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A közleményben a szerzô az autoimmun beteg-
ségek néhány problémakörét tekinti át; definiál-
ja az autoimmunitást és az autoimmun betegsé-
geket. Az epidemiológiai adatok azt mutatják,
hogy növekszik a betegek száma, ennek okait is
érinti a tanulmány. A patogenetikai háttér, az
immuntolerancia-vesztés sajátosságai fogalma-
zódnak meg. Foglalkozik a patomechanizmus
jellemzôivel, a betegségek lefolyásának, prog-
ressziójának és a klasszifikációnak a kérdéseivel.
Megfogalmazza a klinikusok elvárásait a pre-
diktív molekuláris medicina irányába.

autoimmun betegségek, immuntolerancia,
epidemiológia, klasszifikáció, prognózis

Az autoimmun betegségek sajátosságai
Szegedi Gyula

dr. Szegedi Gyula: Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum,
Belgyógyászati Intézet, III. Sz. Belgyógyászati Klinika, MTA-Debreceni Egyetem,

Autoimmun Kórképek Kutatócsoport/University of Debrecen, Medical and Health Science Centre,
Institute for Internal Medicine, 3rd Department of Medicine; Autoimmune Disease Research Group

of the Hungarian Academy of Sciences; Debrecen
Levelezési cím/correspondence: H-4004 Debrecen, Móricz Zs. út 22.

Érkezett: 2004. július 1. Elfogadva: 2004. szeptember 7.

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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Kiknek van szükségük a klinikai immunológia
tárgykörét érintõ továbbképzésre? Vélemé-
nyem szerint a betegellátásban közvetlenül

részt vevõk – függetlenül az ellátási szintektõl – szük-
ségét érethetik, hogy klinikai immunológiai ismeretei-
ket idõrõl idõre felfrissítsék, illetve bõvítsék. 

Szükség van erre, mert egyrészt a betegellátás terüle-
tén dolgozó kollégák immunológiai alapképzettsége
– többségében az oktatás nem megfelelõ volta miatt –
még hiányosnak mondható; másrészt a klinikai immu-
nológián belül is igen gyors az ismeretanyag megújulá-
sa. Szükség van az immunológiai ismeretek szélesebb
körû terítésére, közkincsként kezelésére azért is, mert
az immunológiai természetû betegségek, az immuno-
lógiával kapcsolatos kérdéskörök szinte valamennyi
diszciplínát – az alapellátástól a progresszivitás csúcsá-

ig – érintik, óriási szakmai kihívást jelentve a gyakorló
orvostudomány számára. Nem ritka betegségek ezek,
így ellátásuk – sem a finanszírozás oldaláról, sem a
szakmai felkészültséget illetõen – nem szûk kapacitást
igényel. Azokra a tényekre szeretném felhívni a figyel-
met, amelyek a gyakorlati betegellátással kapcsolatban
is kiemelten fontosak. 

Az immunrendszer szerepe

Néhány általános fogalmat célszerû definiálni. Az im-
munrendszer védelmet nyújt a szervezetnek a veszé-
lyes, káros külsõ és belsõ anyagokkal szemben úgy,
hogy a saját struktúra lehetõleg ne – vagy csak minimá-
lisan – sérüljön. Saját antigénstruktúráját különbözõ

Ez a közlemény most induló új sorozatunk bevezetôje; célunk a klinikai immunológiai betegellátás hatáskörébe,
kompetenciájába tartozó betegségek diagnosztikai, epidemiológiai, terápiás kérdéseinek áttekintésével

a továbbképzés ügyét szolgálni. A sorozat létrehozásában nyújtott segítségért a szerkesztôség köszönetet mond
dr. Szekanecz Zoltánnak (Debreceni Egyetem, III. Sz. Belgyógyászati Klinika).
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komplex szabályozással védelmezi, ezt összefoglalóan
immuntoleranciának nevezzük. Az immuntolerancia
aktív, igen bonyolult szabályozást jelent; ezzel az im-
munrendszer azt próbálja folyamatosan biztosítani,
hogy a mindenkiben jelen lévõ autoreaktivitási poten-
ciál a szervezet számára hasznos formában és mérték-
ben érvényesülhessen, tehát úgy diszkriminál a veszé-
lyes külsõ-belsõ antigének és saját antigénjei között,
hogy a saját antigének ne sérüljenek (1). Hogy miért
nem sikerül ez minden esetben, milyen veleszületett,
genetikai és környezeti okok állnak a háttérben, arra itt
és most nincs lehetõség kitérni.

Autoimmun betegségek 

Az autoimmun betegségek esetében az immunrendszer
támadást – immunreakciót – indít a saját szervezet va-
lamilyen antigénjeivel, epitopjaival szemben; ez a pato-
lógiás autoimmunitás idõnként sok szervet, máskor
egy-egy szervet, szövetet, sejtet, sejtalkotórészt pusz-
tít, legtöbbször gyulladás formájában jelentkezve. A
különbözõ autoimmun betegségeknek jellemzõ a mor-
fológiai, hisztológiai képe; magukban foglalják az
autoreaktív T- és B-sejtek és termékeik – citokinek,
citotoxikus mediátorok, autoantitestek –, valamint az
általuk aktivált sejtek – granulocyták, makrofágok – és
szolúbilis faktorok (komplement) közremûködésével
kiváltott gyulladásos reakciókat. 

Autoimmun betegségrõl az adott konkrét esetben
akkor beszélhetünk, ha az autoimmunitáshoz mint im-
munpatológiai folyamathoz klinikai tünetek, illetve pa-
tológiai következmények társulnak. Nem tekinthetõk
tehát autoimmun betegségnek a klinikai következmé-
nyek nélküli szerológiai pozitivitások, az autoantites-
tek jelenléte önmagukban, és különösen nem, ha ezek
az ellenanyagok az antigéneket kis affinitással kötõ
polispecifikus IgM-autoantitestek (2). Ma már tény-
ként fogadhatjuk el, hogy nem minden autoantitest jár
patológiás következményekkel, sõt, ezek egy része fi-
ziológiás feladatokat lát el (2).

A patológiás autoimmunitásra való hajlam bizonyos
megnyilvánulási formában és eltérõ mértékben poten-
ciálisan valamennyiünkben megtalálható. Ez a potenci-
ális lehetõség szerencsére nem mindenkinél realizáló-
dik, és fõleg nem olyan mértékben, hogy tartós autoim-
mun betegség alakulna ki. Az egészséges állapot és a
tartós autoimmun betegség között átmeneti állapotok
is megfigyelhetõk, ilyenek bizonyos autoimmun jelen-
ségek. Ezek fennállhatnak átmenetileg – például: auto-
antitest immunkomplex-pozitivitások, arthritisek, vas-
culitisek stb. – vagy tartósabban; ilyenek az autoimmun
mechanizmusokkal kiváltott, klinikai tünetekkel kí-
sért, de a definitív kórkép szintjét el nem érõ kórálla-
potok, elõfázis, nem differenciált autoimmun (kötõszö-
veti) betegségek.

Idõnként ellentmondásos ezeknek az átmenetinek
tekinthetõ (auto)immun jelenségeknek, továbbá a nem
differenciáltnak nevezett autoimmun (kötõszöveti)
betegségeknek a megítélése, és az autoimmun kórké-

pek közötti szerepeltetésük. Az immunkomplex ter-
mészetû betegségek besorolása, hovatartozása megle-
hetõsen problémás, hiszen az immunkomplexekben lé-
võ antigén lehet exogén (mikrobiális – virális, gyógy-
szer), ugyanakkor a szervezeti reakció – arthritis,
nephritis, vasculitis – hasonlíthat ahhoz, mint amikor
az immunkomplexben a gazdaszervezet saját autoan-
tigénjei (epitopjai) vannak. Gondoljunk itt a vírus-
vagy bakteriális antigéneket tartalmazó immunkomp-
lexek által kiváltott glomerulonephritisekre, reaktív
arthritisekre vagy a kisereket érintõ vasculitisekre. A
sokszor heteroimmun természetû akut immunológiai
reakciók és az általuk kiváltott szervi-szöveti gyulladá-
sok kórlefolyása több tényezõtõl (a keresztrokon anti-
génektõl, az adott szervezet immunológiai regulációjá-
tól stb.) függõ folyamat; az, hogy a kórfolyamatban az
autoimmun patogenetikai láncolat mikortól válik do-
minálóvá – egyáltalán azzá válik-e – csak az adott konk-
rét esetben mondható meg.

Mikor és milyen kritériumok teljesüléséhez kötik az
autoimmun betegség mint autoimmun entitás elisme-
rését?

– Ismerni kell az autoantigéneket, epitopokat.
– Ki kell tudni mutatni az autoantitesteket, illetve az

autoreaktív T-sejteket.
– Állatkísérletes modell álljon rendelkezésre.
– Passzív transzferrel bizonyítani kell az autoanti-

testek, az autoreaktív T-sejtek patogén szerepét.
Több önálló kórképrõl tudjuk, hogy az immunológi-

ai effektormechanizmusok jelentõs szerepet játszanak
a kiváltásukban és fenntartásukban. E kórképek közé
tartoznak a gyulladásos bélbetegségek (Crohn-beteg-
ség, colitis ulcerosa), a Wegener-granulomatosis, az
ANCA-asszociált vasculitisek (ANCA: antineutro-
phyl cytoplasmaticus antitest), a nagyérvasculitisek, a
psoriasis, a sarcoidosis. Általában e betegségeket az
autoimmun kórképek között szerepeltetik annak elle-

RÖVIDÍTÉSEK

ADCC: antitest-dependens citotoxicitás.
AIHA: autoimmun hemolitikus anaemia.
ALPS: autoimmun lymphoproliferativ szindróma.
ANCA: antineutrophyl cytoplasmaticus antitest.
APECED: autoimmun poliendokrin candidiasis

ectodermalis betegség.
DM/PM: dermatomyositis-polymyositis.
IPEX: immundiszregulációs poliendokrin enteropathia

X szindróma.
ITP: immun- (idiopathiás) thrombocytopenia.
MCTD: kevert kötõszöveti betegség.
NDC: nem differenciált collagenosis.
NKT-sejt: természetes ölõ (natural killer) T-sejt.
PSS: progresszív szisztémás sclerosis.
SLE: szisztémás lupus erythematosus. 
TGF-α: transzformáló növekedési faktor-α.
Th1: T-helper1-sejt.
Th2: T-helper2-sejt.
Tr1-sejt: T-regulatív1-sejt.
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nére, hogy a megkívánt kritériumoknak még nem min-
den vonatkozásban felelnek meg. Várható, hogy ezek
egy részérõl a jövõben kiderül majd, hogy bizonyítha-
tóan az autoimmun betegségek közé tartoznak.

Az autoimmun betegségek nómenklatúrájával kap-
csolatos néhány ellentmondásra szeretném a figyelmet
felhívni. 

Gyakran használják az úgynevezett overlap (átfedés)
megjelölést, ez általában két vagy több autoimmun
kórkép társulását jelenti. Véleményem, hogy helyesebb
az adott autoimmun betegségek társulásáról szólni, és
csak meghatározott esetekben célszerû átfedésrõl be-
szélni (3). Miután az autoimmun betegségek gyakran
társulnak egymással, így ilyen esetekben felesleges és
félreérthetõ primer és szekunder autoimmun betegsé-
gekrõl beszélni. A Sjögren-betegség legtöbbször ön-
magában áll fenn, de sokszor társul rheumatoid
arthritishez, SLE-hez, a pajzsmirigy autoimmun beteg-
ségeihez; miután a társuló Sjögren-kórkép lényegében
nem különbözik az úgynevezett primer Sjögren-kór-
tól, így logikus, hogy nem szekunder Sjögren-szind-
rómáról, hanem társuló autoimmun betegségrõl
írunk (3, 4).

Az egymással társuló autoimmun betegségek eseté-
ben az idõbeliséget, a társulások sorrendjét jórészt az
adott, konkrét betegségek fellépésének szokásos átla-
gos ideje szabja meg. (A Sjögren-kór ezért legtöbbször
már valamilyen meglévõ poliszisztémás betegséghez
társul.)

Nem egységes az irodalom az autoimmun betegsé-
gek mint szindrómák megítélésében sem. Úgy gondo-
lom, nem követünk el hibát, ha az eddig használt nó-
menklatúrát alkalmazzuk, még akkor is, ha tudjuk,
hogy az egyes konkrét autoimmun betegségek fenotí-
pusa meglehetõsen variábilis, és az egyes kórképeken
belül alcsoportokat alakítottak (vagy alakítanak majd)
ki, s így gyakorlatilag valamennyi autoimmun betegség
szindromatológiai alcsoportokból áll össze. 

A fent felsorolt feltételek teljesítése által válik tehát
egy kórkép elfogadottan autoimmun eredetûvé. A
posztulátumok szigorúak, ennek ellenére ma összesen
több mint 80 konkrét autoimmun betegség ismert. A
leggyakoribb autoimmun betegségeket az 1. táblázat-
ban tüntettem föl.

Ismertek olyan kórképek – például a krónikus auto-
immun urticaria vagy a gluténszenzitív enteropathia –,
amelyekben az autoimmunitás csak bizonyos feltéte-
lek, megfelelõ körülmények között tud kialakulni. A
krónikus idiopathiás autoimmun urticaria az IgE-t kö-
tõ Fc-receptor α-lánca elleni autoantitestek következ-
tében akkor manifesztálódik, ha a receptor nem köt
IgE-t (5–7).

A kondicionális típusú autoimmun enteropathia a
transzglutamináz elleni autoimmun reakció, hiszen ak-
kor alakul ki, illetve akkor áll fenn, ha tartós a glutén-
(gliadin-) fogyasztás; ennek hiányában – gliadinmentes
táplálkozás esetén – a betegség megszûnik. Az egyes
konkrét autoimmun betegségek patogenezisének pon-
tosabb ismerete, a külsõ feltételek precízebb felderíté-
se az úgynevezett egyéb kondicionált autoimmun kór-

képek – például a gyógyszerek indukálta autoimmu-
nitás stb. – számát is növelni fogja (5).

Mindemellett emelkedik az autoimmun betegségek
száma; ha nem is rohamos gyorsasággal, de újabb és
újabb kórállapotról bizonyosodik be annak autoimmun
eredete. Gondoljunk az ALPS-re (az autoimmun lym-
phoproliferativ szindrómára), az APECED-re (auto-
immun poliendokrin candidiasis ectodermalis beteg-
ségre), az IPEX-re (immundiszregulációs poliendokrin
enteropathia, X-hez kötötten); ezek viszonylag újabb –
bár ritka –, az etiopatogenetikai okok miatt nagyon iz-
galmas kórképek (8–10). A kevésbé ismert autoimmun
kórképek között itt említhetjük az autoimmun alope-
ciát (11), az autoimmun pancreatitist, prostatitist és
cystitist, de kiemelhetjük az autoimmun antifoszfo-
lipid-szindrómát is.

Az autoimmun betegségek egy csoportja speciális
feltételek (a magzat fejlõdése) között jön létre; ezek a
neonatalis autoimmun betegségek – neonatalis SLE,
immunthrombopenia, Basedow–Graves-kór, myasthe-
nia gravis) –, többségükben átmenetiek, és amikor az
anyai autoantitestek eltûnnek az újszülött szervezeté-
bõl, megszûnnek.

Amikor tehát autoimmun betegségrõl beszélünk, ak-
kor feltételezzük vagy tudjuk, hogy az immuntoleran-
cia – primeren az immunszisztéma regulációs zavara
következtében – oly mértékben károsodik, hogy a saját
antigénkészlet célpontként szerepel. Az autoimmun

A leggyakrabban elõforduló autoimmun betegségek

Alopecia (areata, universalis)
Anaemia pernicosa (autoimmun gastritis)
ANCA-asszociált vasculitisek
Antifoszfolipid-szindróma
Autoimmun carditisek (rheumás myocarditis)
Autoimmun krónikus urticaria
Autoimmun cytopeniák (ITP, AIHA)
Autoimmun hepatitisek
Autoimmun hólyagos bõrbetegségek
Autoimmun thyreoiditisek
Autoimmun uveitisek
Basedow–Graves-betegség
1-es típusú diabetes mellitus
Glomerulonephritisek (Goodpasture-szindróma)
Gluténszenzitív enteropathia
Guillain–Barré-szindróma
Kevert kötõszöveti betegség
Myasthenia gravis
Polymyositis-dermatomyositis
Progresszív szisztémás sclerosis
Psoriasis
Rheumatoid arthritis
Sclerosis multiplex
Szisztémás lupus erythematosus
Sjögren-betegség

A felsorolt betegségek (betegségcsoportok) jórészt magukba foglal-
ják az Egyesült Államokban elfogadott és epidemiológiai adatok-
kal bizonyított 24 leggyakoribb autoimmun betegséget is. A beteg-
ségcsoportok különbözõ entitásokat foglalhatnak egybe.

1. TÁBLÁZAT
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betegségek nagy csoportját ezek az idiopathiás primer
autoimmun kórképek jelentik. Ugyanakkor tudnunk
kell, hogy vannak egyéb patológiás folyamatok (idült
gyulladások), amelyekbe autoimmun reakciók léphet-
nek be, és tehetik teljessé a patológiai képet. Természe-
tesen ezeket a másodlagosan csatlakozó autoimmun re-
akciókat nem tekinthetjük autoimmun betegségnek.

Epidemiológiai adatok

Növekszik-e valójában az autoimmun betegek száma?
Igen. Elsõsorban azért, mert a jobb diagnosztika miatt
több beteget ismernek föl; az eredményesebb terápia
miatt jobbak a túlélési lehetõségek is. 

A debreceni III. Sz. Belgyógyászati Klinika tekinté-
lyes számú betegeinek adatai alapján azt az általános
következtetést fogalmazhatjuk meg, hogy a betegsége-
ket hamarabb ismerik föl, de még most sem ritka, hogy

csúszik a korrekt diagnózis ideje. Ez
utóbbi leginkább a primer szisztémás
vasculitisekre, a polymyalgia rheuma-
ticára és a korai tüneteket adó, úgyne-
vezett nem differenciált collagenosis
(NDC) eseteire vonatkozik (12).

Az újabban felismert és bizonyított-
nak elfogadható autoimmun betegségek
– valamint a fent említettek – miatt is
nõ az autoimmun betegek száma, de ab-
szolút értelemben is növekedés észlel-
hetõ.

A nemzetközi epidemiológiai adatok
azt mutatják, hogy a jól ismert atópiás-
allergiás megbetegedések száma drasz-
tikusan emelkedik, s ezt az autoimmun
betegségek egy szerényebb, de határo-
zott növekedése kíséri. Ez jól megfi-

gyelhetõ a fejlettebb életszínvonalú országokban, elsõ-
sorban a fiatalkori autoimmun diabetes mellitus, a
sclerosis multiplex és a Crohn-betegség incidenciájá-
nak emelkedésében (13).

Nincsenek pontos adataink az autoimmun betegsé-
gek elõfordulási gyakoriságáról, de a nemzetközi pre-
valenciastatisztikák is meglehetõsen hiányosak. Az
Amerikai Egyesült Államokban a 24 leggyakoribb
autoimmun betegség prevalenciáját – az 1996-os év-
ben – 3,2%-ban adták meg (14). A mintegy 80 auto-
immun betegség elõfordulását 5–8% közöttire becsül-
ték. Az Amerikai Egyesült Államokban a daganatos be-
tegek száma kilencmillió, a szívbetegek száma körülbe-
lül 22 millió; az elmúlt években mindkét betegségcso-
portban csökkenés tapasztalható, ez nem mondható el
az autoimmun betegségekrõl (15, 16).

Saját adataink alapján mi is arra a következtetésre ju-
tottunk, hogy a magyar lakosság hozzávetõleg 5-6%-a
szenved valamilyen autoimmun betegségben. A becsült
hazai 400-500 ezer beteg óriási egészségügyi, társadal-
mi és szociális gondot jelent (17, 18). 

Az autoimmun betegségek között feltûnõ arányta-
lanságok fordulnak elõ a nemi megoszlásban. A nõi

nem aránya SLE, kevert kötõszöveti betegség, prog-
resszív szisztémás sclerosis, Sjögren-szindróma esetén
közel 90%-os, a pajzsmirigy autoimmun betegségében
mintegy 80%-os, sclerosis multiplexben és myasthenia
gravisban körülbelül 60–75%-os. A sarcoidosisban,
gyulladásos bélbetegségben, 1-es típusú diabetes melli-
tusban szenvedõknél közel azonos a két nem elõfordu-
lási aránya, spondylitis ankylopoetica esetén viszont
férfi dominancia figyelhetõ meg (15, 19).

Ismertek azok az adatok, amelyek az autoimmun be-
tegség egyes faji és etnikai csoportok közötti elõfordu-
lási különbözõségeire, megoszlási eltéréseire mutatnak
rá. Így többek között az afroamerikaiak között jóval
gyakrabban fordul elõ SLE-megbetegedés, szemben az
európai bevándorlókkal. Ugyanakkor az európai szár-
mazású amerikaiak között gyakoribb a sclerosis mul-
tiplex és az 1-es típusú diabetes mellitus. Egyes ameri-
kai népcsoportok között feltûnõ arányban fordul elõ a
progresszív szisztémás sclerosis; a dél-amerikai nép-
csoportban (Brazília) a pemphigus foliaceus elõfordu-
lása sokszorosan gyakoribb más területekhez képest.
Az ázsiai származású amerikaiak között Hawaiiban jó-
val ritkábban fordul elõ 1-es típusú diabetes mellitus és
sclerosis multiplex, mint az Egyesült Államokban élõ
ázsiaiak között (15).

Ezek a kiragadott adatok is egyértelmûen arra utal-
nak, hogy az autoimmun kórképek poligénes multifak-
toriális betegségek. Ennek megfelelõen komplex és he-
terogén genetikai és környezeti tényezõk alakítják ki
azt az immunregulációs zavart, ami az autoimmun be-
tegségek képében jelenik meg. A genetikai és környe-
zeti faktorok eltérhetnek az egyes népcsoportoknál,
sõt, azon belül is, bizonyos mértékben az egyes bete-
gek esetében is; ez eredményezi a klinikumban megfi-
gyelhetõ nagyfokú variabilitást. Ebbõl következik,
hogy az autoimmun betegségeket jellemezhetõ epide-
miológiai, genetikai adatokat a hazai betegpopulációra
lebontottan kell tudni, hiszen az egyénre szabott keze-
lés és gondozás csak ennek birtokában képzelhetõ el.

Az autoimmun kórképek idült természetû betegsé-
gek, változó szervi, szöveti, sejtérintettséggel, általában
az életminõséget erõsen korlátozó kórlefolyással és ko-
raibb elhalálozással járnak. Az autoimmun betegségben
szenvedõk ellátása, kezelése, gondozása a progresszív
ellátási szisztéma valamennyi szintjétõl speciális szak-
mai felkészültséget igényel, az alapellátástól az egyete-
mi klinikákig. A növekvõ elõfordulási arányú auto-
immun betegségeket mindinkább a modern orvostudo-
mány, a jelen egészségügyi ellátás igazi kihívásának te-
kintik szerte a világon, hiszen az említett 5-6%-os pre-
valenciájával szorosan követi a preventív intézkedések
következtében mérsékelten csökkenõ számú szív- és
daganatos betegségeket. 

Etiológiai tényezõk

Az immunszisztéma elsõrendû feladata az ember
antigénkészletének védelme: megakadályozni a veszé-
lyes idegen – fõleg mikrobiális kórokozók – antigének,
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továbbá a veszélyes saját – necrosissal, gyulladással
képzõdõ – antigének és az alloantigének beépülését,
túlélését. Tehát immunogénként kell kezelnie és tönk-
re kell tennie ezeket a veszélyes antigéneket úgy, hogy
minél kisebb kárt okozzon a gazdaszervezet számára,
vagyis tolerálja saját antigénkészletét. 

Az emberi immunszisztéma a törzsfejlõdés során
strukturálisan és funkcionálisan úgy fejlõdött, hogy
ennek a feladatának eleget tegyen. Immunrendszerünk
igen komplex és jól szabályozott rendszert alkot; alap-
vetõ mûködési elemei:

– a veleszületett germline által kódolt, úgynevezett
innate (veleszületett) immunitásért felelõs rész: ez biz-
tosítja a gyors védekezést, fõleg a mikrobiális ágensek-
kel szemben; 

– az adaptív immunitás a specifikus – antitestes B-
sejtes, valamint az antigénspecifikus T-sejtes – immun-
védekezést szolgáltatja. Az adaptív immunitás a szo-
matikus génátrendezõdés révén alakítja ki az adott an-
tigéneket felismerõ T- és B-sejt receptorkészletét, ez az
immunitás tehát szerzett, jellemzõ rá a nagyfokú
specificitás, az emlékezés, a memória.

A veleszületett és az adaptív immunitás egységes
funkcionális egészet képez, a szoros kapcsolatot dön-
tõen az antigén-bemutató dendritikus sejtek képvise-
lik. Fiziológiás mûködésük, hogy a veszélyes antigéne-
ket immunogénként kezeljék és védekezzenek velük
szemben, de élettani együttmûködésük következmé-
nye a centrálisan és perifériásan kialakuló, aktívan és
folyamatosan õrködõ immuntolerancia is, ami biztosít-
ja, hogy a saját antigénkészletét tolerálja, vagyis tole-
rogénként kezelje (20).

A centrális és perifériás immuntolerancia fogalomkö-
rébe tartozó komplex szabályozási rendszer gátolja meg
az autoreaktív T-sejtek reaktivitását az antigénekkel.
Ennek a szabályozásnak alapvetõ elemei: a thymusban
bekövetkezõ T-sejt-érés, a nagy reakciókészségû T-sej-
tek deletiója, továbbá a perifériára – a másodlagos im-
munszervekhez – kijutott autoreaktív T- és B-sejtek to-
leráns állapotát biztosító úgynevezett ignorancia, az
editálás, az anergia és a deletióhoz vezetõ apoptózis in-
dukciója az autoantigénekkel való találkozások alkalmá-
ból. Az egészséges egyén fiziológiás immunreaktivi-
tását eredményezõ immunológiai toleranciájának kiala-
kításához – az említettek mellett – alapvetõen hozzájá-
rulnak a szabályozó T-sejtek, így a CD4+CD25+, IL-
10-et termelõ Tr1-sejtek, TGF-β-t termelõ Th3-sejtek,
természetes ölõ (natural killer, NK-) T-sejtek és egyéb
humorális és sejtes mechanizmusok (21).

Az autoimmun betegségek etiopatogenetikai hátte-
rét a fiziológiás immuntolerancia valamilyen szinten je-
lentkezõ zavara, a fenti regulatív sejtek diszharmóniája
képezi. A szabályozási rendellenességet genetikai, hor-
monális és környezeti tényezõk kölcsönhatásai idézik
elõ. 

A genetikai háttér tisztázása miatt eddig jórészt a ha-
gyományos genetikai módszereket felhasználva család-
(ikrek, testvérek) és populációs genetikai kutatásokat
végeztek, valamint az MHC-I, -II, -III-rendszer kap-
csolatának felderítésére irányultak. Korán ismertté vált,

hogy az autoimmun betegségek genetikai kapcsolata
szoros, ez egyértelmûen tükrözõdik az ikrek és a test-
vérek adataiban. Egyértelmûvé vált az egyes HLA-
antigének és betegségek közötti kapcsolat, továbbá az,
hogy ezek a kórképek a poligénes
multifaktoriális betegségek csoportjába
tartoznak, és a HLA-antigének mellett
egyéb gének szerepe is bizonyítható. A
poligénes jelleg a genetikai vizsgálatok
módszertani kivitelezését is bonyolult-
tá tette. Az eddigi genetikai vizsgálatok
döntõen az egyes autoimmun betegsé-
gek genetikai meghatározottságának
mértékét bizonyították; azt azonban
még nem tudjuk, hogy konkrétan mi-
lyen gének, milyen elváltozása, milyen funkcionális sa-
játossággal és milyen mértékben járulnak a betegség ki-
váltásához.

Tudjuk, hogy vannak „érzékeny” felelõs gének és
protektív gének. Sok esetben azt is tudjuk, hogy mi-
lyen locuson, kromoszómaszakaszon találhatók ezek
az úgynevezett kandidáns gének, de végsõ identifikálá-
suk még nem történt meg. A humán genom fokozatos
felnyitása mind több konkrét ismerettel jár; ehhez a
megfelelõ módszerek – így a csiptechnikákkal végzett
mikroarray-DNS-nukleotid vizsgálatok a szimultán
bekövetkezõ génexpressziók analízisével – felgyorsí-
tották a felelõssé tehetõ gének azonosítását és azok
konkrét pozicionálását (22–24).

Milyen klinikai tapasztalatok magyarázatához vá-
runk válaszokat a genetikai háttér lassan feltárulkozó
sajátosságától?

Az autoimmun betegségek általában – és különösen
a poliszisztémás betegségek klinikai lefolyása, szervi
érintettsége, fenotípus- és prognoszti-
kai sajátosságai – igen nagy változatos-
ságot mutatnak (minden eset egyedi),
ez a nagyfokú genotípus-variációkkal
magyarázható. Az autoimmun betegsé-
gek kialakulása, kezdete ugyancsak ma-
gán viseli a betegség poligénes mul-
tifaktoriális jellegét. A klinikai immu-
nológia a genomkutatásoktól azt várja,
hogy nyújtson segítséget az autoim-
mun betegségben szenvedõk egyedi
kórlefolyásának monitorozásához, va-
lamint azt, hogy a prediktív molekulá-
ris medicina eszközeivel egy adott
autoimmun betegséget jelzõ hajlamot
korán ismerjünk föl.

Ugyanakkor, amikor hangsúlyozzuk
a genetikai tényezõk jelentõségét, fi-
gyelembe kell venni, hogy az autoimmun betegség elõ-
fordulási aránya még egypetéjû ikrek esetében sem
több 25–50%-nál. Nem szabad tehát figyelmen kívül
hagyni a környezeti tényezõk, fõleg az infektív ágensek
etiopatogenetikai szerepét. Az egyes exogén tényezõk
között említett mikrobiális faktorok mellett ki kell
emelnünk az egyéb kémiai anyagok, vegyszerek és fõ-
leg gyógyszerek betegségprovokáló hatását.

Az
autoantitestek

egy része
fiziológiás
feladatokat

lát el.
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Az autoimmun betegségek
patomechanizmusa
A több mint 80 autoimmun betegség patomechaniz-
musa valójában csak konkrétan az egyes betegségekre
vonatkoztatva értelmezhetõ. Itt csak néhány új adatot
ismertetek, valamint egy-egy általánosabb megállapí-
tást rögzítek.

Az autoimmun betegségek egyik csoportjában do-
mináns szerephez jutnak az autoantitestek, ezek a 2.
táblázatban láthatók.

Meg kell jegyezni azonban, hogy az autoantitestek
patogén (citotoxikus immunkomplex) jelentõsége mel-
lett ezekben a betegségekben is kimutatható a T-cito-
toxikus (CD8-pozitív) sejtek, illetve a Th1-sejtek (cito-

kintermelés) közvetlen destruktív sze-
repe. Az a korábbi megállapítás, hogy a
Th2-sejtek dominanciája érvényesül a
humorális (autoantitestes) autoimmun
betegségekben, így például SLE-ben
– részben az SLE-s egérmodellekben,
részben az SLE-ben szenvedõ betegek
adatai alapján – módosult: a Th1-sejtek
jelentõsége itt is hangsúlyozottabbá
vált.

Az úgynevezett szervspecifikus auto-
immun betegségek patomechanizmusát
korábban szinte kizárólagosan a Th1-
sejtekre mint effektorsejtekre vezették
vissza. Vitathatatlan a Th1-sejtek fon-
tos, jelentõs szerepe; azonban ezekben

az esetekben is bizonyítható az autoantitestek komple-
ment- vagy ADCC-mediált reakciók citotoxikus hatá-
sa (2).

Az autoimmun betegségekben tehát az autoantigén-
specifikus T-sejtek és az autoantitestek kölcsönösen
idézik elõ az autoantigént hordozó sejtek, szervek
destruáló károsítását. A két effektorrendszer – a cel-
luláris és a humorális – hatása egymáshoz viszonyítot-
tan betegségenként, a folyamat idõbeliségének függvé-
nyében is változhat.

Az autoimmun betegségek
csoportosítása

Az autoimmun betegségek leginkább elfogadott cso-
portosítása még ma is a poliszisztémás és a szervspeci-
fikus betegségekre való bontás. Korábban ismételten
kifejtettem véleményemet e klasszifikációval kapcso-

latban, amelynek alapját a megtámadott autoantigén
természetére és az autoimmun gyulladás kiterjedtségé-
re vonatkoztatták (3). Miután az irodalom ezt széles
körben elfogadta, használjuk, attól függetlenül, hogy
pontosan tudnánk a két csoportot definiálni; tehát tud-
juk a klasszifikáció ellentmondásait, de fõleg oktatási
céllal továbbra is alkalmazhatjuk, azzal a kiegészítéssel,
hogy a poliszisztémás és szervspecifikus csoportosítás
mellett a sejt- és szövetspecifikus autoimmun betegség
elkülönítése is indokolt. 

A jelenlegi autoimmun betegségek klasszifikációjá-
val szemben mind több kifogás merül fel, fõleg abban
az értelemben, hogy a mostani csoportosítás nem utal
az oki tényezõket elõidézõ, valódi immunológiai regu-
lációs zavarokra. Tudnunk kell azt is, hogy ennek az el-
várásnak (az etiopatogenezis hézagos ismerete miatt) a
szakma még nem tud megfelelni, és csak remélhetõ,
hogy minden egyes autoimmun betegségre a jellemzõ
konkrét oki tényezõk ismertek lesznek, és akkor reáli-
sabb betegségcsoportosítás alakítható ki.

Ugyanakkor természetesen törekedni kell arra, hogy
a konkrét autoimmun betegségeken belül a kliniko-
patológiai fenotípus figyelembevételével egymástól jól
elválasztható betegségalcsoportokat hozzunk létre.

Az autoimmun betegségek lefolyása

Az autoimmun kórképek általában krónikus lefolyású,
legtöbbször progrediáló természetû betegségek. Sok-
szor mutatnak hullámzó aktivitást; a szervezet adott
szerveit, szöveteit, sejtjeit elpusztító gyulladásos folya-
mattal, funkciókárosítással jellemezhetõk.

A közel nyolcvan konkrét autoimmun betegségrõl
összesítetten természetesen nem formálható vélemény,
csupán egy-egy általánosítás felvetésére van reális lehe-
tõség. Egyébként minden egyes autoimmun betegség,
annak keletkezési, lefolyási-prognosztikai sajátosságai
az adott konkrét betegségen belül jellemezhetõ.

Mennyi idõ alatt alakulhat ki egy konkrét autoim-
mun betegség? A kérdés gyakorlatilag nem válaszolha-
tó meg, csak általánosságokat lehet megfogalmazni.
Fogadjuk el, hogy az egyes konkrét autoimmun kórké-
pek patogenezisében a poligénes genetikai hajlam meg-
határozó érzékenységet jelent, ez egyéb multifakto-
riális endogén (hormonális) és külsõ tényezõkkel ki-
egészülve képezi az alapot, hogy a patológiás autoim-
munitás elindulhasson. Pillanatnyilag a genetikai hajla-
mot meghatározó érzékenységi gének, polimorfizmu-
sok sem pontosan ismertek ahhoz, hogy komolyabb ri-
zikócsoportok felállítására adhatnának lehetõséget,
legfeljebb a pozitív családi anamnézis (szülõk-testvé-
rek autoimmunbetegség-érintettsége) segíthet a na-
gyobb kockázat valószínûsítésekor. 

Minek alapján mondható, hogy az autoimmun be-
tegségek kialakulásához esetleg huzamosabb idõ szük-
séges? Nemritkán találkozunk olyan betegekkel, akik a
poliszisztémás autoimmun betegségek kritérium-tü-
nettanát ugyan nem érik el, de fennálló panaszaik, tü-
neteik és a kimutatható tartós immunológiai abnorma-
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litások alapján elõfázis-betegségrõl, nem differenciált
collagenosisról (NDC) beszélhetünk. E betegek sorsá-
nak nyomon követésével kiderül, hogy egy-két éven
belül mintegy 20–30%-uknál definitív klasszikus
poliszisztémás betegség alakul ki (12). 

Tapasztalatunk alapján ismételten hangot adtunk an-
nak, hogy az autoimmun betegségek gyakorta társul-
nak egymással. Ez a társulás a poliszisztémás, a szerv-
specifikus kórképeken belül jön létre, de nem tartozik
a ritkaságok közé, hogy a poliszisztémás betegség
szerv- és sejtspecifikus autoimmun betegséggel társul
(3). Tehát egy már fennálló autoimmun betegség foko-
zott rizikót jelent egy újabb patológiás autoimmunitás
fellépése szempontjából. Gyakran észlelhetõ, hogy
SLE-ben szenvedõ betegen egy idõ múlva Sjögren-
szindróma lép fel, de ez figyelhetõ meg az MCTD és a
Sjögren-szindróma, a rheumatoid arthritis és a Sjögren-
szindróma társulásakor; a felsorolt esetekben gyakori
az autoimmun thyreoiditis, máskor pedig a Graves–
Basedow-kór kapcsolódása is (3). 

Meggyógyulhat-e az autoimmun betegségben szen-
vedõ beteg, vagy megszûnhet-e véglegesen a betegsé-
ge? A feltett kérdésre nem könnyû válaszolni. Ameny-
nyiben elfogadjuk azt, hogy minden autoimmun beteg-
ség hátterében jelentõs szerepet játszanak a – pillanat-
nyilag nem változtatható – genetikai tényezõk, érthetõ,
hogy az autoimmun betegség általában nem szûnik
meg. Azonban ez a kérdéskör nem ennyire egyértelmû.
Vannak ugyanis olyan átmeneti jellegûnek tartható
kórképek, amelyek megszûnnek, és esetleg nem ismét-
lõdnek: ilyen a reumás láz, a rheumás carditis és poly-
arthritis. Annak ellenére, hogy a genetikai hajlam ezek-
nél a betegeknél természetesen megmarad, nem szük-
ségszerû, és többségében megelõzhetõ a recidív car-
ditis fellépése. Azokban az autoimmun betegségekben,
amelyekben az exogén tényezõk betegséget kiváltó
szerepe meghatározó jelentõségû, ott a provokáló, in-
dukáló faktorok – infektív ágensek, gyógyszerek, vegy-
szerek – eliminálása eredményezheti a betegség folya-
matának megszakítását. Természetesen ezekben az ese-
tekben is fennáll az adott konkrét betegség ismételt
fellépésének a lehetõsége.

Más a helyzet a tranzitorikus autoimmun betegségek,
a neonatalis autoimmun kórképek esetében. Ezekben az
autoimmun beteg anya autoreaktív effektor T-sejtjei és
leginkább patogén autoantitestjei transzferálásával jön-
nek létre a destruktív szöveti károsodások. A neonatalis
autoimmun betegségek átmenetiek, az anyai autoanti-
testek eliminálódását követõen elmúlnak. Ezek az újszü-
löttek késõbbi sorsukat illetõen lényegében nem vagy
alig különböznek a testvéreiktõl; fennáll a nagyobb rizi-
kó az autoimmunitásra, de ez jóval kisebb kockázatot je-
lent, mint a monozigóta ikrek esetében.

Az autoimmun betegségeket általában idült, prog-
rediáló kimenetelû, sokszor hullámzó lefolyású kór-
képekként jellemeztem. Általában nem szûnnek meg;
aktivitásuk mérséklõdhet, változhat; a szervi következ-
mények, szövettani elváltozások típusai módosulhat-
nak. Az adott konkrét betegségen belül viszont az
egyes betegek kórlefolyása igen nagyfokú változatos-

sággal jellemezhetõ. A hullámzó lefolyást mutató
poliszisztémás betegségek (SLE, MCTD, DM/PM,
vasculitisek) az adekvát terápia következtében hosszú
idõre inaktív állapotba kerülhetnek,
amikor aktuálisan nincsenek meg a
betegségmeghatározó kritériumok. Ez
természetesen nem azt jelenti (miután
korábban fennálltak az SLE kritériu-
mai), hogy a beteg az adott állapotban
nem szenved SLE-ben. Sajnos a kérdés
ilyenkor is az, hogy meddig tart az
úgynevezett SLE-mentes periódus? A
kérdés mélyebb értelme persze az,
hogy meggyógyulhat-e egy SLE-ben
vagy egyéb autoimmun betegségben szenvedõ beteg?
Milyen válasz adható erre? Az SLE-t alapul véve is van-
nak olyan körülmények, amikor tartós vagy végleges
gyógyulásról beszélhetünk. Ez azoknál a betegeknél fi-
gyelhetõ meg, akiknél nagy szerepet játszanak az
exogén kiváltó provokáló tényezõk, és (ezek) eliminál-
hatók. Alapjában ilyen „külsõ” tényezõ az anyától ka-
pott anti-DNS, a hidantoinok, a hidralazinok, a pro-
kainamid és más exogén faktorok. Amennyiben ezek a
külsõ provokáló tényezõk kiiktatódnak, úgy legtöbb-
ször az így kiváltódott SLE is megszûnik, és nem lép
fel újra. Abban az esetben viszont, ha a genetikai haj-
lam olyan hatásfokkal befolyásolja az immunológiai
szabályozást, hogy az önmagában is az immunológiai
tolerancia elvesztésével jár, ami az SLE patomecha-
nizmusához vezet, akkor ilyen esetekben is újra fellép-
het a betegség. 

Jelenleg tehát azt mondhatjuk, hogy ritkán egy SLE-
típusú autoimmun betegség is meggyógyulhat, de ezt a
„beteg” életében véglegesen kimondani nem lehet,
mert a genetikai hajlam megmarad, és annak pontos
megítélésére egyelõre megfelelõ módszerek nem állnak
rendelkezésre. Ebbõl következik tehát, hogy ha egy-
szer a megfelelõ kritériumok figyelembevételével felál-
lítottuk az SLE vagy egyéb autoimmun kórkép diagnó-
zisát, azt a diagnózist akkor is fenn kell tartani, ha ak-
tuálisan hiányoznak az adott betegség klinikai tünetei. 

Azokban az autoimmun betegségekben, ahol az
autoimmunitás, vagyis a saját antigénstruktúrával
szembeni immunológiai támadás kialakulásának folya-
mata jobban ismert, ott a gyógyulást eredményezõ te-
rápiás beavatkozás lehetõsége is inkább adott. Példa-
ként említhetõ a gluténszenzitív enteropathia, a coelia-
kia. Autoantitestek és autoreaktív T-sejtek a bélben és
a bõrben autoimmun – citotoxikus – reakcióban tá-
madják az autoantigénként szereplõ szöveti transz-
glutaminázt. Amennyiben a gliadinbevitel megszûnik,
úgy a betegség végleg elmúlhat.

Az autoimmun betegségek
progressziója

A poligénes, multifaktoriális betegségekre – és így
minden egyes autoimmun betegségre – a fenotípus igen
nagyfokú változékonysága jellemzõ; ez megnyilvánul
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az egyes kórképeken belüli klinikai vonatkozású hete-
rogenitásban: szervi érintettségek, progresszivitás, sú-
lyosság, aktivitás, reagálás a terápiára stb. Ennek meg-
felelõen a kórlefolyás sajátosságát az egyes konkrét
autoimmun betegségekre lebontottan lehet és szükség-
szerû tárgyalni, itt is figyelembe véve a fenotípusbeli
variabilitást. E közleményben csak néhány általánosít-
ható tanulságot szeretnék megemlíteni.

Az autoimmun betegségek nagy általánosságban
idült progrediáló betegségek, sokszor hullámzó (aktív-
inaktív) lefolyást tanúsítva. A progresszió megnyilvá-
nulhat az adott betegség célpontját (célpontjait) jelen-
tõ struktúra (szerv, szövet, sejt, sejtalkotó) fokozatos
vagy felgyorsult károsodásában – vese, idegrendszer,
harántcsíkolt izomzat stb. – vagy új célpontok támadá-
sában.

A klinikai progresszió hátterét jelentõ és magyarázó
autoimmun reakciók intenzitása és irányultsága változ-
hat. Az idõ elõrehaladtával felszaporodnak a memória-
autoreaktív effektor T- és B-sejtek; ezek a korai beteg-
ségfázis naiv T- és B-sejtjeihez képest intenzívebb
effektorfunkció kifejtésére képesek, könnyebben akti-
válódnak, és sajnos mindinkább refrakterré válnak a
tolerogén irányú belsõ szabályozások átmeneti terápiás
helyreállítására.

Az immunológiai értelmû progresszió bekövetkez-
het úgy is, hogy az autoimmun reakciók irányultsága
kiterjed, az immunrendszer új antigének-epitopok elle-
ni támadást indíthat el. Ez a terjeszkedés (spreading)
kapcsolatban állhat a korábbi, már célpontot jelentõ
autoantigén-struktúrával, s így a klinikai következmé-
nyek az alap-, már meglévõ betegség fenotípus-sajá-
tosságait változtatják. Nemritkán az autoimmun folya-

mat új antigénstruktúrákkal szemben indíthat auto-
immun reakciót, és ennek következtében a már meglé-
võ konkrét betegség új típusú autoimmun folyamattal
egészül ki.

Az autoimmun betegségek kórlefolyásának tárgyalá-
sa során figyelembe kell venni, hogy milyen a kapcso-
lat az egyéb betegségtípusokkal, így a daganatos, az in-
fekciós és az atópiás kórképekkel. Most csak egy prob-
lémakört említek: az autoimmun, így a poliszisztémás
kórképekkel a betegek ma már jóval tovább élnek, a te-
rápiás lehetõségekkel meg tudjuk gátolni a betegek
akut immunológiai reakciók miatti elveszítését. SLE-
ben szenvedõ betegeink nagyobb része megéli betegsé-
ge 20 éves fennállási idejét, sajnos ekkor viszont sok-
szor olyan cardiovascularis szövõdmények lépnek fel,
amivel szemben nehéz a védekezés.

Az autoimmun betegségek kórlefolyásával kapcso-
latban elmondottak a kórképek többségével kapcsolat-
ban igazak, de – s ezt ismét hangsúlyozni szeretném –
e betegségek nagyon szeszélyesek, nehezen kiszámít-
hatók, és idõnként a nagy szakmai tapasztalatú szak-
emberek is meglepetésekkel regisztrálják a kórlefo-
lyást. Nem hangsúlyozható eléggé, hogy minden egyes
beteget az individuális genetikai és környezeti sajátos-
ságai által meghatározott mivoltában lehet és kell ta-
nulmányozni, kezelni, gondozni, értékelni. Ritkábban
ugyan az autoimmun betegségben szenvedõk kórálla-
pota javulhat, sõt, meg is szûnhetnek a tünetek az idõ
elõrehaladtával – fõleg akkor, ha a betegség kiváltásá-
ban külsõ, exogén tényezõk játszottak nagy szerepet.
A kórlefolyás végsõ megítélésében ilyenkor is legyünk
óvatosak, hiszen a genetikai adottság miatt továbbra is
fennáll a recidíva, a relapsus veszélye.
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