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Előadásomban az a u t o i m m u n betegségek elméleti és orvosi (d iagnoszt ikai 
és the ráp iás ) k u t a t á s a i n a k kö lcsönha tásá t szeretném összefoglalni a s a j á t 
t a p a s z t a l a t a i m , e r edménye im és csa lódásaim során. 

Kutatói pályám kezdetén (a bp.-i orvoskari Élettani Intézetben, majd az I. Belklini-
kán) a szívműködés és véráramlás összefüggéseivel és a szívbillentyűhibákkal foglalkoztam. 
Hamar világossá vált azonban előttem, hogy a haemodynamika csak egy pillanatnyi he lyze-
tet tükröz, és bármennyire is je lentős legyen az egyén további sorsa szempontjából, a betegség 
lényegéhez kizárólag az aetiopathogenesisen át vezet az út. 

Századunk közepéig a rheuma r e n d k í v ü l homályos foga lom volt . A n n y i r a 
szeszélyes és szétfolyó be tegségnek l á t s zo t t , hogy a k l in ika i képét sz in te n e m 
lehe te t t fölvázolni . Z a v a r ó vo l t a r h e u m a fogalom ke t tőssége is. Népsze rű 
é r te lemben minden mozgásszervi f á j d a l o m jelzője vo l t . Ezze l szemben a t u d o -
mányos megha tá rozás i n k á b b egy különleges pa thogenez i skén t foga lmazta meg . 
A „ r h e u m a " osztályozása századunk közepéig alig j u t o t t t o v á b b az ősi meg-
figyelésnél , mely heveny és idü l t be tegségeke t k ü l ö n b ö z t e t e t t meg, és a k ró-
nikus meg in t kétféle v o l t , pr imér- v a g y secundér -krón ikus , aszerint , hogy 
milyenek v o l t a k a kezde t i t ü n e t e k . 

A haladáshoz sok hiedelemmel, dogmatikus tanítással is meg kellett birkózni. A lát-
szatigazságokba vetett hit gátolja a haladást. Nálunk ebben része volt a régebbi egyetemi 
oktatásunknak és társadalmi rendünknek is, mely a kialakult tanok és tekintélyek t iszteletét 
tanította a kritikus gondolkodás és az örök kételkedés helyett. Először is ezen kellett túljutni 
az egyre több irányból egyre gyorsabban feltörő kutatási eredmények alapján. Amikor 1947/48-
ban a „Belgyógyászat Alapvonalai" tankönyv első kiadásának a rheuma fejezetét írtam, 
többször szembekerültem magammal , mert a klinikai tapasztalataimat nem tudtam össze-
egyeztetni az akkoriban taní tot t általános tételekkel. A közfelfogástól egy tankönyv nem ru-
gaszkodhat el teljesen, ezért kénytelen voltam a kompromisszumot választani. Úgy gondolom 
azonban azóta is, hogy célszerűbb már az egyetemen is megtanítani a kérdőjeleket, mint 
olyan magyarázatokkal tömni a fejeket, melyek nem mutatnak további keresési irányokat. 

A kl in ikai d iagnosz t ika alapja az, hogy egy p a n a s z - és t ü n e t c s o p o r t o t 
azonosí tani p róbá lunk i s m e r t n e k vélt betegséggel . A nehézség akkor kezdőd ik , 
amikor ez n e m sikerül t e l j e sen és ennek ellenére, mégis e rőszakol juk a ka tegor i -

* Székfoglaló előadás. Elhangzott 1974. április 12-én. 
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zálást az i s m e r t sablonokba ahelyet t , hogy el ismernénk a t u d a t l a n s á g u n k a t 
és keresnénk az i roda lomban az esetleg m á r jobban megköze l í t e t t megoldás t , 
és ha ezzel s em vagyunk megelégedve, m a g u n k is p r ó b á l n á n k a re j té ly t meg-
oldani. 

I lyen r e j t é l y volt a K a p o s i által (1878 körül) leírt L E D (lupus e r y t h e m a -
tosus d isseminatus) , ill. m a i valamivel logikusabb nevén — miu tán t u d j u k , 
hogy a l e g á r t a t l a n a b b b e n n e a bőrjelenség — a SLE (Sys t emás LE). M a g a m 
a v i t i umokka l , a rheumás cardit issel és r h e u m á s lázzal fogla lkozva, a 40-es 
években t ö b b olyan be t ege t f igyel tem meg , sorsukat k ö v e t v e a ha lá luk ig , 
— akiket a k k o r a k l in ikákon m i n d e n ü t t r h e u m á s l ázkén t salicyllal keze l t ek , 
a mérgezés h a t á r á i g , e redményte lenü l , amíg egyszer az egy ik beteg gyógyszer-
kiütése k a p c s á n a bőrgyógyász consiliárius az SLE lehe tőségét is f e lve t e t t e . 
E betegnek a miíló kiütése n e m volt jel legzetes, viszont j e l e n t ő s belső e lvá l to-
zásai vo l tak (pancardi t is , p leur i t i s , p n e u m o n i a , irr idocycli t is) , amit a k k o r i b a n 
pusz tán a z é r t , mer t a b e t e g n e k az ízületei is f á j t a k , r h e u m á s n a k , sőt an t i -
bacteriális kezelésre se reagá ló nagy lázuk m i a t t rheumaseps i snek minős í t e t t ek , 
minden k lassz ikus septikus j e l h i ányában . Szerencsére e b b e n az időben közöl te 
Hargraves az L E se j t je lenséget és K lempere r a collagen be tegség concept ió t . 
Rövidesen e z u t á n j ö t t a m á i g is csodagyógyszer cor t icosteroid , amit a z o n b a n 
még az ö t v e n e s évek elején n á l u n k n a g y o n nehezen és kis dózisban l e h e t e t t 
csak beszerezni . Bőrgyógyásza t i megfigyelésekből k i i n d u l v a , hogy a bő r -
betegség discoid e r y t h e m a t o d e s t az an t imala r i ás A teb r in jól befo lyásol ja , 
az elégtelen cort icosteroid mel le t t r emény te l enü l progress iv súlyos S L E - s 
be tegeknek Atebr inne l s ike rü l t az életét megmen tenem. E z a siker azu tán föl-
lelkesí tet t és megpróbá l t am a ha t á smechan i zmus ra f ény t der í t en i , sajnos s iker-
telenül , b á r — még 20 év t á v l a t á b a n is — úgy gondolom, h o g y ez a k u t a t á s i 
i rány a ma i módszerekkel é rdekes e r edményeke t h o z h a t n a . 

Azt a z o n b a n h a t á r o z o t t a n á l l í t ha t t am, hogy az SLE k ó r k é p e ná lunk sem 
olyan r i t ka ság , min t azt m i n d e n k i — dermato logusoka t is beleér tve — gon-
dol ta , ha megfele lő be lgyógyásza t i és l abora tó r iumi módszerekke l ke ressük . 
Az SLE k ó r k é p é n e k r endk ívü l szabá ly ta lan vo l ta derül t k i a betegek hosszas 
követésével , gondozásával , és ezzel mód ny í l t az elkülönítésére a rheumás l áz tó l , 
ill. á l t a lában a rheumás be tegségek egy csopor t j á tó l . A b e t e g e k nagy s z á m á b a n 
h a t á r o z o t t d iagnoszt ikai k r i t é r i u m o k k a l t u d t a m b izonyí tan i , hogy az SLE-ve l 
va ló összetévesztésből s z á r m a z o t t a rheumás l áza t követő „ s e c u n d a e r ch ron icus" 
po lyar th r i t i s nosologiai d iagnosisa , és hogy ez a régen t a n í t o t t kórkép t e h á t 
n e m létezik. Az SLE- t t e h á t egy ismeretlen e rede tű kórcsopor t olyan s a r k á n a k 
t e k i n t e t t e m , ahol a t agadás a l ábá t m e g v e t h e t i és a r égebb i téves elképzelé-
seket m e g d ö n t h e t i . 

Az S L E - s betegek egyre nagyobb s z á m á n a k a gondos követésével v e t t e m 
észre — még az immuni t á s clon-elmélete e lő t t —, hogy az S L E - b e n e lőforduló 
és eltérő l e fo lyású részle tbetegségeknek, számos addig i smere t l en okú (k ryp to -
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genet icus, idiopathicus) s ze rv tönkremenésnek , u g y a n o l y a n pa thogenes isűnek 
kell lennie, m i n t az S L E - n e k , akár ve le , akár önál lóan fordulnak elő. Úgy 
f o g a l m a z t a m ezt meg, h o g y az SLE o lyan mozaik, m e l y n e k példát lanul , ,poly-
s y s t e m á s " vá l toza tosságá t a laza összefüggésű részbetegségek, „monosys t e -
m á s " kó r fo lyamatok , p u s z t í t ó steril gyu l ladások időben is szeszélyes t á r su l á sa i 
ad j ák . í g y t e h á t az S L E syndromáva l (ill. pathogenesisével) k a p c s o l a t b a n 
különböző egyedi monosys t emás , és ezekből különböző összetételben j e l en tkező 
po lysys temás kórképeknek egy összefüggő közös csa lád ja a lak í tha tó ki , amely-
nek lényege — az időközben sokak á l ta l fölfedezett és vá l toza tosan k i m u t a t -
ha tó an t i t e s t ekbő l köve tkez te the tő leg — az immun s y s t e m a különböző m ó d o n 
kisiklot t működésével m a g y a r á z h a t ó . E b b e n a megbokrosodo t t s y n d r o m a -
körben ezál ta l maga az S L E egy olyan speciális kó rkép , amelyben a Kapos i 
névadó bőrje lensége, v a g y a LIargraves á l ta l észrevet t LE-se j t je lenség , ill. 
az emögöt t álló nagy t i t e r ű ant inucleár is ant i test c sopo r t , vagy m i n d k e t t ő , 
d iagnosz t ikus k r i t é r i u m k é n t meg ta lá lha tó . 

É r d e k e s máig is, h o g y a klinikusok többsége az S L E - t és a Klemperer- fé le 
collagenosis csopor tnak egyes betegségei t , va l amin t az S L E - v e l különböző gya-
korisággal és lefolyással t á r s u l ó monosys t emás kó rképeke t , minél é lesebben el 
szeretné egymás tó l v á l a s z t a n i . Igyekeznek specifikus k r i t é r iumokka l körül -
határolni a d iagnózisokat , az átfedések m i a t t . Magam é p p e n ellenkező i r á n y t 
k ö v e t t e m és követek m a is , azt t a r t v á n helyesnek, hogy éppen az összefüggé-
seket kell ke resnünk pa thogene t ika i l ag , és nosologiailag e g y a r á n t , hiszen éppen 
ez a je l lemző. H a egy a u t o i m m u n pathogenes isűnek va lósz ínűs í the tő je lenséget 
t a p a s z t a l u n k egy be t egben , akkor bá r t ö r ekednünk ke l l a minél p o n t o s a b b 
jel lemzésére, mégis éppen azzal t á m a s z t j u k ezt alá l eg jobban , hogy u g y a n -
akkor a b e t e g e t egészében, az összes egyéb immun pathogenes isű (esetleg 
panasz t n e m is okozó) kór je lenségre megvizsgálva , g y a k r a n ta lá lunk t á r s u l á s t 
pl . LE-se j t je lenséget k ü l ö n b ö z ő — collagen — a u t o i m m u n betegségben s tb . , 
ami a specif ic i tás t kereső k l in ikusoknak n a g y gondot o k o z o t t . S z á m o m r a és 
t a n í t v á n y a i m részére a z o n b a n világos vo l t ennek a k l in ika i diagnoszt ikai je len-
tősége és az, hogy éppen ez a pa thogene t ika i összefüggések és a korcsopor t i 
egység b izonyí téka ! Vé l eményem az v o l t , hogy tünet i leg kale idoszkópszerű a 
kórcsopor t . V a n n a k gyakor i , r i tkább és r i t k a kifutási f o r m á i . Ebből a gondo la t -
menetből k i indu lva és ezt b izonyí tó számos esetet megf igye lve , í r tam le a „nem 
differentiált collagenosis'''' (NDC) k ó r k é p é t , melyre m a m á r , ahogyan u t ó b b 
j a v a s o l t a m , t a l á n helyesebb lenne a „nem differenciált autoimmun syndromá''' 
(NAS) elnevezést használni . Ez á l t a lában csak ideiglenes á tmene t i d iagnosis , 
m e r t gondos követéssel e lőbb-u tóbb a kórcsoport v a l a m e l y ismert , j o b b a n 
def in iá lha tó kórképévé a l a k u l á t (pl. S L E - v é , ha megje len ik a se rumban az L E 
fac to r s tb . ) . Az irodalom g y a k r a n haszná l j a az a u t o i m m u n kórképek f e losz tá sá t 
organ-speci f icusra és nem-organ-spec i f i cus ra (utóbbiba sorolva az S L E - t és 
RA- t ) a k i m u t a t h a t ó a n t i t e s t e k szer int . Exper imenta l i s v o n a t k o z á s b a n ez 
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he lyese lhe tő , d e a k l i n i k u m b a n nehézségeke t okoz , mer t e g y r é s z t az S L E - v e l 
k a p c s o l a t b a n sokszor t u d u n k szerv-spec i f icus a n t i t e s t e k e t k i m u t a t n i és f o r -
d í t v a , sze rv-spec i f i cusnak i n d u l ó eset S L E - b e m e h e t á t , t o v á b b á azáltal , h o g y 
fő leg kisebb t i t e r b e n n e m c s a k a m e g b e t e g e d e t t s z e r v - a n t i g e n e k ellen t a l á l h a t ó k 
a u t o a n t i t e s t e k . E z é r t a k l in ika i g y a k o r l a t , d i agnosz t ika i s z e m l é l e t s zámára m a 
is g y ü m ö l c s ö z ő b b n e k t a r t o m a régi monosystemás-oligosystemás-polysystemás 
f e l o s z t á s o m a t , m e l y jól megfe le l a későbbi i m m u n o l ó g i a i monoc lona l i s -po lyc lo -
na l i s e lképze lésnek . Ezzel az se okoz g o n d o t , h o g y a vese spec i f icus i m m u n -
complex depos i t i ó s betegsége i m m u n o l o g i a i l a g n e m szerv-spec i f icus . 

Amíg az immunitást közvet len célszerűségként csak az infekciók elleni védelemnek 
tekintette az orvostudomány, nehéz volt elképzelni, hogy bajt is okozhat azonkívül, h o g y 
gyakran nem eléggé sikeres a véde lem és inkább erősítésre szorulna. A protektiv immuni tás 
és a pathogen hypersensitivitás közt a határt Pirquet törte át és Ehrlich egy máig is he lyes 
elmélet-csírát közölt arra, hogy az immunreactio miért nem fordul az e g y é n ellen. Csak éppen 
annak a fölismerésére nem volt m é g érett az idő, h o g y a „horror autotoxicus"-ba h i b a 
csúszhat és kis iklások lehetségesek. 

Az „ a u t o i m m u n " f o g a l o m e l fogadása sokáig n e h é z s é g e k b e ü t k ö z ö t t , 
az i m m u n o l ó g i a i a l a p f o g a l m a k t i s z t á z a t l a n s á g a , főleg az i m m ú n i s , i m m u n i t á s 
(men tes , m e n t e s s é g , v é d e t t s é g ) e g y é n - c e n t r i k u s , egois ta fö l fogása m i a t t . 
Az a u t o a l l e r g i á t a j á n l o t t á k n á l u n k az a l le rgologusok, m á s o k meg a f r a n c i á k 
a u t o a g g r e s s i ó j á t . E z t a z o n b a n n e m t u d t a m helyeselni , h i s z e n az autoagressio-
t á g a b b f o g a l o m (végül is m i n d e n anyagcsere -k i s ik lás au toaggres s ió s k ö v e t k e z -
m é n y ű ) , az a l l e rg ia pedig m á r le vo l t fog la lva e lsősorban az a s t h m a b r o n c h i a l e , 
s z é n a n á t h a , u r t i c a r i a c s o p o r t r a és ezekre é p p e n az a j e l l egze t e s , hogy h e t e r o -
an t igen v á l t j a k i . A mai f o g a l m a i n k szer int az i m m u n r e a c t i o c é l j a nem az e g y é n 
megvédése a f e r t ő z ő be tegségek i smét lődése e l len , hanem o l y a n á l t a l á n o s s á g b a n 
p u s z t í t ó r e a c t i o , mely m i n d e n a n y a g ellen a c t i ó b a lép, a m e l y n e k a n t i g e n i t á s a 
( i m m u n o g e n i t á s a ) v a n , de s t r u k t ú r á j á b a n az egyén g e n e t i k u s a n d e t e r m i n á l t 
egyedi s a j á t a n t i g e n k o m p l e x i t á s á t ó l e l té rő . 

A fiziológiás immunválasz mind ig h e t e r o - i m m u n . A u t o i m m u n t e h á t a z 
o lyan i m m u n r e a c t i o , mely a s a j á t , v á l t o z a t l a n an t igenek e l l en i r ányu l , o l y a n 
a n t i g e n e k e l l en , amelyeke t (a rég i horror a u t o t o x i c u s t a p a s z t a l a t a é r t e l m é b e n ) 
to le rá ln ia ke l l ene , de ezeket a sze rveze t i m m u n s y s t e m á j a ( I S y ) mégis n e m - s a j á t -
k é n t kezeli . 

É r d e k e s n e k t a r t o t t a m a z t a képessége t , amellyel az a u t o i m m u n b e t e g 
I S y - j a a s a j á t - n e m - s a j á t v o n a t k o z á s á b a n k ü l ö n b s é g e t t e s z . T ö b b v i z s g á l a t o t 
is k e z d e m é n y e z t e m m u n k a t á r s a i m m a l e n n e k a m e g v i z s g á l á s á r a . Azt t u d t u k , 
h o g y v a n n a k e rős és gyenge i m m u n o g e n a n y a g o k , ami az i m m u n o l o g i a a b s o l u t e 
d i a l ek t ikus t u d o m á n y á b a n n e m anny i r a ez t az anyago t j e l l e m z i , min t i n k á b b 
a z t az i m m u n s y s t e m á t , a m e l y r e ez így h a t . A z a u t o i m m u n b e t e g s é g e k b e n t a l á l -
h a t ó a u t o a n t i t e s t e k t ö b b s é g é n e k a p a t h o g e n i t á s a ö n m a g á b a n — (sok r é s z l e t 
megf igyelése a l a p j á n ) v a l ó s z í n ű t l e n vo l t . E z é r t már k b . 15 éve a ce l lu la r i s 
i m m u n - r e a c t i ó k v i z sgá l a t áva l s ze re t t em v o l n a az a u t o i m m u n m e c h a n i z m u s 
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l ényegét megközel í teni . Az a u t o a n t i t e s t e k e t i l letően — d i r e k t pa thogen i t á suk 
b izonyí téka i h i á n y á b a n — egy ideig az vo l t a vé leményem, h o g y nem a t ü z é t 
m u t a t j á k a gyu l ladásnak , h a n e m csak a f ü s t j é t . Er re v o n a t k o z ó l a g még fo lya -
m a t b a n levő ké t vizsgálat i i r á n y u n k t ó l vá rok t o v á b b m u t a t ó köve tkez t e t é sek re 
is fel jogosí tó e r e d m é n y t . Az egy ik az a u t o a n t i t e s t e k spec i f ic i tásának elemzése, 
a más ik a cellularis i m m u n r e a c t i v i t á s a n t i t e s t dependenc iá j a . 

Az a u t o a n t i t e s t e k def in íc ió ja a névből is következ ik : ép autolog an t ige-
nek ellen reagáló autolog a n t i t e s t e k . Mellőzve most azt a lényeges k é r d é s t , 
hogy mi a p rovoká ló an t igen , ill. egyál ta lán kell-e ilyet fe l té te lezni az a u t o -
i m m u n betegségek alapos i smere tében és az an t i t e s t - t e rmelés mai e lméletei 
a l a p j á n , — azt kell t i sz tázn i , hogy legtöbbször milyen a u t o a n t i g e n e k ellen 
i r ányu l az a u t o i m m u n reac t io . A sa j á t v izsgá la ta ink és az i roda lmi ada tok egy-
a r á n t b i zony í t o t t ák , hogy ezek az a u t o a n t i t e s t e k többé-kevésbé szerv-, i l l . 
he lyesebben szerv-alkat rész-specif icusak, de n e m fa j - spec i f icusak . T ö b b n y i r e 
j o b b a n reagá lnak xenogen szerv-an t igenekke l , mint az al logenekkel és leg-
kevésbé a s a j á t au to logokka l (syngenekkel) . 

Ez a szervspecificitás is elég különös, mert pl. az autoimmunnak vélt krónikus akt ív , 
aggresszív hepatitisben a legjellemzőbb a simaizom-ellenes antitest, az ugyancsak autoimmun-
nak vélt primér biliaris cirrhosisban pedig az antimitochondrialis antitest, melyet ( I F 
technikával vizsgálva) legjobban megint nem a saját, hanem xenogen májmitochondriumok 
kötnek meg és néha még szebbek a képek mitochondrium-dús más szerv alkalmazásával. 

Először is az t ke re s tük , hogy az S L E - s be tegeknek v a n - e jel legzetesen 
gyakor i ant igen speci f ic i tásuk, amire a legje l legzetesebbként a h i s tocompat ib i -
l i tási an t igeneke t v izsgá l tuk a Debreceni Megyei V é r a d ó A l k ö z p o n t b a n , 
S tenszky Ernőnéve l ko l l aborá t ióban , ahol D r . Aszódi Lil ly főorvos kezdemé-
nyezésére a H L - A t ipizálás e redményesen fo ly ik . Azt t a l á l t u k , hogy v o l t a k 
egyes gyakor ibb specif ic i tások az a n y a g u n k b a n , más v izsgá lók viszont — b á r 
k i sebb a n y a g b a n — más spec i f ic i tásoka t t a l á l t a k g y a k o r i b b a k n a k , a m i b ő l 
már i s világos, hogy va lami szorosabb összefüggést az S L E és a HL-A k ö z t 
a vizsgálat i szám növelésétől sem v á r h a t u n k . Érdekesebb a z o n b a n mos t m á r 
a ki indulási ké rdésünk s z e m p o n t j á b ó l , h o g y a leukopeniás SLE-s b e t e g e k 
esetleges leukocyta- tox icus au toan t i gen j e i mi lyen HL-A a n t i g e n e k ellen i rá -
n y u l n a k . Az e r edmény az v o l t , hogy v o l t a k ant i H L - A spec i f ic i tásúak , de 
sz in te kivétel né lkü l nem a s a j á t jellegzetes egyediek ellen i r á n y u l t a k . E léggé 
á l t a l ános í tha tó t e h á t , hogy az a u t o a n t i t e s t e k szinte kivétel né lkü l a b e t e g n e k 
n e m az egyén-specif icus egyedi au toan t igen je i ellen i r á n y u l n a k , mégcsak n e m 
is fa j spec i f icus an t igenje i e l len, hanem o lyan szervi-szöveti ant igenek el len, 
me lyek n e m h o g y mégcsak n e m is fa j spec i f i cusak , h a n e m esetleg még t ö b b 
szervben , szöve tben is közösek . H a m á r m o s t skálá t sze rkesz tenénk az a n t i -
genek immunogen i t á sá ró l , erősségéről az ember i ISy r e l ác ió j ában , akkor k é t -
ségte len, hogy h e t e r o a n t i g e n e k vezet ik a so r t és ha mégis meg tö r t én ik v a l a m i 
á l t a l az I S y - n a k az a p a t h o g e n kisiklása, h o g y a u t o i m m u n betegséget okoz , 
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akkor is az a u t o a n t i t e s t e k a p h y l o g e n e t i k a i l a g legősibb közös a u t o a n t i g e n e k 
ellen i r á n y u l n a k és l e g k e v é s b é az e g y é n r e je l lemző u n i c u m an t igenek el len. 

A m á s i k i r á n y z a t a az a u t o a n t i t e s t - k u t a t á s n a k , m e l y régóta fog la lkoz -
t a t o t t , de k l in ika i célra c s a k nemrég t a l á l t u n k rá m e t o d i k á t , az: az a u t o -
a n t i t e s t e k és celluláris i m m u n r e a k t i v i t á s i n t e r a c t i ó j a . E z z e l a mos t v é g z e t t 
m u n k á v a l t a l á n közelebb j u t u n k a n n a k a n a g y a u t o a n t i t e s t zápornak az é r te l -
méhez , a m e l y a k l in ikus s z á m á r a edd ig csak az a u t o i m m u n p a t h o g e n e s i s 
d i agnosz t ika i n y o m j e l z ő j e k é n t szolgált . 

Az i m m u n p a t h o l o g i a megé r t é sé t s z á m o m r a soká ig z a v a r t á k az a l lergiás 
be tegségek . Még m a sem é r t e m egészen az a t o p i á k a t ( m i n t p l . az a s t h m a b r o n -
chiale). Soká ig t a r t o t t , a m í g r á j ö t t e m , h o g y az i m m u n p a t h o l o g i a m e g é r t é s é t 
a J a n u s - a r c u l a t a z a v a r j a . E g y i k arca u g y a n i s f i z io logo-pa tho log iás , a m á s i k 
pa tho logo-pa tho log iá s . A m í g minden s z e r v a b a j t megbetegedésével o k o z z a , 
az ISy az egye t l en k ivé te l eza ló l : a h e t e r o i m m u n k ó r k é p e k e t ugyanis a fizioló-
giás őrködésével okozza és b á r m e n n y i r e pa tho log iás a ha l á los a n a p h y l a x i á s 
sokk , a sok ke l l eme t l ensége t okozó s e r u m be tegség , m é g i s f iziológiás t ö r v é n y -
sze rűségkén t j e l e n t k e z n e k é p p e n az egészséges ISy á l t a l , m o n d h a t j u k , h o g y 
r e f l exsze rűen . V a n n a k t e h á t á r t a l m a t l a n a n y a g o k , a m e l y e k éppen a f iz io lógiás 
t ö r v é n y s z e r ű s é g ál ta l v á l n a k egy fé l eképpen halálos m é r g e k k é . 

A g y a k r a n veszé ly te len an t igenek re n a g y o n is ve szé lyes á l l apo to t e red-
ményező f iz io lógiás i m m u n r e a c t i o p a r a d o x o n j á n a k m a g y a r á z a t á r a sok min -
d e n t f ö l s o r a k o z t a t t a m . M o n d h a t j u k , h o g y erre a phy logenes i s az évmi l l i ók 
során sem k é s z ü l h e t e t t fe l , d e ez nem t e l j e s e n igaz, m e r t a rovarcs ípések , h a r a -
pások a p r i m i t í v é le tben g y a k o r i a k v o l t a k . B e s z é l h e t n é n k k é n y s z e r r e a c t i ó k r ó l , 
o lyan t é n y r ő l , me ly m ö g ö t t célszerűségi h á t t e r e t nem kel l ke r e sn i . Volt a z o n b a n 
egy e l m é l e t e m erre, m e l y e t é rdemes v o l n a k ísér le tesen cá fo ln i , v a g y b i zony í -
t a n i . E s z e r i n t az a n a p h y l a x i a , s e r u m b e t e g s é g az I S y részérő l az e g y é n , az 
egyéni é r d e k f ö l ö t t álló t ö r v é n y s z e r ű s é g , m e l y a f a j f e j l ő d é s t , a d i f f e renc iá lódás t 
szolgál ja és m é g az egyén h a l á l a á rán sem h a g y j a é r v é n y e s ü l n i azt az a n t i g é n t , 
me ly e b b e n zava ró lag h a t h a t . T u d o m , h o g y ennek az e lképze lésnek még e lmé-
letileg is sok a nehézsége, és eddig n e m is t a l á l t a m o lyan k ísér le t i e l r endezés t , 
amel lyel c s a k megköze l í t ően is b i z o n y í t a n i t u d n á m , mi t ö r t é n n e , ha a h e t e r o -
an t igenek t a r t ó s a n é r v é n y e s ü l h e t n é n e k . 

Az kétségtelen, hogy az immunreactio és a surveillance é let fontos fiziológiás funkció. 
Ezért már sokszor ajánlottam az immunfiziológia tanítását a f iziológiában preklinikai tárgy-
ként — eddig sajnos eredménytelenül, — noha pedig az egyén ant igen összetétele, immun-
reaktivitási képessége, autotolerantiája sokkal általánosabb, alapvetőbb biológiai jelentőségű, 
mint az é lettan bőven tanított számos részlete. 

Az a u t o i m m u n k ó r k é p c s o p o r t a k ö z ö s pa thogenes i s révén ál l t össze , 
de r e j t é ly m a r a d t a fő k é r d é s : m i i n d í t j a m e g az a u t o i m m u n reac t ió t , mi b i l l en t i 
á t az I S y - t , h o g y a h o r r o r a u t o t o x i c u s , az ön- tű rés , a u t o t o l e r a n t i a t ö r v é n y é t 
á t h á g v a , ö n p u s z t í t á s b a k e z d j e n . Már az ö tvenes évek legele jén fog la lkozn i 
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kezdtünk a genetikus kapcsolatokkal, familiaritással, megint a klinikumból 
kiindulva, mert az első sikerrel meggyógyított SLE-s betegünk édesanyjáról 
is kider í te t tük, hogy anamnesisében voltak au to immun jelenségei, m a j d később, 
az LE-sejtjelensége is pozitívvá vá l t . A megnőtt therapiás lehetőségekkel anya 
és lánya is remissióban volt t a r t ha tó . Az anya sok év után coronaria sclerosis 
következtében halt meg. A lány kórlefolyásának érdekessége, hogy kb. 20 évvel 
az első SLE-s a t t a k j a u t á n a szemében melanoma fejlődött , melyet — a tumor 
és autoimmunitas + immunosuppressio kapcsolataira figyelve annyira korán 
sikerült felismerni, hogy a látás megtartásával sikerült resecálni. A beteg 
később tumormentesen, cardialis elégtelenség következtében ha l t meg, amely-
ben kifejlődő coronaria sclerosisa mellett nagy szerepe lehetet t a régebben 
lezajlott autoimmun carditisének is. 

A tumor kapcsolatokat rendszeresen k u t a t t u k . Adatait munka tá rsam, 
Szegedi Gyula dr. foglal ta össze a szerkesztésemben idén megjelent „Auto-
immun betegségek" című monográfiában. 

A genetikus kapcsolatokról nagy összegyűjtött beteganyagunk alapján 
az a véleményem, hogy keresése diagnosztikai célra is hasznos. A familiaritás 
hiánya éppen olyan érdekes aetiopathogenetikai szempontból, m i n t a kimutat -
hatósága. Lényeges azonban, hogy ne csak a p roband betegségét keressük, 
hanem általában az immun-funct io , ill. ISy bármely rendellenességét; így 
a genetikai kapcsolatok sokkal gyakoribbak és ez így megint a már említett 
„specificus betegség" szemlélettel szemben az immunreakt ivi tás általánosabb 
vonalzavarára utal . 

Az aetiologia ismeretlenségében régóta kísértenek a vírusok. Ezzel nem 
volt módom foglalkozni elektronmikroszkóp h iányában . A beteg vérében kimu-
t a to t t DNS és R N S antitestek azonban elképzelhetővé t e t t ék az elméleti 
irodalom azon föltevését , hogy ezek DNS, ill. R N S vírusok ellen termelődtek. 
A klinikum ismeretében azonban n e m tudtam ezt egyelőre elfogadni, hiszen 
ha ez ilyen egyszerű, az ismert vírus-betegségekben is kellene ilyen anti testeket 
találni. Tud juk , hogy sokan m u t a t t a k ki főleg veséből „virus-like" szemcséket. 
A sa já t klinikai ismereteimmel és elképzeléseimmel az lenne összeegyeztethető, 
ha magában az immunsys temában, a lymphoid sej tekben k i m u t a t o t t vírusok, 
ill. lényegében vagabund gén-part ikulák lennének a provokátorok azáltal, hogy 
az ISy-nak önfelismerő képességét zavar ják meg jelenlétükkel. Egyelőre azon-
ban a bizonyításra v a g y cáfolatra további k u t a t á s szükséges. 

Az aetiologia keresésére a betegek anamnesiséből gyakran kideríthető, 
kiváltó és elősegítő tényezőkkel foglalkoztunk: főleg egyes gyógyszerek provo-
káló szerepével. E z t a témakört megbízásomból az említett „Autoimmun 
betegségek" című monográf iában munkatársa im Dr. Leövey András és 
Dr. Szegedi Gyula foglal ták össze. Különösen érdekes volt az epilepsia-kutatás, 
mert az epilepsia auto immun pathogenesis a lapján az SLE-s tünetcsopor tban 
résztvehető kórkép, mely monosystemásan elég hosszú ideig az első is lehet. 
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Ugyanakkor a további érdekessége, hogy mások, m a j d magunk megfigyelése 
szerint is, az anticonvulsiv hydantoin-származékok sokféle gyógyszer-reactiót 
is okozhatnak. Az egyik az, hogy SLE-szerű, sőt valódi SLE-s megbetegedést, 
a másik az, hogy lymphomát , Hodgkin-sarcomát provokálhatnak, melyek 
a spontánnal még histologiailag is könnyen összetéveszthetők és mindkettő 
a beteg halálát okozhat ja , a provokált viszont ( többnyire egyszerűen a gyógy-
szer elhagyásával is) meggyógyítható. Ennek a gyakorlat i kuta tás i vonalnak 
az eredményeit azért t a r t o m elméleti vonatkozásban is jelentősnek, mer t bele-
illik az alapelképzelésembe, abba, hogy a gyógyszer-allergia is, ha valódi SLE-
szerű autoimmun syndromát provokál, akkor ez nem az ép ISy react iója peri-
pheriás hapten ellen, hanem magára az ISy-ra is gyakorolt á r ta lom követ-
kezménye. A hydantoin-SLE és hydanto in- lymphoma ismételten a tumor és 
autoimmunitas kapcsolataira hívta fel a f igyelmünket. Különösen érdekes kap-
csolatokat ta lál tunk a lymphogranulomatosis i rányában és i lyen vonat-
kozású a Hodgkin-kórban észlelt immuncomplex-nephri t is és ide sorolhatók 
azok a vizsgálataink is, melyek autoimmun jelenségek paraneoplasticus 
syndromakénti keresésére irányultak. 

A therápiát hosszú ideig véletlen megfigyelések i rányí to t ták . Sokfelé 
folyó vizsgálatokból világossá vált az autoimmun conceptio és az is, hogy 
az immundefectusokban nemcsak az egyéni p ro tek t iv immunitás hiányzik, 
de az allergia készség is, továbbá, hogy az immunreactiók hordozói a lymphoid 
sejtek, végül régebbi kísérletek is tudomásunkra j u t o t t a k , hogy N-mustárral 
experimentális immun-vesebaj t gátolni lehet. így egyre inkább rá t é r tünk az 
immunosuppressio alkalmazására. Először is bizonyí tot tuk saját , nemzetközileg 
is nagy beteganyagunkon, hogy a nagy adagú, tar tós immunosuppressiv steroid 
kezelés sokkal hatásosabb a kis dosisú alkalmi kezeléseknél nemcsak az auto-
immun-gyulladás elnyomására, hanem az akut SLE-s halálozás visszaszorítása 
u tán fő halálokká előlépett autoimmun nephropathiák előfordulására is. Rit-
kábbak, és ha mégis jelentkeznek, lefolyásuk elhúzódóbb, viszont a kifejlett 
lupusnephritisre a corticosteroid már hatástalan, sőt vese-insufficientiás tüne-
tek mellett inkább ár t . Megkíséreltem tehá t 1958-ban az SLE és SLE-s nephro-
pathiák gyógyítására a lymphomákban, lymphogranulomatosisban bevált 
hazai cytostat icumot, a Degranolt. Az elméleti várakozást sajnos nagy gya-
korlati csalódás követ te . Az amúgy is leukopeniás SLE-s betegeink az átlagos 
dozirozásra még leukopeniásabbak le t tek , thrombocyta számuk is esett, de 
javulás nem muta tkozo t t . Ez visszavetet te immunsuppressiv kezeléseinket 
a eytostat icumok vonalán , míg Schwartz közlésének hatására, — aki néhány 
thrombopeniás haemolyticus esetben ér t el eredményt 6 MP-vel — a 6 MP-vel 
próbálkoztunk és 1963-ban 5 egymásutáni súlyos steroid-refractaer vese-insuf-
ficientiás nagy ödémás lupoid nephrit ises nephrosist sikerült néhány hét alatt 
teljes remissióba hozni. Ezek a betegek eddig egy-két hónap a la t t meghaltak 
és gyors gyógyulásuk számomra és az észlelő orvosok számára egyaránt drámai 
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élmény volt . Ennek vol t azután köszönhető, hogy nálunk és azt követően 
hazánkban a világon az elsők közt részesülhettek ennek a therapiának az elő-
nyeiben és gyógyultak meg azok a vesebetegek, akik enélkül halálra voltak 
ítélve. Eleinte sokan, hazánkban és külföldön, kétségbevonták ezeket az 
eredményeket , de lassanként a kétségek eloszlottak és ma már a cytostat icus 
gyógyszerekkel elérhető immunsuppressio általánossá vált (sőt olyankor is 
alkalmazzák, amikor az indicatio — a potentiális veszélyek mia t t — nincs 
megalapozva). Ma már tudom, hogy szerencsénk volt és akkor seriában olyan 
betegeink voltak, akik erre reagálni t u d t a k . Az autoimmun pathogenesis több-
féleképpen is okoz veseba j t és ma az a feladatunk, hogy megállapítsuk a diag-
nosztika összes módszerével, milyen t ípusú autoimmun gyulladás és destructio 
az a vesében, ill. másu t t , mely a cytostaticus immunsuppressióval meg-
áll í tható. 

Visszatekintve az SLE és á l ta lában az autoimmun kórképek therap iá já ra 
sa já t munkásságunkban, a következő statisztikusán is értékelhető eredményű 
korszakokat lehet megkülönböztetni : I. 1950 előtt hatásos kezelése nem volt. 
I I . E z u t á n a Cortison volt a hatásos gyógyszer, melyet — amíg a dosisok 
kényszerűen kicsik vo l tak és a kezelés csak a veszélyes jelek és ál lapot elnyo-
mására korlátozódhatot t — célszerű vol t antimaláriás szerekkel kiegészíteni. 
I I I . 1956-tói egyöntetűen: tartós, intenzív, teljes tünet-suppressiót eredmé-
nyező Prednisolon kezelést végeztünk; I V . 1963-tói minden steroid-refractaer 
(vagy contraindicatiós) esetben cytostaticus immunsuppressív kezelést is alkal-
maz tunk . Közben próbálkoztunk a penicillamin kezeléssel is, makroglobulin 
complexek lebontására. Az eredmények nehezen vol tak megítélhetők, á tmenet i 
jó eredményt lá t tunk cryoprecipitatiós hyperviscositásos periferiás keringés-
zavarokban, de az akkori készítményeket sok beteg gyomra nem t ű r t e és a 
Biogál Gyógyszergyár, mely akkoriban melléktermékként állította elő a peni-
c i l lamine máshonnan érdeklődést i r án ta nem lá tva , abbahagyta a kísérleti 
gyár tás t . Egyébként is a complexek képződését kellene megakadályozni, 
az elérhető eredmények tehát átmeneti leg is csak tünetiek. Eleinte évekig 
csak 1 — 1 cytostat icumot adtunk és a cytostat icumok autoimmun-spectrumát 
kerestük, azt, hogy a bővülő ant i - tumor szerek közül melyik milyen típusú 
kórképben, ill. au to immun mechanismus ellen válik be a legjobban. V. A leg-
ú jabb therapiás korszakban, kb. 1970-től, combinatiókban adjuk a cytostati-
cumokat és azt szeretnénk kideríteni, hogy milyen gyógyszer (cytostat icum) 
milyen szimultán, vagy consecutiv combinatióban ad j a a legjobb eredményt 
a legkisebb veszély mellet t és ha kell, a minderre refractaer esetekben kiegészí-
tőlég ant i lymphocyta serumot, ill. antithymocyta globulint is a lkalmazunk, eset-
leg más gyógyszert is, min t pl. asparaginaset. Ennek a korszaknak a statisztikai 
kiértékelésére most kerülhet ma jd sor. Kétségtelen, hogy az eredmények 
tovább javul tak és a súlyosabb ál lapotok kifejlődése nagyon sok autoimmun 
kórfolyamatban megelőzhető és a súlyos életveszélyes formák is egyre nagyobb 
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számban és egyre biztosabban állí thatók meg, hozhatók többé-kevésbé tar tós 
és! teljes remissióba. 

Úgy gondoltam, hogy azt a sokoldalú elméleti fölkészültséget és hosszú 
klinikai t apasz ta la to t , melyet az immunpathologiai kórképek immunosuppres-
siós therapiá jáva l szereztünk, hasznosítani lehetne az allograft rejectio kivé-
désére, vagyis a t ransp lan ta tumok túlélésének a meghosszabbítására is. Erre 
vonatkozó vizsgálataink közül csak egyet említek meg. Abból a meggondolásból 
kiindulva, hogy a t ransplantá l t szerv mindig t a r t a lmaz őrjáraton levő immuno-
cytákat , melyek ot t helyben a kevert leukocyta cultura (MLC) és normál 
lymphocyta t ransfer (NLT) modellek min tá já ra , a recipiens keringésében 
aktíve reagálva, maguk körül azonnal gyulladást keltenek, másrészt a f a j -
specificus ALS, blokkírozó antitestekkel, az alloantigeneket maszkírozhat ja , 
a donor (ill. donor szerv) immunológiai előkészítését is a ján lo t tuk . Valóban 
a leghosszabb túlélést egér-bőr allograft kísérletekben akkor kap tuk , ha a 
recipiens elő- és utókezelés mellett , a donort is előkezeltük. Később mások is 
hasonló eredményekről számoltak be, pl. kutyavese t ransplantat iókban, úgy-
hogy valószínűleg az emberi t ransplanta t ióban is előnyös lenne a donorok, ill. 
a t ransplantálandó vese előkezelése, perfusiója cytostat icummal és ALG-al. 

Az immunsuppressiv gyógymódnak természetesen sok veszélye is van . 
A betegek érdekében folyamatosan foglalkozni kellett ezzel is. A megoldás 
az immunfunct iónak folyamatos, in vivo mérése. Erre hosszú ideig egyedül 
a! fehér vérsejt és ezen belül az abs. lymphocyta-szám, továbbá a különböző 
autoant i tes t t i terek, lg fractio-nagyságok és az in vivo bőrpróbák álltak ren-
delkezésünkre. Lassanként azonban az in vitro immunfunctiós próbáknak egész 
csokrát szedtük össze, külön а В és a T-sejt funct iókra , stb. és alkalmaztuk 
a klinikai gyakorla tban. Erre tényleg nagy szükség is van. Már a 60-as években, 
a cytostaticus immunosuppressiv therapia bevezetése után, rövidesen közöl-
t e m : a lényeg, hogy a dosissal egy egyéni küszöbértéket kell meghaladnunk, 
különben csak a ta r tós gyógyszerhatás veszélyének tesszük ki a beteget, de 
eredmény nélkül. Azt, hogy mire törekszünk tu la jdonképpen, röviden a követ-
kezőkkel tudom megvilágítani. I smert , hogy cellulárisan reagáló imrnun-
competens lymphocyta , azaz T sej t , az őt specificusan stimulálni képes antigen 
ha tására ot t helyben „ lymphokin" mediatorokat termel, melyek közé tartozik 
többek közt a MIF , a sej tvándorlást befolyásoló factor . A MIF értelmét abban 
l á t juk , hogy az ant igént elpusztítani képes leukocyták, macrophagok antigen 
helyén lefékeződve, egyre nagyobb tömegben halmozódnak föl és okozzák 
bonyolult hatásokkal az antigen, autoimmun react iókban az autoantigen pusz-
tulását . Immunosuppressióval ezt a legalaposabban úgy gátol juk, hogy a 
lymphoid sej teket nem-specifikusan elpuszt í t juk. Ez azonban veszélyesen 
kétélű, mert egyrészt súlyos csontvelői á r t a lmat okozhat, másrészt , mert 
a heteroantigenek (bacteriumok, vírusok, gombák) halálos veszélyének, későb-
ben pedig valószínűleg a fokozott tumorképződés veszélyének tesszük ki 
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a beteget. Autoimmun relatióban a feladat sokkal f inomabban oldandó és 
oldható meg. Eml í te t tem már, hogy az autoanti testek is legkevésbé az egyéni 
antigen specificitás ellen irányulnak. Föltételeztem, hogy a celluláris immu-
nitás visszaszorítása is valószínűleg könnyebb kell hogy legyen, több okból is. 
Az autoimmun akt ivi tású lymphoid sej t jobban szaporodik és az S, G2 és M 
generatiós fázisban levő sejteket nagyobb számban tar ta lmazó autoimmun 
aktivitású clon könnyebben fékezhető cytostat icumokkal, mint az aktuálisan 
kevésbé szaporodó heteroantigen ellenesek. A celluláris autoimmun aktivitás 
az antitest-specificitásokhoz hasonlóan általában eleve kevésbé erős, mint a 
heteroimmun stb. Dr. Szabó Gáborral a lymphocyta-migratiós teszt (LMT) 
alkalmazásával azt t a l á l tuk , hogy az autoantigenek által gátolt migratió 
könnyebben normalizálható cytostaticummal, mint a heteroantigenre, pl. 
tuberculinra érzékenyeké. In vitro a biológiai helyzet persze sematikus és nem 
biztos, hogy az LMT az in vivo valóságot minden vonatkozásban tükrözi-e, 
mégis ez az eredmény bizonyít ja , hogy a célkitűzés, a differenciált immuno-
suppressio valóban elérhető a cytostat icum dosisának az ügyes megválasztá-
sával. 

Jobban megközelíti az in vivo valóságot, ha több jól választott immun-
functiós módszert sz imultán alkalmazunk. Munkatársaimmal, az említet teken 
kívül Dr. Gergely Péterrel és Dr. Fekete Bélával most i t t t a r tunk . A diagnosz-
tikához és a therapia irányításához szükséges laboratóriumi munka egyre nő. 
E módszerek alkalmasak az egyes gyógyszerek ha tásának a klinikai pharma-
cologiai és ú j gyógyszerek keresésének preklinikai screeningjére is, és elég 
nagy számban végeztünk is ilyen vizsgálatokat. 

A specializálódás megköveteli, hogy a klinikusok egy szűkebb területre 
korlátozzák mélyreható érdeklődésüket: egy-egy anatómiai régióra, vagy 
szervre. Az immunológia elméleti, kísérleti és más klinikai kiindulópontjairól 
vezetett kuta tások azonban végül is egy olyan új , óriási betegségcsoportba 
torkolltak, mely elvileg minden szervünket , szövetünket , sej tünket , macro-
molekulánkat , ant igen-determinansunkat érintheti — (monosystemásan vagy 
polysystemásan) egyszerre vagy szabálytalan időkapcsolatban, egyénenként 
eltérően, többféleképpen is. Így azután a belgyógyász klinikus, akinek a fel-
adatát a betegek szabják meg (egymás u t á n vagy egyszerre sok helyen sokféle-
képpen jelentkező ba ja ikkal ) , kénytelen minden szerv, szövet, antigen deter-
mináns ba j áva l foglalkozni, legyen az a belgyógyászat keretén belül, de legyen 
az idegen specialitás felségterületén, a bőrben, az idegrendszerben, a szemben, 
vagy a fertőző betegségekkel, daganatképződéssel, t ransplanta t ióval , sőt a leg-
fiziológiásabb életjelenséggel, a szaporodással, anya — magzat synbiosisával és 
a genetikával kapcsola tban. 

Az immunológiánál elágazódóhb tudományág a medicinában ma aligha 
létezik. Bár leegyszerűsödik ez a közös diagnosztikai és therápiás alapokban, 
mégis világos, hogy ku t a t á s i területként egyre inkább meghaladja egy ember 
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képességét. A téma azonban vonzó volt már kuta tása im kezdetén, új n a g y 
megismeréseket ígérő tág perspektívái mia t t és a kuta tás előrehaladásával, 
meglepő eredményeivel a vonzása egyre fokozódott . Ezért ér thető , hogy f ia ta l 
munkatársa im közül egyre többnek ragadta meg az érdeklődését és egyre 
többen csat lakoztak a klinikai immunológiával foglalkozó kuta tása imhoz. 
Elsősorban feleségemnek, Dr . Bobory Júl iának tar tozom hálával és köszönettel 
a különböző fáradságos laboratóriumi autoant i tes t vizsgálatokért és a betegek 
rendszeres ambulans katamneszt ikus vizsgálatában, ellenőrzésében n y ú j t o t t 
segítségéért. tJgy gondolom, hogy amikor köszönetet mondok munkatársa im-
nak a támogatásukér t , ez a kuta tás i i rányzat számukra is rendkívül hasznos 
volt, olyan alapokat kap tak , melyeken ma már önálló i rányaikban haladhatnak 
tovább. A legtöbb hasznát azonban végül is a betegek kap ták , akik sok szen-
vedéstől szabadultak meg és ma is élnek, akik közül sokan meghaltak volna, 
ha arra vá runk , hogy a külföldi kuta tások lassan ideszivárgó eredményeit 
kritikai alapok nélkül, jól-rosszul alkalmazzuk. 
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