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Eléadasomban az autoimmun betegségek elméleti és orvosi (diagnosztikai
és therapias) kutatdsainak kolesonhatasat szeretném osszefoglalni a sajat
tapasztalataim, eredményeim és csaléddsaim soran.

Kutatéi palyam kezdetén (a bp.-i orvoskari Elettani Intézetben, majd az I. Belklini-
kén) a szivmiikodés és vérdramlas osszefiiggéseivel és a szivbillentyiihibdkkal foglalkoztam.
Hamar vildgossd valt azonban eléttem, hogy a haemodynamika csak egy pillanatnyi helyze-
tet tiikréz, és barmennyire is jelentds legyen az egyén tovéabbi sorsa szempontjdbél, a betegség
lényegéhez kizdrdlag az aetiopathogenesisen at vezet az ut.

Szazadunk kézepéig a rheuma rendkiviil homalyos fogalom volt. Annyira
szeszélyes és szétfolyé betegségnek latszott, hogy a klinikai képét szinte nem
lehetett folvazolni. Zavaré volt a rheuma fogalom kettdssége is. Népszeri
értelemben minden mozgasszervi fajjdalom jelzdje volt. Ezzel szemben a tudo-
maényos meghatérozas inkabb egy kiilonleges pathogenezisként fogalmazta meg.
A ,,theuma” osztalyozasa szazadunk kozepéig alig jutott tovabb az Gsi meg-
figyelésnél, mely heveny és idiilt betegségeket kiilonbsztetett meg, és a kré-
nikus megint kétféle volt, primér- vagy secundér-krénikus, aszerint, hogy
milyenek voltak a kezdeti tiinetek.

A haladédshoz sok hiedelemmel, dogmatikus tanitdssal is meg kellett birkézni. A lat-
szatigazsdgokba vetett hit gdtolja a haladdst. Ndlunk ebben része volt a régebbi egyetemi
oktatdsunknak és tdrsadalmi rendiinknek is, mely a kialakult tanok és tekintélyek tiszteletét
tanitotta a kritikus gondolkodds és az orok kételkedés helyett. Elgszor is ezen kellett taljutni
az egyre tobb irdnybdél egyre gyorsabban feltor$ kutatdsi eredmények alapjdan. Amikor 1947/48-
ban a ,,Belgybgydszat Alapvonalai” tankényv els8 kiaddsdnak a rheuma fejezetét irtam,
tobbszér szembekeriiltem magammal, mert a klinikai tapasztalataimat nem tudtam G&ssze-
egyeztetni az akkoriban tanitott 4ltaldnos tételekkel. A kozfelfogdstdl egy tankonyv nem ru-
gaszkodhat el teljesen, ezért kénytelen voltam a kompromisszumot viélasztani. Ugy gondolom
azonban azéta is, hogy célszeriibb mér az egyetemen is megtanitani a kérdgjeleket, mint
olyan magyardzatokkal tomni a fejeket, melyek nem mutatnak tovébbi keresési irdnyokat.

A Kklinikai diagnosztika alapja az, hogy egy panasz- és tiinetcsoportot
azonositani prébéalunk ismertnek vélt betegséggel. A nehézség akkor kezdédik,
amikor ez nem sikeriil teljesen és ennek ellenére, mégis ergszakoljuk a kategori-

* Székfoglalé el6adds. Elhangzott 1974. aprilis 12-én.
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zalast az ismert sablonokba ahelyett, hogy elismernénk a tudatlansigunkat
és keresnénk az irodalomban az esetleg mar jobban megkézelitett megoldast,
és ha ezzel sem vagyunk megelégedve, magunk is prébalnank a rejtélyt meg-
oldani.

Ilyen rejtély volt a Kaposi altal (1878 kériil) leirt LED (lupus erythema-
tosus disseminatus), ill. mai valamivel logikusabb nevén — miutan tudjuk,
hogy a legartatlanabb benne a bérjelenség — a SLE (Systemas LE). Magam
a vitiumokkal, a rheumas carditissel és rheumas lazzal foglalkozva, a 40-es
években tobb olyan beteget figyeltem meg, sorsukat kévetve a halalukig,
— akiket akkor a klinikdkon mindeniitt theumas lazként salicyllal kezeltek,
a mérgezés hataraig, eredményteleniil, amig egyszer az egyik beteg gyogyszer-
kiiitése kapcsan a bdrgyogyasz consilidrius az SLE lehet§ségét is felvetette.
E betegnek a miilé kiiitése nem volt jellegzetes, viszont jelents belsd elvalto-
zasai voltak (pancarditis, pleuritis, pneumonia, irridocyclitis), amit akkoriban
pusztan azért, mert a betegnek az iziiletei is fajtak, rheumasnak, sft anti-
bacterialis kezelésre se reagal6 nagy lazuk miatt rheumasepsisnek mingsitettek,
minden klasszikus septikus jel hidnyaban. Szerencsére ebben az idében kozolte
Hargraves az LE sejtjelenséget és Klemperer a collagen betegség conceptiot.
Révidesen ezutan jott a maig is csodagyégyszer corticosteroid, amit azonban
még az dtvenes évek elején nalunk nagyon nehezen és kis dézisban lehetett
csak beszerezni. Bérgydgyaszati megfigyelésekbdl kiindulva, hogy a bér-
betegség discoid erythematodest az antimalarids Atebrin jél befolyasolja,
az elégtelen corticosteroid mellett reményteleniil progressiv silyos SLE-s
betegeknek Atebrinnel sikeriilt az életét megmentenem. Ez a siker azutan fol-
lelkesitett és megprébéaltam a hatdsmechanizmusra fényt deriteni, sajnos siker-
teleniil, bar — még 20 év tavlatdban is — gy gondolom, hogy ez a kutatasi
irany a mai médszerekkel érdekes eredményeket hozhatna.

Azt azonban hatarozottan allithattam, hogy az SLE koérképe nalunk sem
olyan ritkasag, mint azt mindenki — dermatologusokat is beleértve — gon-
dolta, ha megfelel§ belgyégyaszati és laboratériumi médszerekkel keressiik.
Az SLE kérképének rendkiviil szabalytalan volta deriilt ki a betegek hosszas
kovetésével, gondozasaval, és ezzel méd nyilt az elkiilonitésére a rheumas laztél,
ill. altalaban a rheumas betegségek egy csoportjatél. A betegek nagy szamaban
hatarozott diagnosztikai kritériumokkal tudtam bizonyitani, hogy az SLE-vel
valé 6sszetévesztésbbl szirmazott a rheumas lazat kovetd ,,secundaer chronicus’
polyarthritis nosologiai diagnosisa, és hogy ez a régen tanitott korkép tehat
nem létezik. Az SLE-t tehat egy ismeretlen eredeti kércsoport olyan sarkanak
tekintettem, ahol a tagadas a labat megvetheti és a régebbi téves elképzelé-
seket megdoéntheti.

Az SLE-s betegek egyre nagyobb szamanak a gondos kovetésével vettem
észre — még az immunitas clon-elmélete el6tt —, hogy az SLE-ben el6fordulé
és eltéré lefolyasi részletbetegségeknek,szamos addig ismeretlen oki (krypto-
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geneticus, idiopathicus) szervténkremenésnek, ugyanolyan pathogenesistinek
kell lennie, mint az SLE-nek, akar vele, akar énalléan fordulnak eld. Ugy
fogalmaztam ezt meg, hogy az SLE olyan mozaik, melynek példatlanul ,,poly-
systemdas” viltozatossdgat a laza osszefiiggésii részbetegségek, ,,monosyste-
mas” kérfolyamatok, pusztité steril gyulladasok idében is szeszélyes tarsulasai
adjak. Igy tehat az SLE syndroméval (ill. pathogenesisével) kapcsolatban
kiilonb6z8 egyedi monosystemas, és ezekbdl kiilonb6z6 6sszetételben jelentkezd
polysystemas korképeknek egy osszefiiggd kozos csaladja alakithaté ki, amely-
nek lényege — az id6kozben sokak éltal fslfedezett és valtozatosan kimutat-
haté antitestekbdl kovetkeztethetfleg — az immun systema kiilonb6z6 médon
kisiklott miikédésével magyarazhaté. Ebben a megbokrosodott syndroma-
korben ezaltal maga az SLE egy olyan specialis korkép, amelyben a Kaposi
névadé bérjelensége, vagy a Hargraves altal észrevett LE-sejtjelenség, ill.
az emdgott allé nagy titerd antinuclearis antitest csoport, vagy mindkettd,
diagnosztikus kritériumként megtaldlhaté.

Erdekes maig is, hogy a klinikusok tébbsége az SLE-t és a Klemperer-féle
collagenosis csoportnak egyes betegségeit, valamint az SLE-vel kiilonb6z8 gya-
korisaggal és lefolyassal tarsulé monosystemas korképeket, minél élesebben el
szeretné egymastol valasztani. Igyekeznek specifikus kritériumokkal kériil-
hatarolni a diagnézisokat, az atfedések miatt. Magam éppen ellenkezd iranyt
kovettem és kovetek ma is, azt tartvan helyesnek, hogy éppen az dsszefiiggé-
seket kell keresniink pathogenetikailag, és nosologiailag egyarant, hiszen éppen
ez a jellemz3. Ha egy autoimmun pathogenesisiinek valészintisithet§ jelenséget
tapasztalunk egy betegben, akkor bar térekedniink kell a minél pontosabb
jellemzésére, mégis éppen azzal timasztjuk ezt ald legjobban, hogy ugyan-
akkor a beteget egészében, az Osszes egyéb immun pathogenesisii (esetleg
panaszt nem is okozé) kérjelenségre megvizsgilva, gyakran taldlunk tarsulast
pl. LE-sejtjelenséget kiillonb6z6 — collagen — autoimmun betegségben stb.,
ami a specificitast keres6 klinikusoknak nagy gondot okozott. Szimomra és
tanitvanyaim részére azonban vilagos volt ennek a klinikai diagnosztikai jelen-
t8sége és az, hogy éppen ez a pathogenetikai osszefiiggések és a kéresoporti
egység bizonyitéka! Véleményem az volt, hogy tiinetileg kaleidoszképszerd a
kéresoport. Vannak gyakori, ritkabb és ritka kifutési formai. Ebbél a gondolat-
menetbdl kiindulva és ezt bizonyité szimos esetet megfigyelve, irtam le a ,,nem
differentialt collagenosis” (NDC) korképét, melyre ma mar, ahogyan utébb
javasoltam, talan helyesebb lenne a ,,nem differencidlt autoimmun syndroma”
(NAS) elnevezést hasznalni. Ez altalaban csak ideiglenes atmeneti diagnosis,
mert gondos kovetéssel el6bb-utébb a kércsoport valamely ismert, jobban
definialhaté korképévé alakul at (pl. SLE-vé, ha megjelenik a serumban az LE
factor stb.). Azirodalom gyakran hasznalja az autoimmun kérképek felosztasat
organ-specificusra és nem-organ-specificusra (utébbiba sorolva az SLE-t és
RA-t) a kimutathaté antitestek szerint. Experimentalis vonatkozasban ez
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helyeselhetd, de a klinikkumban nehézségeket okoz, mert egyrészt az SLE-vel
kapcsolatban sokszor tudunk szerv-specificus antitesteket kimutatni és for-
ditva, szerv-specificusnak indulé eset SLE-be mehet at, tovabba aziltal, hogy
féleg kisebb titerben nemcsak a megbetegedett szerv-antigenek ellen talilhaték
autoantitestek. Ezért a klinikai gyakorlat, diagnosztikai szemlélet szdméra ma
is gylimélesoz&bbnek tartom a régi monosystemds-oligosystemds-polysystemds
felosztasomat, mely jol megfelel a késébbi immunologiai monoclonalis-polyclo-
nalis elképzelésnek. Ezzel az se okoz gondot, hogy a vese specificus immun-
complex depositiés betegsége immunologiailag nem szerv-specificus.

Amig az immunitdst kozvetlen célszertiségként csak az infekciék elleni védelemnek
tekintette az orvostudomény, nehéz volt elképzelni, hogy bajt is okozhat azonkiviil, hogy
gyakran nem eléggé sikeres a védelem és inkdbb erGsitésre szorulna. A protektiv immunitds
és a pathogen hypersensitivitds kozt a hatdrt Pirquet torte it és Ehrlich egy madig is helyes
elmélet-csirat kozolt arra, hogy az immunreactio miért nem fordul az egyén ellen. Csak éppen
annak a folismerésére nem volt még érett az id3, hogy a ,.horror autotoxicus”-ba hiba
csaiszhat és kisikldsok lehetségesek.

Az ,,autoimmun” fogalom elfogadisa sokaig nehézségekbe iitkozott,
az immunologiai alapfogalmak tisztazatlansaga, féleg az immunis, immunitas
(mentes, mentesség, védettség) egyén-centrikus, egoista folfogédsa miatt.
Az autoallergiat ajanlottak nalunk az allergologusok, masok meg a franciak
autoaggressiéjat. Ezt azonban nem tudtam helyeselni, hiszen az autoagressio
tagabb fogalom (végiil is minden anyagcsere-kisiklas autoaggressiés kovetkez-
ményt), az allergia pedig mar le volt foglalva elsGsorban az asthma bronchiale,
szénanatha, urticaria csoportra és ezekre éppen az a jellegzetes, hogy hetero-
antigen valtja ki. A mai fogalmaink szerint az immunreactio célja nem az egyén
megvédése a fert6z6 betegségek ismétlddése ellen, hanem olyan altaldnossagban
pusztité reactio, mely minden anyag ellen actiéba lép, amelynek antigenitasa
(immunogenitasa) van, de struktdrajdban az egyén genetikusan determinalt
egyedi sajat antigenkomplexitasatol eltérd.

A fiziologias immunvdlasz mindig hetero-immun. Autoimmun tehat az
olyan immunreactio, mely a sajat, valtozatlan antigenek ellen irdnyul, olyan
antigenek ellen, amelyeket (a régi horror autotoxicus tapasztalata értelmében)
toleralnia kellene, de ezeket a szervezet immunsystemaja (ISy) mégis nem-sajat-
ként kezeli.

Erdekesnek tartottam azt a képességet, amellyel az autoimmun beteg
ISy-ja a sajat-nem-sajat vonatkozasaban kiilonbséget tesz. Tobb vizsgalatot
is kezdeményeztem munkatarsaimmal ennek a megvizsgilasara. Azt tudtuk,
hogy vannak er@s és gyenge immunogen anyagok, ami az immunologia absolute
dialektikus tudoméanyaban nem annyira ezt az anyagot jellemzi, mint inkabb
azt az immunsystemat, amelyre ez igy hat. Az autoimmun betegségekben talal-
haté autoantitestek tobbségének a pathogenitasa 6nmagaban — (sok részlet
megfigyelése alapjan) valészintitlen volt. Ezért mar kb. 15 éve a cellularis
immun-reactiék vizsgalatdval szerettem volna az autoimmun mechanizmus
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lényegét megkozeliteni. Az autoantitesteket illeten — direkt pathogenitasuk
bizonyitékai hidnyidban — egy ideig az volt a véleményem, hogy nem a tiizét
mutatjak a gyulladdsnak, hanem csak a fiistjét. Erre vonatkozélag még folya-
matban lev§ két vizsgalati irdnyunktél varok tovabbmutaté kévetkeztetésekre
is feljogosité eredményt. Az egyik az autoantitestek specificitdsanak elemzése,
a masik a cellularis immunreactivitas antitest dependenciaja.

Az autoantitestek definiciéja a névbél is kovetkezik: ép autolog antige-
nek ellen reagilé autolog antitestek. Mell6zve most azt a lényeges kérdést,
hogy mi a provokal6 antigen, ill. egyaltalan kell-e ilyet feltételezni az auto-
immun betegségek alapos ismeretében és az antitest-termelés mai elméletei
alapjan, — azt kell tisztdzni, hogy legtobbszor milyen autoantigenek ellen
iranyul az autoimmun reactio. A sajéat vizsgalataink és az irodalmi adatok egy-
arant bizonyitottak, hogy ezek az autoantitestek tébbé-kevésbé szerv-, ill.
helyesebben szerv-alkatrész-specificusak, de nem faj-specificusak. Tébbnyire
jobban reagalnak xenogen szerv-antigenekkel, mint az allogenekkel és leg-
kevéshé a sajat autologokkal (syngenekkel).

Ez a szervspecificitds is elég kiilonos, mert pl. az autoimmunnak vélt krénikus aktiv,
aggressziv hepatitisben a legjellemz8bb a simaizom-ellenes antitest, az ugyancsak autoimmun-
nak vélt primér biliaris cirrhosisban pedig az antimitochondrialis antitest, melyet (IF
technikdval vizsgdlva) legjobban megint nem a sajat, hanem xenogen madjmitochondriumok
kotnek meg és néha még szebbek a képek mitochondrium-dis mds szerv alkalmazdsdval.

Elgszor is azt kerestiik, hogy az SLE-s betegeknek van-e jellegzetesen
gyakori antigen specificitdsuk, amire a legjellegzetesebbként a histocompatibi-
litdsi antigeneket vizsgaltuk a Debreceni Megyei Véradé Alkézpontban,
Stenszky Erngnével kollaboratiéban, ahol Dr. Aszédi Lilly f6orvos kezdemé-
nyezésére a HL-A tipizalas eredményesen folyik. Azt talaltuk, hogy voltak
egyes gyakoribb specificitasok az anyagunkban, mas vizsgalék viszont — bar
kisebb anyaghan — mas specificitasokat talaltak gyakoribbaknak, amibél
maris vilagos, hogy valami szorosabb osszefiiggést az SLE és a HL-A kézt
a vizsgalati szaim novelésétsl sem viarhatunk. Erdekesebb azonban most mar
a kiindulasi kérdésiink szempontjabél, hogy a leukopenias SLE-s betegek
esetleges leukocyta-toxicus autoantigenjei milyen HL-A antigenek ellen ira-
nyulnak. Az eredmény az volt, hogy voltak anti HL-A specificitisdak, de
szinte kivétel nélkiil nem a sajat jellegzetes egyediek ellen iranyultak. Eléggé
altalanosithaté tehat, hogy az autoantitestek szinte kivétel nélkiil a betegnek
nem az egyén-specificus egyedi autoantigenjei ellen iranyulnak, mégcsak nem
is fajspecificus antigenjei ellen, hanem olyan szervi-széveti antigenek ellen,
melyek nemhogy mégesak nem is fajspecificusak, hanem esetleg még tobb
szervben, szovetben is kozosek. Ha marmost skalat szerkesztenénk az anti-
genek immunogenitasarél, er8sségérdl az emberi ISy relaciéjaban, akkor két-
ségtelen, hogy heteroantigenek vezetik a sort és ha mégis megtorténik valami
altal az ISy-nak az a pathogen kisiklasa, hogy autoimmun betegséget okoz,
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akkor is az autoantitestek a phylogenetikailag legésibb kéozés autoantigenek
ellen iranyulnak és legkevésbé az egyénre jellemzd unicum antigenek ellen.

A masik irdnyzata az autoantitest-kutatasnak, mely régéta foglalkoz-
tatott, de klinikai célra csak nemrég talaltunk rd metodikét, az: az auto-
antitestek és celluldris immunreaktivitas interactiéja. Ezzel a most végzett
munkaval talan kozelebb jutunk annak a nagy autoantitest zapornak az értel-
méhez, amely a klinikus szdmara eddig csak az autoimmun pathogenesis
diagnosztikai nyomjelzdjeként szolgalt.

Az immunpathologia megértését szamomra sokiig zavartak az allergias
betegségek. Még ma sem értem egészen az atopidkat (mint pl. az asthma bron-
chiale). Sokaig tartott, amig rajottem, hogy az immunpathologia megértését
a Janus-arculata zavarja. Egyik arca ugyanis fiziologo-pathologias, a masik
pathologo-pathologids. Amig minden szerv a bajt megbetegedésével okozza,
az ISy az egyetlen kivétel ezaldl: a heteroimmun kérképeket ugyanis a fiziols-
gids orkodésével okozza és barmennyire pathologias a halalos anaphylaxias
sokk, a sok kellemetlenséget okozé serum betegség, mégis fiziolégias torvény-
szertiségként jelentkeznek éppen az egészséges ISy altal, mondhatjuk, hogy
reflexszertien. Vannak tehat artalmatlan anyagok, amelyek éppen a fiziolégias
torvényszerliség altal valnak egyféleképpen halilos mérgekké.

A gyakran veszélytelen antigenekre nagyon is veszélyes allapotot ered-
ményez§ fiziologias immunreactio paradoxonjanak magyarazatira sok min-
dent folsorakoztattam. Mondhatjuk, hogy erre a phylogenesis az évmillick
soran sem késziilhetett fel, de ez nem teljesen igaz, mert a rovarcsipések, hara-
pasok a primitiv életben gyakoriak voltak. Beszélhetnénk kényszerreactiokral,
olyan tényrél, mely mogott célszeriliségi hatteret nem kell keresni. Volt azonban
egy elméletem erre, melyet érdemes volna kisérletesen cafolni, vagy bizonyi-
tani. Eszerint az anaphylaxia, serumbetegség az ISy részér8l az egyén, az
egyéni érdek folott all6 torvényszertiség, mely a fajfejlédést, a differencidlédast
szolgalja és még az egyén halala irian sem hagyja érvényesiilni azt az antigent,
mely ebben zavarélag hathat. Tudom, hogy ennek az elképzelésnek még elmé-
letileg is sok a nehézsége, és eddig nem is talaltam olyan kisérleti elrendezést,
amellyel csak megkozelitGen is bizonyitani tudnidm, mi térténne, ha a hetero-
antigenek tartésan érvényesiilhetnének.

Az kétségtelen, hogy az immunreactio és a surveillance életfontos fiziologids funkeid.
Ezért mér sokszor ajdnlottam az immunfiziologia tanitdsit a fiziolégidban preklinikai tdrgy-
ként — eddig sajnos eredményteleniil, — noha pedig az egyén antigen osszetétele, immun-
reaktivitdsi képessége, autotolerantidja sokkal dltaldnosabb, alapvet8bb biolégiai jelent&ségii,
mint az élettan b&ven tanitott szdmos részlete.

Az autoimmun kérképcsoport a kozos pathogenesis révén allt ssze,
de rejtély maradt a f6 kérdés: mi inditja meg az autoimmun reactiét, mi billenti
at az ISy-t, hogy a horror autotoxicus, az 6n-tiirés, autotolerantia torvényét
athagva, onpusztitisba kezdjen. Mar az 6tvenes évek legelején foglalkozni
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kezdtiink a genetikus kapcsolatokkal, familiaritassal, megint a klinikumbdl
kiindulva, mert az elsd sikerrel meggydgyitott SLE-s betegiink édesanyjarél
is kideritettiik, hogy anamnesisében voltak autoimmun jelenségei, majd késébb,
az LE-sejtjelensége is pozitivva valt. A megnétt therapias lehet8ségekkel anya
és lanya is remissi6ban volt tarthaté. Az anya sok év utan coronaria sclerosis
kovetkeztében halt meg. A lany kérlefolyasanak érdekessége, hogy kb. 20 évvel
az els§ SLE-s attakja utén a szemében melanoma fejlddétt, melyet — a tumor
és autoimmunitas 4 immunosuppressio kapcsolataira figyelve annyira koran
sikeriilt felismerni, hogy a latds megtartasaval sikeriilt resecalni. A beteg
késébb tumormentesen, cardialis elégtelenség kovetkeztében halt meg, amely-
ben kifejl6d8 coronaria sclerosisa mellett nagy szerepe lehetett a régebben
lezajlott autoimmun carditisének is.

A tumor kapcsolatokat rendszeresen kutattuk. Adatait munkatarsam,
Szegedi Gyula dr. foglalta 6ssze a szerkesztésemben idén megjelent ,,Auto-
immun betegségek’ cimii monografiaban.

A genetikus kapcsolatokrél nagy osszegytijtott beteganyagunk alapjan
az a véleményem, hogy keresése diagnosztikai célra is hasznos. A familiaritas
hianya éppen olyan érdekes aetiopathogenetikai szempontbhél, mint a kimutat-
hatésidga. Lényeges azonban, hogy ne csak a proband betegségét keressiik,
hanem 4altalaban az immun-functio, ill. ISy barmely rendellenességét; igy
a genetikai kapcsolatok sokkal gyakoribbak és ez igy megint a mar emlitett
»specificus betegség’ szemlélettel szemben az immunreaktivitas altalanosabb
vonalzavarara utal.

Az aetiologia ismeretlenségében régota kisértenek a virusok. Ezzel nem
volt médom foglalkozni elektronmikroszkép hidnyaban. A beteg vérében kimu-
tatott DNS és RINS antitestek azonban elképzelhet8vé tették az elméleti
irodalom azon féltevését, hogy ezek DNS, ill. RNS virusok ellen termelddtek.
A klinikum ismeretében azonban nem tudtam ezt egyelére elfogadni, hiszen
ha ez ilyen egyszerti, az ismert virus-betegségekben is kellene ilyen antitesteket
taldlni. Tudjuk, hogy sokan mutattak ki féleg vesébél ,,virus-like” szemcséket.
A sajat klinikai ismereteimmel és elképzeléseimmel az lenne 6sszeegyeztethetd,
ha magaban az immunsysteméaban, a lymphoid sejtekben kimutatott virusok,
ill. Iényegében vagabund gén-partikulak lennének a provokatorok azaltal, hogy
az ISy-nak onfelismerd képességét zavarjak meg jelenlétiikkel. Egyeldre azon-
ban a bizonyitasra vagy céfolatra tovabbi kutatas sziikséges.

Az aetiologia keresésére a betegek anamnesisébdl gyakran kiderithetd,
kivalt6 és elGsegitd tényezbkkel foglalkoztunk: f8leg egyes gyégyszerek provo-
kalé szerepével. Ezt a témakért megbizisombdl az emlitett ,,Autoimmun
betegségek’ cimidi monografidban munkatarsaim Dr. Leévey Andras és
Dr. Szegedi Gyula foglaltak éssze. Kiilonosen érdekes volt az epilepsia-kutatas,
mert az epilepsia autoimmun pathogenesis alapjan az SLE-s tiinetesoportban
résztvehet§ korkép, mely monosystemasan elég hosszi ideig az elsd is lehet.
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Ugyanakkor a tovabbi érdekessége, hogy masok, majd magunk megfigyelése
szerint is, az anticonvulsiv hydantoin-szarmazékok sokféle gyégyszer-reactiot
is okozhatnak. Az egyik az, hogy SLE-szert, sét valédi SLE-s megbetegedést,
a miasik az, hogy lymphomat, Hodgkin-sarcomat provokalhatnak, melyek
a spontannal még histologiailag is kénnyen osszetéveszthet6k és mindketts
a beteg halalat okozhatja, a provokalt viszont (tébbnyire egyszerten a gyégy-
szer elhagyasaval is) meggyodgyithaté. Ennek a gyakorlati kutatasi vonalnak
az eredményeit azért tartom elméleti vonatkozéisbhan is jelentGsnek, mert bele-
illik az alapelképzelésembe, abba, hogy a gydgyszer-allergia is, ha valédi SLE-
szerd autoimmun syndromat provokal, akkor ez nem az ép ISy reactigja peri-
pherias hapten ellen, hanem magara az ISy-ra is gyakorolt artalom kovet-
kezménye. A hydantoin-SLE és hydantoin-lymphoma ismételten a tumor és
autoimmunitas kapcsolataira hivta fel a figyelmiinket. Kiilonosen érdekes kap-
csolatokat talaltunk a lymphogranulomatosis irdnyaban és ilyen vonat-
kozasi a Hodgkin-kérban észlelt immuncomplex-nephritis és ide sorolhaték
azok a vizsgalataink is, melyek autoimmun jelenségek paraneoplasticus
syndromakénti keresésére iranyultak.

A therapiat hosszi ideig véletlen megfigyelések iranyitottak. Sokfelé
folyé vizsgalatokbél vildgossd valt az autoimmun conceptio és az is, hogy
az immundefectusokban nemcsak az egyéni protektiv immunitas hidnyzik,
de az allergia készség is, tovabba, hogy az immunreactiék hordozéi a lymphoid
sejtek, végiil régebbi kisérletek is tudomasunkra jutottak, hogy N-mustarral
experimentilis immun-vesebajt gatolni lehet. Igy egyre inkabb ratértiink az
immunosuppressio alkalmazasara. E1szor is bizonyitottuk sajat, nemzetkozileg
is nagy beteganyagunkon, hogy a nagy adagu, tartés immunosuppressiv steroid
kezelés sokkal hatdsosabb a kis dosisi alkalmi kezeléseknél nemcsak az auto-
immun-gyulladés elnyomasara, hanem az akut SLE-s halalozas visszaszoritasa
utan f6 halalokka el6lépett autoimmun nephropathiak eléfordulasara is. Rit-
kabbak, és ha mégis jelentkeznek, lefolyasuk elhiz6débb, viszont a kifejlett
lupusnephritisre a corticosteroid mar hatéstalan, s6t vese-insufficientias tiine-
tek mellett inkabb art. Megkiséreltem tehat 1958-ban az SLE és SLE-s nephro-
pathidk gyégyitisira a lymphomakban, lymphogranulomatosisban bevalt
hazai cytostaticumot, a Degranolt. Az elméleti varakozast sajnos nagy gya-
korlati csalédas kovette. Az amiigy is leukopenids SLE-s betegeink az atlagos
dozirozasra még leukopeniasabbak lettek, thrombocyta szimuk is esett, de
javulas nem mutatkozott. Ez visszavetette immunsuppressiv kezeléseinket
a cytostaticumok vonalan, mig Schwartz kozlésének hatasira, — aki néhany
thrombopenias haemolyticus esetben ért el eredményt 6 MP-vel — a 6 MP-vel
probalkoztunk és 1963-ban 5 egymasutani silyos steroid-refractaer vese-insuf-
ficientias nagy 6demas lupoid nephritises nephrosist sikeriilt néhany hét alatt
teljes remissiéba hozni. Ezek a betegek eddig egy-két hénap alatt meghaltak
és gyors gyégyulasuk szimomra és az észleld orvosok szamara egyarant dramai
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élmény volt. Ennek volt azutan koszonhetd, hogy néalunk és azt kovetden
hazankban a vilidgon az elsGk kozt részesiilhettek ennek a therapianak az el6-
nyeiben és gydégyultak meg azok a vesebetegek, akik enélkiil halalra voltak
itélve. Eleinte sokan, hazankban és kiilféldén, kétségbevontak ezeket az
eredményeket, de lassanként a kétségek eloszlottak és ma mar a cytostaticus
gyogyszerekkel elérhetd immunsuppressio altalinossa valt (sét olyankor is
alkalmazzak, amikor az indicatio — a potentialis veszélyek miatt — nincs
megalapozva). Ma mar tudom, hogy szerencsénk volt és akkor seriaban olyan
betegeink voltak, akik erre reagalni tudtak. Az autoimmun pathogenesis t6bb-
féleképpen is okoz vesebajt és ma az a feladatunk, hogy megillapitsuk a diag-
nosztika osszes médszerével, milyen tipusi autoimmun gyulladas és destructio
az a vesében, ill. masutt, mely a cytostaticus immunsuppressiéval meg-
allithaté.

Visszatekintve az SLE és altalaban az autoimmun kérképek therapiajara
sajat munkassagunkban, a kivetkezs statisztikusan is értékelhets eredményt
korszakokat lehet megkiilonbéztetni: I. 1950 el6tt hatésos kezelése nem volt.
I1. Ezutan a Cortison volt a hatasos gydgyszer, melyet — amig a dosisok
kényszertien kicsik voltak és a kezelés csak a veszélyes jelek és allapot elnyo-
masara korlatozédhatott — célszerli volt antimaldrids szerekkel kiegésziteni.
II1. 1956-t6] egyontetiien: tartés, intenziv, teljes tiinet-suppressiot eredmé-
nyezd Prednisolon kezelést végeztiink; I'V. 1963-t6l minden steroid-refractaer
(vagy contraindicatiés) esetben cytostaticus immunsuppressiv kezelést is alkal-
maztunk. Kézben prébalkoztunk a penicillamin kezeléssel is, makroglobulin
complexek lebontasara. Az eredmények nehezen voltak megitélhetdk, atmeneti
jo eredményt lattunk cryoprecipitatiés hyperviscositasos periferias keringés-
zavarokban, de az akkori készitményeket sok beteg gyomra nem tiirte és a
Biogal Gyégyszergyar, mely akkoriban melléktermékként illitotta elé a peni-
cillamint, méashonnan érdeklddést iranta nem latva, abbahagyta a kisérleti
gyartast. Egyébként is a complexek képz8dését kellene megakadalyozni,
az elérhet§ eredmények tehat atmenetileg is csak tiinetiek. Eleinte évekig
csak 1—1 cytostaticumot adtunk és a cytostaticumok autoimmun-spectrumat
kerestiik, azt, hogy a b&viil§ anti-tumor szerek kéziil melyik milyen tipusd
kérképben, ill. autoimmun mechanismus ellen valik be a legjobban. V. A leg-
djabb therapias korszakban, kb. 1970-t6l, combinatiékban adjuk a cytostati-
cumokat és azt szeretnénk kideriteni, hogy milyen gyégyszer (cytostaticum)
milyen szimultdn, vagy consecutiv combinatiéban adja a legjobb eredményt
a legkisebb veszély mellett és ha kell, a minderre refractaer esetekben kiegészi-
téleg antilymphocyta serumot, ill. antithymocyta globulint is alkalmazunk, eset-
leg mas gyégyszert is, mint pl. asparaginaset. Ennek a korszaknak a statisztikai
kiértékelésére most keriilhet majd sor. Kétségtelen, hogy az eredmények
tovabb javultak és a silyosabb allapotok kifejlédése nagyon sok autoimmun
kérfolyamatban megel8zhet§ és a siilyos életveszélyes formak is egyre nagyobb
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szamban és egyre biztosabban allithat6k meg, hozhaték tobbé-kevéshé tartés
és! teljes remissiéba.
‘ Ugy gondoltam, hogy azt a sokoldali elméleti folkésziiltséget és hosszi
klinikai tapasztalatot, melyet azimmunpathologiai kérképek immunosuppres-
sios therapidjaval szereztiink, hasznositani lehetne az allograft rejectio kivé-
désére, vagyis a transplantatumok tdlélésének a meghosszabbitasara is. Erre
vonatkozé vizsgalataink koziil csak egyet emlitek meg. Abbél a meggondolasbél
kiindulva, hogy a transplantalt szerv mindig tartalmaz §rjaraton lev immuno-
cytakat, melyek ott helyben a kevert leukocyta cultura (MLC) és normal
lymphocyta transfer (NLT) medellek mintajara, a recipiens keringésében
aktive reagalva, maguk koriil azonnal gyulladast keltenek, masrészt a faj-
specificus ALS, blokkirozé antitestekkel, az alloantigeneket maszkirozhatja,
a donor (ill. donor szerv) immunolégiai el6készitését is ajanlottuk. Valéban
a leghosszabb tulélést egér-bdr allograft kisérletekben akkor kaptuk, ha a
recipiens eld- és utékezelés mellett, a donort is el8kezeltiikk. Késébb masok is
hasonlé eredményekrdl szamoltak be, pl. kutyavese transplantatiékban, dgy-
hogy valésziniileg az emberi transplantatiéban is elényés lenne a donorok, ill.
a:transplantalandé vese elGkezelése, perfusiéja cytostaticummal és ALG-al.
Az immunsuppressiv gyégymédnak természetesen sok veszélye is van.
A betegek érdekében folyamatosan foglalkozni kellett ezzel is. A megoldas
az immunfunctiénak folyamatos, in vivo mérése. Erre hosszi ideig egyediil
a fehér vérsejt és ezen beliil az abs. lymphocyta-szam, tovabba a kiilonb6z8
autoantitest titerek, Ig fractio-nagysagok és az in vivo bérprébak alltak ren-
delkezésiinkre. Lassanként azonban az in vitro immunfunctiés prébaknak egész
csokrat szedtiik ssze, kiilon a B és a T-sejt functidkra, stbh. és alkalmaztuk
a klinikai gyakorlatban. Erre tényleg nagy sziikség is van. Mar a 60-as években,
a cytostaticus immunosuppressiv therapia bevezetése utan, rovidesen kozol-
tem: a lényeg, hogy a dosissal egy egyéni kiiszébértéket kell meghaladnunk,
kiilonben csak a tartés gyoégyszerhatas veszélyének tessziik ki a beteget, de
erédmény nélkiil. Azt, hogy mire téreksziink tulajdonképpen, réviden a kovet-
kezdkkel tudom megvilagitani. Ismert, hogy cellularisan reagdlé immun-
competens lymphocyta, azaz T sejt, az 8t specificusan stimulalni képes antigen
hatasara ott helyben ,,lymphokin’ mediatorokat termel, melyek ko6zé tartozik
tobbek kozt a MIF, a sejtvandorlast befolyasolé factor. A MIF értelmét abban
latjuk, hogy az antigent elpusztitani képes leukocytak, macrophagok antigen
helyén lefékez6dve, egyre nagyobb tomegben halmozédnak f6l és okozzik
bonyolult hatasokkal az antigen, autoimmun reactiékban az autoantigen pusz-
tulasat. Immunosuppressiéval ezt a legalaposabban tgy gatoljuk, hogy a
lymphoid sejteket nem-specifikusan elpusztitjuk. Ez azonban veszélyesen
kétéli, mert egyrészt silyos csontvelSi artalmat okozhat, masrészt, mert
a heteroantigenek (bacteriumok, virusok, gombak) halalos veszélyének, késéb-
ben pedig valésziniileg a fokozott tumorképz8dés veszélyének tesszik ki
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a beteget. Autoimmun relatiéban a feladat sokkal finomabban oldandé és
oldhaté meg. Emlitettem mar, hogy az autoantitestek is legkevésbhé az egyéni
antigen specificitas ellen iranyulnak. Foltételeztem, hogy a cellularis immu-
nitds visszaszoritasa is valészintileg konnyebb kell hogy legyen, tobb okbél is.
Az autoimmun aktivitasd lymphoid sejt jobban szaporodik és az S, G, és M
generatiés fazisban levd sejteket nagyobb szimban tartalmazé autoimmun
aktivitasi clon kénnyebben fékezhetd cytostaticumokkal, mint az aktualisan
kevésbé szaporodé heteroantigen ellenesek. A cellularis autoimmun aktivitas
az antitest-specificitisokhoz hasonléan altalaban eleve kevésbé erds, mint a
heteroimmun stb. Dr. Szabé Gaborral a lymphocyta-migratiés teszt (LMT)
alkalmazasaval azt talaltuk, hogy az autoantigenek altal gatolt migratié
konnyebben normalizalhaté cytostaticummal, mint a heteroantigenre, pl.
tuberculinra érzékenyeké. In vitro a biolégiai helyzet persze sematikus és nem
biztos, hogy az LMT az in vivo valésagot minden vonatkozasban tiikrozi-e,
mégis ez az eredmény bizonyitja, hogy a célkitilizés, a differencialt immune-
suppressio valéban elérhetd a cytostaticum dosisanak az iigyes megvalaszta-
saval.

Jobban megkézeliti az in vivo valésagot, ha tobb jél valasztott immun-
functiés médszert szimultan alkalmazunk. Munkatirsaimmal, az emlitetteken
kiviil Dr. Gergely Péterrel és Dr. Fekete Bélaval most itt tartunk. A diagnosz-
tikahoz és a therapia iranyitasidhoz sziikséges laboratériumi munka egyre né.
E médszerek alkalmasak az egyes gy6gyszerek hatasanak a klinikai pharma-
cologiai és 1ij gyogyszerek keresésének preklinikai screeningjére is, és elég
nagy szamban végeztiink is ilyen vizsgalatokat.

A specializalédas megkaveteli, hogy a klinikusok egy szlikebb teriiletre
korlatozzak mélyrehaté érdeklddésiiket: egy-egy anatémiai régiéra, vagy
szervre. Az immunolégia elméleti, kisérleti és mas klinikai kiindulépontjairél
vezetett kutatasok azonban végiil is egy olyan 1j, 6riasi betegségesoportba
torkolltak, mely elvileg minden szerviinket, szévetiinket, sejtiinket, macro-
molekulankat, antigen-determinansunkat érintheti — (monosystemasan vagy
polysystemasan) egyszerre vagy szabalytalan id6kapcsolatban, egyénenként
eltérden, tobbféleképpen is. Igy azutan a belgyégyasz klinikus, akinek a fel-
adatat a betegek szabjak meg(egymas utan vagy egyszerre sok helyen sokféle-
képpen jelentkez§ bajaikkal), kénytelen minden szerv, szévet, antigen deter-
minans bajaval foglalkozni, legyen az a belgyégyaszat keretén beliil, de legyen
az idegen specialitas felségteriiletén, a bérben, az idegrendszerben, a szemben,
vagy a fert§zd betegségekkel, daganatképzgdéssel, transplantatiéval, s6t a leg-
fiziolégiasabb életjelenséggel, a szaporodéssal, anya— magzat synbiosisaval és
a genetikaval kapcsolatban.

Az immunolégianal eldgazédébb tudominyig a medicinaban ma aligha
1étezik. Bar leegyszerlisodik ez a kozos diagnosztikai és therapias alapokban,
mégis vilagos, hogy kutatasi teriiletként egyre inkdbb meghaladja egy ember
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képességét. A téma azonban vonzé volt mar kutatasaim kezdetén, ij nagy
megismeréseket igérd tag perspektivai miatt és a kutatas el6rehaladasaval,
megleps eredményeivel a vonzasa egyre fokozodott. Ezért érthetd, hogy fiatal
munkatarsaim koziill egyre tobbnek ragadta meg az érdekldését és egyre
tobben csatlakoztak a klinikai immunolégiaval foglalkozé kutatdsaimhoz.
Els8sorban feleségemnek, Dr. Bobory Jilianak tartozom hélaval és koszonettel
a kiilonb6z8 faradsagos laboratériumi autoantitest vizsgalatokért és a betegek
rendszeres ambulans katamnesztikus vizsgalataban, ellendrzésében nyijtott
segitségéért. Ugy gondolom, hogy amikor készénetet mondok munkatarsaim-
nak a tdmogatéasukért, ez a kutatési irdnyzat szamukra is rendkiviil hasznos
volt, olyan alapokat kaptak, melyeken ma mar 6n4allé iranyaikban haladhatnak
tovabb. A legtobb hasznat azonban végiil is a betegek kaptak, akik sok szen-
vedéstdl szabadultak meg és ma is élnek, akik kéoziil sokan meghaltak volna,
ha arra varunk, hogy a kiilfoldi kutatasok lassan ideszivargé eredményeit
kritikai alapok nélkiil, j6l-rosszul alkalmazzuk.
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