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Csapongasok a hugysav koral Il.

A ,,csodalatos” allopurinol

Az 1950-es években, a gyogyszeripar kitling
antimetabolit-készitményeket fejlesztett ki.
Kozéjiik tartozik az allopurinol, mely a hipo-
xantin struktiranalégja, a xantinoxidaz (XO)
és a xantin-dehidrogenaz enzim gatlasaval a
purinanyagcsere végterméke, s a hugysav ke-
letkezését mérsékli. Ordlis adds utan az allop-
urinol gyorsan felszivodik, ép vesefunkcio
mellett plazmafélideje 2-3 6ra. 70%-a a vesén
at tavozik, a maradék a beleken &t uril. Az
allopurinol révid idén beliil lebomlik oxipuri-
nolld, melynek felezési ideje hosszabb (14-30
6ra), a szovetekben is kimutathaté. Az allopu-
rinol-hatasokért lényegében az oxipurinol
felel6s. Allatkisérletekben és klinikai vizsgala-
tokban az allopurinol és az oxipurinol hatasat
azonosnak tekintik.

Cardiovascularis (CV) betegségek
kezelése allopurinollal

Az allopurinol a hyperurikaemia elsé vonal-
beli gydgyszere. Kérdés, hogy mi indokolja
egyre szélesebb kord alkalmazasat CV beteg-
ségekben? A valasz az érkdrosodés(ok) pato-
genezisével kapcsolatos. A hypoxaemia kovet-
keztében fellépSd purinanyag-csere felgyorsu-
las endothel diszfunkciét okoz, melynek ko-
vetkeztében CV betegségek alakulnak ki: athe-
rosclerosis, nyomdban hypertonia, szivelégte-
lenség, coronariasclerosis. Az allopurinol
gatolja az oxidativ stresszt és a kovetkezmé-
nyes endothelkarosodast.

Az allopurinol (és az oxipurinol) allatkisér-
letekben jelentSsen javitja az endothelialis
diszfunkciét. Pacher és munkatarsai (1) ismer-
tetik azokat az allatkisérleteket, melyek bizo-
nyitjak a két molekula kedvezd hatasat: a bal
kamra kisérletesen elgidézett szisztolés funk-
cigjat javitjadk, a myocardialis oxigénfogyasz-
tast csokkentik, novelik a kontrakcié erejét.
Kedvezgen befolyasoljdk a remodelinget, a bal
kamra hemodinamikai allapotat. Kisérletesen

létrehozott akut és kronikus szivelégtelenség-
ben is hatékonynak bizonyultak. Pozitiv
inotrép hatasuk egyértelmd. Kisérletes szivin-
farktusban védé hatasuak.

A Kklinikusok az allatkisérletek biztat6 ered-
ményei alapjan jutottak el az allopurinol, illet-
ve oxipurinol-kezelés alkalmazasdhoz CV be-
tegségekben. Epidemioldgiai vizsgalatok sze-
rint a CV betegségben szenveddk tulélése és a
hitigysav szint korrelacidja forditott (2, 3). A
klinikai gyakorlatban szdmos bizonyitékat ad-
tak, hogy a XO-géatlassal az endotheldiszfunk-
cig, illetve az atherosclerosis folyamata haté-
konyan csokkenthet. A pozitiv eredmények
2002 és 2006 kozott egyre gytltek. A diabetes
mellitusszal szov6dott hypertonidban példaul
egy honapos napi 300 mg allopurinol-kezelés
a kezdeti koéros endothelfunkciét csaknem a
normadlis szintre téritette vissza (4). Idiopatias
dilatalt cardiomyopathidban szenvedd betege-
ken a koszortserekbe adott allopurinol hata-
sara a myocardium teljesitményében gyors ja-
vulast észleltek (5).

Alegtobb tapasztalat a szivelégtelenség XO-
gatlo kezelése terén gytlt 0ssze. Sulyos sziv-
elégtelenségben szenveddk szivfunkcidja egy-
szeri, 15 percen 4t infundélt allopurinol-infa-
zi6 utan jelentésen javult (6). Nagy dozisu al-
lopurinol-kezelés 1760 szivelégtelenségben
szenved$ betegben javitotta a tulélést (8).
NYHA II-III stadiumu szivbetegek klinikai al-
lapota 1 honapig adagolt, napi 300 mg allopu-
rinol hataséra jelentGsen javult (7), més vizs-
galatokban szivelégtelenségben szenvedd be-
tegek balkamra-funkcidja javult allopurinol
hataséra (8, 9).

Dézisosszefligést allapitottak meg az allopu-
rinol-terdpia és az endothelfunkcié javulasa
kozott. Szivelégtelenségben szenvedd betegek-
nek egy honapon at allopurinolt adtak, ossze-
hasonlitva a napi 300 és 600 mg per os dozisok,
valamint az uratcsokkentS probenecid és a pla-
cebo hatdsokat. Csak a 600 mg-os allopurinol
kezelés javitotta az endothel diszfunkciét (10).
Szivelégtelenségben szenvedd betegek morta-
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litdsa és hospitalizacidja e vizsgdalatok szerint
allopurinol hatasara csokken. A legkevesebb
300 mg napi dézisban adott allopurinol a szé-
rumhigysavat és a haldlozast arra a szintre
csokkenti, mint ha a beteg kiinduldsi higysa-
vértéke normalis lenne (11).

A Kklinikai vizsgélatok alapjan ekkor tugy
tlnt, hogy az allopurinol a kdvetkezé terdpias
lépés a ventricularis diszfunkci6, a szivelégte-
lenség hatékony kezelésében (5, 8,9,12,13). A
késébbi klinikai vizsgalatok azonban nem ta-
masztottak ala egyértelmtien a kezdeti bizako-
dast (14). 2005 decemberében az allopurinol-
kezelést eleinte igéretesnek tarté Reyes maga
is csalodasat fejezi ki. ,Allopurinol vagy oxi-
purinol a szivelégtelenség kezelésében: igére-
tes 4j fejlemény, avagy a torténet vége?” — szol
kozleményének cime (15, 16). Cuspidi és
munkatdrsai 2007-es cikkiikben kétségeiket
hangoztatjdk az allopurinol-terapia értékét il-
letéen. , Arnyaltabb értelmezést és megfon-
toltsdgot” koveteltek (17). Bauer és munkatar-
sai ,Szérumhugysav és CV betegségek: a leg-
Ujabb fejlemények, és hol tartunk most?” cimd
cikkéhez (18) az American Journal of Medicine
2005-0s szerkesztGségi kozleménye hozzaftizi:
,sajnalatos modon a jelenleg rendelkezésre al-
16 bizonyitékok nem igazoljak azt a feltétele-
zést, hogy a hypourikaemids kezeléssel cardi-
oprotectio érhet6 el”. A kérdés eldontésére a
kanadai Cardiome Pharma Corp 405 szivelég-
telenségben szenvedd beteg 24 héten at napi
600 mg-os oxipurinol-kezelését inditotta el. Az
, OPT-CHF trial” azonban némileg csal6dést
hozott: a szelektélatlan csoportban a placebo-
val megegyezd terapids eredmények sziilet-
tek. A magas hugysavértékkel rendelkezé be-
tegekben azonban hatékonynak bizonyult az
allopurinol (11).

A CV terapia masik tertiletén, a reperfiizios
karosodédsok kivédésében (elsGsorban a by-
pass-mitétek oxidativ stress okozta karosoda-
sainak kivédésében) biztatobb a helyzet.

Manning és munkatarsai 1984-es , klasszi-
kus” munkaja uttors: patkanyokon az allopu-
rinol a reperfuzi6é okozta aritmidk szamat és
az infarktus kiterjedését csokkentette (9). 1zo-
lalt perfundélt patkdnysziven az ischaemia-re-
perfuziét csokkentették allopurinollal (1).

A myocardium ischaemia-reperfusio allapo-
tat hosszu id6 6ta igyekeznek a klinikumban is
allopurinollal befolyasolni. A szamos kozlésbdl

kiemeljiik Marosi és munkatarsai (20) besza-
molojat, akik szivinfarktus utani reperfizios
karosodasok, illetve a kovetkezményes aritmi-
ak kivédését allopurinollal sikeresen kisérelték
meg. Coronaria-bypass utani allopurinol-keze-
lés gyorsan és hatékonyan javitja a betegek all-
apotat, kivédi a miitét szovédményeit (21-23).

Hivatkozisok

1. Pacher, P. et al.: Therapeutic effects of xanthine oxi-
dase inhibitors: renaissance half a century after the
discovery of allopurinol. Pharm. Rev. 2006, 58, 87-114.

2. Anker, S. D. et al.: Uric Acid and Survival in Chronic
Hert Failure: Validation and Application in Metabo-
lic, Functional and Hemodynamic Staging. Circu-
lation 2003, 107, 1991-1997.

3. Yusuf, S., Bosch, J.: Urate levels as a predictor of car-
diac deaths: causal relation or mere association? Eur.
Heart J. 2002, 23, 760-761.

4. Butler, R. et al.: Allopurinol normalizes endothelial
dysfunction in type 2 diabetics with mild hyperten-
sion. Hypertension 2000, 35, 746-751.

5. Kittleson, M. M., Hare, J. M.: Xanthine oxidase inhi-
bitors: an emerging class of drugs for heart failure.
Eur. J. Heart. 2005, 26, 1458-1460.

6. Cappola, T. P. et al.: Allopurinol improves myocardial
efficiency in patients with idiopathic dilated car-
diomyopathy. Circulation 2001, 104, 2407-2411.

. Farquaharson, C. et al.: Allopurinol improves endo-
thelial dysfunction in chronic heart failure. Circu-
lation 2002, 106, 221-226.

8. Doehner, W. et al.: Effects of xanthine oxidase inhibi-
tion with allopurinol on endothelial function and
peripheral blood flow in hyperuricemic patients with
chronic heart failure: results from 2 placebo-con-
trolled studies. Circulation 2002, 105, 2619-2624.

9. Tonelli, M.: Az allopurinol hatdsa a mortalitasra és a
hospitalizaciéra kronikus szivelégtelenségben szen-
ved6 betegek esetében. Tényeken Alapuld Orvoslds
2006, 2, 37-39.

10. George, J. et al.: High-Dose Allopurinol Improves
Endothelial Function by Profoundly Reducing
Vascular Oxidative Stress and Not by Lowering Uric
Acid. Circulation 2006, 114, 2508-2516.

11. Hare, J. M. et al.: Impact of Oxypurinol in Patients
With Symptomatic Heart Failure. Am | Coll Cardiol
2008, 51, 2301-2309.

12. Boueiz, A. et al.: Xanthine oxidoreductase in respira-
tory and cardiovascular diseases. Amer. |. Physiol.
Lung Cell. Mol. Physiol. 2008, 294, 1.830-L840.

13. Struthers, A. D. et al.: Effect of allopurinol on morta-
lity and hospitalisations in CHF: a retrospective
cohort study. Heart 2002, 87, 229-234.

14. Gavin, A. D., Struthers, A. D.: Allopurinol reduces
Btype natriuretic peptide concentrations and haemo-
globin but does not alter exercise capacity in chronic
heart failure. Heart 2005, 91, 749-753.

15. Reyes, A. ].: The increase in serum uric acid concen-
tration caused by diuretics might be beneficial in

N




MediArt

ORVOSTUDOMANY

2008/4

heart failure. The European Journal of Heart Failure
2005, 7, 461-467.

16. Reyes, A. J., Leary, W. P.: Allopurinol or Oxypurinol
in Heart Failure Therapy - a Promising New
Development or End of Story? Cardiovascular Drugs
and Therapy 2005, 19, 311-313.

17. Cuspidi, C. et al.: Lack of association between serum
uric acid and organ damage in a never-treated essen-
tial hypertensive population at low prevalence of
hyperuricaemia. Am. J. Hypertens. 2007, 20, 678-685.

18. Bauer J. et al.: Serum Uric Acid and cardiovascular
disease: recent developments, and where do they
leave us? Amer. J. Med. 2005, 118, 816-826.

19. Hearse D. J., Manning, A. S et al.: Xanthine oxidase: a
critical mediator of myocardial injury during
ischemia and reperfusion? Acta Physiol. Scand. Suppl.
1986, 548, 65-68.

20. Marosi Gy. et al.: Megfigyelések az allopurinol inftz-
16 reperfuziés arrythmia védé hatdsara acut myocar-
dialis infarctus thrombolysis kezelése soran. Orvosi
Hetilap 1990, 131, 1946-1949.

21. Kékes E.: Az Allopurinol — Milurit R-kezelés nem
egyszertien hugysavesokkentés. Medicus Universalis
2008, 41, 103-106.

22. Weimert, N. A. et al.: Allopurinol as a cardioprotec-
tive during coronary artery bypass after surgery.
Ann. Pharmacother. 2003, 37, 1708-1711.

23. Yasamura, T. et al.: Effects of repeated brief episodes
of ischemia and reperfusion in isolated perfused rat
hearts. Heart Vessels 1999, 14, 120-126.

Az obstruktiv alvasi apnoe szindréma
(OSAYS) allopurinol-kezelése

Az OSAS korfolyamatédnak lényege az alvas
kozbeni garatelzdrédédsok kovetkeztében beal-
16 ismétl6dé 1égzési elégtelenség. Az idGsza-
kos, ismétl6d6 légzéskimaradasok repetitiv
agyi hypoxiat okoznak, ennek kovetkeztében
a purinanyagcsere is romlik, az agy és az en-
dothel kéarosodik. Az endotheldiszfunkcio
kozvetitésével CV betegségek alakulnak ki (1).
Az OSAS az atherosclerosis, a coronariabeteg-
ség, a hypertonia, a szivinfarktus egyértelmd
rizikéfaktora (2). Gyakoriak az OSAS-ban a
kilonboz6 kisérd szivritmuszavarok (3). A
hiigysavszint emelkedése és a higysaviirités
fokozddasa kisérGije a betegségnek (4).

Az OSAS kezelésében mindenképp szdéba
jon az endotheldiszfunkciét javité terdpia, az
antioxidans stratégidk bevezetése. Jelenleg
ugyanis a betegségnek szamos probalkozas el-
lenére hatékony farmakoterdpidja nincs. Az
egyediil hatdsos CPAP kezelési mddszert (me-
chanikus ,1égsinezés”) a betegek 40%-a eluta-
sitja. Az allopurinol-kezelés ezek szaméra

nyujt reményt. Az eddig végzett klinikai vizs-
géalatok eredményei biztatéak: az allopurinol-
kezelés javitja mind az endothelialis diszfunk-
ciét (5), mind a klinikai képet (4, 6). El Solh és
munkatarsai 12 OSAS-ban szenvedd betegnek
napi 300 mg allopurinolt adtak két héten at, ki-
tdné eredménnyel (az endotheldiszfunkci6 és
a klinikai &llapot egyarédnt javult). Ez az els6
randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos
vizsgalat, mely egyértelmden bizonyitotta az
allopurinol kedvezé hatasdat OSAS-ban (7). A
kozolt esetek szama még csekély, az idézett
vizsgdalatok Osszesitett betegszama alacsony.

Hivatkozdsok

1. Dean, R., Wilcox, I.: Possible atherogenic effects of hy-
poxia during OSA. Sleep 1993, 16, 515-522.

2. Dunai A. et al.: Az obstruktiv alvasi apnoe epidemi-
olégiaja, diagnosztikaja, kezelése és cardiovascularis
kovetkezményei. Orvosi Hetilap 2006, 147, 1559-1564.

3. Barta K. et al.: Szivritmuszavarok obstruktiv alvasi
apnoéban. Orvosi Hetilap 2008, 149, 579-587.

4. Saito, H. et al.: Tissue Hypoxia in Sleep Apnea Syn-
drome Assessed by Uric Acid and Adenosine. Chest.
2002, 122, 1686-1694.

5. Lavie, L.: Obstructive sleep apnea syndrome — an oxi-
dative stress disorder. Sleep Med. Rev. 2003, 7, 35-51.

6. Teramoto, S. et al.: Improvement of endothelial func-
tion with allopurinol may occur in selected patients.
Eur. Resp. . 2007, 29, 216-217.

7.El Solh, A. et al.: Allopurinol improves endothelial
function in sleep apnoea: a randomised controlled
study. Eur. Respir. J. 2006, 27, 997-1002; 2007, 175,
1186-1191.

A , magyar kapcsolat”

Boda Domokos gyermekgyodgyasz , Hyperuri-
caemia jelentésége 1j megvilagitdsban” cim-
mel (1978-ban!) kozolte feltételezését: ,,az in-
tenziv purinkatabolizmus oxiddns karosités-
ként is felfoghat6, mivel a xanthinoxidaz en-
zimreakcié sordn a hugysav mellett hirtelen
nagy mennyiségben szuperoxid is képzddik,
ami az oxidans stresszhatas ellen egyébként is
kevéssé védett Gjszilott, még inkabb a kora-
sziilott szervezetben a beteg sorsat determina-
16 tényez6vé valhat”. Feltételezte, hogy a XO
gatlasaval a sejt(ek) energiaforgalmat javitani
lehet. Usztatott patkanyoknak adagolt allopu-
rinol kiting hatasaval bizonyitotta elképzelé-
sét: az allopurinol fokozta az tiszasidé6t. A sej-
tek hypoxidja véleménye szerint a purin-
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anyagcsere felgyoruldsaval oxidativ stresszt és
kovetkezményes érkérositast okoz. Tovabbi si-
keres kisérletek utan a klinikai gyakorlatban is
kiprobalta elméletét.

,,...Megéllapitottuk, hogy heveny anyagcse-
rezavarokban, klinikai shock allapotokban a
betegség rendszeresen extrém hyperuricaemi-
aval jar egytitt. (...) Ennek mértéke a shock su-
lyossagaval, illetve a hypoxiaval parhuzamos.
A hyperuricaemia a heveny anyagcserezava-
roknak nemcsak kisérd jelensége, hanem 1é-
nyegi karosito tényez6 is” (1). (...) ,,A XO gat-
16 allopurinolrdl tobb oldalrdl bizonyitottak,
hogy shock ellenes hatast”. (1)

Klinikai vizsgalataikban kiilonb6zé alapbe-
tegségek (megégés, anaerob szepszis, encep-
halitis, pneumonia vesehypoplasiaval, Water-
house-Friedrichsen szindréma stb.) kovetkez-
tében kritikusan stlyos éallapotban 1év6 cse-
csemd, illetve gyermek betegeken, akik inten-
ziv terapias ellatast igényeltek, i. v. allopuri-
nol-kezelést alkalmaztak 5-10 mg/kg/nap
doézisban. A 12 koziil csupan egyetlen beteget
vesztettek el. (2)

Maésik vizsgédlatukban 3 napig tarté 20
mg/kg/nap allopurinol-kezelés hatdséra a kont-
rollcsoport wjsziilottjeihez képest 48 korasziilott-
ben az IRDS halalozast alacsonyabbnak talaltak.

Az 1980-as években ,,az allopurinol kezelés
kiilonbozé eredetd szoveti perfiizids elégte-
lenségben ujsziilott és gyermekkorban” téma-
korben végeztek vizsgalatokat. Az allopurinol
oxidativ stresszt akadéalyozo6 szerepének klini-
kai bizonyitékat adtak: korasziil6 (vagy idére
sziil6) anyédk egyetlen 300 mg-os allopurinol
adagot vettek be, a molekula placentaris atju-
tdsa kovetkeztében az tjsziilottjeikben terapi-
as allopurinol-vérszintet mértek. A kezelés
utan az Gjsziilottek szérum, hiigysavszintje je-
lentSsen alacsonyabb volt, mint az egészséges
(kontroll)csecsemdké. Feltételezték, hogy a
XO méjban torténé gatldsaval az aktiv oxigén-
gyokok mennyisége — és a keletkez6 hugysav
mennyisége — csokkenthets. Konkluzidjuk
szerint ,,az idegrendszert éré hipoxias-reper-
fazids karosodas” preventiv allopurinol keze-
léssel kivédhetd (1).

Hivatkozdisok

1. Boda, D. et al.: Treatment of mothers with allopurinol
produce therapeutic blood levels in newborns.

Prenat. Neonat. Med. 1999, 4, 130-134.

2. Boda D., Németh L.: Parenteralis allopurinol kezelés
hatasa stlyos allapotd, intenziv terapias ellatasra
szorul6 gyermekbetegeken. Orvosi Hetilap 1981, 122,
2581-2585.

A szoveti hypoxia és reperfizié
problémakore a sebészetben

Az ischaemiét kovetd szoveti reperfiizi6 — sza-
mos koros allapot illetve betegség alapja —
Osszefligg a XO-enzimrendszer aktivalodasa-
val. Reperfiizi6 sordn a visszatér$ keringéssel
az oxigénellatas az adott szovetben fokozodik.
Reperfuzids kdrosodas akkor alakul ki, ha a
reaaktiv oxigéngyokok (ROS) olyan menny-
iségben képzddnek, ami meghaladja azt a
mértéket, melyet a sejtek és a szovetek karoso-
das nélkiil képesek elviselni (1).

A CV betegségek allopurinol-kezelésével
kapcsolatban bemutatott klinikai és kisérletes
vizsgélatok egyarant a reperftizidraa vezethe-
t6k vissza. A reperfliziés karosodas masik ha-
talmas tertilete a kiilonb6z6 sebészi miitéti be-
avatkozasok folyamata.

1986 6ta foglalkozik a kérdéssel a sebészet —
és a szakirodalom. A sebészeti szakirodalmat
Ender (2) 1993-ban foglalta 6ssze, kiemelve
nem csupan a XO-gatlas, hanem a ra kovetke-
z6 leukocyta-endothel interakciok szerepét is
a kérosité folyamatokban.

Az allopurinol kedvezd hatdsat a reper-
fazidés artalom kivédésében mind kisérletes,
mind klinikai bizonyitékok igazoljak. Pacher
és munkatarsai (3) a splanchnicus tertilet is-
chemia-reperfiziés karosodasa, valamint a
maj-, vese-, tiid6- és egyéb, periférids érmdité-
tek, vesemtitétek soran fellépS ischaemids-re-
perfaziés karosodasok allopurinollal torténd
kivédésének osszefoglalasat adjak. Allatkisér-
letes modellben az allopurinol reperftizids oxi-
dativ stressz elleni véd6 hatasat Szabo és Miko
(4) is igazoltak: az intestinalis anastomosi-
soknal bekovetkez6 ROS-keletkezést allatki-
sérletben 50 mg/kg allopurinollal sikeresen
kivédték. Véleményiik szerint mdtéti beavat-
kozasok reperfizidés szovédményei kivédhe-
t6k kell6 id6ben (1 héttel a beavatkozas el6tt)
és magas dodzisban (100 mg/tsdkg) adott allo-
purinollal. A reperfzié allopurinolkezelése
kétségtelentil csak megfelel§ idében és dézis-
ban alkalmazva hatasos (5).
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A kozelmultban két kitiné magyar sebész
doktori értekezése (6, 7) foglalkozott a vese, il-
letve majmtitétek és a reperftiziés karosodas
kérdésével. Mindkett6 rendkiviil tanulsagos, a
problémakor teljes és naprakész attekintését
nyujtja.
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A hugysav az immunolégiai folyamatokban

,Danger signal.” A fejlédés soran a multicellu-
laris organizmusok homeosztazisuk fenntarta-
sa érdekében az életet fenyegetd torténések
(fertGzés, szovetkdrosodas) ellen mechaniz-
musokat fejlesztettek ki. A sériilt, pusztul6 sejt
vészjelzést (danger signal) ad a szervezetnek
(1), a megindul6é immunolégiai reakcié a séri-
lést okozé agens elimindcidjara torekszik. A
Massachusets Medical School kutatéi 2003-
ban a htuigysavat azonositottak a , danger sig-
nal” molekulaként.

A vészjelzés folyamata: a sejtet ért minden-
fajta sériilés hatasara a kornyezetben megnd a
mononatrium-urat (monosodium urate, MSU)
koncentracidja (extracellularisan higysav csak
kristalyok formédjaban van jelen), és ez specifi-
kus monocytdkat, un. dendritikus sejteket

vonz a sériilés teriletére, ahol ezek aktivalod-
nak, ,éretté”, azaz immunogénekké valnak.
Sajat és nem sajat antigéneket egyarant felvesz-
nek, majd az immunrendszerbe jutva , bemu-
tatjadk” ezeket az antitest-termelS T-lymphocy-
tdknak (2). Ha a karosité anyag ellen nem 4ll
rendelkezésre megfelel§ védekezé anyag / an-
titest, akkor a ,, bemutatott” antigén ezek kép-
zésére serkenti a T-lymphocytakat.

A kérosodas szinterén az MSU-kristalyok a
tovabbiakban gyulladédsos citokinek képzésére
serkentik a leukocytakat, a citokinek pedig to-
vabb aktivaljadk, novelik az immunvélaszt. A
hugysav igy ,figyelmezteti” az immunrend-
szert a sejtpusztuldsra, az egész szervezetet fe-
nyegetS potencialis veszélyre (3, 4).

A rendszer kutatasat folytatva Oppenheim
és Yang (5) 2005-ben leirta az alarminok (syn.:
endokinek) rendszerét, melyek kemoattrak-
tdns bioldgiai anyagok. A hugysav és a
HMGBI1 (high mobility group box-1 protein)
endogén eredettiek: eredetileg a cytosol illetve
a sejtmag alkotdrészei (2, 6) Exogén alarminok
a patogén-asszocidlt (PAMP), vagy danger-
asszocidlt (DAMP) molekuldk: a lipopoli-
szacharid, a virus RNA, a bakterialis pepti-
doglikdnok. Az alarminokkal kapcsolatos fel-
fedezések szinte forradalmasitottdk az immu-
noldgiai kutatasokat.

Az alarminok a , pattern recognition recep-
torok” kozvetitésével gyors és jelentds im-
munvalaszt inditanak meg. A cellularis im-
munvalaszban is jelent8s szerepet tulajdonita-
nak a higysavnak. MSU adéasa novelte egér-
ben a kontakt hiperszenzitivitasi valaszt (7).

A hugysav szerepe a transzplantaciéban

Szervtranszplantacioknal a donorszerv elleni
immunreakcié a legfébb probléma. A vendég
ellen képz6dd antitestek ,10kik ki” a transz-
plantdtumot. A donor allopurinol-el6kezelése
elvileg csokkenti az atiiltetendS szervben a
hiigysav mennyiségét, igy a rejectio veszélye
csokken. A donor allopurinol-el6kezelésével
allatkisérletekben sikeresen védték a transzp-
lantdtumot (8).

A transzplantélt betegek hyperurikaemiédja-
nak kezelése egyre inkabb teret nyer, dgy td-
nik, ez mind a graft, mind a betegek ttilélésé-
ben kedvezd hatasu (9).
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A transzplantacios szervek prezervacidjdhoz
hasznélt UW- (University of Wisconsin) oldat
egyik alkotéeleme az allopurinol.

A hugysav adjuvans hatasa

A hugysavval egylitt adott antigének jelentSs
mértékd antitest termelést valtanak ki, jelent-
sebbet, mint ha csak maga az antigén kertilne
alkalmazasra. A hugysav adjuvansként erd-
sebb hatasd, mint az évtizedek 6ta alkalmazott
aluminium-precipitalt antigén keverékek.

Kisérletesen igazoltdk, hogy az alumini-
umkészitmények a rendelkezésre all6 hugy-
savmennyiség novelésével fejtik ki hatasukat.
A testiiregekben sejtkdarosodéast okoznak, a
nekrotizald sejtekbdl hugysav szabadul fel —
ami meginditja az immunvalaszt (7).

A hagysav a vakcinacidnak kitiné alkalma-
zasi tertilete lehet.

A hugysav szerepe a tumorimmunolégidban

A kemoterdapias citotoxikus kezelés karositja a
tumorsejteket, a kilépd higysav, a danger sig-
nal, mely aktivalja az immunrendszert, s a
képzbdott antitestek fejezik be a tumorsejtek
elpusztitasat. A hdagysav a tumor rejectio fo-
lyamatédban is szerepel. A pusztul6é tumorsej-
tekbdl, az RNA és DNA szétesésébdl szarmazd
purinok, illetve a sejtbdl kijuté higysav jelen-
t6s mértékben serkenti az IgG1 alapti immun-
valaszt (11). Szubkutan adott MSU noveli a tu-
mor rejectiét (9).

Az autoimmun betegségek pathogenezisé-
ben a sejtkdrosodast kovetd (immun)reakcié
folyamataban a hiugysav jelentds szerepet jat-
szik. A koszvény klinikai képének kozéppont-
jaban az iziiletekben és a periarticularis szove-
tekben lerak6dé MSU-kristalyok altal keltett,
igen heves, anatomiai tiineteket és fajdalmat

okoz6 gyulladés all. A koszvényes iziiletekben
és a periarticularis szovetekben az MSU-kris-
taly lerakédésa/kicsapdéddsa immunreakcio
(12). A betegség jol ismert klinikai képében az
MSU-ellenes, immunrendszer-vezérelt akut
gyulladasos ,irt6hadjarat” jelentkezik.
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Két valtozas kovetkezett be Debrecenben a Reumatoldgiai Tanszéken:

julius 1-t6l egyetemi tanari kinevezést nyert
dr. Szekanecz Zoltan eddigi tanszékvezetd,
és szeptember 1-t6] a tanszék 6nall6 miikodést folytathat.

E szervezeti atalakulds nagyobb szakmai és gazdasagi teret enged
az ottani reumatolégusoknak.




