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Bevezetés

A ,krénikus mukokutan candidiasis (CMC)” kifejezésta mar gyijtéfogalomnak tekintjuk,
melyet az 1960-as évéktmedfigyelt, olyan korallapotok 6sszefoglald neéekhasznélunk,
amelyek k6zds jellendi kronikus, visszatér vagy perzisztald, adot, nyalkahartyakat illetve
kérmoket érind fellletes mukokutan infekciok, melyek jellegzetedrokozéi a Candida
genustagjai, leggyakrabban @andida albicansA Candidaegy opportunista korokozo, ami
pathogénné abban az esetben valhat, ha a gomldanciaja és a szervezet antifungalis
védeked mechanizmusai kozotti egyensuly megbomlik. CMC kgga ebfordul korai
gyermekkorban valamint Ujszlléttkorban, és kilonoggakori drokletes illetve szerzett T
sejt deficiencidkban. A leggyakoribb tinete a 6gegl valamint a szajnyalkahartya
candidiasisa. CMC esetében nagyon ritkan fordélldedszeminalt vagy szisztémas invaziv
Candida fert6zés. Sulyos oropharyngealis candidiasis mindenndfinst HIV fertzott
betegekben, esetilkben candidiasist a leggyakomipbrtunista gombafdizésként tartottak
szamon a korszérés hatékony antiretroviralis szerek bevezet&de €MC szintén éifordul
immunszupressziv, antibiotikus és szteroid kezalétt allé betegekben. Az élsporadikus
eseteksl az 1960-as években szamoltak be, de ezek genbkfikare napjainkig tisztdzatlan
volt. A 70-es években mar felfigyeltek csaladi habddasra, dominans illetve recessziv
oroklésmenetre jellegzetesofrdulassal egyarant. Az ezt koged0 évben a leirt esetek
szama egyre szaporodott, a megfigyelések pedig @wakiak, hogy a CMC hatterében
Orokletes eltérés allhat. Egyes esetekben besz@melyyyéb tarsuld tinetély invaziv
candidiasis, dermatophytosis, tarsuld bakteridiskiciok, visszatér felsd 1éguti fertzések,
Staphylococcus altal okozottotertozések, autoimmun komponenseléfetdulasarol. A
CMC pathogenezisének felderitését célzo szélesaifi Kenetikai €s immunoldgiai
megfigyelések igazoltdk, hogy a CMC hatterében daltdlekularis eltérések olyan géneket
érintenek, amelyek mind szerepet jatszanak az IsZlgnalizaciéban vagy az IL-17+IL-22+
szamos primer immundeficiencianak (PID), kulonogingettel a CD4+IL17+ T sejt
funkciokat érind defektusokra, melyekben a CMC az egyetlen, vagfofeosabb fefizéses
manifesztacié (autoszomalis dominans IL-17F és sammalis recessziv IL-17RA
deficienciak, STAT1 gén funkciony&mutacioja). Az izolalt, egyéb tinetekkel nem t&rsu
CMC esetét (1/100 000 gyakorisag) CMC-betegsegiiaD) nevezzik. A komplex,
heterogén csoportba tartoz6 CMC-vel jar6 szindromékvabb csoportosithatok
patomechanizmusuk alapjan. A CMC diagnd6zisa minklealétt klinikai, kiegészitve



mikrobioldgiai megeafsitéssel. A molekularis genetikai diagn6zishoz kbt funkcionalis

vizsgalatok elvégzése valamint mutacidanalizis s2g&s.

Autoimmun poliendokrin szindroma (APS) 0Osszefogladéven emlitik azokat a
korképeket, amelyek tdbb endokrin szerv autoimmurechmnizmus altal medialt
karosodasaval, ennek kovetkeztében hipofunkciéjavabk. Bizonyos esetekben az endokrin
tinetek mellé egyéb autoimmun komponensek is téatuhk. A Neufeld és Blizzard éltal
1980-ban 0Osszeallitott klasszifikaciéra tamaszkodwapjainkban négy 6f tipust
kulénboztetink meg az APS csoporton belil. A3 eklsetet, amelyben hypoparathyreosis és
candidiasis egyuttes dabrdulasat figyelték meg, Thorpe és Handley irtal829-ben, az
allapotot ké8bb Schmidt szindromanak nevezték az endokrin sZepafunkciok tarsulasat
kutaté német patholégus utan. Az APS CMC-vel eggigbfordulasat egy ritka, recessziven
oroklodé betegségben figyelték meg, amelyet gyakran autoimrpoliendokrinopatia-
candidiasis-ektodermalis disztrofia (APECED) szdmda, vagy APS | néven emlitenek. Az
APS | hatterében az autoimmun regula®RE) gén funkciovesét mutacioja all. Az AIRE
protein elengedhetetlentl szikséges a T limfocitagativ szelekcidjaban szerepet jatszé
medullaris epithelidlis thymus sejtek megfélainikodéséhez és a periférias tolerancia
mechanizmusok kialakulasahoz, igy a mutacio kowedken az autoreaktiv T limfocitak
szelekcioja elmarad, és autoantitestek tefdretk szamos szoévet, szerv, citokin valamint
kilonb6d hormonok szintézisében résztgevenzimek ellen. Az APS | klasszikus,
diagnosztikus jeledsédi jellemzje két vagy tobb tlinet egylttes megléte a haronomaj
kritériumbdl, melyek nevezetesen CMC, primer hypatfgyreosis valamint mellékvesekéreg-
elégtelenség- ez utdbbi 1946-ig nem tartozott &ékumtinetek kdzé. Mindezek mellett
szamos minor kritérium szinesitheti a klinikai ke@ellegzetes a vitiligo, az alopecia totalis,
sokszor univerzalis forméban, gyakori a foltos Faji is. A fogzomanc hipoplazia, valamint
a koromdisztréfia az ektodermalis disztrofia kompasei. Szervspecifikus antitesrttermelés
kovetkezmeényeképpen kialakulhatnak a major kritdédk mellett egyéb endokrin
hipofunkciok, autoimmun pajzsmirigy betegség, gatiacelégtelenség, diabetes, autoimmun
hepatitis, nephritis, gastritis és felszivodasiaramiatt tarsuld hianyallapotok sem ritkak.
Eddigi megfigyelések szerint az APS I-es betegednikus mukokutdn candidiasisanak
hatterében az antifungalis védekezésberd @isnalbeli szerepet jatszo citokinek elleni
autoantitest termelés allhat, de az egyes antitdsigamosito szerepe, kapcsolata a tlinetek

eléfordulasaval, sulyossagaval kevéssé tisztazott.



Célkitizések

1. Vizsgélataink soran céluluztik ki az l-es tipust autoimmune poliendokrin
szindrobméban szenvédoetegek és csaladtagjaik klinikai adatainak Osgfegsét,
mindenek aitt fokuszalva tlineteikre, laboratoriumi eredméngei&s szervspecifikus

autoantitest profiljukra.

2. Munkank soran 19 APS I-ben szen§doeteg genetikai vizsgalatat végeztik el, és

genotipus-fenotipus korrelaciot keresttnk.

3. Az ellentmondéasos irodalmi adatok ismeretében mégbetuk betegeink interleukin-
17A, F és interleukin-22, valamint az I-es tipusigiferonok kdzé tartoz6 IFN-€ésw
ellenes autoantitest szintjeit. Osszefiiggéseketeskiémk az egyes antitestek
mennyisége és a klinikai tlinetel6ferdulasa kozott, kilonds tekintettel a kronikus
mukokutan candidiasisra. Megfigyeltilk, hogy van-eonblégiai kapcsolat az
antitesttermelés valtozésa és a tiinetek kdége kozott.

4. Tanulmanyozni szerettilk volna az I-es tipust autaim poliendokrin szindrémas

betegeinkCandidaellenes citokin valaszéat, ennek érdekében peigéariononuklearis

V4

citométerrel vizsgaltuk a CD3/4+ IL-17+/IL-22+ st aranyat betegekben és
egeszséges kontrollokban, hogy megfigyeljik az ti@sstu autoimmun poliendokrin

szinrddmas betegek Th17 sejtaranyait.

6. Céljaink kozott szerepelt egy fiatal I-es tipusdodamun poliendokrin szindromas
beteg kdvetése igen koraiégrzaktol, 7 hetes koratdl. Az azonositott R257X/R257
mutacio és a sulyos terldetsaladi anamnézis ismeretében szerettiik volnaekiélzd
fogva megfigyelni a klinikai és laboratoriumi ekéek jelentkezését, azolsidndjét,
antitesttermeléssel valo kapcsolatat.



Anyagok és médszerek
Betegek

19 beteget vizsgaltunk hét orszagbol, kulfoldi &bbracio segitségével: Magyarorszagrol 6
beteg (P1-P6), 3 beteget az USA-bdl (P7-8, 13)etedet Finnorszagbol (P9-10, 14), 2
beteget Szardiniardl (P11-19), 2 beteget Norvédi@Pd5, P18), 2 beteget Oroszorszaghdl
(P16-17) és egy beteget Azerbajdzsanbol (P12). Atakigyijtése a diagnodzis feléllitaséat

koveten kezddott, az etikai szabalyoknak megféleh.
Szérum mintak

A vérvételt kbveten a szérumok izolalasa centrifugalassal tortés@02pm-el, 10 percig,
szobaldmeérseékleten. A fellliszékat -20°C-on taroltuk ehdslznalasig. A Klinikai kémiai,
rutin laboratériumi és immunologiai paraméterek hagrozasa rutin laboratoriumi

modszerekkel tortént frissen izolalt szérumbol.
Periférias mononuklearis sejtek

A betegekdl valamint egészséges kontrolloktol periférias murideéaris sejteket izolaltunk.
Gradiens centrifugalast kovetn a mononuklearis sejtréteget leszivtuk, a sdjtédieb
alkalommal mostuk Krebs-Ringer Foszfat Pufferbenajdnreszuszpendéltuk DMEM
médiumban. A periférids mononuklearis sejteket (Bxdejt/ml) inkubaltuk Bvel ekt C.
albicans jelenlétében, 37°C-on, 96 lyuku plate-ben 5 napbnAa inkubaciot koveien a
plate-et centrifugaltuk, és a fellliszokat eltawdlik, majd -20°C-on taroltuk a citokin

koncentraciék meghatarozasaig.
Candidaszuszpenzio

Munkank sordn Sabouraud dextréz agaréti, '56°C-on 60 percig inkubdlt,6kel eblt C.
albicanst (ATCC 10231) hasznaltunk. Aémaktivalas hatékonysagat kulontsohigitasu
szuszpenziok kioltasa utan 48 dras inkubaciovadgaltuk. ACandidaszuszpenziot 4000x
g-vel, 10 percig centrifugéltuk, a pelletet Krebisiger foszfat pufferben reszuszpendaltuk, A
héinaktivalt Candidaszuszpenzi6é denzitasat McFarland denzitométetssegivel, 19ml-re
allitottuk be.



Rutin laboratériumi vizsgalatok

A szervspecifikus antitestszintek egy részét, aikidi kémiai valamint immunologiai
paramétereket a rutin laboratériumi mddszerek ségével frissen izolalt szérumokbdl
hataroztuk meg.

Az autoimmun regulétor gén mutacié analizise

A genomikus DNS amplifikcidja polimeraz lancreakal tortént, a szekvenélas Big Dye
Terminator szekvendld kit segitségével (Applied sBatems, Foster Cyti, CA, USA), az
analizis ABI PRISM 3130 kapillaris szekvenalovapfled Biosystems) zajlott. A mutaciok

elnevezése den Dunnen és Antanorakis ajanlasaaltjjént.
Szervspecifikus antitestek meghatarozasa

Szervspecifikus antitesteket hataroztunk meg ai@bkilaz (210OH), az aromas aminosav
dekarboxildaz (AADC), ,NACHT leucine-rich-repeat pen 5” (NAPL-5), triptofan-

hidroxilaz (TPH) és a glutaminsav-dekarboxilaz (GAB) ellen, radio-immunoassay
modszerrel. Néhany beteg esetében rutin laboratbian elérhét antitest vizsgalatokat

végeztunk.
Anti-citkoin antitestek meghatarozasa

A citokin ellenes autoantitestek mennyiségét IL-1NAL17F, IL-22, IFN«, IFN-o valamint
TNF-a ellen hataroztuk meg, rekombinans citokinek allkedésaval, helyben coat-olt 96-
lyukd, magas fehérjekétkapacitasu plate segitsegével, ELISA modszerrérbziuk meg.
Az eredmények 0Osszehasonlitasdhoz az optikai debhzivettik alapul. A mérések
duplikatumokbal toérténtek, a felhasznélt eredmérgekiplikatumok atlagai.

Immunglobulin G alosztaly meghatarozas

Az immunglobulin alosztadlyok meghatarozasanér leirdsa szerint tértént, biotin-konjugalt
anti-human alosztaly specifikus antitestek segéeélg(BD Pharmingeiit, IgG1, 1gG2, IgG4
ellen, az Invitroged 1gG3 ellen), 96 lyukd MultiScreen Filter HTS ptaén, 1450

MicroBeta TriLux Luminométerrel.



Citokin koncentraciok meghatarozasa

A Candid&al stimulalt periférias mononukleéaris sejtek fé@k#o6ibol ELISA modszerrel
hataroztuk meg az IL-17A, IL-17F, IL-22 és TNFAnennyiségét, duplikatumban, kalibracios

gorbe alkalmazaséaval.
IL-17 és IL-22 termelé T sejtek differenciacidja és aramlési citometridgnalizise

A betegek valamint egészséges kontrollok perifériaenonuclearis sejtjeit gradiens
centrifugalassal izolaltuk (Ficoll-Paque PLUS, GEallhcare). Ezt kovéen a sejteket olyan
rekombinans citokinekkel kezeltik (IL-23, IlB1IL-6, TGF{), amelyek a naiv T sejtek
stimulaltuk valamint ionomycinnel kezeltik, a mintégy részénél emellett brefeldin-A-t
hasznaltunk a citokin szekrécido géatlasahoz, ezéh#bnzivebb intracellularis jeldlés
eléréséhez. A felszini jeldléshez allophycocianinifetve peridinin chlorophyllal konjugalt
antitesteket, az intracellularis jeloléshez phygtiemnel valamint fluorescein
isothiocyanattal konjugélt egér anti-human antilest alkalmaztunk. Az analizis AccuriC6

tipusu aramlasi citométerrel tortént.

Eredmények
Klinikai manifesztaciok

A 19 vizsgalt beteghl sulyos, vagy enyhe candidiasis 14 esetben forediultl3 betegnél volt

a tuneteket kozott hypoparathyreosis, mellékvesgkétégtelenség 11 betegben volt
azonosithatd. A tlnetek kezdetének atlag életk&rd hdnap volt (12honapostdl 11 éves
korig). A CMC jelentkezése atlagosan 61,6 hondmwban volt jellemé#, ez 63,7 honapnak
adodott a hypoparathyraosis esetében, és 110,8mhakaa mellékvesekéreg-elégtelenség
esetében. A 19 beteglthét esetében talaltuk a klasszikus diagnosztikis&riumharmast, s
15 beteg megfelelt a klinikai diagnosztikus kris@noknak. Lehétségink volt tinetmentes,
de genetikailag igazolt APS I-es betegek vizsgédata

Genetikai eredmények

A vizsgalt betegek kozll 8 esetében taldltuk a ddiksis R257X/R257X mutéciét. Az

elérheb szubk illetve a nem érintett testvérek esetében a nutheterozigota formaban



sikerllt kimutatni. 5 beteg hordozta a c.769T>c4BAC, illetve a ¢.1344delC/c.769C>T
mutaciot dsszetett heterozigéta formaban. Egy-edgdmél talaltuk homozigéta formaban a
13 bp deléciét, a C302Y mutaciot, két betegnél KLI% egy beteg esetében 520X
mutaciokat. Egy beteg hordozta a c.1344delC/R92Wacondt, Osszetett heterozigota

forméaban.
IL-17A, F illetve IL-22 ellenes autoantitestek meghatarozasa

Részletes citokin antitest vizsgalatot a hat Magrgragon €l beteg esetében volt alkalmunk
elvégezni. Az IL-22 ellenes autoantitestek szimtggonteien minden betegben jeléstn
magasabb volt, az egészséges kontrollokkal dsszelftas. Az 1-es beteg (P1l) esetében
megfigyelhed volt az anti-IL-22 szintjének fokozatos emelkedé’t és 102 honapos kor
kozott. A felrdtt betegekben az IL-22 ellenes antitestek szint@sékelten magasabbnak
adodott, a gyermekek eredményeivel 0©sszevetve. édiel ellentétben az IL-17A
anutoantitestek szintje kozott jeléstkilonbségeket talaltunk: a 2-es betegben (P2ntiz
IL-17A szintle szembé&nhéen magasabbnak adodott, Osszehasonlitva a tdblag bet
antitestszintjeivel. A beteg 18 hdnapos kora Otaszatés szajnyalkahartya és korém
candidiasisban szenved, tlinetei gyakran nem reaga@n antifungalis kezelésre. A beteg 4
éves koraban jart &zor Tanszékinkon, igy sajnalatos modon korabbtakinem alltak
rendelkezésiinkre. Batyja esetében alig mérlietl7A autoantitest szintet talaltunk, neki
soha nem volCandidafertézése. Harmadik beteglink mintaib6l szintén minimAlid7A
ellenes autoantitest termelést azonositottunk, aavés kisfilnak szintén soha nem volt
candidiasisa. Tovabbi harom beteg esetében enylikd@asisnak megfeléltiinetek fordultak
el (izolalt cheilitis angularis, egy koérdom érintetye®, mérhetetlentl alacsony IL-17A
autoantitest szintek mellett. Az IL-17F ellenesoamtitest szintek kdzépérigdk voltak,
0sszehasonlitva a masik két autoantitesteseténtkaygammenyekkel, korrelacio az IL-17F,

valamint az IL-22 anintitestek szintje és a caradi ebforduldsa k6zott nem igazolddott.
IFN-a és IFN-o ellenes autoantitestek meghatarozasa

Két beteg esetében mindkét antitest OD értéke ggétdan magas volt, ezzel ellentétben két
tovabbi beteg esetében ezek az értékek relatisaignak adddtak. Két tovabbi esetben a
jelentbsen magas anti-IFN-OD érték mellé meglégn alacsony anti-IFN» szint tarsult.

IFN ellenes antitest minden beteg esetén kimutathait.

Immunglobulin G alosztaly vizsgalat (IFN-u és IL-22 antitesteken beltl)



Karner és munkatarsai az anti-IleNés anti-IL-22 anitestek k6zott az IgG 1 és IgG4asa
aranyarol szamoltak be APS-l-es betegekben. Agdlas soran ezzel egybehangzé
eredmeényt kaptunk, 1gG4 tulsullyal.

Szervspecifikus autoantitestek meghatarozéasa

Mellékvesekéreg-ellenes autoantitestet 13 beteghbemattunk ki, ebbl 11 beteg

mellékvesekéreg elégtelenségben szenved. A hygihyaeosisban szenwedbeteg kdzil 3

esetében talaltunk NALP-5 autoantitestet. Ovariulkenes antitestet (SCC) 3 esetben
talaltunk, koztik egy esetében tarsult petefészesfiinkcid. Pancreas sziget sejt ellenes
antitest egy esetben volt kimutathatd, a beteg risdiabeteses, GAD-65 antitest 4 tovabbi
betegben igazolodott, diabetes tlinetei nélkil. EROrg antitestek egy betegben fordultak
elé, thyroiditis mellett. TPH antitestet 2 betegberADC-t 5 betegben, TH anittestet 3

betegben mutattunk ki, manifesztacios kdvetkezmiéngdkl.
Candidavalstimulalt mononuclearis sejtek citokin produkcioja

APS l-es betegeinkben jelésen csokkent IL-17A, IL-17F, IL-22 szinteket métkiin
Candida stimul4ciot kovéen, egészséges kontrollok értékeivel 6sszehasanliiggetien
citokin kontrollként TNFe-t hasznaltunk, amelynek értékei a betegek és arditmk
esetében egyarant magasnak adodtak. Az eredméngeiakutalnak, hogy az APS I-es

betegekben €andidastimulusra adott Th17 citokin termelés jetieg@n csokkent.

IL-17 és 1L-22 termelé T helper sejtek differenciacidja l-es tipusid autanmun

poliendokrin szindromas betegekben

Az aramlasi citométeres vizsgalattal az APS I-dedek esetében mérsekelten csokkent Th17
sejt aranyokat észleltlink, egészséges kontrollelreényeivel 6sszehasonlitva. A vizsgalat
soran a mintak egy részét brefeldin A-val kezeltlikjtokin szekrécié gatlasa és intenzivebb
intracellularis jelobdés céljabol. A betegek esetében megfigyeltik, hadyrefeldin A-val
kezelt valamint a kezeletlen mintakbdl mért Thljasényok kodzott jelerds kiulonbséget
nem talaltunk, ellentétben az egészséges kontral@dményeivel, amelyek esetében a
szekréciogatldé alkalmazasa nélkul szerib&n alacsonyabb Thl17 aranyokat mértink —a
szekrécio  kovetkeztében alacsonyabb intracelluladgokin  koncentracié normal
kovetkezmeénye képpen-, 0Osszehasonlitva a szekaélhiognellett nyert adatokkal.
Eredményeink alapjan felmertlt, hogy az APS I-etedekben a CD3/4+, IL-17/I1L-22+
sejtek anya mérsékelten csokkent, emellett a Thjt@kscitokin szekrécibja is zavart lehet.
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Osszefoglalas

Az l-es tipusd autoimmun poliendokrin szindroma etga, autoszomalis recessziv médon 66dél
korkép, melynek hatterében az autoimmun regulat®iRE) gén mutacioja all. A betegség
jellegzetessége specifikus anutoantitestek termed&dmos szerv, szévet, citokin valamint hormonok

szintézisében részt véenzimek ellen.

Munkank soran az l-es tipusu autoimmun poliendolezimdromaban szenvé&dbetegek
antifungalis védekézmechanizmusainak vizsgélataval foglalkoztunk. vezlalmi adatokban
fellelhet eredményekkel ellentétben korrelaciot talaltunk bategek IL-17A ellenes
autoantitestek mennyisége €s a kronikus mucocutamdidiasis €ifordulasa kozott.
Eredményeinkdl arra kovetkeztettiink, hogy az IL-17A ellenes tastiek kiemelt szerepet
jatszanak az APS I-es betegek candidiasisra vill@nmassagaban, és a tlinetek sulyossaga az
antitestek mennyiségével korrelal. Emellett az MElés IL-22 ellenes autoantitestek
mennyisége és a tunetekéferdulasa kozott nem talaltunk 6sszeflggést. Towvabb
vizsgéalatokkal igazoltuk, hogy az APS I-es betegekdidiasisra val6 fogékonysadganak
hatterében tovabbi defektusok is megfigyelbkt APS I-es betegeink mintaibdl jelésen
csokkent antifungalis citokin szekréciot figyeltiimieg, Candidastimulaciot koveien, mig
egy Thl7 vonaltol fuggetlennek tekintBetitokin, a TNFe szekrécidéja normalisnak
bizonyult. A sejtes vizsgalatok felvetették, hogy APS I|-es betegek IL-17 illetve IL-22
termeb sejtjeinek aranya csokkent az egészséges kom@blbz viszonyitva, €és a sejtek

citokin szekrécioja is elmarad az egészséeges Wwkreredményeihez képest.

Eredményeink alatdmasztjak, hogy az APS I-es bktegénikus mukokutan
candidiasisanak hatterében az eddig gondoltnaladaiziélesebb kérdefektus all, amely nem
merul ki az antifungalis citokinek elleni autoaesit termelésben, de érinti a testfelszini

------

szekréciés mechanizmusait is.
Kdszdnetnyilvanitas

Mindenek ebtt szeretnék koszonetet mondani témavemeek, Dr. Erds Melinda
Tanardnek, és éz6 témavezéimnek, Prof. Dr. Marddi Laszlénak a kdz6s munka sora
nyujtott tamogatasukért, segitségukért, tanacdaikér befektetett idejikért, amit munkank
elkészitésére és csiszolasara forditottak. Szenetnénegkdszonni  laboratériumi

munkatarsaink, mindenek ¢ TaskO Szilvia segitségét, technikai tanacsaik égsh
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kritikajuk nélkial nem készulhettek volna el vizsgfaink, amelyekhez Kovacs Dora és Dr.
Csomoés Krisztidn gyakorlati javaslatai is hozzdjaku Koszonet illeti Anette B. Wolff
kollaborans munkatarsunkat és munkacsoportjat maghn segttkészségukért, melyet
egyuttmikdodésink soran tanusitottak. Koszonettel tartozom Iafektologiai és
Gyermekimmunolégiai Tanszék dolgozoinak, orvos édgdinknak, a d&véreknek
rugalmassagukért és segieszségukert. Végul de nem utolsd sorban halasbkeszlleti

csaladomat, akik minden kérilmények kozott tamadgatt
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