Belak Sandor
emlékeloadas

Sziics Gabriella dr.

Debreceni Egyetem, Budapest

Amikor 1988-ban megkezdtem orvosi munka-
mat a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem IIl. sz.
Belgyodgyaszati Klinikajan Szegedi Gyula professzor
dr iranyitasa alatt, még nem tudtam, hogy az egyik
legérdekesebb, legdinamikusabban fejlédé terlle-
ten, a klinikai immunoldgia teriletén vetettem meg
a labam. Az elkdvetkezendd évek ezt igazoltak, és
soha nem bantam meg, hogy a belgydgyaszaton,
majd reumatoldgian belll a szisztémas autoimmun
korképekkel és ebben szenvedd betegekkel foglal-
kozhatok. Ezen belll is a kordbban kezelés szem-
pontjabdl egyik legkilatastalanabb korkép, a sziszté-
mas sclerosis jutott osztalyrészemdal.

Torténeti attekintés a teliesség igénye nélkul:
A scleroderma szé a gorég ,scleros” és ,derma”
szavakbol szarmazik, kemény bdrt jelent, és magat
az elnevezést el6szor Giovambattista Fantonetti
milandi orvos haszndlta 1836-ban. Ugyanakkor a
betegség tlneteinek leirdsara mar idészamitasunk
eléttrél is vannak forrasaink. Hippokratész i. e. 400
korll emlitett betegeket, akiknek a leirasa megfelelt a
scleroderma jellegzetességeinek. Késébb Oribasias
(i. sz. 325-403) és Paulus Agineta (i. sz. 625-690) is
emlitettek hasonld eseteket. A betegségre jellemzd
és mar ténylegesen azonosithatd elsd leiras Carlo
Curzio napolyi orvostdl szarmazik kb. 1752-1753-
bol. O irta le egy 17 éves lany, Patrizia Galiera ese-
tét, akinél tdmott, kemény bdért észleltek testszerte,
és akinek a bdre mindig hideg volt. Curzio terapia-
ként meleg tejet, gézflrddt és kis dozisban higanyt,
valamint érvagast alkalmazott, ami utan a beteg
bd&re egy éven bellll felpuhult, de ennek alapjan nem
lehetlink biztosak a scleroderma diagndzisaban. Az
elsé meggydz8, sclerodermanak megfeleld leiras
1842-bdl szarmazik, ami utdn néhany esetet még
kozoltek 1847-ig. A leirasok szama ezt kdvetden
emelkedett, azon belll is jelentés 1épés volt Maurice
Raynaud k&zlése egy betegrdl, akinek a bdre
sclerodermanak felelt meg, ujjain ,lokélis asphyxia”
latszott. Ez volt a Raynaud phenomen elsé leirdsa
(1852), majd 1871-ben talaltak egyértelm( dssze-
flggést sclerodermaval. Wollers 1892-ben még ugy
véleményezte a betegséget mint életet nem veszé-
lyezteté kort, de William Osler 1892-ben mar ugy
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emliti a diffiz sclerodermat, mint ,az emberi megbe-
tegedések legszdrnylbbikét”. A japan Motsui (1924)
autopsias eredményeire tamaszkodva megerdsi-
tette a scleroderma belsé szervi manifesztacicinak
fontossagat, majd Goetz (Capetown, 1942) ezeket
alatamasztva javasolta a progressziv szisztémas
sclerosis elnevezést. Keésdbb, mivel a ,progressziv”
kifejezés nem minden esetre volt jellemzd, elmaradt
a terminoldgiabol. Winterbaue 1964-ben referdlta
a sajat esetét, azdta létezik a CREST-alcsoport,
1969-ben 58 autopsia alapjan a gyakran érintett
szervek a kovetkezok lettek: bdr, gastrointestinalis
tractus, tidd, vese, vazizomzat, pericardium, vala-
mint ez volt az els§ leiras a szisztémas sclerosis
(SSc) vascularis patoldgigjarél. Rodnan bevezette
a bdrpontszam-meghatarozast, Steen és Medsger
meghatarozték a SSc-alcsoportokat, Leroy és mtsai
pedig a diagnosztikus kritériumokat, és tobben a
scleroderma specifikus autoantitestek alcsoport
kotédéseét. A legutolso klasszifikacios kritériumrend-
szer nemzetkdzi 6sszefogassal 2013-ban sziletett
(ACR/EULAR SSc klasszifikacios kritérium) [1-3].

A SSc nemzetkdzileg elfogadottan a ritka beteg-
ségek kozé tartozik, aminek kutatasaban, keze-
lésében érdemi eredményeket lényegében csak
nemzetkdzi dsszefogassal lehet elérni. A harmas
patogenetikai folyamatrdl — autoimmun patoldgia,
microvascularis patolégia és fibrosis — az elmult
évtizedekben a kutatasok egyre tobb informaciot
biztositottak, ezek eredményeinek egy részét mar a
terapiaban is alkalmazzuk. A PubMed adatbazisban
1945-t8l az '50-es évek végeéig inkabb betegség-
leirasok szerepelnek, kevés szdvettani feldolgozas,
elsésorban a kollagén-lerakddas folyamataval kap-
csolatban, de mar a vascularis eltérések vonatko-
zasaban is taldlunk adatokat [4-9]. Az 1960-70-es
években szaporodott meg az immunologiai hattér
vizsgalatara vonatkozd eredmények szama, elsé-
sorban a vér fehérjéinek, ellenanyagainak, késébb
a lymphocytak elemzésével [10-13]. Végul az 1980-
as évektdl maig tartd idészak ugrasszerl valtozast
hozott az ismeretekben. Ezek alapjan a betegség
genetikai fogékonysaganak a hatterében szamos
HLA- és non-HLA-asszociacido merdlt fel, de az
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eredmények diverzitdsa azt jelzi, hogy szamtalan
genetikai faktor befolydsolhatja a korképet. A leg-
Ujabb kutatasok a type-l IFN-szignalizacio, az IL12-,
IL23- és IFNy-utvonalban részt vevd STAT4- és
IRF5-gének fontossagat jelzik. Az immunoldgiai/
gyulladasos folyamatban szamos sejt és molekula
szerepét ismerjlk mind az innate, mind az adaptiv
immunvalaszt involvalva — monocyta/macrophagok,
hizésejtek, adipocytak, B-sejtek, T-sejtek, ezek
alcsoportjai, proinflammatorikus citokinek, chemoki-
nek, ndvekedési faktorok, endothel, NK-, dendritikus
sejtek —, ezek eltérd részvétele és aktivacioja az elté-
ré Kklinikai alcsoportok vonatkozasaban hozhatnak
mas és mas terapias lehetéséget. A scleroderma-
specifikus autoantitesteknek patogenetikai szere-
puk is van, illetve az alcsoport besorolassal prog-
nosztikai tényezdknek is szamitanak (pl. anti-RNS
polimeraz-lll — diffiz, magasabb bd&rpontszamu
forma, tumorasszociacié). A vascularis patoldgia
ismert Iépései nemcsak magat a vascularis karo-
sodast jelzik (endothel-diszfunkcid, vasoconstrictio
tulsulya a vasodilatatioval szemben, karosodott
vasculo/angiogenesis), hanem azt is felismerték,
hogy a vascularis valtozasokban szereplé sejteknek
és citokineknek direkt szerepe van a fibrosis folya-
mataban. Az utolsd 1-2 év eredményei a pro-an-
giogen chemokinek (pl. growth-regulated protein-g
— CXCL3 és granulocyta chemotacticus protein-2
— CXCL6) szerepét hangsulyozzak, amelyek foko-
zott expresszidja mellett sincs megfelelé endothel-
sejtvélasz és migratio. Végul, de nem utolsésorban
egyre tbbb adekvat informacionk van a fibrosis
koéros folyamatardl SSc-ban, aminek jol ismert
alapja a fokozott fibroblast-aktivacio, myofibroblast
atalakulas, TGFp-overexpresszié. A TLR4, 8, 9,
sirtuin-3 szerepének, a STATB-szignal altal befolya-
solt IL-13-indukalt kollagén-termelédés legutdbbi
megismerése Ujabb és Ujabb terapias lehetéséget
vet fel [14-17].

A betegség diagnosztikdjanak terdletén egyre
inkabb cél a nagyon korai SSc felismerése, korai
terapias beavatkozassal, korai szervi manifesztacio-
szliréssel. Az alcsoport-besorolassal, szervi mani-
fesztaciok kiindulasi dllapotanak felmérésével, az
évenkénti kontrollvizsgalatok elvégzésével, a szervi
tlnetek progresszidjanak megitélésével ényeges
progndzis-felmérést végezhetlnk, és a kovetés
soran ezeknek megfeleléen valthatjuk a beteg keze-
lését. A PubMed adatbazisban legkorabbi leira-
sok 1945-re vonatkoznak, amikor klinikai tUnetek,
esetleg rontgenvizsgalat alapjan éallapitottak meg a
szervi manifesztaciok meglétét [18, 19]. A technikai
forradalom azonban ide is bevonult, igy a pon-
tos diagnosztikéhoz napi gyakorlatban alkalmazzuk
a legmodernebb vizsgald mddszereket (HR-CT,
szivizom-MRI, multiparametrikus szivultrahang-vizs-
galat a legujabb ultrahang-technikakkal), a sze-
kunder vascularis betegségek megitélésére dopp-
ler ultrahangot (flow-medidlt vasodilatatio-mérés,
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nagyerek augmentaciojanak mérése). Nemcsak az
alapbetegség kdvetése a cél, hanem a tarsbetegsé-
gek, overlap-szindrémak diagnosztizalasa, kezelése
is. A tarsbetegségek célzott szlrése megel&zést
és jobb kimenetelt is biztosit a betegek szamara.
Ebben elsédleges a korai atherosclerosis eredmeé-
nyeként kialakuld cardiovascularis betegségek és a
malignus-folyamatok megel&zése, felmérése.

A patogenetikai ismereteink ugrasszerl bévilé-
se mellett, ha nem is olyan mértékben, de javultak
a betegség kezelési lehet6ségei. Az 1940-50-es
években penicillin-, cortison-, ACTH-, intravénas
novocain-, procain-kezelésekkel probalkoztak, majd
az 1960-70-es évektdl cholchicint, D-penicillamint,
hyaluronidase iontoforesist kezdtek adni, és mar
volt emlités D-vitamin-terapiaval kapcsolatban is
[3, 20]. Kezdeti orvosi munkam soran az 1980-
as évek végétdl a SSc-os betegeknél elsGsorban
Ca-csatorna-blokkoloét  (nifedipint), pentoxyfillint,
un. szabadgyok-fogdénak E-vitamint, és ,anti-
filorotikus” terapiaként cholchicint, renalis krizisben
captoprilt alkalmaztunk. Ehhez képest Iényegesen
bévllt a terapias paletta az elmult 2-3 évtized-
ben. Tovabbra is els§ vonalban dllnak a vascularis
kezelések, de a gydgyszerek skaldja bévilt az
Ujonnan kifejlesztett molekulakkal (pl. endothelin-1
receptor antagonistak, tdbbféle 5-foszfodiészteraz
gatld, guanilat ciklaz agonista, prostacyclin ana-
l6gok, prostacyclin receptor agonista), amelyek
szignifikdnsan javitottdk a betegek tulélését,
els@sorban pulmonalis artérids hypertoniaban,
cardiomyopathidban. Bizonyitékok alapjan széle-
sebb kdrben alkalmazzuk az immunszupressziv
kezeléseket is (a cyclophosphamid mellett 1étjogo-
sultta valt a methotrexat, azatioprin, mycophenolat
mofetil alkalmazasa is bizonyos szervi manifesztaci-
okban, és gylilnek az adatok a bioldgiai terapiakkal
kapcsolatban - rituximab, anti-IL6R, abatacept
stb.). Valogatott, korai diffuz SSc-ban megfontolan-
do és eredményes lehet az autoldg Ossejt-transz-
plantacié [21]. Ezeken kivll a fibrosis folyamatanak
a gatlasaban szamtalan molekula all kiprébalas alatt,
illetve Uj gydgyszerprogramok indultak idiopathias
pulmonalis fibrosisban mar térzskdnyvezett anti-
fibrotikus molekulakkal (pirfenidon, nintedanib).
Ha mindezek a terapias lépések célhoz vezetnek,
elmondhatjuk, hogy a betegek kilatasai jelentésen
javulhatnak még a kdvetkezd idészakban.

Veégigtekintve a leirt fejlédési folyamatot, szeren-
csésnek tartom magam, hogy ebben munkammal
én is részt vehettem. A napi teenddim nagy részét
most is a betegek gondozésa jelenti, de emel-
lett sikerllt a betegségben végzett vizsgalatokkal
néhany Uj eredményt is felmutatni munkatarsaim
segitségével. llyen eredmények a vascularis ténye-
z6k vizsgalata, a statin-kezelés vascularis hatasai a
betegségben [22-24]. A tarsbetegségek vizsgalata,
ezen belll is a SSc-RA overlap betegek genetikai
hatterének meghatarozasa, tarsuld malignus beteg-
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ségek eléforduldsi gyakorisdaga, a tumormarkerek
prediktiv szerepének meghatarozasa, osteoporosis
eléfordulasa [25-27]. A gastrointestinalis manifesz-
taciok felmérése vagy a juvenilis scleroderma-formak
jellegzetességeinek meghatarozasa [28, 29]. Ahhoz,
hogy Uj terUleteket tudjunk bevonni a vizsgélatokba,
szinte térvényszerl a megfeleld kooperacid a tars-
szakmakkal, kutatointézetekkel, aminek keretében
jelenleg kiterjesztett vizsgalatok folynak (szemészet,
genetika). Mindemellett igyekszink a nemzetkozi
gyogyszerprogramokban vald részvétellel még el
nem érhetd, de hatékonysaggal kecsegtetd terapias
lehet8séget biztositani a betegeink szamara.

Végul, de nem utolsésorban, mivel az orvos-
las elsdédlegesen mégiscsak a betegekrdl szdl,
probaljuk lehetdségeinknek megfeleléen tamogatni
a betegszervezeteket, a scleroderma esetében
az Orszagos Scleroderma Kézhasznu EgyesuUletet,
amely része az Eurdpai Scleroderma Szervezetek
Szovetségének (FESCA) is. Az egyesllethez a
sclerodermas betegeken kivil a betegek hozzatar-
tozdi, baratai, orvosok és mas egészségugyi dolgo-
z0k is csatlakoztak. Céljuk az aktiv szerep vallalasa
a scleroderma betegséggel kapcsolatos egészség-
Ugyi ellatasi, illetve a betegeket érintd problémak
megoldasaban. Ehhez véllaljgk a betegek oktatasat,
felvilagositasat kulonbdzd szakmai eléadasok, foru-
mok, egyéb tajékoztatd programok dsszeallitasaval,
természetesen az egészségugyi dolgozok bevona-
séval. A sclerodermaban és mas autoimmun beteg-
ségekben szenvedd betegek kezelésével sok éve
foglalkozd gyakorld orvosként elmondhatom, hogy
a sclerodermas betegek az egyik legtirelmesebb,
leginkabb pozitiv hozzadlldsu betegcsoport, akik a
napi nehézségek, végleges szervi szévédmeények,
sokszor jelent8s mozgaskorlatozottsag ellenére is
tudnak pozitivan élni a vildgban. Ezért befejezésként
alljon itt a legutdbbi debreceni rendezvénylk mot-
tdja: ,A scleroderma a mosolyomat nem veszi ell”
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