hogy egyes csaladokban olyan pm. betegségek (pl. egyszerd, vagy
gobos golyvak) esetén is észlelhetdk autoimmun jelenségek, amelyekben
altalaban ilyen jelek nem talalhaték (Kitchin és Evans, 1960). Ismertté valt
az is, hogy az anaemia perniciosa és az atrophias gastritis az autoimmun
thyreoiditishen szenvedék koézott gyakrabban fordul el6 (Anderman és mtsai,
1960; Irvine, 1965). Ugyanakkor az anemia perniciosa-s és az atrophias gast-
ritises betegek rokonainal magasabb a pm.-antitestek eléfordulasdnak aranya,
és megforditva: a thyreoiditisben és a myxoedémaban meghetegedettek
rokonainal gyakrabban sikeriilt gyomornyalkahéartya, ill. intrinsic factor

gelleni antitesteket kimutatni. Hasonlé, talan kevésbé szoros osszefiiggést
mutattak ki az Addison-kér, az tin. idiopathias parathyreoidea megbetegedés,
valamint a juvenilis diabetes mellitus eseteiben is, és pm. antitestet detektaltak
a Sjorgen-syndromaban szenvedd betegek jelentds hanyadanal is (Blizzard és
mtsai, 1963; Fialkow, 1969; MacCuish és mtsai, 1974).

E megfigyelések szerint azok a személyek, akik az tin. organ-specifikus
autoimmun megbetegedések valamelyikében szenvednek, hajlamosak mas
autoimmun betegségekre is, s ezen Osszefiiggés inkabb genetikai, mint kor-
nyezeti hatas eredménye lehet. Ezt tamasztja ald az a tény is, hogy a thyreoi-
ditis egypetéjli ikreknél gyakrabban észlelhet§, mint kétpetéjiek esetében
(Irvine és mtsai, 1961; Zaino és Guerra, 1964), s a pm. autoimmun megbete-
gedése azonos személyeknél is gyakoribb, akiknél chromosoma anomilia,
kiilonosen 21 — trisomia észlelhet§ (Fialkow és mtsai, 1971).

Mar ezen adatok is arra utalnak, hogy az autoimmun thyreoiditis kiala-
kuldsaban nemcsak a humoralis és a sejthez kotott immunités szerepe fontos,
hanem az 6roklgdés befolyésa is lényeges. Az utébbi évek vizsgalati eredmé-
nyei teremtettek osszhangot a genetikai megfigyelések és az immunolégiai
vizsgalatok kozott, s emellett némileg konkrétabb lett az antigénné valas
momentuma is, a pm. destrukcié kialakuldsanak mechanizmusa pedig lénye-
gében tisztazédott. Az allatokon el6fordulé spontin, és az experimentalisan
eldidézett thyreoiditis-modellek tanulméanyoziasa nagyban hozzéjarult ehhez.
A kovetkezSkben — harom kérdés koré csoportositva — e legfontosabb
eredményeket foglaljuk 6ssze.
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Az autoimmun thyreoiditis genetikai kontrollja.

A chron. thyreoiditis genetikai szabalyozottsagat human populaciéban
nehéz vizsgalni. Ismeriink viszont néhény olyan allatfajt, amelyek egyedeinél
gyakran fejlédik ki thyreoiditis (Bigazzi és Rose, 1975). Néhany kutya- és
majomfajta is e csoportba sorolhaté, azonban a két legjobban tanulméanyozott
modell mégis a Buffalo-patkanyok kézott és az dn. obes csirketorzs (OS)
egyedeinél észlelt autoimmun thyreoiditis. Masrészt néhany allatfajon sikeriilt
thyreoglobulinnal térténd immunizéalassal is autoimmun thyreoiditist eld-
idézni. Elgszor e kisérletes thyreoiditis néhany fontosabb eredményét emlit-
jik.

Egerekben az iin. crude pm. extractummal, illetve tisztitott egér-
thyreoglobulinnal — megfelelé adjuvanst alkalmazva — egyarant sikeriilt
autoimmun thyreoiditist indukalni. A kiilonb6z8 egértorzsek a thyreoglobu-
linra adott valaszreakcié alapjan tortént oOsszehasonlitdsa soran kideriilt,
hogy e szempontbél jelentss kiilonbségek vannak: egyes torzseknél — masok-
hoz viszonyitva — magasabb volt az antitest-titer, és kifejezettebb a pm.
karosodas (Rose és mtsai, 1971). A H,-tipizalas* azt mutatta, hogy a vilasz-
reakcié mértéke haplo-tipus fiiggvénye (Vladitiu és Rose, 1971). Feltartak
a kisérletek, hogy a thyreoglobulinra adott vialasz genetikai kontrolljaér
— legalabbis részben — egy H,-komplex altal tartalmazott gén a felelgs. Ez
valészintleg egy in. immune response gén (Ir-gén), amit emiatt Ir-Tg-génnek
neveztek el (Tomazic és mtsai, 1974). A valaszreakciot emellett — a rekombi-
naciés kisérletek eredményei szerint — mas gének is befolyasoljik, médositjak
(Rose és mtsai, 1973). — Tanulmanyoztak tovabba, hogy a thyreoglobulinra
adott valaszreakcié6 mennyiben fiigg a T-sejt miikodést8l. Thymectomiara,
illetve genetikus eredetli thymushidnyra visszavezethetd T-sejt depletio egy-
arant a valaszreakcié elmaradasaval jart (Vladitiu és Rose, 1975). Ha a thyreo-
globulinra adott valaszreakcié alapjan j6l és rosszul reagalé egértorzsek
thymus- és csontvel§-sejtjeit el§zetesen besugarzott és thymus-irtott egyedek-
be adtak vissza, azt talaltdk, hogy ezen allatok esetében a thyreoglobulinra
adott valasz mértéke a csontveldsejtek eredetétsl fiiggetlennek bizonyult,
s az csupan a thymussejtek milyenségétdl fiiggott. Erdekes emellett, hogy
a jol reagalé torzsek egyedeibdl szarmazé thyreoglobulinra egyazon torzsnél
is kifejezettebb valaszreakcié mutatkozott, mint amilyet valamely rosszul
reagalé torzs thyreoglobulin-extractuma kivaltott (Rose és mtsai, 1977).

Patkanyon is eldidézhetd autoimmun thyreoiditis, és az elvaltozasok
silyossaga, valamint az antitest-titer a kiilonb6zd torzsek esetében szintén
genetikai meghatéarozottsagot mutat (Rose és mtsai, 1977). Hasonlé ered-
ményeket hoztak a tengerimalacok experimentalis thyreoiditisének sajat-
sagait feltaré vizsgalatok is (Sharp és mtsai, 1976). Bizonyosra vehetd tehat,

*A H, locus egérben a {6 histocompatibilitdsi complex.
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hogy az autoimmun thyreoiditisben észlelt serologiai és sziveti elvaltozasokat
a histocompatibilitasért felelés genetikai struktirak részét képezd genetikai
egység (gén v. gének) hatarozza meg.

Ezzel egybehangzé eredményekre vezetett az egyes allatok kozott eld-
fordulé spontan thyreoiditisek tanulményozasa is, s emellett néhany tovabbi
részletkérdést is megvilagitott. A leginkabb a kiilonb6z6 tumorok iranti
fogékonysagarél ismert Buffalo-patkanytorzs egyedei kozott a thyreoiditis
eléfordulasat Glover és Reuber (1968) irtak le elgszor. Ezek az allatok azonban
éppen széntetrachloridot kaptak, ezért a betegséget a kezelés eredményének
tartottak. Kideriilt, azutan, hogy mas carcinogén (methylcholantrén trypan-
kék, demethylbenz-anthracén) adagolasa is hasonlé hatédssal jarhat. Hama-
rosan bebizonyosodott, hogy a thyreoiditis ezen allattorzs egyedei kozott
spontan is eléfordul (Hajdu és Réna, 1969), és thyreoglobulin elleni anti-
testeket is sikeriilt kimutatni (Silverman és Rose, 1971). A betegség gyakori-
saga a kor és nem fiiggvényében alakult; a betegség csak bizonyos kor utan
jelentkezett és a nénemi allatok kozott gyakoribbnak bizonyult. A beteg
allatoknal a késleltetett tipusd hypersensivitas jeleit tudtak demonstralni,
mig az experimentalis thyreoiditis esetében ez nem jart eredménnyel (Noble
és mtsai, 1976). Az ijsziiléttkorban elvégzett thymectomia hatasara a betegség
a korai életszakaszban alakul ki, és ilyen allatok kozott az elGfordulas is
gyakoribb. Ugy tiinik, hogy a neonatalis thymectomia felfiiggeszti a thymus-
nak (a betegség kifejlddésének gatlasaban megnyilvanulé) bizonyos sup-
pressiv funkciéjat. Methylcholantren etetése vagy injekciés adédsa is azt
eredményezi, hogy a betegség hamarabb fejlédik ki, e vegyiiletrdl pedig tud-
juk, hogy csokkenti a T-sejt medialta tuberculin-tipusi reakciét (Silverman
és Rose, 1974). Az altala okozott th§muskérosit6 hatas — a genetikus haj-
lam érvényesiilésén keresztiil — vezethet a betegség kialakulaséhoz.

A Buffalo-torzs egyedei a kisérletes thyreoiditis kialakulasa tekinteté-
ben is fokozottan érzékenyebb: inkomplett Freund-adjuvanssal ugyanis
csupan ezen torzs egyedeinél lehetséges a thyreoglobulinnal indukalt thyreo-
iditist kivaltani (Silverman és Rose, 1975). Ez is amellett sz6l, hogy ez a pat-
kédnytorzs genetikailag meghatarozottan csokkent thymus eredetii suppressor-
funkciéval, s ennek kovetkeztében fokozott thyreoglobulin valaszreakcios
készséggel rendelkezik.

Az un. obes csirketorzs egyedei tulajdonképpen a Cornell-térzs hypo-
thyreoid varidnsainak tekinthet6k (Cole, 1966). A céltudatos tenyésztés
eredményeként ezen phenotypus gyakorisaga jelent§sen megnétt. Az obes
csirkék hypothyreosisanak oka a pm. autoimmun betegség kovetkeztében
létrejott pusztulasa: a szovettani képet nagyfokd mononuclearis infiltracio
jellemzi, s a thyreoglobulin elleni antitestek is kimutathaték. A betegség
genetikai hatterének tanulményozasa kideritette, hogy az elvaltozas silyos-
saga és az antitest-titer a B locus struktirajatél — csirkében a B locus a
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histocompatibilitasi complex —, kozelebbrgl a kiilonb6z§ osszetételd allelok
jelenlététdl fiigg (Bacon és Kite, 1974). A feltételezett Ir gén(ek) mellett mas
genetikai struktirak hatéasa is bizonyitott: a B locus ugyanazon tipusa esetén
is lehet kiilonb6z6 silyossagi a betegség.

A bursa Fabricii szerepét vizsgalva azt talaltak, hogy megléte feltétele
a betegség kialakulasanak (Cole és mtsai, 1968; Wick és mtsai, 1970). A thy-
reoiditis ugyanis a sebészileg, ill. cyclophosphamiddal bursectomizalt szarnya-
soknal csak igen egyhe formaban jelentkezett. A betegség atvitele — a beteg
csirkék szérumaval — mas csirketorzs egyedeire nem jart sikerrel, azonban
az obes torzson beliil a silyosabb thyreoiditist mutaté phenotypusi egyedek
szérumanak hatédsira a csak enyhe betegségben szenvedd csirkék silyosan
meghbetegedtek (Rose és mtsai, 1970). Az antitestek tehat csak a genetikailag
érzékenyebb torzsnél valtjak ki a pm. karosodasit. A B-sejtek egyébként
a thyreoiditises és az egészséges csirketérzsek esetében nem kiilonbsznek:
cyclophosphamid adésa utdn ugyanis a kiilonb6z3 torzsek egyedeibdl szar-
mazé B-sejtek thyreoglobulin elleni antitest-termelésében nem volt kiilsnbség
(Polley és Bacon, 1976).

Az djsziilsttkorban elvégzett thymectomia fokozza a betegség silyos-
sagat (Wick és mtsai, 1970; Welch és mtsai, 1973), az antitestképzés azonban
ilyenkor nem csékken. Ez arra utal, hogy a thymus miikédésének kiiktatasa
nem az antitestképzést segité (helper) funkcié kiesésében, hanem az effektor-
sejt supprimalasanak csékkentésében nyilvanul meg (Rose, 1975). Magya-
razatul az a — bér-graft kisérletek alapjan tett — megfigyelés szolgalhat,
hogy az obes csirkéknél a suppressor-sejtek kidramlasa a kikelés uténi idé-
szakban is tart (Jakobsiak és mtsai, 1976).

Az obes csirkék autoimmun thyreoiditisének tanulminyozasa soran
magénak a pm.-nek a defektusat is sikeriilt kimutatni. Ezen allatok pm.-e
ugyanis a koltéskor tobb radioaktiv jédizotépot vett fel (Sundick és Wick,
1974) és az obes, ill. normal csirkék pm.-ébgl készitett, normal csirkeembryo
chorioalantois-membranjan tenyésztett sejtkultirak koziil is az obeseké vett
fel tobb radioaktiv jédot (Sundick és Wick, 1976).

Az experimentalis és az allatokon el8fordulé autoimmun thyreoiditis-
modellek vizsgalata tehat egybehangzéan bizonyitja, hogy a betegség gene-
tikus kontrolljaért felelss struktirak (elssorban az Ir gének) f6 hatasa abban
nyilvinul meg, hogy a thyreoglobulin antigen determindnsai immunvéalaszt
valtanak ki. Bizonyitékok szélnak azonban amellett is, hogy a genetikai
meghatarozottsag talajan csokken annak a lehetdsége, hogy a thymus-eredeti
sejtek miikodése elnyomja, kivédje az autoimmun-valasz kialakulasat, s nem
kizart, hogy a pm. genetikailag determinalt struktiralis eltéréseinek mégis
lehet szerepe a betegség kialakulasaban (Rose és mtsai, 1977).

Az elmondottak alapjan aligha lehet kétséges, hogy a human auto-
immun thyreoiditis el6fordulasaban, kifejl6désében is meghatérozdk a genetikai
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tényez6k. Emberben valészintileg olyan gén(ek) kontrollalja(ak) a human thy-
reoiditis kialakulasit, amely(ek) a maior histocompatibilitasi regiéhoz kap-
csolédik(nak). E szempontbél figyelemre mélté adat, hogy a Basedow-kérban
— amely tobb vonatkozésban rokon kérkép az autoimmun thyreoiditisszel
(Szanto, 1963; Foldes, 1976) — a HLA8 antigen gyakrabban fordul el§, mint a
kontroll populédciéban (Grumek és mtsai, 1973; Balazs és mtsai, 1978). Bode és
mtsai (1973) ugyan autoimmun thyreoiditisben nem tudtak ezt kimutatni, vi-
szont Farid és mtsai (1975) arrél szamoltak be, hogy a HLAI- és 8-as antigen a
Basedow-kérban és az autoimmun thyreoiditishen szenvedfknél egyarant
gyakrabban fordul el8, s ezen til thyreoiditises betegekben a W15 és a W17
antigenek is gyakoribbak. — Minthogy pedig a HLA8 antigent emelkedett
frequentiaban mutattdk ki a juvenilis diabetesben, az idiopathids Addison-
kérban, és a myasthenia gravis bizonyos tipusaiban szenved8k kérében is,
felvetédik az a lehetdség, hogy emberben ez az antigen, vagy ehhez kapcsol6dé
valamely Ir gén lehet az a kozos genetikai alap, amelyen az organspecifikus
autoimmun betegségek kifejlédhetnek.

Az autotmmun folyamat kialakuldsa az autoimmun thyreoiditisben: a thy-
reoglobulinnal szembeni tolerantia megsziinése.

A human autoimmun thyreoiditishen — éppigy, mint az éllatokon
kisérletesen létrehozott, vagy spontan el6fordulé autoimmun pm. betegségben
— thyreoglobulin ellen termel8détt antitesteket gyakran ki lehet mutatni.
E tény is arra utal, hogy a homolog thyreoglobulin immunologiai felismerése
(ill. fel nem ismerése) lehet az az alapvet§ faktor, amely a betegség kialakulasa-
ban szerepet jatsz6 mechanizmusok beinditasaért felel6ssé tehet§. A kifej-
16dstt betegség pedig mar voltaképpen egy olyan modell, amelyben az immu-
nologiai 6nfelismerés (és tolerantia) tanulméanyozhaté.

Az immuntolerantidnak &ltalanossigban két mechanizmusa kiilonboz-
tethetd meg: az elsé valamilyen okbél bekdvetkez centralis valaszképtelenség
eredménye, amelyet a kompetens lymphocytak vilaszképtelensége jellemez;
a masodik pedig olyan peripherias inhibicié, amely esetében a kompetens
sejtek ugyan jelen vannak, de suppressalt allapotban (Weigle, 1977). Ismert
adat, hogy a thyreoglobulin egészségesek plazmajaban is kimutathaté, s ezek
szerint a lymphocytak szdmara mindenkor hozzaférhet8 (Torrigiani és mtsai,
1969). Ezen tilmenden egészséges egyének vérében olyan lymphocytak talal-
haték, amelyek képesek a keringéshen jelenlévé thyreoglobulin felismerésére.
A peripherias lymphocytak bizonyos hdnyada ugyanis a radioaktiv jéddal
jelzett thyreoglobulint megkéti (Bankhurst és mtsai, 1973). Hasonlé leletrél
bizonyos egér- és patkanytorzseket illetfen is beszamoltak (Ada és Cooper,
1971; Clagett és Weigle, 1974).

A thyreoglobulin-k6t8 sejtek szerepét az win. suicid kisérletekben tanulma-
nyoztak (Chiller és mtsai, 1971; Clagett és Weigle, 1974). Ezek soran a thyreo-
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globulint radioaktiv anyaggal erdsen jelezték, s ezaltal sikeriilt elpusztitani
az e fehérjét kotd sejteket. A fennmaradé sejtfrakeiobél készitett lympho-
cyta suspensiot ugyanazon egértorzs elGzetesen irradialt egyedeibe juttattak,
s az immunrendszer rekonstrukciéjat kovetden azt talaltdk, hogy — bar az
allatok bizonyos antigenek behatdsira antitesttermeléssel reagaltak, — a
thyreoglobulin injicidldsira antitest-valasz nem jelentkezett, és a thyreo-
iditis kifejlédése is elmaradt. A thyreoglobulin-k6t6 lymphocytak tehat
kompetens B-sejtek, s ezek aktivizaciéja a thyreoiditis elinditéja. Ez egyben
azt is jelenti, hogy a thyreoglobulinnal szembeni immuntolerantia a T-sejtek
tolerantidjanak megnyilvanulasa egyidejii B-sejt kompetenciaval. Annak
ellenére ugyanis, hogy a thyreoglobulint felismer§ lymphocytak a specifikus
antigenjiikkel egyiitt cirkulalnak, az egyének tilnyomé tobbségében sohasem
fejlédik ki autoimmun thyreoiditis.

Az a mechanizmus, ami a T-lymphocytak thyreoglobulinnal szembeni
tolerantidjat biztositja, még nem eléggé ismert; élénk vizsgalatok targya.
Altalanossagban mar ismeretes, hogy valamely antigénnek a specifikus lym-
phocyta altal torténé felismerését tobbféle tn. blokkolé faktor akadalyoz-
hatja (Cohen és Wekerle, 1977). Solubilis nem immonogén tulajdonsigi
antigen, blokkolé antitestek, antigen-antitest komplex és az 1n. antiidiotyp
egyarant jarhatnak ilyen effektussal. Utébbi tulajdonképpen a receptor-
helyhez nagyon hasonlé struktira ellen termel6dott antitest, amely éppen
a receptor-helyhez valé kotddésével akadalyozhatja meg az antigen felisme-
rését (Jeneway, 1975). Lehetséges, hogy ezen mechanizmus valamelyike (vagy
egyiittese) szerepet jatszik a thyreoglobulinnal szembeni tolerantia esetén is.

Mindenesetre az experimentalis autoimmun thyreoiditis modelleket is
tgy tekinthetjiik, mint az autolog thyreoglobulinnal szembeni T-sejtek altal
biztositott tolerantia attorésének eredményeit. Ez az attorés tobbféle médon
érhetd el.

Ismert, hogy nyulakban heterolog thyreoglobulinnal térténd immuni-
zalassal megsziintethetd az autolog thyreoglobulinnal szembeni tolerantia:
antitesttermelés és thyreoiditis valthaté ki (Weigle és Nakamura, 1967).
Hasonléképpen lehet egereken thyreoiditist indukalni heterolog thyreoglo-
bulin vizes oldataval (Nakamura és Weigle, 1968). Ilyenféle mechanizmus
szerepelhet a nyulak thyreoglobulinjanak vizes oldata arsinil- és sulfanil-
savval képzett conjugatumaval (arsinil, ill. sulfanil Tg) létrehozott thyreo-
iditisek esetén is. A thyreoiditissel szembeni tolerantia elvesztése kovetkezhet
be tovabba pl. azon Basedow-koéros betegek esetében is, akiknél pm. elleni
antitestek mutathaték ki. A tolerantia elmilasanak alapjat pedig ez esetben
— Gorgényi szerint (Gorgényi, 1977) — a pm. lysosomalis tevékenysége
miatti thyreoglobulin-valtozasban is kereshetjiik. Hyperthyreosisban ugyanis
a pm. lysosomalis tevékenysége felgyorsul, s az igy tokéletlen thyreoglobulin-
képzés kovetkeztében e fehérje immunogenné viltozhat, s ez autoimmun
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thyreoiditist indukél. Lysosomalis hatésnak kitett autolog thyreoglobulin
adasaval e feltevés bizonyithaté is volt (Gorgényi, 1977).

Tanulsagos az 1dn. progressziv thyreoiditis allatkisérletes modellje is
(Weigle és High, 1966; Weigle és Nakamura, 1969). A heterolog thyreoglobu-
linnal, ill. a kémiailag megvaltoztatott struktiraji autolog thyreoglobulinnal
indukalt thyreoiditisek esetében az utolsé injekcié adasat kovetGen bizonyos
id6 mulva a betegség megnyugszik. Ha viszont a megfelel6 thyreoglobulin
vizes oldataval folytatjak az allatok injekciézasat, az tin. progressziv thyreoi-
ditis fejlédik ki, amit magas antitest-titer és a pm. kiterjedt silyos karosodasa
jellemez. Ezutdn mar a havonta adott nativ nyil-thyreoglobulinra is jél
valaszolnak az allatok. A folyamatosan észlelhetd antitest-valasz specifikus
T-sejt helper aktivitast feltételez. Ez azt jelenti, hogy mikézben a thyreo-
globulinnal szembeni T-sejt biztositotta tolerantia megszinik, bizonyos vonat-
kozasban T-sejt aktivitas fokozodas is megfigyelhet§. Nyil-thyreoglobulinra
a MIF-aktivitas fokozédasaval jellemzett sejtkozvetitett hypersensitivitast
demonstraltak is el§zetes hosszi immunizalast kovet§en, akar heterolog, akar
pedig megvaltoztatott autolog thyreoglobulinnal tértént is az. Valészind,
hogy hasonlé mechanizmus a human thyreoiditis esetében is elGfordul (Doniach
1967; Cole és mtsai, 1968). A T-sejt aktivitas fokozédasa ilyenkor — az el-
mondottak szerint — a betegség kialakulasa tekintetében nem az oki tényezdt
jelenti, hanem csupan kiséré jelenségnek tekinthetd.

Az autoantigenekkel szembeni tolerantia megsziinésében fontos szerepe
lehet a supressor T sejtek karosodott funkciéjanak. Basedow-kéros betegeken
az in. rovid élettartamid és a Concanavalin A.-val aktivalt supressor sejtek
csokkent miikédését ki is mutattdk (Baldzs, 1978), s megfigyelték, hogy a
supressor aktivitas csékkentésével egyidejilileg a thyreoglobulin jelenlétében
kapott lymphoblastos transformaciés index egyarant emelkedett volt.

Egerekben kimutattak, hogy a supressor T-sejtek a hystocompatibili-
tasi komplex immune response (Ir) regiéjanak kontrollja alatt allanak.
(Dutton, 1976). A supressor hatasokat determinalé Ir gének hidnya vagy nem
kielégit6 miikodése (huméan vonatkozasban is) azt eredményezheti, hogy az
immun systema képtelenné vilik a sajat és nem sajat elkiilonitésére (Mackay
és mtsai, 1977). Ilyen esetben a kiilonb6z6 exogen hatasok (pl. virusok) okozta
valtozasok kénnyebben vezethetnek az immuntolerantia megsziinéséhez, auto-
immun kérkép kialakulasahoz.

A pajzsmirigykdrosodas kialakuldsinak mechanizmusa az autoimmun
thyreoiditisben

Az ut6bbi évek kutatasainak eredményeképpen bizonyosra vehetd, hogy
az autoimmun thyreoiditis az n. immunkomplex betegségek csoportjaba
tartozé megbetegedés, amelynek kialakulasaért a keletkezett autoantitestek-
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nek és az tn. nem specifikus effektor-sejteknek (K-sejteknek) az egyiitt-
miikédése tehetd felelgssé (Allison, 1977).

Utébbi sejtek fontos szerepet jatszanak az 1n. antigen dependens
cellularis cytotoxycitasban. (Lang és mtsai, 1977). Olyan lymphocytik,
amelyek az IgG Fec regijara specifikus receptorokkal rendelkeznek, és —
éppen ebbdl eredGen — elpusztitjdk azokat a target-sejteket, amelyek felii-
letére az IgG természetli antitestek kotGdnek (Perlmann és Holm, 1969).
Mononuclearis phagocytiak is rendelkeznek ilyen képességgel, kiilonssen,
ha erythrocytdkat hasznalnak target-sejtként (Holm és Hammarstrom, 1973).
A K-sejtek emberben a csontvelben, a méjban és a lépben talalhaték, de
sohasem a thymusban, nyirokcsomékban és a tonsillakban (Perlmann és
mtsai, 1975). — Milyen bizonyitékai vannak annak, hogy az experimentélis
és a human autoimmun thyreoiditisben a pm. laesio kialakuladsa ezen sejtek
és az antitestek egyiittmiikodésére vezethets vissza ?

Azt az ismert tényt, hogy a mononuclearis sejtek infiltraciéja egyarant
kimutathaté a Hashimoto- és az experimentélis thyreoiditisben, régebben
igy tekintették, mint alapvet§ bizonyitékat annak, hogy a pm. adllomanyanak
sériilése cytotoxikus lymphocytak tevékenységének kivetkezménye (T-lym-
phocytdk). E magyarazat azonban nem helytall6, hiszen kimutattak, hogy
a kisérletes és a human autoimmun thyreoiditishen a pm. T-lymphocyta
infiltraciéja mérsékelt, és inkabb a B-lymphocytak felgyiilemlése dominal:
kozottilk plasmasejtek is kimutathaték, amelyek szorosan a basalmembran
mentén helyezkednek el, néha egyenesen penetralva abba (Allison, 1977).

Masik fontos tényez6, hogy az acinusbél secretalédé thyreoglobulin
reakciéba léphet az itt termel§dott antitestekkel. Az experimentélis thyreoi-
ditisben sikeriilt is a basal-membran mentén antitesteket kimutatni (Clagett
és Weigle, 1974). Heterolog thyreoglobulinnal immunizalt egértorzsben ki-
fejlédott autoimmun thyreoiditis tanulméanyozasa soran dsszefiiggést talaltak
a szérumban 1év§ antitestek idSbeli megjelenése és titere, illetve a pm. inter-
stitiumaban kimutatott immunkomplex kozott. Sikeriilt tovabba — auto-
radiographia és fluorescens mikroszképia kombinéalasaval — a thyreoglobulint
is kimutatni az immunkomplexekben. Elektronmikroszképpal pedig a folli-
cularis basalmembran mentén elektron-denz depositumok voltak lathaték
(Clagett és Weigle, 1974).

A kovetkez lancszem a K-sejtek hatasanak érvényesiilése. Ahol ugyanis
a basal-membran az immunkomplexek altal sériilt, ott kézvetleniil érintkez-
hetnek a follicularis sejtek és az immunkomplexek. Az antitest viszont a
K-sejthez kot8dhet, ami azutan a follicularis sejtek pusztulasdhoz vezethet.
E hipotézis alatdmasztasara elsGsorban azt kellett bizonyitani, hogy a K-sejt
akkor is képes a target-sejt lysisére, ha azt pm-antigennel és antitesttel pasz-
szive sensitizaltak. Ringertz és mtsai (1971) tengerimalacokon homolog thy-
reoglobulinnal és Freund-adjuvanssal thyreoiditist indukaltak, majd csirke-
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erythrocytakhoz thyreoglobulint kitottek, és ezeket a sejteket thyreoiditises
tengerimalac széruménak jelenlétében egészséges tengerimalacokbél szarmazé
lymphoid sejtekkel feloldottdk. Calder és Irvine (1975) azt taldltak, hogy
egészséges személyek lymphocytai — thyreoiditises egyének szérumanak
jelenlétében — képesek azon target-sejteket feloldani, amelyekhez thyreo-
globulint kotottek. Thyreoglobulin antitest-negativ személyek széruméanak
felhasznaldsa esetén lysist nem észleltek. A cytotoxikus reakcié silyossaga és
az antitest-titer parhuzamosnak bizonyult.

Fontos kérdés az is, hogy a K-sejtek a betegség alatt akkumulalédnak-e
a pm-ben. Autoimmun thyreoiditishen szenvedd betegek sebészi tton el-
tavolitott pm-ei olyan K-sejteket tartalmaznak, amelyek az antitesttel kotott
és Cr-51-el jelzett target-sejteket feloldottak (Allison, 1977).

Az immunkomplex pathomechanizmus mellett szélnak azok az ered-
mények is, amelyek szerint a kisérletes progressziv thyreoiditishen a vesék
immunkomplex okozta karosodasat sikeriilt demonstralni (Weigle és High,
1966; Weigle és Nakamure, 1969). Heterolog, ill. arsinil-sulfanil-thyreoglobu-
linnal nyulakban produkalt thyreoiditis esetén — a betegség megnyugvasat
kovetGen — J-131-et adtak a nyulaknak; hatdsara a pm. destrualédott és
J-131-thyreoglobulin keriilt a keringésbe. Albuminuria lépett fel, és a vesében
a basalmembran mentén a jelzett thyreoglobulin és az antitest is kimutat-
haté volt.

Az allatoknal eléfordulé spontian thyreoiditisekkel kapcsolatos mar
érintett vizsgélati eredmények is tdmogatjak az immunkomplex-pathomecha-
nizmus koncepciéjat. A thymectomia silyosbité hatdsa ugyanis arra utal,
hogy nem a sejt-medialt immunvalasz, hanem a termel6détt antitestek
tehetGk felel§ssé végsd soron a laesio kialakulasaért.

Az autoimmun thyreoiditis kialakulasarél alkotott mai felfogasunk
abban 6sszegezhetd, hogy a thyreoglobulinnal szembeni T-sejt tolerantianak
a histocompatibilitasi komplexhez kapcsol6dé genetikus struktira altal meg-
hatarozottan bekovetkezd csokkenése, ill. megsziinése utat nyit a kompetens
B-sejtek antitest-produkcidja el6tt; a keletkez§ antitestek a secernal6dé
thyreoglobulinnal immunkomplexet alkotnak, és végiill a K-sejtek inter-
akciéja vezet a follicularis sejtek pusztulasihoz. — A kimutathaté egyéb
(nem thyreoglobulin elleni) antitestek mar a sejtpusztulds folyamataban
keletkezhetnek; erre utal, hogy a pl. a microsomalis antitestek kimutathatoé-
saga a sejtpusztulas mértékét jelzd thyreoiditises szovettani jelekkel parhuza-
mosan alakul (Monteleone és mtsai, 1973).
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Osszefoglalds
A szerz6 a Hashimoto-thyreoiditis egyes pathogenetikai tényez8it at-
tekintve, foglalkozik az autoimmun thyreoiditis genetikai meghatarozott-
sagaval, az autoimmun folyamat kialakulasanak és a pajzsmirigykarosodas
bekovetkezésének valészint mechanizmusaval; ismertetve az immunkomplex
pathomechanizmus koncepciéjat alatamaszté f6bb eredményeket.

I. Tablazat

Pajzsmirigy autoantitestek kimutatdsa

Antigen Antitest-kimutatisi médszer

Thyreoglobulin Precipitacio

Haemagglutindcié (tanninozott vvt.)
Coon-f. immunfluorescens médszer
Antigénkots kapacitds mérése

Radioimmunoassay
U. n. masodik colloidantigén Coon-f. immunfluorescens médszer
Microsomalis antigen Complement-kotési modszer

Coon-f. immunfluorescens médszer

Cytotoxicitds vizsgdlata pajzsmirigy szovetkultiran
Haemaglutinéci6 (tanninozott vvt.)
Radioimmunoassay

Nuclearis antigen komponens Coon-f. immunfluorescens médszer
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