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Az autoimmun betegségek sajatossagai

Szegedi Gyula

A kozleményben a szerz$ az autoimmun beteg-
ségek néhdny problémakorét tekinti at; definial-
ja az autoimmunitast és az autoimmun betegsé-
geket. Az epidemiolégiai adatok azt mutatjak,
hogy novekszik a betegek szdma, ennek okait is
érinti a tanulmany. A patogenetikai hattér, az
immuntolerancia-vesztés sajatossdgai fogalma-
z6dnak meg. Foglalkozik a patomechanizmus
jellemzéivel, a betegségek lefolydsanak, prog-
resszidjanak és a klasszifikaciénak a kérdéseivel.
Megfogalmazza a klinikusok elvardsait a pre-
diktiv molekuldris medicina irdnyaba.

autoimmun betegségek, immuntolerancia,
epidemiolégia, klasszifikacio, prognézis

CHARACTERISTICS
OF AUTOIMMUNE DISEASES

In the article the author reviews some features of
autoimmune diseases and defines autoimmunity
and autoimmune disease. According to epide-
miological data, the number of patients in-
creases and the causes are discussed in this
paper. The pathogenetical background, the cha-
racteristics of the loss of immunetolerance are
detailed. The author deals with the features of
the pathomechanism, the course of the diseases
and with the problems of the progression and
classification. He also presents the expectations
of clinicians to molecular medicine.

autoimmune diseases, immunological tolerance,
epidemiology, classification, prognosis
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tirgykorét érint8 tovibbképzésre? Vélemé-

nyem szerint a betegellitisban kozvetleniil
részt vevBk — fiiggetleniil az elldtasi szintekt8] — sziik-
ségét érethetik, hogy klinikai immunol6giai ismeretei-
ket 1d6r6l 1d8re felfrissitsék, illetve b&vitsék.

Sziikség van erre, mert egyrészt a betegelldtas teriile-
tén dolgozé kollégik immunoldgiai alapképzettsége
— tbbségében az oktatds nem megfeleld volta miatt —
még hidnyosnak mondhat6; masrészt a klinikai immu-
nol6gian beliil is igen gyors az ismeretanyag megijula-
sa. Szitkség van az immunoldgiai ismeretek szélesebb
kor teritésére, kozkincsként kezelésére azért is, mert
az immunoldgiai természet{i betegségek, az immuno-
logiaval kapcsolatos kérdéskorok szinte valamennyi
diszciplinat — az alapellatdstél a progresszivitds cstcsa-

Kiknek van sziikségiik a klinikai immunolégia

Elfogadva: 2004. szeptember 7.

ig — érintik, 6ridsi szakmai kihivast jelentve a gyakorld
orvostudomdny szdmara. Nem ritka betegségek ezek,
igy ellitdsuk — sem a finanszirozds oldaldrdl, sem a
szakmai felkésziiltséget illet6en — nem sziik kapacitast
igényel. Azokra a tényekre szeretném felhivni a figyel-
met, amelyek a gyakorlati betegelldtdssal kapcsolatban
is kiemelten fontosak.

Az immunrendszer szerepe

Néhany altalinos fogalmat célszeri definidlni. Az im-
munrendszer védelmet nydjt a szervezetnek a veszé-
lyes, karos kiils6 és belsé anyagokkal szemben uagy,

hogy a sajit strukttra lehet8leg ne — vagy csak minima-
lisan — sériiljon. Sajit antigénstruktirajit killonbozd

Ez a kbzlemény most indulé Gj sorozatunk bevezetdje; célunk a klinikai immunolégiai betegellatas hataskorébe,
kompetencidjaba tartozé betegségek diagnosztikai, epidemioldgiai, terapias kérdéseinek attekintésével
a tovabbképzés tigyét szolgélni. A sorozat létrehozdsaban nydjtott segitségért a szerkeszt@ség koszonetet mond
dr. Szekanecz Zoltannak (Debreceni Egyetem, Ill. Sz. Belgyégydszati Klinika).
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komplex szabilyozissal védelmezi, ezt 6sszefoglaléan
immuntolerancidnak nevezzitk. Az immuntolerancia
aktiv, igen bonyolult szabilyozist jelent; ezzel az im-
munrendszer azt prébalja folyamatosan biztositani,
hogy a mindenkiben jelen 1év8 autoreaktivitdsi poten-
cidl a szervezet szdmdra hasznos formaban és mérték-
ben érvényesiilhessen, tehdt tgy diszkriminal a veszé-
lyes kiils8-bels& antigének és sajit antigénjei kozott,
hogy a sajit antigének ne sériiljenek (7). Hogy miért
nem sikeriil ez minden esetben, milyen velesziiletett,
genetikai és kornyezeti okok 4llnak a hattérben, arra itt
és most nincs lehet8ség kitérni.

Autoimmun betegségek

Az autoimmun betegségek esetében az immunrendszer
tamadast — immunreakciét — indit a sajit szervezet va-
lamilyen antigénjeivel, epitopjaival szemben; ez a pato-
16gids autoimmunitds idénként sok szervet, miskor
egy-egy szervet, szdvetet, sejtet, sejtalkotorészt pusz-
tit, legtdbbszor gyulladds formdjaban jelentkezve. A
kiil6nb6z8 autoimmun betegségeknek jellemzd a mor-
fologiai, hisztolégiai képe; magukban foglaljak az
autoreaktiv T- és B-sejtek és termékeik — citokinek,
citotoxikus mediitorok, autoantitestek —, valamint az
altaluk aktivalt sejtek — granulocytdk, makrofagok — és
szoltbilis faktorok (komplement) kézremtikodésével
kivaltott gyulladdsos reakcidkat.

Autoimmun betegségrdl az adott konkrét esetben
akkor beszélhetiink, ha az autoimmunitashoz mint im-
munpatolégiai folyamathoz klinikai tiinetek, illetve pa-
tologiai kdvetkezmények tarsulnak. Nem tekinthetsk
tehdt autoimmun betegségnek a klinikai kovetkezmé-
nyek nélkiili szerolégiai pozitivitisok, az autoantites-
tek jelenléte dnmagukban, és kiilondsen nem, ha ezek
az ellenanyagok az antigéneket kis affinitdssal kotd
polispecifikus IgM-autoantitestek (2). Ma mar tény-
ként fogadhatjuk el, hogy nem minden autoantitest jir
patolégias kovetkezményekkel, s6t, ezek egy része fi-
ziol6gids feladatokat lat el (2).

A patolégids autoimmunitasra valé hajlam bizonyos
megnyilvinuldsi formdban és eltérd mértékben poten-
cidlisan valamennyitinkben megtalélhaté. Ez a potenci-
ilis lehet8ség szerencsére nem mindenkinél realizals-
dik, és f&leg nem olyan mértékben, hogy tartds autoim-
mun betegség alakulna ki. Az egészséges allapot és a
tartés autoimmun betegség kozott dtmeneti dllapotok
is megfigyelhetdk, ilyenek bizonyos autoimmun jelen-
ségek. Ezek fenndllhatnak dtmenetileg — példdul: auto-
antitest immunkomplex-pozitivitisok, arthritisek, vas-
culitisek stb. — vagy tart6sabban; ilyenek az autoimmun
mechanizmusokkal kivaltott, klinikai tiinetekkel ki-
sért, de a definitiv korkép szintjét el nem érg koralla-
potok, eldfdzis, nem differencidlt autoimmun (kit6szo-
veti) betegségek.

Id8nként ellentmondisos ezeknek az dtmenetinek
tekinthetd (auto)immun jelenségeknek, tovabbd a nem
differencidltnak nevezett autoimmun (kdt8szoveti)
betegségeknek a megitélése, és az autoimmun korké-

ROVIDITESEK

ADCC: antitest-dependens citotoxicitas.

ATHA: autoimmun hemolitikus anaemia.

ALPS: autoimmun lymphoproliferativ szindréma.

ANCA: antineutrophyl cytoplasmaticus antitest.

APECED: autoimmun poliendokrin candidiasis
ectodermalis betegség.

DM/PM: dermatomyositis-polymyositis.

IPEX: immundiszreguliciés poliendokrin enteropathia
X szindréma.

ITP: immun- (idiopathids) thrombocytopenia.

MCTD: kevert két8szdveti betegség.

NDC: nem differencialt collagenosis.

NKT-sejt: természetes 618 (natural killer) T-sejt.

PSS: progressziv szisztémds sclerosis.

SLE: szisztémads lupus erythematosus.

TGF-a: transzformal6 ndvekedési faktor-a.

Th;: T-helper1-sejt.

Th,: T-helper2-sejt.

Tr,-sejt: T-regulativl-sejt.

pek kozotti szerepeltetésiik. Az immunkomplex ter-
mészetl betegségek besoroldsa, hovatartozdsa megle-
het8sen problémis, hiszen az immunkomplexekben 1é-
v antigén lehet exogén (mikrobidlis — virdlis, gydgy-
szer), ugyanakkor a szervezeti reakcié — arthritis,
nephritis, vasculitis — hasonlithat ahhoz, mint amikor
az immunkomplexben a gazdaszervezet sajit autoan-
tigénjei (epitopjai) vannak. Gondoljunk itt a virus-
vagy bakteridlis antigéneket tartalmazé immunkomp-
lexek éltal kivéltott glomerulonephritisekre, reaktiv
arthritisekre vagy a kisereket érint8 vasculitisekre. A
sokszor heteroimmun természetli akut immunolégiai
reakcidk és az altaluk kivéltott szervi-szoveti gyullada-
sok korlefolydsa tébb tényez&tsl (a keresztrokon anti-
génektdl, az adott szervezet immunoldgiai regulici6ja-
t6l stb.) fiiggs folyamat; az, hogy a kérfolyamatban az
autoimmun patogenetikai lancolat mikortél vélik do-
mindlévé — egyaltalan azz4 vilik-e — csak az adott konk-
rét esetben mondhat6 meg.

Mikor és milyen kritériumok teljesiiléséhez kotik az
autoimmun betegség mint autoimmun entitds elisme-
rését?

—Ismerni kell az autoantigéneket, epitopokat.

— Ki kell tudni mutatni az autoantitesteket, illetve az
autoreaktiv T-sejteket.

— Allatkisérletes modell 4lljon rendelkezésre.

— Passziv transzferrel bizonyitani kell az autoanti-
testek, az autoreaktiv T-sejtek patogén szerepét.

Tobb 6néll6 kérképrsl tudjuk, hogy az immunolégi-
ai effektormechanizmusok jelent8s szerepet jitszanak
a kivaltasukban és fenntartdsukban. E kérképek kozé
tartoznak a gyulladdsos bélbetegségek (Crohn-beteg-
ség, colitis ulcerosa), a Wegener-granulomatosis, az
ANCA-asszocidlt vasculitisek (ANCA: antineutro-
phyl cytoplasmaticus antitest), a nagyérvasculitisek, a
psoriasis, a sarcoidosis. Altaldban e betegségeket az
autoimmun koérképek kozott szerepeltetik annak elle-
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nére, hogy a megkivant kritériumoknak még nem min-
den vonatkozédsban felelnek meg. Virhaté, hogy ezek
egy részérdl a jovsben kideriil majd, hogy bizonyitha-
téan az autoimmun betegségek kozé tartoznak.

Az autoimmun betegségek némenklattrijaval kap-
csolatos néhdny ellentmondasra szeretném a figyelmet
felhivni.

Gyakran hasznaljdk az Ggynevezett overlap (atfedés)
megjelolést, ez altaliban két vagy tobb autoimmun
korkép tirsulasat jelenti. Véleményem, hogy helyesebb
az adott autoimmun betegségek tirsuldsir6l szo6lni, és
csak meghatdrozott esetekben célszer( atfedésrdl be-
sz€élni (3). Miutdn az autoimmun betegségek gyakran
tarsulnak egymdssal, igy ilyen esetekben felesleges és
félreérthetd primer és szekunder autoimmun betegsé-
gekrdl beszélni. A Sjogren-betegség legtobbszor on-
magiban all fenn, de sokszor tirsul rheumatoid
arthritishez, SLE-hez, a pajzsmirigy autoimmun beteg-
ségeihez; miutdn a tdrsulé Sjogren-korkép lényegében
nem kiiloénbézik az dgynevezett primer Sjogren-kor-
t6l, igy logikus, hogy nem szekunder Sjogren-szind-
réméar6l, hanem tdrsulé autoimmun Dbetegségrdl
frunk (3, 4).

Az egymiéssal tirsul6 autoimmun betegségek eseté-
ben az id8beliséget, a tirsuldsok sorrendjét jérészt az
adott, konkrét betegségek fellépésének szokdsos dtla-
gos ideje szabja meg. (A Sjogren-koér ezért legtobbszor
mér valamilyen meglév8 poliszisztémas betegséghez
tarsul.)

Nem egységes az irodalom az autoimmun betegsé-
gek mint szindréméak megitélésében sem. Ugy gondo-
lom, nem kovetiink el hibat, ha az eddig hasznalt né-
menklatirdt alkalmazzuk, még akkor is, ha tudjuk,
hogy az egyes konkrét autoimmun betegségek fenoti-
pusa meglehet8sen variabilis, és az egyes korképeken
beliil alcsoportokat alakitottak (vagy alakitanak majd)
ki, s igy gyakorlatilag valamennyi autoimmun betegség
szindromatolégiai alcsoportokbél ll éssze.

A fent felsorolt feltételek teljesitése altal vélik tehdt
egy korkép elfogadottan autoimmun eredetiivé. A
posztulitumok szigortak, ennek ellenére ma 6sszesen
tobb mint 80 konkrét autoimmun betegség ismert. A
leggyakoribb autoimmun betegségeket az 1. tdbldzat-
ban tintettem fol.

Ismertek olyan kérképek — példaul a kronikus auto-
immun urticaria vagy a gluténszenzitiv enteropathia —,
amelyekben az autoimmunitds csak bizonyos feltéte-
lek, megfelel§ korilmények kozott tud kialakulni. A
krénikus idiopathids autoimmun urticaria az IgE-t ko-
t6 Fc-receptor a-lanca elleni autoantitestek kovetkez-
tében akkor manifesztalédik, ha a receptor nem kot
IgE-t (5-7).

A kondicionélis tipust autoimmun enteropathia a
transzglutamindz elleni autoimmun reakcid, hiszen ak-
kor alakul ki, illetve akkor 4ll fenn, ha tart6s a glutén-
(gliadin-) fogyasztas; ennek hidnyaban — gliadinmentes
taplilkozds esetén — a betegség megsziinik. Az egyes
konkrét autoimmun betegségek patogenezisének pon-
tosabb ismerete, a kiils& feltételek precizebb felderité-
se az Ggynevezett egyéb kondicionalt autoimmun kér-
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1. TABLAZAT

A leggyakrabban eléfordulé autoimmun betegségek

Alopecia (areata, universalis)

Anaemia pernicosa (autoimmun gastritis)
ANCA-asszocialt vasculitisek
Antifoszfolipid-szindréma

Autoimmun carditisek (rheumds myocarditis)
Autoimmun krénikus urticaria
Autoimmun cytopenidk (ITB AIHA)
Autoimmun hepatitisek

Autoimmun hélyagos b8rbetegségek
Autoimmun thyreoiditisek

Autoimmun uveitisek
Basedow—Graves-betegség

1-es tipust diabetes mellitus
Glomerulonephritisek (Goodpasture-szindréma)
Gluténszenzitiv enteropathia
Guillain-Barré-szindréma

Kevert kt8szoveti betegség

Myasthenia gravis
Polymyositis-dermatomyositis
Progressziv szisztémads sclerosis

Psoriasis

Rheumatoid arthritis

Sclerosis multiplex

Szisztémds lupus erythematosus
Sjégren-betegség

A felsorolt betegségek (betegségcsoportok) jérészt magukba foglal-
jdk az Egyesiilt Allamokban elfogadott és epidemiolgiai adatok-
kal bizonyitott 24 leggyakoribb autoimmun betegséget is. A beteg-
ségcsoportok kiilonbozé entitdsokat foglalhatnak egybe.

képek — példdul a gyogyszerek indukalta autoimmu-
nitds stb. — szdmdt is novelni fogja (5).

Mindemellett emelkedik az autoimmun betegségek
szdma; ha nem is rohamos gyorsasiggal, de Gjabb és
Gjabb kéréllapotrél bizonyosodik be annak autoimmun
eredete. Gondoljunk az ALPS-re (az autoimmun lym-
phoproliferativ szindrémara), az APECED-re (auto-
immun poliendokrin candidiasis ectodermalis beteg-
ségre), az IPEX-re (immundiszreguldciés poliendokrin
enteropathia, X-hez kototten); ezek viszonylag Gjabb —
bér ritka —, az etiopatogenetikai okok miatt nagyon iz-
galmas korképek (8-10). A kevésbé ismert autoimmun
korképek kozote itt emlithetjiik az autoimmun alope-
cidt (11), az autoimmun pancreatitist, prostatitist és
cystitist, de kiemelhetjitk az autoimmun antifoszfo-
lipid-szindrémat is.

Az autoimmun betegségek egy csoportja speciélis
feltételek (a magzat fejlédése) kozote jon étre; ezek a
neonatalis autoimmun betegségek — neonatalis SLE,
immunthrombopenia, Basedow—Graves-kér, myasthe-
nia gravis) —, tobbségiikben dtmenetiek, és amikor az
anyai autoantitestek eltlinnek az Gjsziilott szervezeté-
bél, megsziinnek.

Amikor tehit autoimmun betegségrél beszéliink, ak-
kor feltételezziik vagy tudjuk, hogy az immuntoleran-
cla — primeren az immunszisztéma reguldcids zavara
kovetkeztében — oly mértékben kirosodik, hogy a sajit
antigénkészlet célpontként szerepel. Az autoimmun
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betegségek nagy csoportjit ezek az idiopathids primer
autoimmun kérképek jelentik. Ugyanakkor tudnunk
kell, hogy vannak egyéb patolégids folyamatok (idiilt
gyulladdsok), amelyekbe autoimmun reakciék léphet-
nek be, és tehetik teljessé a patologiai képet. Természe-
tesen ezeket a masodlagosan csatlakoz6 autoimmun re-
akcidkat nem tekinthetjiik autoimmun betegségnek.

Epidemiolégiai adatok

Novekszik-e valéjaban az autoimmun betegek szdma?
Igen. Els6sorban azért, mert a jobb diagnosztika miatt
tobb beteget ismernek f6l; az eredményesebb terdpia
miatt jobbak a tulélési lehet&ségek is.

A debreceni III. Sz. Belgyégyaszati Klinika tekinté-
lyes szamu betegeinek adatai alapjdn azt az 4ltalinos
kovetkeztetést fogalmazhatjuk meg, hogy a betegsége-
ket hamarabb ismerik {61, de még most sem ritka, hogy
csuszik a korrekt diagnézis ideje. Ez

tekinthet8k

ut6bbi leginkabb a primer szisztémds
vasculitisekre, a polymyalgia rheuma-
ticdra és a korai tiineteket ad6, tgyne-

Nem

autoimmun vezett nem differencidlt collagenosis
betegségnek (NDC) eseteire vonatkozik (72).
. Az Gjabban felismert és bizonyitott-

a klinikai ) . )

B 3 nak elfogadhaté autoimmun betegségek
kovetkezme? — valamint a fent emlitettek — miatt is
nyek nélkili n8 az autoimmun betegek szdma, de ab-

szerol(')giai szolat értelemben is novekedés észlel-

pozitivitasok, az
autoantitestek
jelenléte
onmagukban.

hets.

A nemzetkozi epidemiolégiai adatok
azt mutatjik, hogy a j6l ismert atépids-
allergids megbetegedések szdma drasz-
tikusan emelkedik, s ezt az autoimmun
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betegségek egy szerényebb, de hatiro-
zott névekedése kiséri. Ez j6l megfi-
gyelhetd a fejlettebb életszinvonalt orszagokban, elss-
sorban a fiatalkori autoimmun diabetes mellitus, a
sclerosis multiplex és a Crohn-betegség incidenciaji-
nak emelkedésében (13).

Nincsenek pontos adataink az autoimmun betegsé-
gek eldfordulisi gyakorisagirol, de a nemzetkozi pre-
valenciastatisztikik is meglehet8sen hidnyosak. Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban a 24 leggyakoribb
autoimmun betegség prevalencidjit — az 1996-os év-
ben — 3,2%-ban adtdk meg (74). A mintegy 80 auto-
immun betegség eléforduldsit 5-8% kozottire becsiil-
ték. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a daganatos be-
tegek szdma kilencmillié, a szivbetegek szdma koriilbe-
lil 22 milli6; az elmult években mindkét betegségeso-
portban csdkkenés tapasztalhat6, ez nem mondhat6 el
az autoimmun betegségekrdl (15, 16).

Sajat adataink alapjan mi is arra a kdvetkeztetésre ju-
tottunk, hogy a magyar lakossdg hozzavetsleg 5-6%-a
szenved valamilyen autoimmun betegségben. A becsiilt
hazai 400-500 ezer beteg 6ridsi egészségiigyl, tarsadal-
mi és szocidlis gondot jelent (17, 18).

Az autoimmun betegségek kozott feltting aranyta-
lansigok fordulnak el6 a nemi megoszlisban. A ndi

nem ardnya SLE, kevert kot8szoveti betegség, prog-
ressziv szisztémis sclerosis, Sjogren-szindréma esetén
kézel 90%-0s, a pajzsmirigy autoimmun betegségében
mintegy 80%-o0s, sclerosis multiplexben és myasthenia
gravisban korilbelil 60-75%-0s. A sarcoidosisban,
gyulladdsos bélbetegségben, 1-es tipust diabetes melli-
tusban szenved8knél kozel azonos a két nem eléfordu-
lasi arinya, spondylitis ankylopoetica esetén viszont
férfi dominancia figyelhetd meg (15, 19).

Ismertek azok az adatok, amelyek az autoimmun be-
tegség egyes faji és etnikai csoportok kozotti eléfordu-
lasi kiilonboz8ségeire, megoszlisi eltéréseire mutatnak
ré. Igy tobbek kozott az afroamerikaiak kézott joval
gyakrabban fordul el SLE-megbetegedés, szemben az
eurépai bevindorlékkal. Ugyanakkor az eurépai szir-
mazast amerikaiak koézott gyakoribb a sclerosis mul-
tiplex és az 1-es tipust diabetes mellitus. Egyes ameri-
kai népcsoportok kdzott felting aranyban fordul el8 a
progressziv szisztémids sclerosis; a dél-amerikai nép-
csoportban (Brazilia) a pemphigus foliaceus elfordu-
lasa sokszorosan gyakoribb més teriiletekhez képest.
Az dzsiai szirmazast amerikaiak kdzott Hawaiiban j6-
val ritkdbban fordul el8 1-es tipust diabetes mellitus és
sclerosis multiplex, mint az Egyesiilt Allamokban é18
dzsialak kozott (15).

Ezek a kiragadott adatok is egyértelmtien arra utal-
nak, hogy az autoimmun kérképek poligénes multifak-
toridlis betegségek. Ennek megfelelden komplex és he-
terogén genetikai és kornyezeti tényez8k alakitjak ki
azt az immunreguldciés zavart, ami az autoimmun be-
tegségek képében jelenik meg. A genetikai és kdrnye-
zeti faktorok eltérhetnek az egyes népcsoportoknil,
s8t, azon belil is, bizonyos mértékben az egyes bete-
gek esetében is; ez eredményezi a klinikumban megfi-
gyelhetd nagyfokt variabilitist. Ebbdl koévetkezik,
hogy az autoimmun betegségeket jellemezhetd epide-
miolégiai, genetikai adatokat a hazai betegpopuliciéra
lebontottan kell tudni, hiszen az egyénre szabott keze-
lés és gondozds csak ennek birtokiban képzelhetd el.

Az autoimmun kérképek idiilt természetli betegsé-
gek, valtozo szervi, szdveti, sejtérintettséggel, dltaldban
az életmindséget erésen korlitoz6 korlefolyassal és ko-
raibb elhaldlozassal jarnak. Az autoimmun betegségben
szenvedSk ellitdsa, kezelése, gondozdsa a progressziv
ellatasi szisztéma valamennyi szintjétdl specidlis szak-
mai felkésziiltséget igényel, az alapellatdstol az egyete-
mi klinikdkig. A névekvs el6forduldsi arinyt auto-
immun betegségeket mindinkibb a modern orvostudo-
many, a jelen egészségligyi elldtds igazi kihivasanak te-
kintik szerte a viligon, hiszen az emlitett 5-6%-os pre-
valencidjival szorosan kéveti a preventiv intézkedések
kovetkeztében mérsékelten csokkend szama sziv- és
daganatos betegségeket.

Etiol6giai tényezsk
Az immunszisztéma elsSrend feladata az ember

antigénkészletének védelme: megakadilyozni a veszé-
lyes idegen — f8leg mikrobidlis kérokozok — antigének,
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tovabba a veszélyes sajit — necrosissal, gyulladassal
képz8d6 — antigének és az alloantigének beépiilését,
talélését. Tehdt immunogénként kell kezelnie és tonk-
re kell tennie ezeket a veszélyes antigéneket tgy, hogy
minél kisebb kirt okozzon a gazdaszervezet szdmara,
vagyis tolerdlja sajat antigénkészletét.

Az emberi immunszisztéma a torzsfejlédés sordn
strukturdlisan és funkcionalisan dgy fejlédott, hogy
ennek a feladatinak eleget tegyen. Immunrendszeriink
igen komplex és jol szabilyozott rendszert alkot; alap-
vetd miikodési elemei:

—a velesziiletett germline 4ltal kédolt, tgynevezett
innate (velesziiletett) immunitdsért felel8s rész: ez biz-
tositja a gyors védekezést, f8leg a mikrobidlis d4gensek-
kel szemben;

—az adaptiv immunitds a specifikus — antitestes B-
sejtes, valamint az antigénspecifikus T-sejtes — immun-
védekezést szolgiltatja. Az adaptiv immunitds a szo-
matikus géndtrendez8dés révén alakitja ki az adott an-
tigéneket felismerd T- és B-sejt receptorkészletét, ez az
immunitds tehdt szerzett, jellemz8 ri a nagyfoku
specificitds, az emlékezés, a memoria.

A velesziiletett és az adaptiv immunitds egységes
funkcionilis egészet képez, a szoros kapcsolatot dén-
téen az antigén-bemutat6 dendritikus sejtek képvise-
lik. Fiziolégias miikodésiik, hogy a veszélyes antigéne-
ket immunogénként kezeljék és védekezzenek velik
szemben, de élettani egyiittm{ikodésiik kovetkezmé-
nye a centralisan és periféridsan kialakul6, aktivan és
folyamatosan 6rk&d8 immuntolerancia is, ami biztosit-
ja, hogy a sajit antigénkészletét toleralja, vagyis tole-
rogénként kezelje (20).

A centrilis és periférids immuntolerancia fogalomko-
rébe tartoz6 komplex szabélyozési rendszer gitolja meg
az autoreaktiv T-sejtek reaktivitdsit az antigénekkel.
Ennek a szabilyozisnak alapvets elemei: a thymusban
bekovetkezd T-sejt-érés, a nagy reakcidkészségli T-sej-
tek deletidja, tovabba a periféridra — a misodlagos im-
munszervekhez — kijutott autoreaktiv T- és B-sejtek to-
lerans allapotdt biztosité dgynevezett ignorancia, az
editalds, az anergia és a deletihoz vezetd apoptdzis in-
dukciéja az autoantigénekkel valé taldlkozdsok alkalma-
bol. Az egészséges egyén fiziologids immunreaktivi-
tasit eredményezd immunoldgiai tolerancidjinak kiala-
kitdsdhoz — az emlitettek mellett — alapvet8en hozzija-
rulnak a szabélyozé T-sejtek, igy a CD4+CD25+, IL-
10-et termeld Tr1-sejtek, TGF-B-t termeld Th3-sejtek,
természetes 618 (natural killer, NK-) T-sejtek és egyéb
humorilis és sejtes mechanizmusok (217).

Az autoimmun betegségek etiopatogenetikai hatte-
rét a fiziol6gids immuntolerancia valamilyen szinten je-
lentkez8 zavara, a fenti regulativ sejtek diszharmoénisja
képezi. A szabélyozési rendellenességet genetikai, hor-
mondlis és kdrnyezeti tényez8k kolcsdonhatisai idézik
eld.

A genetikai hattér tisztdzdsa miatt eddig j6részt a ha-
gyomdnyos genetikai médszereket felhasznalva csaldd-
(ikrek, testvérek) és populdciés genetikai kutatdsokat
végeztek, valamint az MHC-I, -II, -III-rendszer kap-

csolatdnak felderitésére irdinyultak. Kordn ismertté vilt,
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hogy az autoimmun betegségek genetikai kapcsolata
szoros, ez egyértelmen tiikroz8dik az ikrek és a test-
vérek adataiban. Egyértelm@ivé vilt az egyes HLA-
antigének és betegségek kozotti kapesolat, tovabbi az,
hogy ezek a korképek a poligénes

multifaktoridlis betegségek csoportjiba
tartoznak, és a HLA-antigének mellett Az
egyéb gének szerepe is bizonyithat6. A
poligénes jelleg a genetikai vizsgalatok
modszertani kivitelezését is bonyolult-
ta tette. Az eddigi genetikai vizsgilatok
dont8en az egyes autoimmun betegsé-
gek genetikai meghatdrozottsdginak
mértékét bizonyitottdk; azt azonban

lat el.

autoantitestek
egy része
fiziolbgias
feladatokat

még nem tudjuk, hogy konkrétan mi-

lyen gének, milyen elviltozdsa, milyen funkcionalis sa-
jatossaggal és milyen mértékben jarulnak a betegség ki-
valtasahoz.

Tudjuk, hogy vannak ,érzékeny” felelds gének és
protektiv gének. Sok esetben azt is tudjuk, hogy mi-
lyen locuson, kromoszémaszakaszon talilhaték ezek
az ugynevezett kandiddns gének, de végss identifikald-
suk még nem tértént meg. A humin genom fokozatos
felnyitdsa mind t&bb konkrét ismerettel jir; ehhez a
megfeleld médszerek — igy a csiptechnikakkal végzett
mikroarray-DNS-nukleotid vizsgilatok a szimultin
bekodvetkezs génexpresszidk analizisével — felgyorsi-
tottdk a felel@ssé tehetd gének azonositisit és azok
konkrét pozicionaldsat (22-24).

Milyen klinikai tapasztalatok magyardzatihoz vi-
runk vilaszokat a genetikai hattér lassan feltdrulkozé
sajatossagatol?

Az autoimmun betegségek altaldban — és kiiléndsen
a poliszisztémas betegségek klinikai lefolydsa, szervi
érintettsége, fenotipus- és prognoszti-

kai sajitossdgai — igen nagy valtozatos-
sdgot mutatnak (minden eset egyedi),
ez a nagyfokd genotipus-varidcidkkal
magyarizhat6. Az autoimmun betegsé-
gek kialakuldsa, kezdete ugyancsak ma-

R . Y a prediktiv
gin viseli a betegség poligénes mul- L.
tifaktorialis jellegét. A klinikai immu- m0|ek'u.|ans
nolégia a genomkutatdsoktél azt varja, medicina
hogy nyujtson segitséget az autoim- eszkozeivel
mun betegségben szenvedSk egyedi egy adott
kérlefolydsinak monitorozdsihoz, va- autoimmun

lamint azt, hogy a prediktiv molekula-
ris medicina eszkozeivel egy adott
autoimmun betegséget jelz& hajlamot
koran ismerjiink f6l.

A genom-
kutatasoktol azt
varjuk, hogy

betegséget jelz6
hajlamot koran
ismerjlnk fol.

Ugyanakkor, amikor hangstlyozzuk
a genetikai tényez8k jelent&ségét, fi-
gyelembe kell venni, hogy az autoimmun betegség els-
forduldsi arinya még egypetéjli ikrek esetében sem
tdbb 25-50%-nil. Nem szabad tehit figyelmen kiviil
hagyni a kérnyezeti tényez8k, f6leg az infektiv dgensek
etiopatogenetikai szerepét. Az egyes exogén tényez8k
kozott emlitett mikrobidlis faktorok mellett ki kell
emelniink az egyéb kémiai anyagok, vegyszerek és {5-
leg gy6gyszerek betegségprovokilé hatdsit.
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Az autoimmun betegségek
patomechanizmusa

A t6bb mint 80 autoimmun betegség patomechaniz-
musa val6jiban csak konkrétan az egyes betegségekre
vonatkoztatva értelmezhetd. Itt csak néhany 4j adatot
ismertetek, valamint egy-egy 4ltalinosabb megéllapi-
tast rogzitek.

Az autoimmun betegségek egyik csoportjdban do-
mindns szerephez jutnak az autoantitestek, ezek a 2.
tabldzatban lathatok.

Meg kell jegyezni azonban, hogy az autoantitestek
patogén (citotoxikus immunkomplex) jelent&sége mel-
lett ezekben a betegségekben is kimutathaté a T-cito-
toxikus (CD8-pozitiv) sejtek, illetve a Thl-sejtek (cito-

kintermelés) kozvetlen destruktiv sze-

A poliszisz-
témas és
szervspecifikus
csoportositas
mellett a sejt- és
szovetspecifikus

repe. Az a korabbi megéllapitis, hogy a
Th2-sejtek dominancidja érvényesiil a
humorilis (autoantitestes) autoimmun
betegségekben, igy példdul SLE-ben
— részben az SLE-s egérmodellekben,
részben az SLE-ben szenvedd betegek
adatai alapjan — médosult: a Th1-sejtek
jelent8sége itt is hangstlyozottabbd

autoimmun vélt.
betegség Az lgynevezett szervspecifikus auto-
elkiilonitése is immun betegségek.patomechamzmusét
ndokolt korabban szinte kizir6lagosan a Thi-

sejtekre mint effektorsejtekre vezették
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vissza. Vitathatatlan a Thi-sejtek fon-
tos, jelent8s szerepe; azonban ezekben
az esetekben is bizonyithaté az autoantitestek komple-
ment- vagy ADCC-mediélt reakcidk citotoxikus hatd-
sa (2).

Az autoimmun betegségekben tehit az autoantigén-
specifikus T-sejtek és az autoantitestek kolesondsen
idézik el§ az autoantigént hordozé sejtek, szervek
destrudlé kérositdsit. A két effektorrendszer — a cel-
luldris és a humorilis — hatdsa egymashoz viszonyitot-
tan betegségenként, a folyamat id8beliségének fiiggvé-
nyében is valtozhat.

Az autoimmun betegségek
csoportositasa

Az autoimmun betegségek leginkdbb elfogadott cso-
portositisa még ma is a poliszisztémds és a szervspeci-
fikus betegségekre valé bontds. Kordbban ismételten
kifejtettem véleményemet e klasszifikicioval kapcso-

2. TABLAZAT

Autoantitestek dltal kivdltott autoimmun betegségek

Autoimmun thrombocytopenia
Autoimmun haemolyticus anaemia
Myasthenia gravis
Basedow—Graves-betegség
Pemphigus vulgaris

latban, amelynek alapjit a megtimadott autoantigén
természetére és az autoimmun gyulladis kiterjedtségé-
re vonatkoztattdk (3). Miutdn az irodalom ezt széles
korben elfogadta, hasznaljuk, attdl figgetleniil, hogy
pontosan tudndnk a két csoportot definidlni; tehdt tud-
juk a klasszifikdcié ellentmonddsait, de f8leg oktatasi
céllal tovabbra is alkalmazhatjuk, azzal a kiegészitéssel,
hogy a poliszisztémas és szervspecifikus csoportositas
mellett a sejt- és szovetspecifikus autoimmun betegség
elkiilnitése is indokolt.

A jelenlegi autoimmun betegségek klasszifikiciéja-
val szemben mind t6bb kifogds meriil fel, {8leg abban
az értelemben, hogy a mostani csoportositis nem utal
az oki tényezdket el6idéz8, valédi immunoldgiai regu-
laciés zavarokra. Tudnunk kell azt is, hogy ennek az el-
virasnak (az etiopatogenezis hézagos ismerete miatt) a
szakma még nem tud megfelelni, és csak remélhetd,
hogy minden egyes autoimmun betegségre a jellemz8
konkrét oki tényez8k ismertek lesznek, és akkor reli-
sabb betegségcsoportositds alakithat6 ki.

Ugyanakkor természetesen torekedni kell arra, hogy
a konkrét autoimmun betegségeken belil a kliniko-
patolégiai fenotipus figyelembevételével egymastdl 6l
elvalaszthaté betegségalcsoportokat hozzunk létre.

Az autoimmun betegségek lefolyasa

Az autoimmun koérképek altalaban krénikus lefolyasa,
legtobbszor progredidlé természetl betegségek. Sok-
szor mutatnak hullimzé aktivitdst; a szervezet adott
szerveit, szdveteit, sejtjeit elpusztité gyulladisos folya-
mattal, funkciékarositdssal jellemezhet8k.

A kozel nyolevan konkrét autoimmun betegségrsl
Osszesitetten természetesen nem formalhat6 vélemény,
csupén egy-egy altalinositas felvetésére van redlis lehe-
t8ség. Egyébként minden egyes autoimmun betegség,
annak keletkezési, lefolydsi-prognosztikai sajitossigai
az adott konkrét betegségen beliil jellemezhetd.

Mennyi id6 alatt alakulbat ki egy konkrét autoim-
mun betegség? A kérdés gyakorlatilag nem valaszolha-
té6 meg, csak dltalinossigokat lehet megfogalmazni.
Fogadjuk el, hogy az egyes konkrét autoimmun kérké-
pek patogenezisében a poligénes genetikai hajlam meg-
hatéroz6 érzékenységet jelent, ez egyéb multifakto-
ridlis endogén (hormonalis) és kiils$ tényezkkel ki-
egésziilve képezi az alapot, hogy a patolégids autoim-
munités elindulhasson. Pillanatnyilag a genetikai hajla-
mot meghatirozé érzékenységi gének, polimorfizmu-
sok sem pontosan ismertek ahhoz, hogy komolyabb ri-
zikécsoportok  feldllitasira adhatndnak lehet8séget,
legfeljebb a pozitiv csalddi anamnézis (sziilgk-testvé-
rek autoimmunbetegség-érintettsége) segithet a na-
gyobb kockazat valszindsitésekor.

Minek alapjdn mondhaté, hogy az autoimmun be-
tegségek kialakuldsihoz esetleg huzamosabb 1d8 sziik-
séges? Nemritkdn talilkozunk olyan betegekkel, akik a
poliszisztémds autoimmun betegségek kritérium-tii-
nettanit ugyan nem érik el, de fennallé panaszaik, tii-
neteik és a kimutathat6 tartés immunolégiai abnorma-
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litasok alapjan el6fazis-betegségrsl, nem differencialt
collagenosisr6l (NDC) beszélhetiink. E betegek sorsé-
nak nyomon kovetésével kideriil, hogy egy-két éven
belil mintegy 20-30%-uknal definitiv klasszikus
poliszisztémis betegség alakul ki (72).

Tapasztalatunk alapjan ismételten hangot adtunk an-
nak, hogy az autoimmun betegségek gyakorta tirsul-
nak egymadssal. Ez a tarsulds a poliszisztémds, a szerv-
specifikus korképeken beliil jon 1étre, de nem tartozik
a ritkasigok kozé, hogy a poliszisztémis betegség
szerv- és sejtspecifikus autoimmun betegséggel tarsul
(3). Tehat egy mar fennallé autoimmun betegség foko-
zott rizikot jelent egy Gjabb patolégids autoimmunitds
fellépése szempontjabol. Gyakran észlelhets, hogy
SLE-ben szenvedd betegen egy id8 mulva Sjogren-
szindréma lép fel, de ez figyelhetd meg az MCTD és a
Sjogren-szindréma, a rheumatoid arthritis és a Sjogren-
szindréma tarsuldsakor; a felsorolt esetekben gyakori
az autoimmun thyreoiditis, miskor pedig a Graves—
Basedow-kor kapcsolédasa is (3).

Meggy6gyulhat-e az autoimmun betegségben szen-
vedd beteg, vagy megsziinhet-e véglegesen a betegsé-
ge? A feltett kérdésre nem kénnyti valaszolni. Ameny-
nyiben elfogadjuk azt, hogy minden autoimmun beteg-
ség hatterében jelentds szerepet jatszanak a — pillanat-
nyilag nem valtoztathat6 — genetikai tényezdk, érthetd,
hogy az autoimmun betegség iltaliban nem sz{inik
meg. Azonban ez a kérdéskdr nem ennyire egyértelmd.
Vannak ugyanis olyan dtmeneti jelleglinek tarthat6
koérképek, amelyek megsziinnek, és esetleg nem ismét-
18dnek: ilyen a reumds iz, a rheumds carditis és poly-
arthritis. Annak ellenére, hogy a genetikai hajlam ezek-
nél a betegeknél természetesen megmarad, nem sziik-
ségszer(i, és tobbségében megelézhetd a recidiv car-
ditis fellépése. Azokban az autoimmun betegségekben,
amelyekben az exogén tényez8k betegséget kivaltd
szerepe meghatiroz6 jelent8ségt, ott a provokald, in-
dukalé faktorok — infektiv dgensek, gyogyszerek, vegy-
szerek — eliminaldsa eredményezheti a betegség folya-
matdnak megszakitisit. Természetesen ezekben az ese-
tekben is fenndll az adott konkrét betegség ismételt
fellépésének a lehetdsége.

Mis a helyzet a tranzitorikus autoimmun betegségek,
a neonatalis autoimmun kérképek esetében. Ezekben az
autoimmun beteg anya autoreaktiv effektor T-sejtjel és
leginkdbb patogén autoantitestjei transzferildsival jon-
nek létre a destruktiv szoveti kirosodasok. A neonatalis
autoimmun betegségek dtmenetiek, az anyai autoanti-
testek eliminal6dasat kovetSen elmtlnak. Ezek az Gjszii-
lottek késsbbi sorsukat illetSen lényegében nem vagy
alig kiilonbdznek a testvéreiktsl; fennall a nagyobb rizi-
k6 az autoimmunitasra, de ez jéval kisebb kockazatot je-
lent, mint a monozigéta ikrek esetében.

Az autoimmun betegségeket altalaban idilt, prog-
redidlé kimeneteld, sokszor hullimzé lefolydst kor-
képekként jellemeztem. Altaliban nem sztinnek meg;
aktivitisuk mérséklddhet, valtozhat; a szervi kovetkez-
mények, szovettani elvaltozdsok tipusai médosulhat-
nak. Az adott konkrét betegségen beliil viszont az
egyes betegek korlefolydsa igen nagyfoka véltozatos-
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siggal jellemezhets. A hullimzé lefolydst mutaté
poliszisztémds betegségek (SLE, MCTD, DM/PM,
vasculitisek) az adekvit terdpia kovetkeztében hossza
id8re inaktiv allapotba keriilhetnek,

amikor aktudlisan nincsenek meg a
betegségmeghatdrozé kritériumok. Ez

Az autoimmun

természetesen nem azt jelenti (miutdn betegségek
korabban fennalltak az SLE kritériu-

. ; nagyon
mai), hogy a beteg az adott allapotban /] K
nem szenved SLE-ben. Sajnos a kérdés SZESZEIYESeK,

nehezen

ilyenkor is az, hogy meddig tart az
tgynevezett SLE-mentes periédus? A

kiszamithatok.

kérdés mélyebb értelme persze az,
hogy meggy6gyulhat-e egy SLE-ben
vagy egyéb autoimmun betegségben szenvedd beteg?
Milyen valasz adhat6 erre? Az SLE-t alapul véve is van-
nak olyan kortilmények, amikor tartés vagy végleges
gyogyuldsrol beszélhetiink. Ez azoknil a betegeknél fi-
gyelhetd meg, akiknél nagy szerepet jitszanak az
exogén kivilt6é provokalé tényezdk, és (ezek) elimindl-
haték. Alapjaban ilyen ,kiils6” tényez8 az anyat6l ka-
pott anti-DNS, a hidantoinok, a hidralazinok, a pro-
kainamid és mas exogén faktorok. Amennyiben ezek a
kiilsé provokalé tényezdk kiiktatédnak, agy legtobb-
szor az igy kivéltédott SLE is megsz{inik, és nem lép
fel Gjra. Abban az esetben viszont, ha a genetikai haj-
lam olyan hatdsfokkal befolydsolja az immunolégiai
szabélyozést, hogy az dnmagaban is az immunolégiai
tolerancia elvesztésével jir, ami az SLE patomecha-
nizmuséhoz vezet, akkor ilyen esetekben is djra fellép-
het a betegség.

Jelenleg tehit azt mondhatjuk, hogy ritkdn egy SLE-
tipus autoimmun betegség is meggydgyulhat, de ezt a
sbeteg” életében véglegesen kimondani nem lehet,
mert a genetikai hajlam megmarad, és annak pontos
megitélésére egyelSre megfelels modszerek nem édllnak
rendelkezésre. Ebb&l kovetkezik tehat, hogy ha egy-
szer a megfelel8 kritériumok figyelembevételével felal-
litottuk az SLE vagy egyéb autoimmun kérkép diagné-
zisat, azt a diagnézist akkor is fenn kell tartani, ha ak-
tudlisan hidnyoznak az adott betegség klinikai tiinetei.

Azokban az autoimmun betegségekben, ahol az
autoimmunitds, vagyis a sajit antigénstruktdrival
szembeni immunolégiai timadds kialakuldsinak folya-
mata jobban ismert, ott a gyogyuldst eredményez§ te-
rapids beavatkozas lehet&sége is inkabb adott. Példa-
ként emlithet a gluténszenzitiv enteropathia, a coelia-
kia. Autoantitestek és autoreaktiv T-sejtek a bélben és
a b&rben autoimmun - citotoxikus — reakciéban ti-
madjak az autoantigénként szerepld szoveti transz-
glutamindzt. Amennyiben a gliadinbevitel megsziinik,
Ugy a betegség végleg elmalhat.

Az autoimmun betegségek
progresszidja

A poligénes, multifaktoridlis betegségekre — és igy
minden egyes autoimmun betegségre — a fenotipus igen
nagyfokua viltozékonysiga jellemz8; ez megnyilvinul
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az egyes korképeken beliili klinikai vonatkozasa hete-
rogenitisban: szervi érintettségek, progresszivitas, si-
lyossag, aktivitds, reagilds a terdpidra stb. Ennek meg-
felelen a korlefolyas sajitossigit az egyes konkrét
autoimmun betegségekre lebontottan lehet és sziikség-
szer(i targyalni, itt is figyelembe véve a fenotipusbeli
variabilitdst. E kozleményben csak néhany éltaldnosit-
haté tanulsdgot szeretnék megemliteni.

Az autoimmun betegségek nagy éltalinossigban
idiilt progredidlé betegségek, sokszor hullimzé (aktiv-
inaktiv) lefolydst tantsitva. A progresszié megnyilva-
nulhat az adott betegség célpontjit (célpontjait) jelen-
t& struktira (szerv, szdvet, sejt, sejtalkotd) fokozatos
vagy felgyorsult kirosoddsiban — vese, idegrendszer,
harantcsikolt izomzat stb. — vagy 1j célpontok timadi-
saban.

A Kklinikai progresszi6 hatterét jelentd és magyardzo
autoimmun reakcidk intenzitdsa és irdnyultsdga valtoz-
hat. Az 1d8 el8rehaladtaval felszaporodnak a meméria-
autoreaktiv effektor T- és B-sejtek; ezek a korai beteg-
ségfazis naiv T- és B-sejtjethez képest intenzivebb
effektorfunkci6 kifejtésére képesek, konnyebben akti-
vélédnak, és sajnos mindinkdbb refrakterré vilnak a
tolerogén irdnyt belsd szabalyozdsok dtmeneti terdpids
helyreallitdsara.

Az immunolégiai értelm progresszié bekovetkez-
het agy is, hogy az autoimmun reakcidk irdnyultsiga
kiterjed, az immunrendszer Gj antigének-epitopok elle-
ni timadést indithat el. Ez a terjeszkedés (spreading)
kapcsolatban 4llhat a kordbbi, mar célpontot jelentd
autoantigén-struktirdval, s igy a klinikai kovetkezmé-
nyek az alap-, mdr meglévs betegség fenotipus-saji-
tossdgait valtoztatjik. Nemritkdn az autoimmun folya-
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mat Gj antigénstrukttrdkkal szemben indithat auto-
immun reakciét, és ennek kovetkeztében a mar meglé-
v8 konkrét betegség 1ij tipust autoimmun folyamattal
egésziil ki.

Az autoimmun betegségek korlefolydsinak trgyala-
sa sordn figyelembe kell venni, hogy milyen a kapcso-
lat az egyéb betegségtipusokkal, igy a daganatos, az in-
fekcios és az at6pids korképekkel. Most csak egy prob-
lémakért emlitek: az autoimmun, igy a poliszisztémads
korképekkel a betegek ma mar jéval tovébb élnek, a te-
rapids lehet8ségekkel meg tudjuk gitolni a betegek
akut immunolégiai reakciék miatti elveszitését. SLE-
ben szenveds betegeink nagyobb része megéli betegsé-
ge 20 éves fenndllasi idejét, sajnos ekkor viszont sok-
szor olyan cardiovascularis sz6v6dmények lépnek fel,
amivel szemben nehéz a védekezés.

Az autoimmun betegségek korlefolyasaval kapcso-
latban elmondottak a kérképek tobbségével kapesolat-
ban igazak, de — s ezt ismét hangstlyozni szeretném —
e betegségek nagyon szeszélyesek, nehezen kiszamit-
hatok, és idénként a nagy szakmai tapasztalatd szak-
emberek is meglepetésekkel regisztraljak a korlefo-
lyast. Nem hangstlyozhat6 eléggé, hogy minden egyes
beteget az individudlis genetikai és kdrnyezeti sajitos-
sagai altal meghatdrozott mivoltdban lehet és kell ta-
nulmanyozni, kezelni, gondozni, értékelni. Ritkibban
ugyan az autoimmun betegségben szenveddk korilla-
pota javulhat, s6t, meg is sz(inhetnek a tiinetek az 1d3
elgrehaladtaval — f8leg akkor, ha a betegség kivéltdsa-
ban kiils8, exogén tényez8k jatszottak nagy szerepet.
A koérlefolyds végss megitélésében ilyenkor is legytink
6vatosak, hiszen a genetikai adottsig miatt tovabbra is
fennall a recidiva, a relapsus veszélye.
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