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A fejlett vilag jarvanya: az allergia

Az allergia kifejezést a 19. szdzad ¢6ta haszndltdk és a természetes dlla-
pottol eltérest értették rajta. A mdsik ezzel kapcsolatos kifejezés az atopia, a
szervezet egy kiilsé agenssel szemben fellépd nem tipikus reakcidjat neveztéek
igy el. A két kifejezést napjainkban szinonimaként haszndljuk és hdarom be-
tegséget sorolunk ide. Ezek a szénandtha (hay fever), az asthma bronchiale
és az ekcéma. Mindhdrom korképre jellemzd, hogy a szervezet a kiilsé térbdl,
legtobbszér inhaldciés uton érkezé nem kdrosité anyagot karosnak itéli és
hibdsan, heves reakcidoval igyekszik tdvoltartani, vagy, ha mdr bekertilt,
igyekszik onnan eltavolitani. Szénandtha esetén a heves hdrgdgorcs,
szpazmus, akaddlyozza az allergén behatoldsdat. Ekcémdandl elsésorban
tapldlék- vagy gyogyszerérzékenység kdvetkeztében jelentkezik jellegzetes
viszketd borkitités a testfeliilet barmely részén. Az anaphylaxidas reakciot
heves ditaldnos tiinetek, vérnyomdsesés jellemzi, amely az idében térténéd
felismerés elmaraddsa esetén végzetes is lehet — féként fiatal korosztalyok-
ban szedi minden évben dldozatait.

Epidemiologia

Bar a szénanathat mar 1819-ben John Bostock leirta, 1873-bol szarma-
zik az a felismerés (Charles Blackley), hogy a korokozok pollen szemcsék.
Prausnitz és Kiinstler (1921) a réluk elnevezett eljarassal igazoltak, hogy az
igy érzékenyitett egyén szérumat az egészséges egyén bérébe fecskendezve
heves bérreakcid 1ép fel, igazolva hogy a szérum addig ismeretlen, gyullada-
sos tiineteket okozé anyagot tartalmaz. (Napjainkban etikai bizottsagok
nemigen jarulnanak hozza a kisérlethez.) Csak 1967-ben sikeriilt egymastol
fiiggetlentil Johansennek (Svédorszag) és az Ishizakas hazasparnak (Egye-
stilt Allamok) kimutatni, hogy ez az anyag egy immunglobulin (Immunglo-
bulin E), amely egészséges egyénnél igen kis mennyiségben mutathaté ki,
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allergia esetén t6bbszérosére né, bélféreg, protozon fertézésnél pedig extrém
magas értéket, 1000-2000 nemzetkdzi egységet is elérhet.

Az allergia és az allergias betegségek eléfordulasa az elmult harminc év-
ben dramai médon nétt. Az életveszélyes anaphylaxias reakcié szerencsére
ritka, az asztmas halalozas a gazdag gyogyszerpaletta ellenére stagnal. A
hatvanas években vilagszerte panikot okozott az az Uj-Zélandbol indult, de
Angliaban is megerdsitett megfigyelés, hogy - bizonyos nem szelektiv
adrenerg horgtagité aeroszol (Isoproterenol) elterjedésével - gyogyszer-
tuladagolas kovetkeztében éppen a fiatal korosztalyokban ijesztéen emelke-
dett az asztma halalozas [2, 7, 14]. Ennek ellenére az asztma és a széna-
natha nem végzetes betegség, de vilagszerte milliok szamara okoz kinlédast,
atvirrasztott éjszakakat és rettegést a ,szezon” kozeledtével. Az atvirrasztott
éjszaka kovetkeztében a gyermekek iskolai teljesitménye romlik, a gyogysze-
rektdl az intellektualis kapacitas csdkken. A taplalék-allergia, a mindig va-
ratlan reakci6 félelmet valt ki a megszokottdl eltéré étrend esetén. Sokszor a
leggyakoribb halfehérjékkel szemben jelentkezd érzékenység tengerparti
nyari szabadsagot ronthat el.

Angol iskolas gyermekek kozott alig egy évtized alatt az eléfordulas 12%-
rol 23%-ra emelkedett. Valtozatlan tendencia mellett feltételezik, hogy a
nyugati vilagban hamarosan a lakossag fele szenved valamilyen allergiaban.
Angliaban és Ausztralidban minden negyedik 14 év alatti gyermek szenved
asztmaban és minden 6t6dik ekcémas. Az ekcémas gyermekek szama 20 év
alatt megduplazodott. Magyarorszagon is szamos epidemiologiai vizsgalat
tortént: iskolas gyermekek koézdtt 16,5-21%-os szénanatha prevalenciat
talaltak Balogh és mtsai, Mdrk és mtsai, Endre és mtsai [7, 9, 10].

Az Orszagos Koranyi Tbhc és Pulmonolégiai Intézet 1998-as beszamoléja
arrol tudosit, hogy a tiddégondozo-intézetek 95 689 asztmas beteget tarta-
nak nyilvan. Feltételezések szerint azonban a valés szam meghaladja a
szazezret. 1980 oOta a nyilvantartott betegek szama tébb mint haromszoro-
sara emelkedett. Ebben a valtozasban az is szerepet jatszik, hogy a legfon-
tosabb asztmaellenes szerek felirasat tiidégondozoi ellenérzéshez kotik.
Feltehetéen nyilvantartasi hiba, hogy a 14 év alatti gyermekpopuléciéban,
szemben minden nemzetkoézi adattal, nem nétt a nyilvantartott prevalencia.
A nyilvantartott asztmas betegek 60%-a Un. extrinsic asztmas, ahol sikerult
kimutatni az allergént, a betegség atopias jellege bizonyitott. 40% az
intrinsic asztmas, ahol a kérokozo allergén ismeretlen, azonban ennek tera-
pias szempontbdl alig van jelentésége [10].

A pollenszezonban a szénanathasok szama, a gyogyszerfogyasztas alap-
jan feltételezve, tobb szazezerre tehetd.

Patomechanizmus

Az allergias betegek szamanak drasztikus emelkedésével kapcsolatosan
szamos elmélet sziiletett. Nem tarthato az a feltételezés, hogy az emelkedés
csak a diagnosztikus lehetéségek szamanak fokozodasaval hozhato &ssze-
fliggésbe.

Az allergias betegségek szaporodasa részben koérnyezeti tényezdkkel ma-
gyarazhat6. Nem sikeriilt bizonyitani azt a tetszetés elméletet, hogy a leve-
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gészennyezédés az oka az incidencia emelkedésének. Annak ellenére, hogy
hatasos intézkedések eredményeképpen a nyugat-eurdpai nagyvarosokban
csokkent a légszennyezddés, az asztmas beteg aranya tovabb nott. A felté-
telezést cafolta, hogy a német egyesités utan Osszehasonlitottak a magas
légszennyezettségi mutatoju Lipcse és a sokkal tisztabb levegdju Milinchen
asztma prevalenciajat, és a varakozassal ellentétesen Mlinchen megbetege-
dési aranya meghaladta a lipcsei értékeket [17]. Allergids bérprobak ugyan-
csak azt igazoltak, hogy a nyugati terlileteken az atépia gyakoribb, mint a
keleti régioban. Sét, egyes megfigyelések azt jelezték, hogy ahogyan ,nyu-
gatosodott” a volt Kelet-Németorszag, emelkedett az atopids betegségek ara-
nya, bar az asztma el6fordulasa még nem emelkedett. Ezek az adatok arra
engednek koévetkeztetni, hogy a nyugati életstilus jobban kedvez az atdpia
kifejlodésének. A higiéné és egyes jarvanyos betegségek eléfordulasa kozott
is fedeztek fel latszolagos ellentmondasokat mar évtizedekkel ezeldtt. A
gyermekbénulas (Heine—-Medin-kor) Svédorszagban sulyos jarvanyt okozott,
mig példaul Indiaban ismeretlen volt [7, 10].

Kérdéives felmérések gyermek és felnétt populaciéban egyarant jelentés
regionalis differeciat mutattak. Angliaban, Ausztraliaban, Uj-Zélandban,
Irorszagban magasabb volt a betegség eléfordulasa, mint Kelet-Europaban,
Indonéziaban, Goérdgorszaghan, Kinaban, Indidaban, Uzbegisztanban. Ugy
latszik, hogy a falusi életmod szintén védelmet nyujt az atopias betegségek
ellen. Megfigyelték, hogy azoknal a gyermekeknél, akiknek a kdrnyezetében
szinte szlletéstiktél kezdve jelen voltak haziallatok (kutya, macska), sokkal
ritkabban alakult ki allergia azok fehérjéivel szemben, mint akik késébbi
életkorban talalkoztak elészor ezekkel az allergénekkel. Tébbgyermekes
csaladokban az iddsebb testvér szintén védi a fiatalabbat az allergiatoél [7,
10, 20].

A nyugati életstilusban a csecsemoékorban egyre javuldé higiénés viszo-
nyok szinte steril kdérnyezetet teremtenek. Feltételezik, hogy bizonyos bakté-
riumok, virusok, parazitak a bér felszinén és a bélrendszerben szlikségesek
a szervezet egészséges immunapparatusanak, normalis immunvalaszanak
kifejlédéséhez, ezeknek a stimulusoknak az elmaradasa az immunrendszer
~devians” viselkedését eredményezheti, forrasa lehet az atépianak [13]. Mi-
kor az anya az Ujszlildttet a karjaba veszi, at is adja a sajat apatogén bakté-
riumflorajat. (Ezért is téves annak a szappannak a hirdetése, amely a gyer-
mek bérfelszinén allitélag minden baktériumot elpusztit.)

Ugy latszik, hogy a korai gyermekkor kiilénésen fontos a késébbi atopia
kialakulasa szempontjabdl. A skandinav orszagokban megfigyelték, hogy
azok a gyermekek, akik a tavaszi intenziv nyirfaviragzas ideje alatt sziilet-
tek, gyakrabban lettek allergiasak a nyirfa pollenjére.

Az allergia mint 6rékletes Fetegség

Régota ismeretes, hogy az asztmas szllok gyermekei koz6tt magasabb a
betegség eléfordulasa. Egypetéji ikrek kozétt 75%-os az drokletesség, mig
kétpetéjiek kézott az arany 15%. Ha mindkét szild asztmas, gyermekeik
kozott a betegség 80%-os valdszinliséggel jelentkezik. Az drdkletes tényezdék
jelentdségét igazolja egy megfigyelés is. Az Atlanti-6cean Tristan da Cunha
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szigetcsoportjanak egyik kis szigetén, amelyik meredek sziklapartjai miatt
kikotésre alkalmatlan, néhany csalad él zart kozosségben, akik egymas
koz6tt hazasodnak. Koztiik 40%-o0s az asztma prevalencia. Ezek genetikai
feltarasa napjainkban is tart [8].

Mind a tudomany, mind a gyégyszeripar szamara rendkiviili fontossagu, hogy a beteg-
séget Oorokité géneket megtalaljak. Tiz évvel ezel6tt irtak le, hogy a 11. kromoszéma hossza
(q) karjan, a 13. locuson van az a genetikai marker, amelyik az atopiaért felelés. Az azota
végzett nagyszamu vizsgalat azt igazolta, hogy a helyzet sokkal bonyolultabb annal, mint
hogy egyetlen tényezére vissza lehetne vezetni az 6roklés komplex folyamatat [3, 13, 16].

A human leukocita antigén® (HLA) II. osztaly és szamos allergén kozott kapcso-
latot tételeztek fel, bizonyitott kapcsolatot azonban a parlagfii antigén és a HLA-DR2 ko-
zott tudtak kimutatni. Az atopidban meghatarozott jelentéségi IgE (FceRI-f3} receptort
sikeriilt a kromoszéma meghatarozott helyére lokalizdlni, és ez a gén — szamos vizsgalat
megerdsitette — 6sszefligg az atopiaval, az asztmaval, a bronchialis hiperreaktivitassal €s a
sulyos atépias dermatitisszel. Ennek a génnek a polimorfizmusa, melyet az IgE jelentés
emelkedése kisért, felfedezheté volt azok ko6zo6tt az ausztraliai dslakosok kozott, akik
nagymértékben ferté6zédtek parazitakkal, és a jelenség a szervezet védekezé mechanizmu-
sanak része. A FceRI receptor trigger funkciét t6lt be mind a masztocitak, mind mas sej-
tek esetén és kézponti szerepe van az allergias reakciéban [3, 8].

Az allergének

A szervezetbe és féként a légzérendszerbe a légvétel soran nagy mennyi-
ségben kerlilnek be kilonbdzé méretli és kémiai Osszetételll részecskék.
Ezek kozlll csak néhany bizonyul allergénnek, azaz olyan anyagnak, amely
heves védekez6 reakciot valt ki. A nagyobb méret: partikulumok elakadnak
az orr és a fels6 légutak nyalkahartyajan és itt valtjak ki a szénanathanak
nevezett kérképet. A kisebb mérettiek lehatolnak a legszukebb keresztmet-
szeta horgok szintjéig és jellegzetes asztmas rohamot valtanak ki.

Azokat az allergéneket, amelyek leggyakoribb okai az allergias reakci6-
nak, ,major allergéneknek” nevezziik. Egyik legismertebb és legjobban el-
terjedt major allergén a Dermatophagoides pteronyssinus nevu atka anyag-
csereterméke, amely a hazipor érzékenységet kivalté allergénnel azonos (Der
p I és Der p 1I). Ennek az atkanak az élete szorosan kapcsolodik az emberé-
hez, mert taplaléka az emberi testrél naponta lesodrodé ham, a nélkiléz-
hetetlen folyadékfelvételt a paratartalmu levegébdl biztositja, ezt a paratar-
talmat ugyancsak az ember hozza létre a légvételek soran. Az ember koér-
nyezetének targyaiban: szényegben, agynemuben, fliggdnyben szazezerszam
élnek ezek az éléskodok. Kiirtasuk nehéz feladat, azonban a szaraz magas-
lati levegd, példaul a hegyi gyégyhelyek nem biztositanak szamukra kedvez6
életfeltételt. Meglehet, hogy azok ismert gyogyhatasa asztmas betegeknél
ezzel flgg 6ssze. Ugyancsak fontos allergén a macskaszor, illetve a faggyu-
mirigyek terméke (Fel dl, azaz felis domesticus), amely igen nagy mennyi-
ségben termelédik, és a szorzet felliletén megszaradva, pora nagy tavolsa-
gokra elkertil a lakas minden zugaba. Kevésbé elterjedt, de szamolni kell a

* HLA = Az emberi fehérvérsejtek mozaikszeri antigén szerkezetiiek. Bizonyos HLA
struktara valamely betegségre hajlamosit. Mas ,6sszedllitasa” HLA-antigének védé hata-
suak lehetnek.
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kutyaszoér-allergiaval. Féként az Egyestilt Allamok egyes nagyvarosaiban a
csotany (svabbogar) anyagcseretermékei a hazipor allergia aktiv okozéi. A
muianyaggyartasban hasznalt izocianat kémiai anyag belégzése, az lizem
dolgozodinak tekintélyes részénél okoz rovid idén beliil asztmat [10].

A pollenek, viragporszemek (méretiik 15-30 mikrométer), valojaban him
csirasejtek, amelyek a névények szaporodasahoz szlikségesek. A legtobb
panaszt, értheté modon, a szélbeporzasi noévények okozzak, megjelenésiik
szezonalis. Légkdtbméterenként 15-20 pollen mar tiineteket okozhat. A szi-
nes, pompas rovarbeporzasu viragok ritkan okoznak allergiat.

A nyirfa (Betula varicosa) pollenje, a Phl pl. ugyancsak a major
allergének kézé tartozik [12]. Magyarorszagon a legaktivabb allergén a par-
lagfi (Ambrosia elatior), amely az Egyesiilt Allamok nagy siksagain volt
honos és az 1900-as évek elején keriilt hazankba fertézott gabonaszallitma-
nyockkal. Hazankban kezdetben csak kértlirt tertileteken jelent meg, de ma
mar az orszag egész terlletén megtalalhaté. A gyomnévény csak juliusra
érik be, és a pollenkiszorédas az idéjarastol figgéen csak julius végén, au-
gusztusban valik intenzivvé. A pollen, mérete miatt, a felsé légutakban,
orrnyalkahartyan, a szem koétéhartyajan csapodik le és okoz szénanathat
(rhinitis et conjunctivitis allergica). A parlagfu és a parlagfi-allergia a nyu-
gat-eurépai orszagokban gyakorlatilag ismeretlen. Fetételezik, hogy ott a
hiivésebb késé nyari idében nem érik be a névény, vagy kevesebb a parla-
gon hagyott tertilet. A gyom felszamolasara inditott kampanyok nem hoztak
kellé eredményt. A fekete Uirém (Artemisia vulgaris) csaknem a parlagfiihéz
hasonlé mértékben elterjedt gyomndvény, erds allergén, viragzasi ideje is
azonos a parlagfliével, gyakori a keresztérzékenység [9].

Egyes tavaszi és nyari fufélék pollenjei ugyancsak szerepelnek a major
allergének kozott. Ezek kozé tartozik az utifi (Plantago), a perjék (Poa), an-
golperje (Lolium), tarackbuza (Agropyron). A fi1 és a tdbbi névényi pollen
szénanathat okoz, a hazipor-, a csétany-, a macskaszér- és kutyaszdr-
allergia asztmahoz vezet, a parlagfii szenzitacié esetén mind szénanatha,
mind asztma eléfordulhat. A fentiek mellett azonban igen nagy szamban
fordulnak elé kilénbézé nodvényi anyagok, fehérjék, melyek inhalativ
allergénekké valnak. Hiressé valt a barcelonai asztma. 1981 és 1986 kozétt
huszonhat, teriiletileg korilirt asztma epidémia lépett fel, amely megtdltotte
a korhazak slirgésségi osztalyait és szamos halalesetet is okozott. A vizsga-
latok kideritették, hogy a jarvany egybeesett azzal, amikor a barcelonai ki-
kotében hajokrol szojalisztet rakodtak ki, és a hajok kiliritését szdjapor-
felhé kisérte, amely a széliranynak megfeleléen mozgott. Utdébb kidertilt,
hogy a tapérték noévelése érdekében a szojat egy fehérjével klonoztak, és ez
hatott igen aktiv allergénként. A hajokirakodast azt kévetéen zart rendszer-
ben végezték, és az asztmajarvany megszant [4, 7, 8].

A major allergének kémiailag tisztazottak, definidltak ezek antigén de-
terminansait. Igy megvan a remény, hogy a jovében sikerill pontosan tisz-
tazni az allergén és az immunrendszer koz6tt kialakult reakciot, ami koze-
lebb vihet az oki terapiahoz.

A gyermekkori ekcéma esetén tulérzékenység mutathaté ki szamos tap-
lalékfehérjével szemben, igy tojassal, tejjel, sajttal és kilénb6zé inhalativ
allergénnel szemben is. Az IgE emelkedése nem mindig kéveti a tlineteket, a
taplalékallergia gyermekeknél érzékeny, nem specifikus jelzéje az allergias
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karakternek. Azt a jelenséget, hogy a taplalék és inhalativ allergének miért
okoznak egyarant ekcémat, azzal magyarazzak, hogy a bor rendkivil érzé-
keny, és a felszivodott allergén a nedvesebb terlileteken, tehat a hajlatokban
lesz a legmagasabb koncentracioban, és itt fordul elé a legtébbszor az ek-
céma is [11}].

Az allergias reakcidé mechanizmusa

A hagyomanyos felfogas szerint az immunvalasz humoradlis és cellularis részre oszt-
haté. A valésagban a két rendszer elvalasztasa mesterkélt. A reakciéban részt vevé szamos
sejt kozil az un. segité, helper (CD4)T limfocitak mintegy vezénylik mind a humoralis,
mind a cellularis reakciot. Ez a sejt adja meg a jelet specifikus antitest képzésére, €s egy-
ben aktivalja — kérokozo behatolasa esetén — az egész antimikrobialis rendszert. A helper T
sejtek két alfajra oszthatok: a Th 1 és a Th2 ko6zés anya sejtbdl ered, kiilonbo6zé
stimulusok hatasara. A két sejttipus az altaluk szekretalt fehérjék, a citokinek alapjan
kiilonil el. A Thl sejt interleukin (IL-2), interferon (IFNy) tumor nekrozis faktor (TNF)a
limfotoxint es olyan egyéb citokineket valaszt ki, amelyek a baktériumok és egyéb koroko-
z0k elleni kiizdelem fontos humoralis és cellularis védekezését inditjak el, egyben gatoljak
az IgE-vel szembeni valaszt. Mind az [L-2, mind az [FNy gatolja az IgE szintézist, amely az
allergias reakcio fontos tényezdje.

Ezzel szemben a masik limfocita tipus, a Th2 masfajta citokineket szekretal, igy az IL-
4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13. Ezek a citokinek a nagyméretu, extracellularis kérokozok, pl. a
bélférgek elleni kiizdelem eszkozei. Ugyanezek az immunologiai jellemzéi az atéopianak és
asztmanak, foként az IgE szintézis mozgatoi. A kettes tipusu citokinek szoros 6sszefiig-
gésben vannak a Th2 sejttipus funkcidjaval. Az IgE szintézis legfontosabb tényezdje az IL-
4, de a bazofil sejtek, ezinofilek ugyancsak képesek IL-4 és egyéb citokinek produkcidjara
4, 11, 14, 21].

Az antigének biokémiai szerkezete nagymértékben befolyasolja, hogy az immunfolya-
mat a Thl vagy Th2 sejtek iranyaba indul. A behatolé antigént eldészér az APC (Antigén
Presenting Cell) sejt veszi fel, amely ,letapogatja”, tisztazza kémiai Osszetételét. Ennek
alapjan indul meg az immunvalasz és adott feltételek mellett az IgE termelése. Bizonyos
allergének, ezek ko6zo6tt infekcios, bakterialis és gombas eredetuek is, a Th2 sejtek és a
fokozott IgE-termelés iranyaba inditjak a reakciot. Mas baktérium antigének ezzel szem-
ben nem inditanak Th2 és IgE reakciét, hanem az immunvalasz mas iranyba hat [21].

Az allergias reakciéban legfontosabb szerepet jatszé masztocitak felszinén elhelyezkedo
receptorokhoz kétédik az IgE molekula, az allergén behatolasakor zajlik le az a antigén-
antitest reakcio, melynek kovetkeztében a sejt kalciumcsatornai megnyilnak és megindul
a degranulacios folyamat, a sejten beliil részben a kész, részben a preformalt mediatorok
kiaramlasa kezd6dik meg. A Korai, azonnal megindulé reakcio legfontosabb eleme a hisz-
tamin. Az elhiizodd, 8-12 d6ra mulva lezajlé folyamatban a foszfolipidbédl a foszfoeszteraz
(PDE) enzim hatasara arachidonsav képzdédik. A ciklooxigenaz enzim hatasara a
prosztaglandin képzoédés iranyaba indul a folyamat, ezek altalaban bronchokonstriktiv
anyagok, a lipogendz enzim a leuktrienek irdnyaba vezényli a folyamatot. A leukotriene
C4, D4, E4 (LTC4, LTD4, LTE4) rendkiviil hatasos, a horgék izomgorcsét és plazma be-
aramlast el6idéz6 anyagok és nagymértékben felelések az asztmara jellemzé horgé obst-
rukcidért. A harom leukotriene az Osszetevije a régebben ismeretlen Osszetételu slow,
reacting substance-nak nevezett anyagnak, amely a késéi allergias reakcioban lép fel [8,
11, 14]. Az asztma terapiaban fontos feladat ezen folyamatoknak a célszeri gatldsa, a
kémiai folyamat valamely allomasanak lefékezése.
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Az allergias betegségek terapias stratégijja

A fejlett ipari orszagokban az egészségligyi kiadasok egyre novekvd sze-
letét teszik ki az atopias betegségek gyogyitasara forditott Osszegek. Az
Egyesult Allamokban 5,5 milliard dollarra teszik az asztma kezelésére for-
ditott évi gyogyszerkodltséget. Ertheté, hogy a nagy multinacionalis gyogy-
szeripari cégek igen jelentds Osszeget forditanak az allergias betegségek
gyogyitasaban 0j szerek kidolgozasara és 1ij utak keresésére. A szénanathat
és az asztmat sikerll is, elsésorban tlineti szerekkel kedvezéen befolyasolni,
de oki terapiara hianyoznak még az eszkozok. Kevésbé hatasosak eddig az
atépias dermatitiszben hasznalatos szerek [1, 2].

Az életveszélyes anaphlyaxias sokkot is eredményesen tudjuk kezelni,
persze ha idében térténik beavatkozas, a prevencié azonban kevésbé sike-
res. Szlikség lenne a sulyos asztma kezelésében a jelenlegi inhalaciés szte-
roidok mellett olyan 10j, peroralisan alkalmazhaté, nem jelentés mellékhata-
su szerekre, amelyek tartés tlinetmentességet biztositanak. Vannak biztaté
kezdeményezések, eléallitottak j hatasmechanizmusu szereket, amelyek
felhasznaljak a betegség eredetével kapcsolatos legijabb ismereteket, az
atito siker azonban késik.

Bronchodilatator, horgtagito gyogyszerek gazdag valasztékaval rendelke-
zUnk, amelyek enyhitik a panaszokat, azonban az immunologiai folyamatot
nem befolyasoljak. Az inhalacios R-agonistak biztonsagosak és hatékonyak,
mindeddig nem talaltak ezeknél jobb szereket. Ezek a horgé simaizmokban
novelik az AMP koncentraciot, megnyitjak a sejtek kaliumcsatornajat, az
izomgodrcs oldodik. A tartés hatasua szerek, long acting agonistak
(formoterol, fenoterol) szerencsés esetben 12 érara oldjak a hoérgégéresot.
Vannak kisérletek mas foszfodiaszteraz bénitékkal, valamint egyéb, a kali-
umcsatornara haté szerekkel, de ezek hatasa elmarad a 32 agonistakétol.
Uj, az eddiginél hatasosabb agonistakra lenne szlikség, valamint az atopias
gyulladasos folyamatot gatlo gyogyszerekre [1, 2, 14].

A leghatasosabb antiallergias szerek a mellékvese hormonok, a
kortikoidok. Mar felfedezéstikkor elsé indikacios terliletiik az atopias beteg-
ség volt. Maig is a leghatasosabb atopia elleni szerek, magas adagban képe-
sek gatolni a legsulyosabb atépias eseményeket is. Nagy adagok mellett,
tartés hasznalat esetén azonban sulyos mellékhatasokkal kell szamolni.
Ezek kozott emlitendd a bakterialis, virdlis és gombas fertézésekkel szem-
ben lecstkkent ellenallas. A csontritkulas és emésztérendszeri fekély is a
sulyos szévédmeényekhez tartozik. Emiatt a szisztémas szteroidok mellett
megjelentek a lokalisan hatd szerek. Az inhalaciés szteroidok forradalmasi-
tottak az asztma terapigjat és ezek ma mind a gyermek-, mind a felnéttkori
asztma elsévonalbeli gyogyszerei. A lokalis szteroidok ugyancsak a széna-
natha szuverén gyogyszerei. Ezek a szerek: a budesonid, fluticason
propionat, mometason furoat célszeru eszkoz utjan belélegezve tartds loka-
lis hatéast fejtenek ki a légutakban, annak ellenére, hogy a belélegzett haté-
anyag alig 30%-a jut le a rendeltetési helyére, fejt ki gyulladasgatld effek-
tust. Nagyobb hanyada a fels6é légutakban csapodik le, ennek egy része a
gyomorba kerlil és a majban bomlik le. Bar ezek a szteroidszarmazékok
lokalis hatast fejtenek ki, nagyobb inhalacios dézis, 1 grammot meghaladoé
mennyiség esetén szisztémas hatassal is szamolni kell, amit a vércukor
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értékek emelkedése jelezhet. A vivogazas adagold belégzot jorészt felvaltot-
tak az igen finom port tartalmazod, vivogaz nélkili belégz6 készlilékek, ame-
lyek, irodalmi adatok szerint, a kellé beteg-egylittmiikodés esetén, nagyobb
aranyban érhetik el a céltertiletet. Térekedtek olyan szteroidok eldallitasara,
amelyek olyan gyorsan szivodnak fel a nyalkahartyarél, hogy szisztémas
hatasuk elhanyagolhat6. Ilyen un. ,soft” szteroidok a butixocort 21
propionat és tiprenade, ezek azonban csalédast okoztak, mert oly gyorsan
szivodtak fel, hogy terapias hatasuk elmaradt. A ciclesonide nevi 1j ,soft”
szteroid reménnyel kecsegtet. Kifejlesztés alatt vannak olyan szteroidok,
amelyek a plazmaban inaktivalédnak. A kortikoszteroidok tehat igen hata-
sosak atopias betegségekben, és idében alkalmazva asztmaban megelézhe-
tik az idiilt, irreverzibilis hérgd obstrukcioét [2, 18].

A kortikoszteroidok hatasa f6ként abban nyilvanul meg, hogy elnyomjak
a gyulladasos citokinek, adhéziés molekulak, gyulladasos receptorok kép-
zodését, ezért is olyan hatasosak a komplex gyulladasos feltételek mellett.

A szteroidok szisztémas mellékhatasai foként azok DNS kotésével fligge-
nek Ossze, ezért lehetséges lenne a gyulladasellenes hatast, melyet a
transzkripciés faktor medial, elvalasztani a mellékhatast okozo faktortol.
Tébb disszocialt kortikoszteroidot sikertilt eléallitani és igazolni in vitro
tulélé sejteken. Még tovabbi vizsgalatot igényel, hogy ezt at lehet-e vinni in
vivo feltételekre. Minthogy a kortikoidszteroidok egy azonos osztalyu recep-
torhoz kotédnek, nem bizonyos, hogy a szétvalasztas sikeres lesz [1, 18].

Mediator antagonistak

Az atopias betegségekben eddig mintegy SO kiilénb6zé mediatort azono-
sitottak. Igy egyetlen mediator gatlasa nem jarhat klinikailag dénté ered-
ménnyel. Ennek ellenére talaltak olyan mediator antagonistat, amely hata-
sosnak bizonyult klinikailag is, jelezve, hogy vannak dominans mediatorok
[6].

Antihisztaminok. A hisztamin H1 receptor antagonistak alkalmazasa
atopias betegségekben mar hosszu maultra tekinthet vissza [1, 10, 14].

Antileukotrienek. A cystenyl leukotrienek az 5’ lipoxigenase (5-LO) enzim
hatasara keletkeznek és biologiailag rendkiviil aktiv bronchokonstriktiv és
plazma exszudacidés hatasuak, feltehetéleg fokozzak az eozinofil sejtes
gyulladast [1, 16]. Klinikai vizsgalatok szerint enyhitik az asztmas panaszo-
kat, javitjak a légzésfunkciot és csdokkentik a horgtagito sziikségletet. Nagy
elonylik, hogy oralisan adagolhatok és nincs jelentésebb mellékhatasuk.
Antiasztmatikus hatasuk azonban nem jelentés, bar egyes esetekben a be-
tegek jelentds javulasrdl szamolnak be. Sajnos nem tudjuk elére megmon-
dani, hogy melyik betegnél lesz a szer hatasos vagy hatastalan.

Tovdbbi mediator gadtlok. Szamos egyéb mediator gatlé, mint a
thromboxan szintézist gatlo, a vérlemezke Osszecsapodast aktivalo (PAF)
gatld, bradikinin antagonista, csalodast okozott. Mas mediator gatlok kifej-
lesztés alatt allnak [1].

Triptaz inhibitor. A masztocita sejtek enzimje fokozza a léguti simaizom
spazmus készségét, fokozza a plazma exszudaciot, a fibroblaszt proliferaciot

[1].
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Citokin moduldtorok. Szamos citokin szerepel az atopias betegségek
citokinek gatlasanak tébbféle médozata van.

Anti IL-5. Az interleukin-5 fontos szerepet tolt be az asztma eoszinofil
sejtes gyulladasaban. Az IL-5 antitest blokkolasa gatolja az eoszinofil sejtes
gyulladast és a léguti hiperreakitivast allatkisérletekben, beleértve a maj-
mokat is. A blokkolé hatas egyetlen injekcié utan harom honapig fennall;
ezért tetszetdésnek latszik a gondolat, hogy a szert felhasznaljak a kronikus
asztma kezelésére.

Anti IL-4. Az IL-4 szerepe meghataroz6é a B limfocita immunglobulin E
(IgE) termelésében és ezzel a légutak eoszinofil sejt gylilemének kialakula-
saban.

Anti IL-13. Vannak olyan megfigyelések, hogy az IL-13 fokozza a léguti
nyalkahartya hiperreaktivitast, a nyakprodukciot, és ez fliggetlen az
eoszinofiliatol.

Anti TNF. Tumor nekrézis faktor is képzddik az asztmas légutakban.
Fontos szerepe lehet az asztmas gyulladasban. Reumatoid artritiszben és
gyulladasos bélbetegségekben a TNF a antitestek jelentds klinikai javulast
eredményeztek ott is, ahol a szteroidok hatastalanok voltak [1].

Chemokin inhibitorok. A chemokinek kemotaktikus citokin molekulék.

Gyulladasellenes citokinek. Egyes citokinek gyulladasellenes hatasuak,
és ezzel terapias lehetdséget is nyujthatnak.

Az IL-10 potens gyulladdsellenes citokin gatolja tébb gyulladasos protein
termelését és olyan gyulladasos enzimeket, amelyeknek tulprodukcidja fi-
gyelheté meg asztmaban.

Az interferon y (IF y) gatolja a Th2 sejteket és csOkkenti az atdopias gyulla-
dast.

Az IL-12 hatarozza meg az egyensulyt a Thl és Th2 sejtek produkcidja
kozott. IL-12 alkalmazasa utan patkanyban csékken az allergén indukalt
gyulladas és gatolja az allergén iranti érzékenységet. A rekombinans IL-12-t
alkalmaztak emberen, de sulyos toxikus mellékhatasa volt, amelyet csék-
kenteni lehet a dézis fokozatos emelésével. Az eddigi kisérletek alapjan le-
hetséges, hogy az IL-12-vel specifikus immunoterapia érhetd el, amely
esetleg kurativ eredményt hozhat az atopias betegség korai formajaban (4,
5, 15].

K kK

Osszefoglaléan megallapithatjuk, hogy napjainkban egyre szélesebb nép-
rétegeket érinté allergias betegségekroél, azok mechanizmusarél sokkal tdb-
bet tudunk, mint néhany évvel ezelétt. Bar a terapia eredménye nem latva-
nyos, de célszerii gyogyszerelés esetén csdkken az életveszéllyel fenyegetéd
sulyos roham és a halalozas. Az intenziv kutatas 0j, az eddiginél hataso-
sabb és kevesebb mellékhatast produkalé gydgyszerek iranyaban biztatéd
részsikereket ért el, és ez a patomechanizmus jobb megértésének kdszon-
heté.
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