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1. Bevezetés

A szisztémás autoimmun kórképek (kötőszöveti betegségek) ismeretlen eredetű, 

több szervet érintő, általában markáns immunológiai eltérésekkel járó, kórképenként (s 

egyes  kórképeken  belül  betegenként  egyaránt)  nagy  változatosságot  mutató 

betegségek.  A  kötőszöveti  betegségek általános  jellemzője  a  gyakori  légzőrendszeri 

érintettség.  Az  alveoláris  térben  észlelhető  kontinuusan  zajló  gyulladás  (alveolitisz) 

tüdőfibrózishoz  vezet.  A  fibrotizáló  alveolitisz  patomechanizmusa,  súlyossága  és 

prognózisa azonban jelentősen eltér az egyes kórképekben [1,2,3,4,5,6,7,8].

A  perifériás  vérben  észlelhető  eltérések  általában  nem jelzik  egyértelműen  a 

belszervi  folyamatok  jellegzetességeit.  A  belső  szervek  parenchimájában  zajló 

gyulladásos folyamatok tanulmányozása – az invazív mintavételi  lehetőségek miatt  –

nehéz. Ez alól talán egyedül a tüdő kivétel: bronchoscopos vizsgálat során az alveoláris 

tér  átmosható  (bronchoalveoláris  lavage  /BAL/),  onnan  folyadék  nyerhető,  melynek 

sejtes összetétele tükrözi az ott zajló lokális, aktív gyulladásos folyamatokat [9,10,11].

Szisztémás  autoimmun  kórképek  (systemás  sclerosis  /SSc/,  systemás  lupus 

erythematosus  /SLE/,  polymyositis/dermatomyositis  /PM/DM/,  nem  differenciált 

kollagenózis  /NDC/)  esetén  aktív  alveolitiszt  akkor  állapítunk  meg,  ha  az  alveoláris 

térben steril gyulladás mutatható ki: az összsejtszám megnövekedése mellett valamely 

sejtcsoport  aránya  is  megváltozik.  Amennyiben  a  limfociták  aránya  nő  meg,  akkor 

limfocitás alveolitiszt,  ha pedig a polimorfonukleáris sejtek aránya mutat emelkedést, 

granulocitás alveolitiszt  állapítunk meg.  Az összsejtszám növekedéséhez általában a 

monocitoid  elemek számának emelkedése is  jelentősen hozzájárul.  A  sejtek  aktivált 

állapotban vannak, gyulladásos mediátoraik révén a környező szövetek károsodását, 

majd a tüdőparenchima fibrotikus átépülését okozzák. A folyamat minden részlete nem 
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ismert,  feltételezhetõen  mind  genetikai  tényezõk,  mind  környezeti  faktorok  szerepet 

játszanak a jelenség kialakulásában. Ez a két tényező együttesen az immunrendszer 

működését  befolyásoló  anyagok  (citokinek,  kemokinek)  felszabadulását,  az 

immunválasz  módját  (celluláris/humorális  válasz)  meghatározó  Th1/Th2  rendszer 

megváltozott  egyensúlyát,  oxidatív  gyökök  felszaporodását,  megnövekedett 

kollagénszintézist  és  az  extracelluláris  mátrixproteinek  depozícióját  eredményezi. 

Mindez  végül  súlyos  szervi  károsodáshoz  (például  tüdőfibrózishoz)  és  az  érintett 

szervek elégtelen működéséhez vezet [12,13].

A  gyulladás  lefolyása,  kezelhetősége  függ  a  gyulladásban  résztvevő  sejtek 

típusától.  A  BAL  vizsgálattal  kimutatható  limfocitás  alveolitiszt  általában  lassabb 

progressziójú, kezelésre jobban reagáló elváltozásnak tekintik a rosszabb prognózisú 

granulocitás típussal szemben  [14,15,16,17]. Amíg az aktív gyulladás gyógyszeresen 

gátolható,  addig  a  kialakult  fibrózis  már  végleges,  visszafordíthatatlan  állapot.  Az 

alveolitisz  következményeként  fellépő  fibrózis  adott  esetben  súlyos  lehet, 

összességében a beteg halálához vezethet. Ezek alapján fontos cél, hogy a különböző 

betegségek pulmonális érintettségét a lehető leghamarabb diagnosztizáljuk, s az eltérő 

gyulladásos folyamatok patomechanizmusát,  patogenetikai  és prognosztikai  jellemzőit 

meghatározzuk a sikeresebb kezelés érdekében [18,19,20].
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2. Irodalmi áttekintés

2.1. Tüdőfibrózis és alveolitisz

2.1.1 Tüdőfibrózis patogenezisének főbb vonatkozásai

Irodalmi összefoglalásunk során a pulmonális fibrózis modellbetegségeként az 

idiopathiás pulmonális fibrózist /IPF/ használtuk, s egyúttal utalunk a tárgyalás során a 

szisztémás autoimmun betegségek ettől eltérő tulajdonságaira. Röviden ismertetjük a 

legfontosabb, a klinikumban is széles körben használt vizsgálati eljárásokat.

Két  folyamat  együtteséről  van  szó, amelyben  egyrészt  egy  autoimmun 

patomechanizmusú gyulladásos folyamat játszódik le a tüdőben (alveolitisz, interstitiális 

pneumonitis), másrészt ezzel egyidőben, vagy ezt követően fibrózis alakul ki. Genetikai 

prediszpozíció  és  környezeti  provokáló  tényezők  hatása  egyaránt  feltételezett  ezen 

kórfolyamatok hátterében. A genetikai prediszpozíció (pl.  HLA-DR3/DR52a haplotípus 

jelenléte SSc-ban  [21], vagy egyes fibronectin géntípusok az egészséges populációtól 

eltérő előfordulási aránya [22]) és a környezeti provokáló tényezők (pl. kvarcpor, szerves 

oldószer  expozíció,  retrovírusok  [23]) együttesen  az  immunrendszer  aktivációját  és 

vaszkuláris  károsodást  eredményeznek.  Mindkettő  az  immunrendszer  működését 

befolyásoló  mediátorok  (citokinek,  kemokinek)  felszabadulását,  oxidatív  gyökök 

felszaporodását, megnövekedett kollagénszintézist és az extracelluláris mátrixproteinek 

depozícióját eredményezi. Mindez további ér- és szövetkárosodáshoz vezethet [13] (1. 

ábra). A közben zajló folyamatok rendkívül sokfélék és szerteágazóak, melyek aránya 

és a jelentősége kórképenként, illetve kórképeken belül egyes szervek esetén is eltérő 

lehet. 
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1. ábra: A pulmonális fibrózis kialakulásának összefoglaló folyamatábrája.

GENETIKAI PREDISZPOZÍCIÓ KÖRNYEZETI ÁRTALMAK
HLA és egyéb gének Kvarcpor, retrovírusok, vegyszer-

expozíció, egyéb ismeretlen hatások

Vaszkuláris károsodás,  Makrofágok, granulociták, 
Endothelaktiváció limfociták tüdőbe vándorlása, 

aktiválódása

   ALVEOLITISZ

Cytokinek, chemokinek, oxidatív szabadgyökök felszabadulása

Fibronectin, TGF-β, PDGF, TNF-α

Fokozott fibroblast beáramlás és proliferáció, myofibroblastok 
megjelenése, felszaporodása

Parenchima-károsodás

Fokozott és megváltozott arányú Csökkent kollagenáz aktivitás, 
kollagénszintézis megnövekedett kollagenáz-

inhbítor aktivitás

TÜDŐFIBRÓZIS
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A  tüdőparenchima  normál  struktúrájának  fenntartása  a  kollagénképződés  és 

lebontás egyensúlyán, a kötőszöveti mátrix normál arányának biztosításán alapul. IPF-

ban mindkét folyamatban kimutathatóak a normálistól eltérő jelenségek. Továbbiakban a 

kollagén  metabolizmusáról,  a  kötőszöveti  mátrix  anyagok  fibrózisban  betöltött 

szerepéről  ejtünk  néhány szót.  Az  ezt  követő  részben a  gyulladásos folyamatokban 

résztvevő sejtek, az általuk termelt citokinek IPF-ban észlelt változását mutatjuk be az 

egyes kórképekben ismertté vált különbségek mellett.

2.1.1.1. Kollagénmetabolizmus

Ma  már  számos  kollagéntípus  ismert,  amelyek  különbséget  mutatnak  mind 

makromulekuláris felépítésüket,  mind szöveti  megoszlásukat tekintve.  Így pl.  IPF-ban 

kimutatták az I-es és a III-as típusú kollagén arányának megváltozását, míg ez az arány 

SSc-ban változatlan  maradt  [24].  Emellett  igazolható  volt  a  III-as  típusú prokollagén 

peptidnek,  a  kötőszöveti  képződés  egyik  markerének  egészségesekénél  magasabb 

szintje a BAL folyadékban, igazolva a fokozott lokális kollagénszintézist. Emellett a VI-os 

kollagéntípus  (érfalak  intima  rétegében,  de  sok  más  kötőszövetben,  így  a  tüdő 

interstitiumában is megtalálható kollagén) fokozott expresszióját a tüdőfibrózis inkább 

korai, mint késői jeleként értékelték [25].

Kimutatták azt is, hogy az IPF-ban szenvedő betegek BAL folyadéka önmagában 

képes volt fokozni egy fibroblast sejtvonal proliferációját [26]. A II-es típusú alveoláris 

epithelsejtek erős tumor necrosis factor-alpha /TNF-α/ és transforming growth factor-

beta /TGF-β/ pozitivitást mutattak (mindkettő fibrózist fokozó citokin). 
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A  kollagénlebontás  megváltozásának  is  döntő  szerepe  lehet  a 

patomechanizmusban.  IPF-ban  magas  kollagéntartalom  mellett  alacsony  kollagenáz 

aktivitás észlelhető [27], melyben a megváltozott proteáz-proteázinhibitor arány játszhat 

fontos  szerepet.  Fibroblastokat  vizsgálva  a  metalloproteázok  szöveti  inhibitorának 

/TIMP/  emelkedett  termelését  igazolták.  A  TIMP  szérumszintje  negatív  korrelációt 

mutatott  a  szénmonoxid  diffúziós  koefficienssel,  tehát  jelezheti  a  tüdő  funkcionális 

állapotát is [28].

2.1.1.2. Egyéb kötőszöveti komponensek

A  kollagén  mellett  több  kötőszöveti  mátrixkomponens  is  fontos  lehet  az  IPF 

patogenezisében. IPF-ban szenvedő betegek BAL folyadékában mért hyaluronsavszint 

magasabb  volt,  mint  a  kontrollokéban,  s  ez  jól  korrelált  a  megnövekedett  neutrofil 

granulocita és limfocita számmal, illetve negatív korrelációt mutatott a tüdő funkcionális 

állapotát jelző szénmonoxid diffúziós koefficienssel [29].

2.1.1.3. A gyulladásos/fibrotikus folyamatban résztvevő sejtekről

A kollagén fokozott képződését megelőző, avagy egyes vizsgálatok szerint azzal 

egyidőben fellépő folyamatokról [30] is sokat tudunk. Tüdőbiopsziás minták szövettani 

vizsgálata SSc-ban emelkedett makrofágszámot mutatott esetenkénti neutrofil, eozinofil 

granulocita és/vagy limfocita felszaporodással az alveoláris térben, míg az alveolusok 

falában és az interstitiális térben főként limfociták és plazmasejtek infiltrációja mutatható 

ki [30]. Az interstitiumban gyakran figyelhető meg centrum germinatívummal rendelkező, 
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szekunder  folliculushoz  hasonló  képződmény.  A  sejtek  általában  aktivált  állapotban 

vannak [31].

2.1.1.3.1. Limfociták

Alveolitisz  esetén  a  BAL  folyadékból  izolálható  limfociták  aktiváltságára  több 

tényező mutat.  Ezek a sejtek HLA-DR (késői sejtaktivációs markernek tekinthető) és 

CD25 (interleukin-2 receptor, T-sejt aktivációban döntő szereppel bír) expresszió mellett 

a  felszínükön  túlnyomó  többségben  CD45RO  antigént  (memória  sejtek  markere)  is 

hordozzák [32].  A limfocitákat funkcionális szempontból szokás aszerint is felosztani, 

hogy a citokintermelésük révén inkább a sejtes (Th1), vagy inkább a humorális (Th2) 

immunválaszt segítik elő. Néhány vizsgálat szerint SSc-hoz társuló fibrotizáló alveolitisz 

esetén a citokinprofil nem jellemző sem a Th1, sem a Th2 típusú immunválaszra [33], 

míg  más  vizsgálatok  inkább  a  Th2-es  immunválasz  dominanciáját  igazolták  az 

interleukin-4  /IL-4/  mRNS-ének  felszaporodásával  [34].  Idiopathiás  pulmonális 

fibrózisban egyértelműen Th2-es jellegű citokinprofilt mutattak ki [33]. Ismert, hogy az 

IL-4 elősegíti a fibroblastok proliferációját és az extracelluláris mátrix termelését, míg az 

interferon-gamma  /INF-γ/   (Th1-es  immunválaszra  jellemző  citokin)  inhibítora  a 

kollagénszintézisnek. Olyan vizsgálatot is közöltek, amelyben a szerzők szerint az IPF 

és  a  SSc-hoz  társult  pulmonális  fibrózis  patomechanizmusa  között  pont  a  Th1/Th2 

válasz különbözősége lenne a döntő: IPF-ban a Th2 citokinválasz dominál, míg SSc 

esetén kevert típusú a citokinprofil [33]. Sarcoidózisban a BAL vizsgálatok során észlelt 

jelentős CD4 többlettel szemben SSc-ra a  CD8 sejtek felszaporodása jellemző [35]. A 
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CD8  pozitív  T-sejtekben  az  IL-4  mRNS-ének  fokozott  expresszióját  írták  le,  így 

scleroderma esetén egy „Tc2” típusú válasz lehet a döntő [34].

2.1.1.3.2. Polimorfonukleáris sejtek

A granulociták szerepét jelzi, hogy IPF-ban általában megemelkedett számban 

találhatóak az alveoláris térben, és a tüdőparenchimában is magas arányban mutatták 

ki  jelenlétüket  [36].  A  polimorfonukleáris  sejtek  felhalmozódásában  az  alveoláris 

makrofágok által termelt IL-8-nak jelentős szerepe van. A patogenezisben proteolitikus 

enzimjeik (neutrofil elasztáz és kollagenáz) és oxidatív gyökök képzése révén vehetnek 

részt.  IPF-ban az  oxidatív  gyökök  fokozott  termelését  mutatták  ki.  A  neutrofil  sejtek 

aránya IPF esetén a BAL folyadékban pozitív korrelációt mutatott az oxidált methionin 

rezidumok mennyiségével  [37]. Rheumatoid arthritisben /RA/ szenvedő tüdőfibrózisos 

betegek BAL folyadékában mind a  neutrofil  elasztáz,  mind a  myeloperoxidáz enzim 

szintjét  emelkedettnek  találták.  Ezek  szintje  szoros  korrelációt  mutatott  mind  a 

granulociták százalékos arányával, mind a tüdő különböző funkcionális paramétereivel, 

mint pl. a diffúziós kapacitással [38].

Az  eozinofil  sejtek  szerepe  kevésbé  tisztázott.  Ismert,  hogy  ezek  a  sejtek 

megnövekedett  számban  találhatók,  illetve  secretált  termékeik  (eozinofil  kationos 

protein,  vasoaktív  aminok)  emelkedett  mennyiségben  mutathatók  ki  a  tüdő 

interstitiumában és a BAL folyadékban [39]. Az eozinofil sejtek prognosztikus faktorként 

való  értékelése  is  felvetődött,  azaz  a  magas  eozinofil  sejtszám  a  tüdő  funkcionális 

paramétereinek fokozatos romlását valószínűsítené [40].
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2.1.1.3.3. Alveoláris makrofágok

A  limfociták  és/vagy  granulociták  fokozott  aránya  mellett  az  alveolitiszt  a 

makrofágok számának megnövekedése,  aktivált  állapota jellemzi.  Az aktiváció  során 

nemcsak sejtfelszíni markereik változnak meg (a calprotectin a gyulladás korai fázisára 

jellemző,  míg  a  CD163  a  gyulladás  későbbi  fázisára  jellemző  sejtfelszíni  antigén), 

hanem fagocitáló  képességük,  citokin-termelésük is  jelentősen megváltozik.   Ezek a 

sejtek aktivációjuk során számos, az alveolitisz patogenezisében fontos szerepet játszó 

mediátor  (IL-8,  TNF-α, fibronectin,  platelet  derived growth  factor  /PDGF/,  insulin-like 

growth  factor-1  /IGF-1/  és  TGF-β)  termelésére  képesek.  Megnövekedett  IL-8 mRNS 

expressziót írtak le SSc-ban, illetve IPF-ban, ami felelős lehet a neutrofil granulociták 

akkumulációjáért. Az alveoláris makrofágok által spontán is termelt TNF-α mennyisége 

megemelkedett fibrotizáló alveolitiszben az egészséges kontrollokhoz képest [41].  Ez 

fontos  szerepet  játszhat  a  gyulladásos  sejtek  felszaporodásában  az  endotheliális 

adhéziós molekulák (ICAM-1, E-selectin, VCAM-1) expressziójának fokozása [42] révén. 

A  vaszkuláris  endothel  sejtek  mellett  az  alveoláris  makrofágok  által  is  termelt 

endothelin-1  (potens  fibroblast  kemoattractáns)  emelkedett  szintjét  találták  BAL 

folyadékban. A fibroblastok proliferációját további citokinek befolyásolják, így az IGF-1 

és  a  PDGF-1  emelkedett  szekrécióját  észlelték  az  alveoláris  makrofágok  vizsgálata 

során IPF-ban. SSc-os betegek BAL folyadékából izolált myofibroblastok PDGF-1 vagy 

TGF-β  hatására  fokozott  proliferatív  reakcióval  válaszolnak  [43].  A  TGF-β  szintjére 

vonatkozó vizsgálatok némileg ellentmondásosak, de összességében valószínűsíthető a 

megemelkedett szint [43,44]. SSc-ban szenvedő betegek pulmonális fibroblastjai TGF-β 

hatására fokozott prokollagén mRNS szintézissel válaszolnak in vitro [45], de van ennek 
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ellentmondó adat is [46]. Az alveoláris makrofágok citokintermelésük (pl. IL-10) révén a 

limfocitákkal  kölcsönhatásban  szerepet  játszhatnak  a  Th1/Th2  egyensúly 

meghatározásában  is  [47].  Másrészről  makrofágok  funkcionális  károsodása  is 

lehetséges. Ismeretes például, hogy SLE-ban az alveoláris makrofágok antibakteriális 

aktivitása  jelentősen  károsodott  [48].  SSc-ban  a  macrophage  inflammatory  protein-1 

/MIP-1/ kemokin szignifikánsan emelkedett szérumszintjét és epidermális expresszióját 

észlelték. Ennek a molekulának a limfociták és a monociták gyulladás helyére történt 

vándorlásában van szerepe [49].

2.1.1.3.4. Vaszkuláris endothel

A vaszkuláris endothel szerepe összetett, hisz nemcsak célpontja, hanem egyben 

résztvevője is - több szinten - a gyulladásos folyamatoknak. Az endothel sejtek fontos 

forrásai  számos citokinnek  (PDGF,  TGF-β),  vasoaktív  fehérjének  (endothelin-1,  NO, 

prostaglandinok, prostacyclinek) és néhány, a véralvadással kapcsolatos folyamatokban 

szereplő anyagnak (antithrombin-III, protein-S, thrombomodulin). Az endothel nemcsak 

a gyulladásos sejtek kemotaxisával, hanem a sejteknek az érfalon keresztül – a felszíni 

adhéziós  molekuláik  (például  ICAM-1,  VLA-4)  révén  -  a  gyulladásos  szövetbe 

juttatásával is résztvesznek az immunológiai folyamatokban. IPF-ban az endothelin-1-

nek (vaso- és bronchoconstrictor, fibroblast chemotaktikus és mitogen peptid), illetve az 

aktiválását  végző  enzimnek  -  melynek  szintje  korrelációt  mutatott  a  betegség 

fennállásának idejével - megnövekedett expresszióját írták le. [50]. IPF-es betegek BAL 

folyadékában  szignifikánsan  alacsonyabb  koncentrációját  találták  az  úgynevezett 

vascular endothelial growth factornak /VEGF/, mely egy potens angiogenetikus fehérje. 
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RA-ben, DM/PM-ben és SSc-ban viszont a VEGF emelkedett szérumszintjét észlelték. 

Az utóbbi esetében a VEGF szintje és a tüdőfibrózis előfordulása, valamint a csökkent 

vital  kapacitás között  szoros összefüggést írtak le [51].  SSc-ban az anti-endotheliális 

antitestek /AECA/ előfordulási aránya magasabb, mint az egészségesekben, s az AECA 

pozitív  betegekben  szignifikánsan  gyakrabban  fordul  elő  pulmonális  hypertensio  az 

AECA negatívakhoz képest. Az endothel sejtek azonban nemcsak a humoralis, hanem 

a sejtes immunválasz  célpontjai  is  lehetnek.  SSc-os betegek tüdejében a γ/δ  T-sejt 

receptort  hordozó  limfociták  felszaporodása  figyelhető  meg.  A  SSc-ban  szenvedő 

betegek γ/δ T-sejtjei  magasabb arányban kapcsolódnak össze endothel sejtekkel, és 

gyakrabban mutatnak proliferációs választ, mint az egészségesek hasonló sejtjei [52]. A 

von  Willebrand  faktor  /vWF:Ag/  plazmaszintje,  amely  endothelkárosodási  markernek 

tekinthető,  magasabb  volt  SSc-ban  szenvedők  esetén,  mint  egészségesekben,  s 

legmagasabb a súlyos tüdőfibrózisos betegekben volt [53].

2.1.1.3.5. Fibroblastok

A pulmonális fibrózis kialakulásában központi szerepet játszanak a fibroblastok. A 

kollagénszintézissel  kapcsolatos  megfigyeléseket  a  korábbiakban  tárgyaltuk.  A 

megváltozott kollagén termelés mellett a fibroblastok más funkcióinak károsodására is 

fény derült. IPF-ban a prostaglandin-E2 csökkent termelését írták le, mely eltérés mögött 

a  COX-2  enzim  defektusa  áll  [54].  Nemcsak  számos  sejt-sejt,  illetve  citokin-sejt 

interakció van befolyással a fibroblastok proliferációjára és kollagéntermelésére, hanem 

például  az  oxidatív  gyökök  regulációjában  fontos  glutathion  is.  Kimutatták,  hogy  az 

alveolusok falát  borító folyadékfilmben levő glutathion /GHS/ csökkent mennyiségben 
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van jelen IPF-ban, s in vitro GSH-val blokkolható a betegek BAL folyadékával kiváltott 

fibroblast proliferáció. A fibroblastoknak van egy érdekes alcsoportjuk, nevezetesen a 

myofibroblastok  csoportja,  melyek  egyaránt  hordoznak  fibroblastra  (pl.  óriási  durva 

endoplasmatikus  retikulummal  rendelkeznek)  és simaizomsejtre  (kontraktilitás,  alpha-

smooth muscle /α-SM/ actin filamentum) jellemző tulajdonságokat. IPF-ban szenvedő 

betegek alveoláris makrofágjait  izolálva egyes szerzők azt  találták,  hogy ezen sejtek 

100%-ban α-SM actin pozitívak [55], míg mások ezzel ellentétes adatot is közöltek [56]. 

SSc-os  betegek  BAL  folyadékából  kitenyésztett  myofibroblastok  TGF-β1  és  PDGF 

(melyek  szintje  a  BAL  folyadékban  SSc  esetén  emelkedett)  hatására  növelték 

(3H)timidin-beépítésüket,  azaz  ezen  citokinek  mitogen  hatásúak  a  myofibroblastokra 

[43].

2.1.2. Fibrotizáló alveolitisz főbb vizsgáló módszerei

A kötőszöveti  betegségek  vonatkozásában  nem elég  a  pulmonális  érintettség 

lehetőségére  gondolnunk,  annak  jeleit  tudatosan  kell  keresnünk  a  klinikailag 

tünetmentes betegekben is.

2.1.2.1. Anamnézis, fizikális vizsgálat, rutin szűrő módszerek

Az  anamnézis  és a fizikális  vizsgálat már utalhat a szisztémás autoimmun 

kórkép  légzőszervi  érintettségére.  A  tünetek  gyakran  nem egy  időben  jelentkeznek, 

hanem akár több hónap, év is lehet a különböző szervi  manifesztációk megjelenése 

között. Másrészt néhány tünetet a beteg magától nem mond el, így mindig kérdezzünk 

rá a legjellemzőbb panaszokra és a lehetséges etiológiai tényezőkre. Érdeklődjünk az 
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esetleges családi  halmozódás,  a  lehetséges foglalkozási  ártalmak (fizikai  stressz  és 

vegyszerexpozíció), alkalmazott gyógyszerek, és korábbi fertőzéses kórképek felől is. 

Keressük a légzőszervi érintettségre utaló tüneteket, mint a fokozódó dyspnoe, a száraz 

köhögés és ritkán a vérköpés. A dyspnoe a mozgásszervek érintettsége miatt  rejtve 

maradhat.  A fizikális  vizsgálat  során jellemző lehet  a  bibasilaris  inspiratios  fibrotikus 

pattogás, a tachypnoe, a tachycardia és a dobverőujj.

A hagyományos mellkas röntgen  továbbra sem nélkülözhető vizsgálati eljárás. 

Nemcsak  a  differenciál-diagnosztikában,  hanem  a  betegség  kiterjedtségének  és 

súlyosságának megítélésében is fontos. Ugyanakkor hangsúlyozni kell, hogy a negatív 

mellkas  röntgen  nem  zárja  ki  az  interstitiális  tüdőbetegség  fennállását,  ezért  ha  a 

panaszok  vagy  a  funkcionalis  mérési  eredmények  alapján  felmerül  annak  gyanúja, 

érzékenyebb  módszereket  (lsd.  alább)  is  igénybe  kell  vennünk.  Az  elváltozások 

rendszerint  kifejezettebbek az alsó tüdőmezőkben, és főként a subpleuralis területek 

érintettek. 

A  rutin  szűrővizsgálatok  viszonylag  egyszerű,  olcsó  és  kockázatmentesen 

elvégezhető vizsgálatok, amelyek a klinikai képpel együtt értékelve jelentős segítséget 

nyújthatnak  diagnosztikus  stratégiánk  helyes  irányának  megválasztásában.  Az  egyik 

ilyen  legfontosabb lehetőség az  antinucleáris  antitest  vizsgálatok  végzése.  Az egyes 

kórképekre  jellemző autoantitestek  azonosítása  fontos  segítség  a  diagnózis 

felállításához, az egyes alcsoportok elkülönítéséhez. Más esetekben, pl. DM/PM esetén 

a szervi  manifesztáció gyakoriságával,  súlyosságával  is összefügghet az autoantitest 

jelenléte (anti-Jo-1 pozitivitás súlyos pulmonális érintettséggel), míg pl. SLE-ban az anti-

dsDNA titere a betegség aktivitásával van összhangban.
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2.1.2.2. Légzésfunkciós vizsgálatok, nagyfelbontású tüdő CT vizsgálat

Az  interstitiumban  zajló  gyulladás  értékelésében  az  alveolitisz  kiterjedésének, 

illetve  a  következményes  pulmonális  fibrózis  előrehaladásának  nyomonkövetése 

alapvető  fontosságú.  A  légzésfunkciós  vizsgálatok  közül  a  pulmonális  folyamatok 

megítélésében  a  vitál  kapacitás  nem  bizonyult  elég  érzékenynek [57].  A  diffúziós 

kapacitás  mérése  már  elég  érzékeny  módszer  [58],  de  nem  tájékoztat  a  folyamat 

kiterjedéséről. A tüdőparenchyma állapotának megítélésében nagyon pontos eszköznek 

bizonyult a nagyfelbontású computer tomographia /HRCT/ [59,4,60,61]. Összességében a 

tüdőben  zajló  folyamatok  véleményezésére  a  fenti  módszerek  kombinációja  a 

legalkalmasabb.  A  gyulladás  mértékének  megítélésére  rendelkezésünkre  álló  többi 

módszer,  mint  például  a  gallium-scintigraphia,  99-technécium-dietilén-triamin-penta-

acetát  /99Tc-DTPA/ clearence-idő mérése, vagy a mágneses rezonancia vizsgálatok a 

hétköznapi gyakorlatban nem terjedtek el.

2.1.2.3. Bronchoalveolaris lavage

Bronchoalveolaris lavage segítségével biztonsággal ítélhetjük meg az interstitiális 

tüdőbetegségek  aktivitását,  alveolitisz  jelenlétét  [62].  Alveolitisz  esetén  az  alveoláris 

makrofágok  számának  emelkedése  mellett  a  polimorfonukleáris  sejtek  (neutrofil  és 

eosinofil)  arányának  és  egyben  abszolút  számának  megnövekedése  dominál.  Ez  a 

típusú  alveolitisz  fordul  elő  leggyakrabban  SSc-ban  [31,61,63].  Az  alveolitisz  másik 

típusában  a  limfociták  arányának  és  abszolút  számának  megemelkedése  jellemző. 

Limfocitás  típusú alveolitisz  jellemzi  a  Sjögren szindrómát  /SS/,  RA-es és a  SLE-os 
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betegek pulmonális  folyamatát.  Limfocitás  alveolitisz  néhány esetben SSc esetén is 

észlelhető, különösen SS-val való társulása esetén [41,64].

Alveolitisz  során az észlelt  sejtarány változások mellett  a  sejtek össz száma is 

jelentős  mértékben  megemelkedik.  A  sejtszám  változása  az  alveoláris  makrofágok 

számának növekedésével is jár, melynek hátterében a perifériás vér monocita beáramlását 

tartják legfontosabb tényezőnek [65]. Emelkedett CD11a és CD11b expressziót mutató, 

kisméretű,  monocitaszerű  alveoláris  makrofágok  számának  emelkedését  mutatták  ki 

IPF-ban szenvedő betegek BAL folyadékában [66,67,68]. Az úgynevezett gyulladásos 

akut  fázis  makrofágok  (calprotectin  pozitív  sejtek)  emelkedett  számát,  illetve  ezzel 

párhuzamosan a BAL folyadék emelkedett neutrofil granulocita számát mutatták ki SSc-

os és DM/PM-es betegek BAL folyadékában [67]. A perifériás vér monocita beáramlása 

mellett  a  makrofágok számának emelkedésében lokális  proliferációjuk is  számításba 

jön, amint ezt egy vizsgálat bizonyította is [69].

2.1.2.4. Tüdőbiopszia

Szisztémás autoimmun kórképek esetén amennyiben a panaszok, tünetek és a 

fenn említett vizsgálatok alapján nem merül fel egyéb etiológiájú betegség lehetősége, 

általában nem szükséges tüdőbiopszia. Az alveolitisz és a tüdőfibrózis diagnózisának 

kimondásához  ezekben  az  esetekben  rendszerint  elegendő  a  betegek  panaszainak, 

valamint a röntgenlelet,  a funkcionális vizsgálatok, a HRCT és a BAL eredményének 

együttes értékelése.

A tüdőbiopszia különböző formái közül a  vastagtű biopsziát ma már egyáltalán 

nem használják súlyos szövődményei miatt.
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A bronchoscopiás vizsgálat  során  kefebiopsziás és  transbronchiális mintavétel  

végezhető. Az előbbivel citológiai és bakterológiai vizsgálatokhoz (daganatsejt, atípusos 

kórokozó, mycobacterium, gomba), az utóbbival szövettani vizsgálathoz nyerhető minta. 

Zsiray és munkatársai nagyszámú betegen vizsgálva azt találták, hogy az ismeretlen 

eredetű disszeminált  tüdőbetegség miatt  végzett  bronchoscopos mintavételek  25%-a 

definitív  diagnózishoz  vezetett,  míg  az  esetek  egy  harmadában  nem  kórjelző 

tüdőfibrózis került leírásra. Ezen utóbbi esetek 40%-ában a fibrózis etiológiája sebészi 

biopsziával sem volt tisztázható [70].

Nyílt,  sebészi  biopszia [Klassen-féle]  vagy  videoasszisztált  thoracoscopos 

tüdőbiopszia  akkor  indikált,  ha  a  klinikai,  a  radiológiai,  a  HRCT  és  a  BAL  adatok, 

valamint  a  transzbronchialis  biopszia  alapján  a  kórisme  nem  állapítható  meg.  A 

foglalkozási eredetű, a gyógyszerek indukálta és a kollagén-vaszkuláris betegségekkel 

társult interstitiális tüdőbetegségekben a diagnózis rendszerint egyértelmű, és általában 

nincs szükség hisztológiai verifikációra. SSc-ban a biopsziás eredmények jól korrelálnak 

a BAL eredményekkel [71].

2.1.2.5. Gyulladásos mediátorok, citokinek vizsgálata

A  gyulladásos  folyamatok  megítélésében  segítségünkre  van  a  különböző 

citokinek mérése is, különös tekintettel az úgynevezett proinflammatórikus citokinekre. 

Egy korábbi tanulmányunk szerint a szérumban mért citokin szintek nagy variabilitást 

mutattak [72] SSc-os betegeinkben. A vizsgált 18 beteg közül a TNF-α szintje 8, az IL-6 

szintje 17, míg pl. az IL-1-β szintje minden beteg szérumában magasabb értéket mutatott, 

mint amilyenek a kontrollokéban mért adatok voltak [72]. A gyulladásos folyamatokban 
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számos citokin szerepet játszhat, ezek közül a TGF-β, az IL-1 és a TNF-α egyaránt képes 

az tüdő fibroblast sejtjeinek aktivációjára. Számos „fibrotikus” citokin termelésére képesek 

az  alveoláris  makrofágok,  illetve  az  alveolitisz  során az alveoláris  térben felgyülemlett 

gyulladásos sejtek is részt vehetnek ezen folyamatokban. Ezért kiemelt fontosságú ezen 

sejtek funkcióinak meghatározása.

A citokinek regulációja egy rendkívül összetett folyamat, melynek számos részlete 

még nem ismert. Az immunválasz regulációjában kulcsfontosságú tényező az úgynevezett 

T-helper sejtek egyensúlyának megváltozása [73]. Ezt az egyensúlyt  leginkább néhány 

jellemző citokin egyidejű mérésével szokás jellemezni. A szisztémás autoimmun kórképek 

esetén meglehetősen keveset tudunk ezen folyamatokról [74,75,76,77,78,79]. Bár néhány 

vizsgálat  már  történt  a  pulmonális  folyamatok  és  a  citokinek  közötti  összefüggés 

megítélésére  is  [33,34,41,43],  de  mindmáig  a  legtöbb  vizsgálat  a  perifériás  vérben 

észlelhető eltéréseket kutatja [77,74,80,81].

2.2. Pulmonális érintettség szisztémás autoimmun kórképekben

2.2.1. Systemás sclerosis

A SSc a bõr és a belső szervek fibrózisával és degeneratív elváltozásaival 

jellemezhetõ autoimmun megbetegedés. A kórkép immunpathológiai abnormalitásokkal 

(antinucleáris  és  egyéb  autoantitestek  jelenlétével,  a  celluláris  immunitás 

megváltozásával),  funkcionális  és  morfológiai vaszkuláris  elváltozásokkal  (szekunder 

Raynaud  szindróma,  ischaemiás/reperfúziós  kárososdások),  illetve  egyes  szervek 

fibrózisával,  a  betegség  késõi  stádiumában  pedig  atrófiás  elváltozásokkal  jár. 

Jellemzõen a nõk megbetegedése, s általában a 40-es életévekben kezdõdik.
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2.2.1.1. Systemás sclerosis pulmonális érintettségének főbb jellemzői

Napjainkban  a  kórkép  tüdõ-  és  szívérintettségével  kapcsolatos  morbiditás  és 

mortalitás jelenti  a legfõbb problémát [5].  A belső szervi  tüneteket tekintve a kórkép 

pulmonális tünetei a leggyakoribbak [82,59,4]. SSc két altípusa [83] közül a mérsékelt 

bőrelváltozásokkal  járó  csoportban  /lcSSc/  a  belső  szervek  érintettsége  később 

jelentkezik,  lefolyása  enyhébb.  Hosszabb  betegségfennállás  esetén  idiopathiás 

pulmonális  hypertoniára  hasonlító,  jelentõs  interstitiális  tüdõbetegség  nélkül  létrejövõ 

súlyos  pulmonális  hypertonia  jelentkezhet  [84,3].  A  diffúz  bõrelváltozással  járó 

sclerodermás betegcsoportban /dcSSc/ viszont gyakori az alveolitisz, mely dominálóan 

a  rosszabb  prognózisú  neutrofil  granulocitás  típusba  tartozik.  Gyakran  észlelhető 

azonban a limfociták felszaporodása is. Jellemző a CD8+ T-sejtek túlsúlya. A betegek 

30%-ának  szérumában  anti-Scl-70  antinukleáris  antitest  észlelhető.  A  betegség 

kezdetén klinikailag tünetmentes alveolitisz is jelen lehet SSc-ben, [62,60,41]. A tüdőben 

kontinuusan zajló interstitiális gyulladás évek alatt lépesméztüdő kialakulásához vezet. 

A tüdő érintettségének mielőbbi kimutatása ezért igen nagy jelentősséggel bír ezekben 

a kórképekben [4,5].

2.2.1.2. Szerves oldószer expozíció patogenetikai szerepe SSc-ban

A szisztémás autoimmun kórképek patomechanizmusában a környezeti  ártalmak 

kulcsfontosságú  szerepet  játszanak.  A  scleroderma  csoportba  tartozó  betegségek 

kiváltásában foglalkozási ártalmak patogenetikai szerepe is felmerült. A fizikai (pl. vibráció) 

károsító  tényezők [85]  mellett  kémiai  anyagok is  gyanúba kerültek.  A kémiai  anyagok 

expozíciója nagyobb részt a tüdőn át, inhalációs úton következhet be. A vinilklorid, az 
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epoxy-gyanta és a silicátok mellett a szerves oldószerek lehetséges szerepével is több 

tanulmány foglalkozott [86,87,88,89]. Az utóbbi csoporton belül az alifás szénhidrogének 

(például  triklóretilén,  perklóretilén,  benzin,  xylén)  expozíciója  fontos  provokációs 

tényezőnek  bizonyult  a  scleroderma  csoportba  tartozó  betegségek  kiváltásában 

[86,87,90,91,92,93,94,95,96,97]. A fenti állítást munkacsoportunk korábbi közleményei is 

alátámasztják [98,92,91,99,100]. A szerves oldószereken belül  a triklóretilén provokatív 

hatásáról  számol  be  a  legtöbb  közlemény  [96,101,98,92,102,95,96,103].  Más  szerves 

oldószerek,  így  a  perklóretilén,  benzin  [92,99]  mellett  más  sok  szerves  vegyület 

patogenetikai  szerepe  is  felmerült,  így  például  az  aminvegyületeké  és  a  formaldehid 

származékoké  is [90]. A szerves oldószerek expozíciós szerepe leginkább az anti-Scl-70 

antitest  pozitív  SSc-os  betegek  [104,105],  illetve  a  férfi  munkások  [87,86]  körében 

bizonyított.  A SSc-os nőbetegek körében jóval  kevesebb felmérés készült,  ezek közül 

kiemelnénk Yamakage és Ishikawa [106] munkája mellett munkacsoportunk korábbi, kelet-

magyarországi beteganyagon végzett felmérését [107,108].

A  szerves  oldószerek  provokációs  szerepét  csak  kevés  kontrollált  vizsgálat 

tanulmányozta. Bovenzi és munkatársai által 21 SSc-os betegen elvégzett eset-kontroll 

tanulmányban szignifikáns összefüggést találtak az aromás szénhidrogének expozíciója és 

a scleroderma között  [93].  Nietert és munkatársai 178 SSc-os beteg szerves oldószer 

expozícióját hasonlították össze 200 kontroll személyével. Ezek alapján mind a szerves 

oldószer, mind ezen belül a triklóretilén expozíció magasabb arányban fordult elő SSc-os 

férfiakban, mint a kontroll  csoportban. Azon SSc-os nők és férfiak esetében, akik anti-

Scl-70 pozitívak voltak, szignifikáns összefüggést találtak a szerves oldószer expozíció és 

a scleroderma között, míg az anti-Scl-70 negatív esetekben nem kaptak ilyen eredményt. 

[104]. Silman és munkatársai a scleroderma kialakulásának fokozott rizikóját tapasztalták 
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56  férfi  esetén,  mely  azonban  eset-kontroll  analízisben  nem bizonyult  szignifikánsnak 

[109].

2.2.2. Nem differenciált kollagenózis

NDC-ról akkor beszélünk, ha a szisztémás autoimmun megbetegedés fennállása 

biztos, de a rendelkezésre álló laboratóriumi és klinikai tünetek alapján nem sorolható 

be  egyik  definitív  szisztémás  autoimmun  kórképbe  sem.  A  NDC  vezető  tünetei  a 

Raynaud  szindróma,  a  nem  erozív  polyarthritis  és  a  keratoconjunctivitis  sicca 

[110,111,112,113,114]. A vezető tünetek mellett  számos további tünet is jelentkezhet 

[110,115,116,114].  A  laboratóriumi  tünetek  közül  az  egyik  legfontosabb  jel  az 

antinukleáris antitestek jelenléte [117]. A későbbiek folyamán a betegek egy részénél a 

kórkép átmegy egy definitív kötőszöveti betegségbe [118,119,115,120,121,122], főként 

SSc-ba [121,122,123], SLE-ba [118,122,124,125], RA-be [116], vagy SS-ba [120,125], 

bár  a  NDC-os  betegek  többsége  klinikai/laboratóriumi  jellemzőit  tekintve  a 

nyomonkövetés  ideje  alatt  stabil  marad  [124,126,120,122,125].  Egy  debreceni 

tanulmányban 113 NDC-ban szenvedő beteg hosszú távú sorsa a következőképpen 

alakult: A nyomonkövetés átlagosan 11 éve során 34 betegnél lépett fel SLE, 7 betegnél 

kevert kötőszöveti betegség /MCTD/, 3 betegnél pedig SS lett a véső diagnózis. A 44 

fenti betegen kívül azonban 60 beteg esetén a kórkép változatlan formában állt fenn 

továbbra  is,  illetve  9  betegnél  teljesen  megszűntek  a  panaszok  [127].  Ugyanezen 

munkacsoport egy frissebb közleményében még több beteg 5 éves nyomonkövetéses 

adatairól számolt be [114]. Az 578 beteg közül 143 esetben lett a végleges diagnózis 

definitív  kórkép,  legmagasabb  számban  primer  SS.  82  betegben  a  tünetek 
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visszafejlődtek, s nem jelentkeztek újra. A szerzők kiemelték, hogy a NDC-os betegek a 

nyomonkövetés alatt rendszeres gondozást és kezelést igényeltek.

A tüdő érintettségéről keveset tudunk, a háttérben zajló alveolitisz főbb jellemzői 

sem voltak ismertek munkánk előtt.  A pulmonális tünetek jelentősége sem volt eddig 

ismert.  Mindössze  annyi  ismeretünk  volt  a  korábbi  tanulmányok  alapján,  hogy  a 

tüdőfibrózis is jelen lehet a tünetek között [110,118,121,128].

A sclerodermán kívül nagyon kevés adat áll rendelkezésünkre a szerves oldószer 

expozíció szerepéről más szisztémás autoimmun kórkép patogenezisében [129,130,89]. 

Egy tanulmányban 205 NDC-os beteg petróleum-származék expozícióját vizsgálták, mely 

szerint a festék hígítók és az ásványi alkoholvegyületek mutattak összefüggést az NDC-sal 

[130].

2.2.3. Wegener granulomatózis

A  Wegener  granulomatózis  /WG/  a  szisztémás  vaszkulitiszek  közé  sorolható 

autoimmun kórkép, mely a kis és középméretű artériákat érintő, immundepozitum nélküli 

nekrotizáló vaszkulitisszel, a légző traktus granulomatózisos elváltozásával, nekrotizáló 

glomerulonefritisszel, illetve az anti-neutrofil citoplazmatikus antitest (ANCA) jelenlétével 

jellemezhető.  A  felső  és  az  alsó  légutakban megfigyelhető  granulomatózis  mellett  a 

betegek 25-70 százalékában pulmonális fibrózis is kialakulhat,  mely azonban csak a 

betegek  mintegy  5-10  százalékában  tekinthető  vezető  pulmonális  tünetnek.  A 

folyamatok hátterében, a granulóma-képződéssel jellemezhető aktív szakaszban, egy 

súlyos neutrofil (és eosinofil) granulocitás alveolitisz áll. Ha az intersticiális gyulladás áll 

előtérben,  akkor  egy  limfocitás  alveolitisz  észlelhető,  melyre  a  CD4+  T-sejtek 

felszaporodása jellemző.
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2.2.3.1. Citokinek és a Wegener granulomatózis

A patomechanizmusban fontos szerepet játszhatnak az aktivált T-sejtek mellett a 

szintén aktivált szöveti makrofágok és neutrofil sejtek is [79,78,131,132,133]. Az aktivált 

CD4 pozitív  T-sejtek INF-γ termelésének megnövekedése jellemzi  a generalizált  WG-t 

[79,78]. Szintén ismert a T-sejtek kontrollokhoz képest emelkedett TNF-α termelése [78]. A 

monociták citokintermelésük révén (például IL-12 emelkedett termelése) kulcsfontosságú 

szerepet játszanak a Th1 irányú differenciálódásban WG esetén [78]. Az emelkedett IL-12 

mellett  arról  is  közöltek  már  adatot,  hogy  a  monocitákban  a  TNF génexpressziója  is 

fokozott [134].

2.2.3.2. ANCA és a Wegener granulomatózis

A  WG  szerológiai  jellegzetessége  a  proteinase-3  /PR3/  elleni  anti-neutrofil 

citoplazmatikus antitest /PR3-ANCA/ [135,136].  Ennek patogenetikai  szerepe mindmáig 

bizonytalan. A PR3 molekula sejtfelszíni expresziója neutrofil sejtek aktivációjakor, TNF-α 

hatására [137], vagy az apoptózis során fokozódik [138]. Az apoptotikus fehérvérsejtek 

eltávolításában, ezáltal a gyulladás aktív gátlásában a monocitáknak szintén kiemelkedő a 

szerepe [139]. Ezzel szemben, ha az apoptotikus fehérvérsejtek opszonizációjára is sor 

kerül,  például anti-CD45 antitesttel,  akkor a fagocitózist  követően a monociták fokozott 

TNF-α kibocsátással válaszolnak, így fokozzák a gyulladásos folyamatokat [139]. Az is 

ismert tény, hogy WG-ban a TNF-α fokozott termelődése figyelhető meg [78,79]. Gilligan 
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és munkatársai  azt  is  kimutatták,  hogy az ANCA képes az apoptotikus fehérvérsejtek 

opszonizációjára [138].

2.2.4. Gyulladásos myopathiák

A  gyulladásos  myopathiák  (polymyositis,  dermatomyositis)  a  proximális 

végtagizomzat szimmetrikus gyengeségével, izomlázszerű fájdalmával járó kórképek. A 

jellegzetes izomelváltozásokon túlmenően általános tünetek, az ízületek és más szervek 

érintettsége  is  megfigyelhető.  Interstitiális  tüdőbetegség  a  betegek  5-35%-ában 

észlelhető.  Az  interstitiális  tüdőbetegségben szenvedő betegek több mint  50%-ában, 

RNS szintetázzal - jórészt a hisztidil-tRNS szintetázzal - szemben kialakuló autoantitest 

(anti-Jo-1)  mutatható  ki, mely  súlyos  pulmonális  fibrózis  kialakulását  valószínűsíti. 

Enyhe  gyulladásos izomtünetekhez is  társulhat  a  tüdő elváltozása.  Néha a  myositis 

klinikai tünetei még nem is észlelhetők, csak a tüdőben zajló gyulladásos folyamat jelei. 

A  betegség  kezdetén  klinikailag  tünetmentes  alveolitisz  is  jelen  lehet  DM/PM-ben 

[62,140].  Interstitiális  tüdőbetegség  jelenléte  kedvezőtlenül  befolyásolja  a  kórkép 

prognózisát.
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3. Célkitűzések

3.1. Szerves oldószer expozíció vizsgálata kötőszöveti betegségekben

Célul  tűztük  ki  az  inhalációs  úton  szervezetbe  jutó  szerves  oldószerek,  mint 

környezeti provokációs tényezők vizsgálatát: lehet- e jelentősége a nagyrészt inhalációs 

úton,  a  tüdőn  keresztül  felszívódó  anyagok  expozíciójának  az  egyes  szisztémás 

autoimmun kórképek kialakulásában?

3.2. Pulmonális érintettség és egyéb klinikai tünetek vizsgálata nem differenciált 

kollagenózisban

 Jellemezni kívántuk a klinikánkon gondozott  NDC-os betegek klinikai  tüneteit, 

laboratóriumi  jellemzőit  az  általunk  felállított  kritériumrendszer  alapján.  Vizsgálni 

kívántuk,  hogy  a  NDC-os  esetek  pulmonális  érintettségének  klinikai  tünetei  milyen 

gyakorisággal fordulnak elő a hazai betegek körében. 

3.3. Az alveolitisz jellemzése szisztémás autoimmun kórképekben

 Meg kívántuk állapítani az alveolitisz gyakoriságát és típusát NDC-ban, SSc-ban, 

DM/PM-ben, illetve más kötőszöveti betegségekben.

3.3.1.  Vizsgálni  kívántuk  az  egyes  sejttípusok  arányát  egészséges  és  szisztémás 

autoimmun betegségben szenvedő személyek BAL folyadékában.

3.3.2.  A  limfociták  alveolitiszben  betöltött  szerepét  tanulmányozva  meg  kívántuk 

határozni az egyes alcsoportok arányát (T-sejt,  T-helper sejt,  T-citotoxikus sejt)  SSc-

ban, NDC-ban, illetve más kötőszöveti betegségekben.
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3.3.3. Vizsgálni kívántuk azt is, hogy aktív alveolitiszes tünetek esetén van-e monocita 

beáramlás  az  alveoláris  térbe.  Célul  tűztük  ki  az  alveoláris  makrofágok proliferációs 

aktivitásának meghatározását NDC-ban és SSc-ban, illetve meg kívántuk állapítani azt 

is, hogy ez tekinthető-e az aktív alveolitisz új markerének?

3.3.4. További  kérdésünk  volt,  hogy  milyen  az  alveoláris  makrofágok  fagocitáló 

képessége és a kemotaxisra adott válasza SSc-ban?

3.3.5. Célunk volt, hogy jellemezzük az egyes kórképek (NDC, SSc, WG) megváltozott 

citokin-egyensúlyát.

3.3.5.1. Szintén  célkitüzésünk  volt  az  alveoláris  makrofágok  proinflammatorikus 

citokintermelésének  (TNF-α,  IL-6)  vizsgálata  SSc-ban  szenvedők  BAL  folyadékában 

ELISA módszerrel.

3.3.5.2. Az egyes sejttípusok citokin termelésének intracitoplazmatikus meghatározása 

céljából 6 paraméter egyidejű vizsgálatára alkalmas módszert kívántunk beállítani.

3.3.5.3. Vizsgálni  kívántuk  a  limfociták  és  a  monociták  szerepét  az  immunválasz 

típusának  meghatározásában  az  általuk  termelt  citokinek  alapján  WG-ban  és 

kötőszöveti betegségekben.

27



4. Módszerek

4.1. Szerves oldószer expozíció vizsgálata szisztémás autoimmun kórképekben

A betegek klinikai  tüneteit,  laboratóriumi paramétereit  a munkacsoportunk által 

korábban publikált protokollok  [5,141] alapján számítógépes nyilvántartásban vezetjük. 

Ezen  adatokat  a  szerves  oldószerek  expozíciós  gyakoriságának  meghatározására  a 

betegek  otthonába  eljuttatott  kérdõívekre  adott  válaszokkal  bõvítettük  ki,  illetve  a 

lakóhely szerint egyeztetett kontroll személyek adatait is összegyűjtöttük. 

Kutatásaink  elvégzéséhez  engedélyt  kaptunk  a  regionális  etikai  bizottságtól. 

Részletes tájékoztatást követően minden egyes résztvevő beleegyezett  a vizsgálatok 

elvégzésébe.

64  SSc-ban  szenvedő  nőbeteg  vett  részt  vizsgálatunkban.  Mindegyik  beteg 

megfelelelt a SSc diagnosztikai kritériumainak [142]. 54 beteg tartozott a lcSSc, míg 10 

beteg a dcSSc alcsoportba [83]. 17 olyan további nőbeteget is vizsgáltunk, akik nem 

feleltek  meg  minden  ARA kritériumnak  [142],  de  a  klinikai  kép  alapján  betegségük 

lcSSc-nak felelt meg [142].

Hatvanhat NDC-os nőbeteg képezte vizsgálatunk következő betegcsoportját.  A 

diagnózistt  Calvo-Alén  és  munkatársai  [118],  illetve  Alarcón  és  munkatársai  [143] 

korábbi munkáján alapuló saját, publikált kritériumrendszerünk segítségével állapítottuk 

meg  (1.  táblázat) [19].  (A módosítás lényege a kapilláris  mikroszkópos eltérések,  a 

specifikus autoantitest meghatározások és az anti-foszfolipid problémakör felvétele volt.

Negyvenöt SLE-os, 16 DM/PM-es, 13 primer SS-ás és 15 RA-es nőbeteg kérdőíves 

vizsgálatát  is  elvégeztük.  Ezen  kórképeket  nemzetközileg  elfogadott  kritériumoknak 

megfelelően diagnosztizáltuk [144,145,146].
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1. táblázat: Klasszifikációs kritériumok Nem differenciált kollagenózis diagnózisának 
felállítására
                                                                                                                                                           

Fő tünetek:
-Raynaud' szindróma.
-Nem-erozív, szimmetrikus polyarthritis.
-Izolált eratoconjunctivitis sicca.

További tünetek:
-Arthritis / arthralgia.
-Sicca-tünetek.
-Bőrpír / dermatitis, alopecia / szájfekélyek / UV-fényérzékenység.
-Tüdőfibrózis / alveolitisz / csökkent diffúziós kapacitás / csökkent vitalkapacitás.
-Nyelési panaszok / nyelőcső égés / nyelőcső dysmotilitás.
-Szívérintettség.
-Pleuritis / pericarditis.
-Perifériás neuropathia / központi idegrendszeri tünetek.
-Sclerodactylia / duzzadt, ödémás ujjak / bőrfekélyek / csillag alakú ujjbegyhegek.
-Mással nem magyarázható emelkedett We / CRP érték.
-Pozitív  anti-nucleáris  antitest  teszt  (homogén,  kispettyes,  nucleoláris,  anti-centromer 
festődési  mintázattal)  /  pozitív  specifikus  autoantitest  próba  (anti-dsDNA,  anti-SS-A, 
anti-Rnp,  anti-centromer,  anti-topoizomeráz I,  ismételten pozitív  anti-cardiolipin  IgG / 
IgM).
-Scleroderma  kapilláris  mintázatnak  megfelelő  kép  az  ujjbegy  kapilláris  mikroszkóp 
vizsgálata során.
                                                                                                                                                           
Nem differenciállt kollagenózis diagnózisa felállítható, ha legalább egy fő kritérium és 
még  legalább  három  másik  (fő  és/vagy  további)  tünet  egyszerre  megállapítható.  A 
diagnózis  felállításához  szükséges  továbbá  az  is,  hogy  más,  definitív  kötőszöveti 
betegség (pl. SSc, SLE, RA, primer SS, DM/PM, MCTD) diagnosztikus kritériumainak ne 
feleljen meg a beteg.
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86  Raynaud  szindrómás  nőbeteg  szintén  kitöltötte  a  kérdőíveket.  LeRoy  és 

Medsger által leírt tünetek alapján állapítottuk meg a Rayanud szindrómát: periódikus 

acrális  szimmetrikus  elfehéredés  és/vagy  cyanosis  jól  tapintható  perifériás  pulzusok 

mellett [147]. A 25 primer Raynaud szindrómás nőbeteg mellett, akik sem egyéb klinikai, 

sem laboratóriumi jelét nem mutatták egy szisztémás autoimmun kórkép jelenlétének, 

az  úgynevezett  szekunder  Raynaud  szindrómában  szenvedő  betegeket  is  bevettük 

vizsgálatainkba: Hatvanegy olyan nőbeteg esetén is elkészítettük a felmérést,  akik a 

Raynaud  tünet  mellett  vagy  antinukleáris  antitest  pozitívak  voltak,  vagy  kapilláris 

mikroszkóp vizsgálat során sclerodermára jellemző mintázatot észleltünk, vagy kézujjain 

trofikus  zavar  jelei  látszottak  (gangréna,  csillag  alakú  hegek).  Ezen  betegek  sem 

mutattak belsőszervi érintettsére (tüdőfibrózis, nyelőcső dysmotilitás, stb.) utaló jeleket.

A kontrollcsoportot a betegek két csoportjának segítségével hoztuk létre. Az egyik 

csoportot  azok  a  nőbetegek  képviselték,  akik  szoliter  vese  miatt  jártak  egyetemünk 

nephrológiai  szakrendelésére.  Ebbe a  csoportba  csak azon betegeket  vettük  be,  akik 

veséjüket  nem  malignoma  miatt  vesztették  el.  A  másik  részét  a  csoportnak  azok  a 

nőbetegek  alkották,  akik  egyetemünkön  diabetológiai  gondozásra  jártak  kettes  típusú 

cukorbetegség miatt. A két eltérő betegcsoportra az életkori egyeztetés miatt volt szükség 

az egyes vizsgálati betegcsoportok és a kontrollok között. Általánosságban mondhatjuk, 

hogy a szoliter vesével rendelkezők a fiatalabb, a kettes típusú cukorbetegek pedig az 

idősebb  csoportját  alkották  a  kontrolloknak.  Az  életkori  egyeztetés  mellett  a  vizsgált 

csoportok összetétele hasonló volt iskolázottság és lakóhelyük tekintetében is.

A vizsgálati csoportokba csak olyan személyt vettük be, akinek alapvető klinikai és 

laboratóriumi adatai rendelkezésünkre álltak. A kérdőíven kitértünk az oldószerexpozíció 
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részletes  kikérdezése  mellett  a  korábbi  munkahelyekre  is.  A  szerves  oldószerekről 

mellékeltünk  egy  listát  is,  mely  nemcsak  az  adott  szer  nevét,  hanem azon  összetett 

anyagok  nevét  is  tartalmazta,  amiben  az  a  leggyakrabban  fordul  elő.  A  kitöltött  és 

visszaérkezett kérdőívek aránya 90% felett volt. Azokban az esetekben, ahol a kérdőív 

alapján felmerült a szerves-oldószer expozíciónak a lehetősége, ott egy ismételt, az adott 

esetre egyénileg megfogalmazott levelet küldtünk el, melyben tisztázni próbáltuk az előző 

válasz alapján bizonytalannak ítélt pontokat.  Azokat az eseteket, melyek ezek után is 

bizonytalanok voltak az expozíciót illetően, a továbbiakban mint expozíciónak nem kitett 

eseteket kezeltük. 

Fisher-féle próbát használtuk a csoportok összehasonlítására. Yate-féle korrekciót 

is alkalmaztunk a szükséges esetekben.

4.2. NDC-os betegek klinikai/laboratóriumi vizsgálata

Kilencvenkettő NDC-ben szenvedő, 1995. és 2000. között munkacsoportunk által 

gondozásba vett beteg klinikai/laboratóriumi vizsgálatát végeztük el. Az első osztályos 

bennfekvés alkalmával standard protokollt használva feljegyeztük a beteg demográfiai 

adatait,  klinikai  és  munkahelyi  történetét,  fizikális  és  laboratóriumi  vizsgálatának 

eredményeit.

A NDC diagnózisát a korábban már említett saját kritériumrendszer segítségével 

állapítottuk meg (1. táblázat) [19].

Raynaud  szindrómát  akkor  állapítottunk  meg,  ha  a  legalább  2  tünetet 

egyértelműen  és  tartósan  fel  lehetett  ismerni  a  hideg  hatásra  jelentkező  3  jellemző 

színváltozással  járó  fázis  közül.  Azon  eseteket,  akiknél  mechanikus  kompressziós 

szindrómát,  hyperviscositást,  szívelégtelenséget,  hypothyreoidizmust  is 
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megállapítottunk, kizártuk a további vizsgálatokból. Körömágy kapilláris mikroszkópiát, 

mellkas  röntgen-felvételt,  légzésfunkciós  és  diffúziós  kapacitás  méréseket  és  EKG-t 

minden esetben készítettünk. A mellkas röntgen-felvételeket minden esetben ugyanaz a 

gyakorlott pulmonológus véleményezte (ZH). Schirmer tesztet szintén minden esetben 

rutinszerűen  végeztünk.  Azon  esetekben,  ahol  a  tünetek  megfelelhettek 

polyneuropathiának, elektrofiziológiai vizsgálatokat végeztünk.

A körömágy kapilláris mikroszkópiás vizsgálatát minden beteg esetén ugyanaz az 

immunológus végezte el (NZ). A kapillárisok scleroderma-mintázatát, illetve az SLE-ben 

megfigyelhető kapilláris-mintázatot szintén vizsgáltuk [148,149].

 A laboratóriumi vizsgálatok tekintetében minden beteg esetén meghatároztuk a 

süllyedést,  a CRP-t,  a  rheumatoid  faktort  és az anti-nukleáris  antitest  tesztet  HEp-2 

sejteken.  Az  anticentromer  antitestet  HEp-2  sejteken  indirekt  immunfluorescens 

módszerrel határoztuk meg. Továbbá ELISA technikával vizsgáltuk az anti-dsDNA, anti-

Rnp  anti-Sm,  anti-SS-A,  anti-SS-B,  anti-topizomeráz-I,  anti-cardiolipin  IgG  és  IgM 

anitestek  szintjét.  Vizeletvizsgálatot  (proteinuria,  haematuria,  cylinderek)  és  a 

leukopenia/thrombocytopenia  irányába  történt  méréseket  szintén  minden  esetben 

elvégeztük. Emelkedett We értéket akkor állapítottunk meg, ha legalább 6 héten át 40 

mm/h fölötti süllyedést mértünk minden egyéb ismert ok nélkül.

Azon  betegeket,  akik  a  fenti  kritériumoknak  teljes  mértékben  megfeleltek,  két 

alcsoportra osztottuk. Azok az esetek képezték az első csoportot, akik állapotát – más 

okkal  nem  magyarázható  -  polyarthritisük  remissiója  és  exacerbatiója  jellemezte, 

gyulladásos jelekkel kísérve. A betegek második csoportját azok a megmaradt esetek 

alkották, akiknél sem polyarthritist, sem jelentősebb gyulladásos jeleket nem észleltünk. 

Raynaud  szindróma  és/vagy  tüdőfibrózis  gyakran  fordult  elő  ebben  a  második 
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csoportban.

Azokat a betegeket, akik teljes mértékben megfeleltek más definitív kötőszöveti 

betegség kritériumának is, beleértve a SSc-t, az SLE-t, a DM/PM-t, a RA-t, SS-t és a 

MCTD-t, kizártuk vizsgálatunk további menetéből.

4.3. Az alveolitisz gyakoriságának és típusának vizsgálata szisztémás autoimmun 

kórképekben

4.3.1.  A  BAL  folyadék  sejtösszetételének  és  az  alveolitisz  gyakoriságának 

meghatározása

Az  alveolitisz  típusának  és  a  monocita  influx  nagyságának  meghatározása 

céljából  bronchoalveoláris  lavage  vizsgálatokat  végeztünk.  Olyan  betegek  esetén 

határoztuk meg a tüdõmosó-folyadék sejt-összetételét, akik esetén a mellkas röntgen, a 

légzésfunkciós  paramétereik  és  a  HRCT  vizsgálat  alapján  alveolitisz  lehetõsége 

felmerült [19].

A  betegek  fizikális  vizsgálatát  és  mellkas  röntgenfelvételének  értékelését 

tapasztalt pulmonológus végezte (ZH). Tüdőérintettséget bibasiláris, vagy diffúz fibrózis 

esetén véleményeztünk.  A légzésfunkciós méréseket  követően (System 2800 Whole 

Body Plethysmograph, Sensor Medics, USA) restriktív légzészavart állapítottunk meg, 

ha az inspiratórikus vital kapacitás /IVC/ és a teljes tüdő kapacitás /TLC/ kevesebb volt 

mint a várható normál érték 80 százaléka. Diffúziós zavart akkort állapítottunk meg, ha a 

a diffúziós kapacitás /DLCO/ és a diffúziós koefficiens /DLCO/VA/ kevesebb volt, mint a 

várt  normált  érték  80  százaléka.  A  minőségi  ellenőrzést  és  a  normál  értékek 
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meghatározását az European Community of Coal and Steel ajánlásának megfelelően 

végeztük [150].

A  fenti  vizsgálatok  alapján  pulmonális  érintettséget  mutató  betegeket  HRCT 

segítségével vizsgáltuk tovább [4,151]. A vizsgálatokat harmadik generációs nem-spirál 

computer tomograph (Siemens Somatom AR HP) készülékkel végeztük kontrasztanyag 

adása nélkül 2 mm-es szeleteket vizsgálva 10 mm-ként. A tejüveghomály és a tüdőfibrózis 

jelenlétének, illetve kiterjedésének vizsgálatát 2 tapasztalt radiológus (JE, DK) egymástól 

függetlenül, párhuzamosan végezte. A megfigyelések között kevesebb, mint 5 % volt a 

különbség.

Harminckilenc olyan NDC-os [19] és harmincöt SSc-os [142] beteget vettünk be 

kezdetben  a  vizsgálatba,  akik  vagy  nem  dohányoztak,  vagy  legalább  4  hónappal  a 

tervezett  BAL vizsgálat  előtt  abbahagyta  a dohányzást.  HRCT vizsgálatot  24 NDC-os 

betegnél  végeztünk,  akik  esetén  legalább  enyhe  kétoldali  bazális  reticuláris,  vagy 

reticulonoduláris  rajzolatfokozódást  mutatott  a  mellkas  röntgenfelvétel,  vagy  csökkent 

diffúziós kapacitás értékeket észleltünk a légzésfunkciós vizsgálatok során. Hét betegünk 

kezdett el ismét dohányozni. A fennmaradó 17 eset közül 13 betegünk egyezett bele a 

bronchoalveoláris lavage vizsgálat elvégzésébe. Mind a 13 beteg nő volt, átlagos életkoruk 

48,1±6,6 év volt. Az átlagos betegség fennállás 1,8±0,8 év volt. Polyarthritis/arthralgia 9, 

Raynaud  sziindróma  12,  csökkent  könnytermelés  9  esetben  fordult  elő. 

Nyelőcsőérintettséget és perifériás neuropathiát  1-1, alopeciát  2 betegünknél figyeltünk 

meg. Sem vese-, sem szív-, sem bőrtüneteket nem észleltünk egyik betegünknél sem. 

Gyorsult  süllyedést  3,  pozitív  antinukleáris  antitest  vizsgálatot  6  esetben állapíthattunk 

meg.  Kapilláris  mikroszkópiával  2  betegünk  körömágyképe  mutatott  sclerodermára 

jellemző képet. Mind a 13 beteg mellkas röntgenfelvételén pulmonális fibrózisra utaló jelek 
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voltak láthatóak. A HRCT képeken 12 esetben észleltünk tejüveghomályt, míg a fibrózis 

jelenlétét  minden  esetben  megerősítette  a  vizsgálat.  Lépesméztüdő  képét  egy  beteg 

felvétele mutatta.

A harmincöt SSc-os betegünk közül 28 esetben végeztük el a HRCT vizsgálatot 

pulmonális érintettség miatt. 10 esetben a BAL vizsgálatot nem végeztük vagy a magas 

életkor (>60 év), vagy a hosszú betegségfennállás (>10 év) miatt. 2 esetben jelentős 

ischemiás  szívbetegség  miatt  tekintettünk  el  a  vizsgálat  elvégzésétől.  Egy  beteget 

kizártunk a továbbra is folytatott dohányzás miatt. 4 betegünk nem egyezett bele a BAL 

vizsgálat  elvégzésébe.  Betegeink  között  9  nő  és  két  férfi  volt.  Az  átlagos  életkoruk 

48,5±8,4 év volt.  Az átlagos betegség fennállás 5,1±4,0 év volt.  7  beteg tartozott  a 

lcSSc,  4  beteg pedig a dcSSc alcsoportba [83].  Négy betegnél  fordult  elő  nyelőcső 

dysmotilitás,  nyolc  betegünk  pedig  sicca-tüneteket  is  mutatott.  Egy-egy  betegünknél 

voltak  szívérintettségre,  illetve  myositisre  utaló  jelek,  míg  veseérintettséget  egyik 

betegünk sem mutatott.  Hat betegnél találtunk tipikus scleroderma kapilláris rajzolatot a 

körömágy mikroszkópos vizsgálata során. Tíz beteg mellkas röntgenfelvétele mutatott 

tüdőfibrózist, míg a HRCT képek mind a 11 beteg esetén alátámasztották a diagnózist. 

A felvételek alapján két esetben súlyos mértékű volt a fibrotikus elváltozás. A 11 beteg 

közül 9 esetben észleltünk a HRCT képeken kétoldali tejüveghomályt.

Öt  egészséges,  nem dohányzó személy BAL vizsgálatát  is  elvégeztük,  akik  a 

mellkas  röntgenfelvételeken  nem  mutattak  parenchymás  eltérést.  Hárman  voltak 

közülük nők, ketten férfiak. Az átlagos életkoruk 23,0±2,0 év volt.

Egy másik vizsgálatunk kapcsán 8 DM/PM-ben szenvedő beteg BAL vizsgálatát 

is elvégeztük [20]. Mindegyik beteg teljesítette a diagnosztikus kritériumokat [145], s a 

diagnózist minden esetben izombiopsziával is alátámasztottuk. Az átlagos életkor 48,6 ± 
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8,5 év volt. Mind a dermatomyositis, mind a polymyositis diagnózisát 4-4 beteg esetén 

állíthattuk fel. Anti-Jo-1 antitest pozitivitást 3 betegünk vizsgálata során mutattunk ki. Az 

alkalmazott  kezelés  (4-36  mg/nap  methylprednisolon  p.o.,  egyes  esetekben 

azathioprinnel  kombinálva)  révén  a  BAL  vizsgálat  időpontjában  izomtüneteket  nem 

észleltünk.

A BAL vizsgálatot standard fiberoscopos eszközzel végeztük a középsőlebeny 

egy  subsegmentális  bronchusába  ékelve  az  eszközt.  Ezt  követően  40  ml 

szobahőmérsékletű  fiziológiás  konyhasóoldatot  fecskendeztünk  be,  majd  szívtunk 

finoman  vissza  50  ml-es  fecskendőket  használva  5  egymást  követő  alkalommal.  A 

visszanyert mennyiség 60±14% volt NDC-ben, 58±21% SSc-ban és 82±3% a kontroll 

csoportban.  A visszanyert  folyadékot  enyhén  alkalizáltuk  NaHCO3 hozzáadásával.  A 

mintákat a lehető leggyorsabban feldolgoztuk, gézlapon átszűrtük, majd centrifugáltuk 

(400g, 4oC, 15 min.). Az üledéket használtuk fel további vizsgálatok céljára. A viabilitást 

trypan-kék festéssel állapítottuk meg, ez mindig 95% felett volt, vérrel szennyezett minta 

nem volt. A sejteket tárgylemezre ülepítve May-Grünwald-Giemsa festést használtunk a 

sejtarányok megállapítása céljából.

Limfocitás, illetve granulocitás típusú alveolitiszt akkor állapítottunk meg, ha az 

adott  sejtpopuláció  abszolút  sejtszáma  a  BAL  folyadékban  emelkedett  volt  a 

kontrollokéhoz képest (nagyobb, mint a kontrollok átlaga plussz kétszeres szórás).

4.3.2. Limfocita szubpopulációk meghatározása áramlási citométerrel

A tüdõmosó-folyadék limfocita alcsoportjait  áramlási citométerrel  [152], hármas 

sejtfelszíni  jelölést  alkalmazva  határoztuk  meg  fluorescensen  jelölt  monoklonális 

antitestek (anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8) segítségével [19].
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A  BAL  folyadékból  a  fenti  módon  gyűjtött  sejteket  kétszer  mostuk,  illetve 

centrifugáltuk (250g, 5 min, 4oC) ún. jelölő oldatban. A jelölő oldat Ca2+-t és Mg2+-t nem 

tartalmazó foszfátpuffer /PBS/, mely 0,1% (w/v) borjú szérumalbumint /BSA/ és 0.1% (w/

v)  Na-azidot  tartalmaz  (pH=7.4).  A  sejteket  4oC-on,  sötétben  inkubáltuk  korábban 

meghatározott  optimális  mennyiségű  fluorochrome  festékkel  jelölt  antitestekkel  30 

percen át. A jelölő oldat 100 ml-ében 5x105 sejtet szuszpendáltunk fel, amihez a T-setek 

subpopulációinak  meghatározására  a  következő  egér  anti-humán  antitesteket  adtuk 

hozzá: CD3 PE-Cy5, CD4 FITC, CD8 PE (mindegyik antitestet a francia Immunotech 

állította  elő).  Izotípus  kontrollként  IgG1-FITC,  IgG1-PE,  IgG1  PE-Cy5  antitesteket 

alkalmaztunk (Immunotech, Franciaország). Az inkubációs idő letelte után jelölő oldattal 

mostuk  a  sejteket,  majd  a  centrifugálás  (250g,  5  min,  4oC)  után  a  reszuszpendált 

sejteket 1% formaldehidet tartalmazó PBS-ben fixáltuk.

A  sejteket  áramlási  citométerrel  vizsgáltuk  tovább  (FACSCalibur,  Becton 

Dickinson), míg a mérési adatok elemzését CellQuest program segítségével végeztük. A 

limfociták  elkülönítésére  a  fizikai  paramétereket  használtuk  fel  (forward  scatter/side 

scatter).  A  limfocitákon  belül  a  T-sejtek  elkülönítésére  FLIII./cell  count  histogramot 

használtuk. Az így kiválasztott sejteket tovább analizáltuk a CD4, illetve CD8 jelölődésüket 

illetően: a CD4+/CD8- és a CD4-/CD8+ T-sejtek arányát quadráns statisztikával határoztuk 

meg. Minden esetben 5000 T-sejt elemzését végeztük el.

Nonparametrikus  Mann-Whitney  U-tesztet  használtuk  az  egyes  csoportok 

quantitatív eredményeinek összehasonlítására.
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4.3.3. Az alveoláris makrofágok proliferációs aktivitásának meghatározása

Az  alveoláris  makrofágok  proliferációját  immuncitokémiával,  streptavidin-biotin-

peroxidáz  módszert  használva  a  Ki-67  proliferációs  sejtmag  antigén  jelölésével 

határoztuk meg [153].

Összesen 32 beteg vett részt ebben a vizsgálatunkban 3 vizsgálati csoportban. A 

myositises  csoportban  (DM/PM-es,  illetve  scleroderma-myositis  overlap  szindrómás 

betegek)  mind  11  beteg  a  megfelelt  a  DM/PM  kritériumainak  [145].  A  diagnózist 

elektromyographiával és izombiopszával is alátámasztottuk minden esetben. Az átlagos 

életkor  45,1  ±11,5  év  volt.  Az  átlagos  betegség  fennállás  1,6  ±  1,1  év,  az  átlagos 

követési  idő  pedig  0,6  ±  0,7  év  volt.  Három  betegnek  dermatomyositise,  3-nak 

polmyositise  és három betegnek scleroderma-myositis  overlap szindrómája volt.  Egy 

esetben  a  gyulladásos  izombetegség  mellett  a  méh  cervicalis  carcinómája  is 

diagnosztizálásra  került.  Egyetlen  egy  beteg  sem  mutatott  átfedő  tüneteket  lupus 

irányába.  A  betegeinket  napi  4-36  mg  p.o.  methylprednisolon  és  50-100  mg  p.o 

azathioprin kezelést adtunk a vizsgálat időpontjában.

A  SSc-os  betegek  csoportjában  11  beteg  vizsgálatát  végeztük  el,  mindegyik 

beteg megfelelt az ARA kritériumoknak [154,142]. Hat beteg tartozott a lcSSc-os, míg 5 

beteg a dcSSc-os alcsoportba. A betegek átlagos életkora 44,9 ±11,1 év volt. Az átlagos 

betegségfennállás 3,4 ±3,7 év volt.  A férfibetegek száma ebben a vizsgálatban 3, a 

nőbetegeké pedig 8 volt.

A NDC diagnózisát a már említett kritériumrendszerünk segítségével állapítottuk 

meg [19]  (1. táblázat).  A 10 vizsgált  nőbeteg átlagos életkora 49,8 ±8,2 év volt.  Az 

átlagos betegségfennállás 1,3 ±0,9 év volt.
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Kontrollként  a  már  fent  leírt  egészséges  személyek  BAL  folyadékából  nyert 

sejteket használtuk fel.

A BAL vizsgálatot, illetve a BAL folyadékból a sejtek összegyűjtését a fent leírt 

módon  végeztük  el.  A  tárgylemezre  ülepített  sejteken  elvégzett  immunocitokémiai 

vizsgálatok  során  streptavidin-biotin-peroxidáz  módszert  alkalmaztunk  (Universal  Kit, 

Immunotech, Franciaország) [155]. Az alábbi monoklonális ellenanyagokat használtuk: 

CD11a (klón:  G25.2,  Becton Dickinson,  USA), CD11b (klón: D12,  Becton Dickinson, 

USA), Ki-67 (klón: MIB-1, Immunotech, Franciaország).

A  Ki-67,  a  CD11a  és  a  CD11b  pozitív  nagy  alveoláris  makrofágok 

megszámolását  két  személy (MT,  KG) egymástól  függetlenül,  vakon végezte.  A kis, 

monocita-szerű sejteket nem vettük be a vizsgálatba. A vizsgálók minden esetben 200 

makrofágot számoltak meg. A vizsgálók közötti eltérés kevesebb, mint 5% volt.

A  vizsgálati  csoportok  adatainak  összehasonlítására  Mann-Whitney  U-tesztet 

használtunk. A Pearson-féle korreláció-tesztet és a Fisher-tesztet szintén használtuk.

4.3.4. Alveoláris makrofágok funkcionális vizsgálata SSc-ban

A vizsgálatban 15 SSc-os nőbeteg vett  részt. Minden beteg megfelelt  az ARA 

kritériumoknak [142]. Az átlagos betegség fennállás 6,5±4,4 év volt, a betegek átlagos 

életkora 47,2±10,6 év volt. 10 beteg tartozott lcSSc, illetve 5 beteg a dcSSc csoportba. 

Hét beteg esetén mutattunk ki nyelőcső dysmotilitást, 5 betegnek voltak sicca tünetei. 

Subcutan calcinózist  2  betegnél,  veseérintettséget  1  betegnél  észleltünk.  A  betegek 

közel a felének (7 beteg) voltak szívérintettségre utaló eltérései. Mind a 15 beteg esetén 

pulmonális érintettséget is kimutattunk. Myositis is előfordul két betegünknél a betegség 

lefolyása során. Tizennégy beteg számolt Raynaud szindrómára utaló panaszokról, s 14 
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betegnél észleltünk ANA pozitivitást HEp-2 sejteken. Anticentromer antitest pozitivitást 

1, míg anti-Scl-70 antitest pozitivitást 7 esetben mutattunk ki ELISA teszt segítségével 

(Progen  Biotechnik  GMBH,  Németország).  Négy  egészséges  személy  esetén  is 

elvégeztük az alábbi vizsgálatokat.

Perifériás vér monocita sejtjeinek izolálását Nagakawa és munkatársai által közölt 

módszer módosításával végeztük el [156]. Ficoll-Uromiro gradiens-centrifugálást követően 

a tenyésztő  flaska aljára  kitapadó sejteket  Parker-féle  mediumban szuszpendáltuk  fel. 

Trypan-kék festéssel a viabilitás 95-98% között mozgott. A betegek BAL folyadékából a 

fent leírt eljárásokkal izoláltuk az alveoláris makrofágokat. A további vizsgálatokat mindkét 

sejtcsoport esetén azonos módszerrel végeztük el.

A mononukleáris sejtek élesztőfagocitózisát 9x9 mm-es fedőlemezen vizsgáltuk. A 

sejteket  (106 sejt  100  µl  tápfolyadékban)  rárétegeztük  fedőlemezre,  majd  30  perc 

szobahőn  történő  inkubálást  követően  a  non-adherens  sejteket  lemostuk  a  lemezről. 

Következő  lépésben  6x106 élesztősejtet  (Sacharomyces  cerevisiae)  rétegeztünk  a 

fedőlemezre, 400 µl tápfolyadékban. Termosztátban történt inkubációt követően (37 Co, 60 

min.,  5%  CO2 és  telített  páratartalom  mellett)  ismételt  mosás  után  az  eredményt 

mikroszkóp alatt olvastuk le.

200 mononukleáris  sejtet  számoltunk le,  miközben meghatároztuk  a fagocitózis 

indexet (PI): a fagocitált élesztők számát osztottuk a megszámolt mononukleáris sejtek 

számával  [156].  Ezeket  a  vizsgálatokat  opszonizált  élesztőkkel  is  elvégeztük.  Az 

opszonizálást gyűjtött, kevert humán szérumban végeztük (3x106 élesztő 2 ml szérumban) 

[156].
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A  mononukleáris  sejtek  Fc-receptor  aktivitását  opszonizált  birka  vörösvértestek 

kötésével  vizsgáltuk.  Az  opszonizációhoz  szükséges  IgG  frakciót  patkány  anti-birka 

vörösvértest szérumból izoláltuk Sephadex G-200 oszlopon. Az adherens mononukleáris 

sejteket 37o  C-on fél óráig inkubáltuk az opszonizált vörösvértestekkel. Mosást követően 

megszámoltuk  azon  mononukleáris  sejtek  arányát,  melyek  vagy  felszínükön,  vagy 

fagocitált állapotban minimum 3 vörösvértestet kötöttek meg [156].

A  kemotaxis  vizsgálat  során  Boyden  által  leírt  módszer  módosított  változatát 

használtuk [156]. A kísérlet során zymozán aktivált szérumot és 5 μm-es pórusú millipore 

filtert használtunk.  A feltöltést követően 90 perig, 37  Co inkubáltuk a sejteket. A filter 

hematoxylin-eosin festését követően a vándorló sejtek elmozdulását μm-ben adtuk meg.

4.3.5. Citokinvizsgálatok szisztémás autoimmun kórképekben

4.3.5.1. Szekretált proinflammatórikus citokinek vizsgálata BAL folyadékban

Az alveoláris makrofágok funkcionális vizsgálatát proinflammatórikus citokinjeinek 

spontán, illetve aktivációt (PMA) követõ termelésének vizsgálatával folytattuk [41]. 5x105 

mononukleáris  sejtet  rétegeztünk egy 9x9mm-es fedőlemezre 1 ml RPMI 1640 (Flow) 

mediumban, mely 10% hőinaktivált FCS-t és 200mM L-glutamint tartalmazott. Egy órás 

CO2 thermostatban  (ASSAB,  Svédország)  történt  inkubációt  (5%  CO2, 60min,  37oC) 

követően  a  non-adherens  sejteket  lemostuk,  majd  friss  tápfolyadékot  rétegeztünk  a 

megmaradt  sejtekre.  A  minták  egy  részéhez  PMA-t  (1  μM,  Sigma)  adtunk  annak 

érdekében, hogy a spontán citokintermelés mellett a sejtaktivációt követő citokintermelést 

is meghatározhassuk. A sejteket egy éjszakán át inkubáltuk CO2 thermostatban (37oC). 

Másnap a sejteket centrifugálással (400g, 4oC, 10min) eltávolítottuk a mediumból, majd a 
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felülúszó folyadékot azonnal lefagyasztottuk -80oC-ra. Mind az IL-6, mind a TNF-α szintjét 

a felülúszó folyadékban ELISA-teszttel határoztuk meg  (Predicta, Genzyme, Cambridge, 

MA, USA).

4.3.5.2. Intracitoplazmatikus citokin vizsgálatok

Az  intarcitoplazmatikus  citokintermelés  kimutatására  6  paraméteres  áramlási 

citometriát alkalmaztunk [157]. A fizikai paraméterek (sejtnagyság, granularitás) révén 

határoztuk  meg  az  egyes  sejttípusokat  (limfocita,  granulocita,  alveoláris  makrofág), 

illetve kettõs sejtfelszíni jelölést végeztünk az egyes szubpopulációk meghatározására 

(például  anti-CD3,  anti-CD4  antitestekkel),  majd  további  direkt  jelölt  monoklonális 

antiteste(ke)t  használtunk  a  termelt  citokinek  (például  anti-IL-4,  anti-INF-γ antitest) 

intracitoplazmatikus  detektálására.  Hasonló  módszert  használtunk  az  alveoláris 

makrofágok citokintermelésének (IL-12, IL-10, TNF-α) meghatározására is.

4.3.5.2.1.  Immunszuppresszív  kezelés  hatásának  vizsgálata  Wegener 

granulomatózisban

A  Wegener  granulomatózissal  foglalkozó  vizsgálatunkban  6,  klinikailag  aktív 

beteg vett részt. Mindegyik beteg teljesítette az ACR [158], illetve a Chapel Hill [159] 

kritériumokat.  Mindegyik  beteg  C-ANCA  és  PR3-ANCA  pozitív  volt.  A  betegség 

aktivitását az úgynevezett Disease Extension Index /DEI/ [160] és Birmingham Vasculitis 

Activity  Score  /BVAS/  [161]  alapján  határoztuk  meg.  Egyik  beteg  sem  kapott  a 

vizsgálatba vétele előtti 6 hónapban cyclophosphamid /CPH/, illetve csak 1 beteg kapott 
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közepes dózisú methylprednisolon /MP/ kezelést. Két beteg állt  methotrexat,  1 beteg 

pedig trimethoprim-sulphamethoxasol kezelés alatt a relapszusát megelőzően. Az aktív 

betegség  megállapítását  követően  minden  beteg  esetén  standard  p.o.  CPH  +  MP 

kezelést alkalmaztunk: napi 2mg/tskg CPH-ot, illetve 1mg/tskg MP-t adtunk. A 6 vizsgált 

beteg között 3 nő és 3 férfi volt. Az átlagos életkor 58±14,7 év volt. Kilenc egészséges 

személy esetén is  elvégeztük  a vizsgálatokat.  Közöttük  a  férfi:nő arány 2:7 volt,  az 

átlagos életkoruk pedig 38,3±12,9 év volt.  A betegek esetén a standard CPH + MP 

kezelés megkezdése előtt, majd 2 hét kezelés után is vettünk vérmintát a vizsgálatok 

elvégzése céljából. A vizsgálat 2. hetében újra értékeltük minden beteg esetén a WG 

aktivitását.

A heparinizált perifériás vérmintákat (150 ml) 850 ml tápfolyadékban (RPMI 1640, 

10%  hőinaktivált  FCS,  5mM  L-glutamin,  50  U/ml  penicillin,  50mg/ml  streptomycin, 

Sigma)  higítottuk.  A  monociták  citokintermelésének  meghatározása  érdekében  a 

sejteket vagy csak a tápfolyadékban, vagy az ahhoz hozzáadott LPS-sel (100 ng/ml, 

Sigma) együtt inkubáltuk 20 órán át thermostatban (37°C, 5% CO2, telített páratartalom 

mellett). A limfociták citokintermelésének meghatározása céljából a sejteket vagy csak a 

tápfolyadékban, vagy PMA (10ng/ml, Sigma) és Ionomycin (2µg/ml, Sigma) hozzáadása 

mellett inkubáltuk (6 óra, 37°C, 5% CO2,  telített  páratartalom) thermostatban. Minden 

csoport tápfolyadéka Golgi-apparátus gátlót (Monensin, 2 µM, Sigma) tartalmazott.

4.3.5.2.2. ANCA hatása a makrofágok citokin termelésére

Az  ANCA  pathogenetikai  szerepének  vizsgálata  során  is  végeztünk  citokin 

vizsgálatokat. Ezen kísérletekben egészséges személyektől vett perifériás vérmintából 
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Ficoll-Paque  (Pharmacia,  Svédország)  gradiens  centrifugálással,  illetve  vörösvértest 

hypotóniás lízissel izoláltunk polimorfonukleáris /PMN/ sejteket. A sejtekben apaptózist 

indukáltunk  (cycloheximid,  10  µg/ml,  18  óra).  Az  apoptózis  mértéke  áramlási 

citométerrel ellenőrizve 40-60% között volt minden esetben (AnnexinV-FITC és ToPro3 

jelölés). Hat egészséges önkéntes személy perifériás véréből adherens mononukleáris 

sejteket izoláltunk, mely sejteket 8 napig inkubáltuk 10% human szérumot tartalmazó 

RPMI  1640  tápfolyadékban  (37°C,  5%  CO2,  telített  páratartalom  mellett,  24  lyukú 

tenyésztő edényben).  Az inkubáció vége előtt  egy órával a mononukleáris sejteket 3 

csoportra osztottuk. Az első csoporthoz PR3-ANCA (10 aktív WG-ban szenvedő beteg 

véréből izolált (G-Sepharose, Pharmacia), nagy tisztaságú IgG) fedett (10 µg/ml PR3-

ANCA preinkubációja 30 percen át 4°C-on) apoptotikus PMN sejteket (5x106 sejt/lyuk) 

adtunk. A 2. csoport mononukleáris sejthez olyan apoptotikus sejteket adtunk, amiket 

irreleváns IgG molekulákkal preinkubáltunk. A harmadik csoport mononukleáris sejthez 

tiszta apoptotikus PMN sejteket adtunk (preinkubációt üres tápfolyadékban végeztük). 

Az  1  óra  inkubációt  követően  a  nem  fagocitált  apoptotikus  sejteket  mosással 

eltávolítottuk,  majd  a  sejteket  18  órán  tovább  tenyészettük.  Minden  csoport  felének 

tápfolyadékába  Golgi-apparátus  gátlót  (Monensin,  2  µM,  Sigma)  tettünk  annak 

érdekében, hogy a citokinek exportját meggátoljuk. Az inkubáció letelte után a Golgi-

gátló  nélküli  minták  felülószóját  összegyűjttük  ELISA  mérések  céljára,  míg  a  Golgi-

gátlóval inkubált sejteket áramlási citométeres mérésekre használtuk fel.
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4.3.5.2.3.  A  sejtek  többszörös  fluorescens  jelölése  áramlási  citométeres 

vizsgálatokhoz

Az  áramlási  citométeres  vizsgálatokhoz  mindkét  WG-os  kísérletünk  során  az 

alábbi eljárást követtük: Az inkubálást követően a sejteket két alkalommal mostuk jelölő 

oldattal (Ca2+- és Mg2+-mentes PBS, 0,1% BSA, 0.1% Na-azid, pH=7.4). A sejtfelszíni 

antigenek  meghatározására  a  fluorochrommal  jelölt  antitestetek  előzetesen 

megállapított optimális mennyiségét használtuk. A jelölés 100 µl jelölő oldatban, jégen, 

fényvédelemben  történt  30  perces  inkubációval.  Ismételt  mosásokat  követően  a 

vörösvértesteket feloldottuk,  a magvas sejteket pedig fixáltuk (FACS Lysing Solution, 

Becton Dickinson) a gyári  előírásoknak megfelelően. Ismételt  mosások után a sejtek 

membránját úgynevezett permeábilizáló oldat (Ca2+- és Mg2+-mentes PBS, 0,1% BSA, 

0.1%  Na-azid,  0,1%  saponin  (Sigma),  pH=7.4)  segítségével  tettük  átjárhatóvá  a 

citoplazmatikus antigének kimutatására szolgáló fluorochrom jelölt antitestek számára. A 

sejteket 100 µl permeábilizáló oldatban inkubáltuk az antitestekkel (0,25-1,0 µg/100µl) a 

felszíni jelölés során alkalmazott körülmények között.  Ismételt mosást (permeábilizáló 

oldatot  használva) követően a sejteket saponinmentes, 1% formaldehydet  tartalamzó 

PBS-ben  tároltuk  a  mérésig  (sötétkamrában,  4  °C).  A  mérést  kétlézeres  áramlási 

citométeren végeztük el  (FACSCalibur,  Becton Dickinson),  az elemzéshez CellQuest 

programot használtunk.

A sejtfelszíni antigének direkt jelöléséhez a következő antitesteteket használtuk: 

A limfociták subpopulációinak elkülönítésére egér anti-human CD45/CD19/CD16/CD56/

CD3 (PerCP/APC/PE/PE/FITC), és egér anti-human CD45/CD3/CD8/CD4 (PerCP/FITC/

PE/APC)  négyes  kombinációjú  reagenseket  alkalmaztunk.  Az  aktiváció  mértékének 
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megítélésére  anti-CD3  Cy-Chrome,  anti-HLA-DR  PE,  anti-CD69  FITC  antitesteket 

használtunk.  A  citokinmérések során a következő antitesteket  használtuk:  egér  anti-

human CD4 APC, anti-CD8 APC, anti-CD3 Cy-Chrome, illetve egér anti-human INF-

γ/IL-4  (FITC/PE)  kettős  kombinációjú  reagenst.  Mértük  még  a  limfociták 

intracitoplazmatikus citokintermelését  anti-IL-2  FITC,  anti-IL-5  FITC és  anti  IL-10  PE 

antitestekkel is. A monociták sejtfelszíni antigénjeinek meghatározására pedig egér anti-

human  CD14  APC,  anti-HLA-DR  FITC  antitesteket  alkalmaztunk.  A  monociták 

citokintermelésének meghatározására egér anti-human TNF-α PE, patkány anti-human 

IL-10 PE, IL-12 PE, IL-8 PE antitesteket használtunk. Mind ezen antitesteket, mind a 

szükséges izotípus kontrollokat a Becton Dickinson-tól vásároltuk.

A vizsgálati csoportok adatainak összevetését Mann-Whitney U-teszt, az egyes 

csoportok kezelés előtti és utáni adatainak összehasonlítását pedig Wilcoxon-féle teszt 

segítségével végeztük. A korreláció kimutatására Spearman-féle tesztet alkalmaztunk.
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5. Eredmények

5.1. Szerves oldószer expozíció szignifikánsan magasabb arányban mutatható ki 

SSc-ban szenvedő nők kórtörténetében, mint a kontroll csoportban

Azon 63 SSc-os betegünk között, akik megfeleltek az ARA kritériumoknak 

16 esetben rögzítettünk a felmérés során szerves oldószer expozíciót. A vizsgált kontroll 

személyek  esetében  ez  az  arány  11/95  volt.  A  két  csoport  közötti  különbség 

szignifikánsnak bizonyult (p<0,05) (2. ábra). A scleroderma-csoporton belül a lcSSc-os 

és a dcSSc-os betegek között nem észleltünk eltérést az expozíció arányában. Az anti-

topoizomeráz és az anti-centromer antitest pozitív esetek száma nem mutatott jelentős 

eltérést az expozícónak kitett csoportban a többi SSc-os esethez képest.

Szerves oldószer expozíció aránya azon lcSSc-os betegeink között,  akik nem 

teljesítették az ARA kritériumokat, 3/17 volt. Ha ezen betegeket is bevettük a SSc-os 

csoportba, akkor a kontroll csoporthoz képest már nem észleltünk szignifikáns eltérést.

A  hatvanhat  NDC-os  beteg  kórtörténetében  14  esetben  volt  kimutatható  szerves 

oldószer  expozíció.  Ez  az  előfordulási  arány  a  kontroll  csoporttal  összevetve  nem 

mutatott  szignifikáns  különbséget.  A  többi  betegcsoportban  az  expozíciónak  kitett 

betegek aránya a következők szerint  alakult:  SLE-os betegek közöt 6/45, DM/PM-es 

betegek között  1/16, RA-es betegek között  1/15, míg a Sjögren szindrómás betegek 

között 0/13 arányban tudtunk szerves oldószer expozícióra utaló anamnesztikus adatot 

felvenni  (2.  ábra).  Amikor  ezen  betegcsoportok  adatait  a  kontroll  csoport  adataival 

összehasonlítottuk,  nem kaptunk  szignifikáns  különbséget  a  vizsgált  betegcsoportok 

között.
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2. ábra: Szerves oldószer-expozíció elõfordulása szisztémás autoimmun kórképekben

*p<0,05.  **lcSSc:  azon  lcSSc-os  betegek,  akik  nem  teljesítették  az  ARA  
kritériumokat.

3. ábra: Oldószer-expozíció elõfodulása Raynaud szindrómás betegek esetén
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A  Raynaud  szindrómás  betegcsoport  adatait  vizsgálva  hasonló  eredményre 

jutottunk.  A  86  megkérdezett  beteg  közül  18  válasza  tartalmazott  expozícióra  utaló 

adatot. A korban egyeztetett kontroll személyek kérdőíves adatfeldolgozása során a 90 

megkérdezett  közül  tíz  válaszlevelet  értékeltünk  pozitívnak.  Ezek  alapján  a  szerves 

oldószer  expozíció  patogenetikai  szerepe  Raynaud  szindróma  kialakulásában  nem 

bizonyítható (3. ábra).

5.2.  A  pulmonális  érintettség  gyakori  NDC-ban,  de  általában  enyhe  klinikai 

tünetekkel jár

A nem differenciált kollagenózis klinikai / laboratóriumi jellemzõinek elemzésekor a 

tüdõérintettség magas elõfordulását sikerült kimutatnunk a klinikánkon gondozásba vett 92 

NDC-os beteg vizsgálata során [162]. Mellkas röntgenfelvételen a betegek 51 százaléka 

kapcsán írtunk le tüdõfibrózisra utaló képet. A betegek többségénél igen enyhe, fõként 

bazális  elhelyezkedésű  fibrózist  diagnosztizáltunk,  és  mindössze  az  esetek  4 

százalékában mutatott a röntgenkép közepes, vagy súlyos fokú reticulonodularis eltérést. 

A három vezetõ klinikai tünet aránya a mi betegcsoportunkban a következõképp alakult: 

Raynaud szindrómát a betegek 83, polyarthritist 61, illetve csökkent könnytermelést 36 

százaléka  esetén  észleltünk.  Alopecia  10  betegünknél  (10,9%)  fordult  elő.  UV-

fényérzékenységre  jellemző  panaszokat  12  betegünk  (13%)  említett,  szájfekélyeket  4 

betegünknél (4,3%) észleltünk. Teleangiectasiat 18 betegünknél (19,6%), bőrpigmentációs 

zavarokat  5  betegünknél  (5,4%)  figyeltünk  meg.  Nyelőcső  dysmotillitást  13  esetben 

(14,1%) mutattunk ki. Vese-érintettségre és myositisre utaló jeleket egyetlen betegnél sem 

észleltünk. Szív- és központi idegrendszeri érintettségre jellemző tüneteket extrém ritkán 

észleltünk (4. ábra).
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A laboratóriumi paraméterek közül a legmagasabb arányú eltérés az antinukleáris 

antitest  pozitivitás  volt,  melyet  51 %-ban mutattunk  ki.  3  betegünk volt  anti-centromer 

antitest pozitív, s egy további betegünk tesztje mutatott anti-centromer és anti-nukleoláris 

pozitivitást  egyszerre. Két további esetben figyeltünk meg anti-nukleoláris és kispettyes 

festődési  mintázat  együttes  jelenlétét.  29  minta  (31,5  %)  esetén  pettyes  festődést 

állapítottunk meg. 6 további szérum (6,5%) mutatott homogén, míg 4 minta (4,3%) pedig 

nukleoláris mintázatot a HEp-2 sejtmagokon. A homogén mintázatú szérumok közül  2 

esetben (2,2%) anti-dsDNA pozitivitást  is  megállapíthattunk.  Tartósan emelkedett  anti-

cardiolipin szintet 23, anti-Scl-70 antitestet 9 százalékban észleltünk. Anti-SS-A pozitivitást 

4 (4,3%), míg anti-SS-B pozitivitást  3 esetben (3,3%) észleltünk. Anti-Rnp antitestet  6 

(6,5%), anti-Sm antitestet 2 esetben (2,2%) mutattunk ki. Anti-Jo-1 pozitív szérumot nem 

találtunk. Gyorsult süllyedést 24 betegünknél (26,1%) állapítottunk meg (5. ábra).

Kapilláris mikroszkópos vizsgálatokkal sclerodermára jellemző mintázatot 18 beteg 

(19,6%)  körömágy  kapilláris  vizsgálatánál  észleltünk.  Diffúz  avaszkularitást  5  esetben 

(5,4%)  észleltünk.  Megnövekedett  transzparenciát  7  (7,6%),  bizarr  alakú  mintázatot  8 

(8,7%), míg foltos avaszkularitást 2 beteg (2,2%) kapillárisképe mutatott. Ezen SLE-ban 

gyakori abnormalitások közül legalább egyet 11 betegnél észleltünk (6. ábra).

A  két  alcsoportnak  megfelelően  azon  betegek,  akikre  polyarthritises  tünetek 

hiánya  volt  a  jellemző,  általában  magasabb  arányban  mutattak  tüdő-  és  nyelőcső-

érintettséget, illetve teleangiectasia szintén magasabb arányban fordult elő, mint azon 

betegeknél,  akikre  a  polyarthritis  volt  jellemző  (4.  ábra).  Ezzel  ellentétesen,  a 

polyarthritises  csoportban  magasabb  arányban  észleltünk  UV-fényérzékenységet  és 

alopeciát, mint az első csoportban (4. ábra).

A laboratóriumi tünetek közül mindkét alcsoportban specifikus antitesteket ritkán, 
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anti-Jo-1  antitestet  egyáltalán  nem  észleltünk.  A  polyarthritises  csoportban  tartozó 

betegeknél esetenként előfordult az anti-dsDNA, anti-cardiolipin, anti-Rnp antitestek és 

a rheumatoid faktor jelenléte. A polyarthritis nélküli betegek esetében mind ACA, mind 

anti-Scl-70 antitestet ki tudtunk – ha csak néhány esetben is - mutatni (5. ábra).

Scleroderma  kapilláris  mintázatot  a  polyarthritis  nélküli  esetek  körülbelül  egy 

negyedében észleltünk. Diffúz avaszkularitást mindkét csoportban találtunk, de az SLE-

ban megfigyelhető foltos avaszkularitást csak a polyarthritises csoportban észleltük (6. 

ábra).

4. ábra: Nem differenciált kollagenózisban szenvedő 92 beteg főbb klinikai jellemzői
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5. ábra: nem differenciált kollagenózisban szenvedő 92 beteg autoantitest profilja

6.  ábra: nem  differenciált  kollagenózisban  szenvedő  beteg  kapillár-mikroszkópos 
vizsgálatainak eredményei
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5.3. NDC-ban többnyire limfocitás alveolitisz figyelhető meg a SSc-ra, illetve a DM/

PM-re jellemző granulocitás alveolitisszel szemben

Az alveolitisz típusának meghatározása kapcsán azt találtuk, hogy NDC-ban a 

limfociták felszaporodása a jellemzõ [19]. Mind a NDC-os, mind a SSc-os betegek BAL 

folyadékában szignifikánsan magasabb volt a sejtek száma, mint a kontroll csoportban 

(p<0,05, illetve p<0,01,  7. ábra). NDC esetén az átlagos sejtszám 1,8±1,6x105 sejt/ml 

volt.  Ugyanezen  adat  a  SSc-os,  illetve  a  kontroll  csoportban  a  következők  szerint 

alakult:  1,6±4,2x105 sejt/ml,  illetve  0,6±0,1x105 sejt/ml.  A  kontroll  csoport  kétszeres 

szórással növelt átlagához képest ezek alapján a NDC-ban szenvedő betegek közül 11 

(85%), a SSc-os betegek közül pedig 10 esetben (91%) volt emelkedett összsejtszám 

kimutatható (8. ábra).

7. ábra: Bronchoalveolaris lavage folyadékban található sejtek száma NDC–os és SSc–
os betegek esetén

Az  egyes  betegek  összsejtszám (sejt/ml)  értékeit  ábrázoltuk  pontokkal.   A  középsõ 
egyenes vonal a betegcsoport median értékét mutatja.  A zárójelekben szereplõ számok 
a  betegek  számát  jelöli  csoportonként.   Mann-Whitney  U  tesztet  használtunk  a 
statisztikai elemzés során. *p<0,05. **p<0.01.
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8. ábra: Az egyes sejttípusok aránya alapján elkülöníthetõ alveolitisz formák megoszlása 
NDC és SSc esetén

Az  alveoláris  makrofágok  száma  szintén  szignifikáns  emelkedést  mutatott 

mindkét betegcsoportban a kontrollok esetén tapasztaltakhoz képest (NDC: p<0,01, 

illetve SSc: p<0,05). Az alveoláris makrofágok átlagos száma NDC-ban 1,3±1,6x105 

makrofág/ml, SSc-ban 1,3±3,6x105 makrofág/ml, míg a kontroll csoportban 0,5±0,1x105 

makrofág/ml BAL folyadék volt.

A  NDC-os  betegek  BAL  folyadéka  milliliterenként  1,3±2,3x104 limfocitát 

tartalmazott, míg SSc-os betegek esetén 1,3±3,0x104/ml, a kontroll személyek esetén 

pedig  0,4±0,4x104/ml  limfocitát  tartalmazott  a  visszanyert  BAL  folyadék.  A  neutrofil 

granulociták  átlagos  száma az  egyes  vizsgálati  csoportokban a  következők  szerint 

alakult:  NDC-ban  1,2±1,7x103,  SSc-ban  3,9±48,7x103,  míg  a  kontroll  csoportban 

1,3±1,1x103 neutrofil  sejtet  észleltünk  a  mosófolyadék  egységnyi  térfogatában.  A 

kontroll csoport kétszeres szórással növelt átlagához képest az NDC-os csoportban a 

limfocitaszám 6,  a  granulocitaszám  2  esetben,  míg  mindkét  sejtszám  további  egy 
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beteg  esetén  volt  emelkedett.  A  SSc-os  csoport  adai  alapján  emelkedett 

limfocitaszámot 3, emelkedett granulocitaszámot szintén három, míg mindkét sejttípus 

egyidejű  felszaporodását  további  három  esetben  tapasztaltuk.  Prognosztikai 

szempontok miatt  a mindkét  sejtféleség egyidejű  felszaporodásával  járó eseteket  a 

granulocitás típusú alveolitiszként diagnosztizáltuk (8. ábra).

Tüdőérintettséget  mutató  myositises  betegcsoportot  vizsgálva  [20]  –  az 

izomgyulladást megfelelően csökkentő kortikoszteroid kezelés mellett is – 52 százalékban 

aktív alveolitiszt igazoltunk, szintén granulocitás túlsúllyal: 1 betegnél észleltünk limfocitás, 

míg 5 betegnél granulocitás alveolitiszt (8. ábra).

5.4.  A  limfocita  szubpopulációk  meghatározása  során  a  citotoxikus  T-sejtek 

felszaporodását  mutattuk  ki  a  megnövekedett  limfocitaszám  hátterében  SSc 

esetén

A SSc-os betegek BAL folyadékából izolált T-limfociták száma (8,2±24,3x103 T-

sejt/ml) szignifikánsan magasabb értéket mutatott a kontroll csoportéhoz (1,8±2.0x103 

T-sejt/ml)  képest  (p<0,05)  (9.  ábra).  A  NDC-os  csoportban  a  T-sejtek  száma 

(8,6±20,6x103 T-sejt/ml) magasabb volt a kontrollokénál, de ez a szignifikancia szintjét 

nem érte el (9. ábra).

A SSc-os betegcsoport emelkedett T-sejtszámának hátterében a CD8 pozitív T-

limfociták  (CD3+  CD4-  CD8+)  számának  szignifikánsan  (p<0,05)  magasabb  értékét 

észleltük  a  kontroll  csoport  adataihoz  képest  (9.  ábra).  Ugyanakkor  a  CD4  pozitív 

limfociták  (CD3+  CD4+  CD8-)  számában  nem  volt  jelentős  különbség  a  vizsgált 

betegcsoportok között. Ugyanezen tendenciát figyeltük meg a NDC-os csoport adatait 
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vizsgálva, de a csoportok közötti  különbségek nem értek el a szignifikáns szintet  (9. 

ábra).

9. ábra: Szignifikánsan emelkedett a T sejtszám és a citotoxikus T sejtszám a kontrollok 
értékeihez képest SSc-ban normál T helper sejtszám mellett

A  vizsgált  betegcsoportok  median  értékét  keskeny vízszintes  vonal  jelzi.  A  betegek 
száma az egyes csoportokban a következõ volt: Kontroll: 5 fõ, NDC: 12 fõ, SSc: 11 fõ. 
Szifgnifikáns eltérés  a  csillaggal  jelölt  SSc betegcsoportokban volt,  mindkét  esetben 
p<0,05.

Az anti-topoizomeráz pozitív SSc-os betegek közül 2 esetben limfocitás, illetve 5 

esetben granulocitás típusú alveoltiszt mutattunk ki. Az utóbbi esetek közül két betegnél 

is  a  neutrofil  granulociták  felszaporodása  mellett  az  eozinofil  sejtek  számának 
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megnövekedését  is  észleltük.  Az  egyetlen  anti-centromer  pozitív  lcSSc-os  beteg 

mosófolyadékának elemzése pedig neutrofil alveolitisz diagnosztizálásához vezett.

Egy NDC-os és két SSc-os beteg kivételével a betegek nyomonkövetésére is volt 

módunk  a  fontosabb  klinikai  tünetek,  mellkas  röntgen,  illetve  légzésfunkciós 

paraméterek tekintetében. NDC-os csoportban a nyomonkövetés átlagosan 1,7±0,8 éve 

alatt az észlelt klinikai és laboratóriumi paraméterek a betegek túlnyomó többségében 

változatlanok maradtak, mindössze egy beteg állapotváltozása engedte meg az SLE 

diagnózisának felállítását. A beteg pulmonális tünetei azonban nem változtak az adott 

időszakban.

Hat  NDC-os  beteg  esetén  a  kimutatott  limfocitás  alveolitisz  miatt  MP  kezelést 

indítottunk. A kezdő dózis napi 28-32 mg MP volt, amit fokozatosan csökkentettünk le 

6-12  mg-ra.  A  MP  kezelés  időtartalma  3-18  hónap  volt.  A  betegek  más 

immunszuppresszív  kezelést  nem  kaptak.  A  vizsgált  időszakban  két  beteg  esetén 

figyeltünk  meg  több  mint  10  százaléknyi  rosszabbodást,  míg  egy  beteg  esetén  10 

százaléknál  nagyobb javulást a légzésfunkciós paramétereik tekintetében. A hat  MP 

kezelt  és  a  hat  nem  kezelt  NDC-os  beteg  légzésfunkciós  paramétereit 

összehasonlítottuk  mind  a  kezelés  előtt,  mind  a  kezelés  után.  Egyik  esetben  sem 

észleltünk szignifikáns eltéréseket a vizsgált csoportok között.

A SSc-os betegek közül 5 neutrofil granulocitás esetben alkalmaztunk bólus CPH 

kezelést (600-1000 mg i.v. havonta, 6-12 alkalommal ismételve). Ezek az esetek MP 

kezelésben is részesültek (6-12 mg/nap). A követési időszakban (1,6±0,8 év) a CPH/MP 

kezelésben  részesülő  betegek  légzésfunkciós  paraméterei  nem  mutattak  jelentős 

változást. A CPH/MP kezelt betegek légzésfunkciós paramétereit összahasonlítottuk a 

kezeletlen betegek adataival. A két csoport között nem találtunk szignifikáns eltérést.
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5.5. Az alveoláris makrofágok fokozott lokális proliferációja szoros összefüggést 

mutat a granulocitás alveolitisz aktivitásával

A megemelkedett összsejtszám hátterét vizsgálva mind NDC, mind SSc esetén 

szignifikánsan (p<0,01, illetve p<0,05) magasabb alveoláris makrofágszámot észleltünk 

a  kontrolloknál  tapasztaltakhoz  képest.  Neutrofil  alveolitisszel  járó  szisztémás 

autoimmun  kórképek  esetén  a  világon  elsőként  igazoltuk  a  lokális  sejtproliferáció 

szerepét az emelkedett makrofágszám hátterében [153].

A kontroll  csoport BAL mosófolyadékából izolált  alveoláris makrofágok 5,4±1,9 

százalékban mutattak Ki-67 pozitivitást. A betegcsoportokban ez az arány a következők 

szerint alakult: a myositises csoportban 9,8±8,4%, a SSc-os csoportban 6,5±4,9%, míg 

a NDC-os csoportban 4,8±2,5% volt (2. táblázat). A nagy alveoláris makrofágok esetén 

a kontrollok kétszeres szórással megnövelt átlagához képest 4 myositises (36%) és 3 

SSc-os (27%) betegnél figyeltünk meg emelkedett proliferációs indexet. A jellemzõen 

limfocitás  alveolitiszt  mutató  NDC esetén  a  proliferációs  index  a  kontrollokéhoz  volt 

hasonló (10. ábra).

A CD11a pozitív alveoláris makrofágok aránya az egyes vizsgált csoportokban a 

következők  szerint  alakult:  a  kontrollok  esetén  átlagosan  17,2±20,2%,  a  myositises 

betegek  esetén  21,8±24,1%,  a  SSc-os  beteg  esetén  11,2±13,6%,  míg  a  NDC-os 

betegek esetén 15,5±31,3% volt (2. táblázat). A kontrollokhoz képest két myositises és 

egy NDC-os beteg BAL folyadékában észleltünk emelkedett CD11a arányt.  A CD11b 

jelölése  során  hasonló  eredményeket  kaptunk:  a  kontrollok  mosófolyadékából  izolált 

nagy alveoláris makrofágok átlagosan 2,7±3,8 százaléka volt pozitív, míg a myositises 

beteg esetén ez 6,0±9,4%, a SSC-os betegek esetén 3,2±3,1%, a NDC-os beteg esetén 
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pedig  4,1±8,1%  volt  (2.  táblázat).  Egy-egy  beteg  alveoláris  makrofágjai  mutattak 

emelkedett CD11b pozitivitást a kontrollokhoz képest mind a myositises, mind a NDC-os 

csoportban. A SSc-os betegek között nem lehetett kimutatni emelkedett arányban sem 

CD11a, sem CD11b festődést (11. ábra).

10. ábra: Ki-67 sejtmag proliferációs antigén immuncitokémiai jelölése

A  BAL  mosófolyadékból  származó  sejtek  Ki-67  antigén  immunocitokémiai  jelölését 
streptavidin-biotin-peroxidase-DAB  technikával  végeztük  el,  hematoxylin  háttérfestés 
alkalmazása mellett. A kép 450-szeres nagyítással készült, a pozitív sejtmagokat nyíllal 
jelöltük.
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2. táblázat: A Ki-67 antigénnel kapcsolatos vizsgálat betegcsoportjainak főbb klinikai és laboratóriumi adatai.
Név Nem1 Kor 

(év) Diagnózis2
HRCT3

GGO Fibrózis
Immunoszuppresszív 

kezelés4 Limfocita (%) Granulocita (%) Ki-67+ 
makrofág (%)

CD11a+
makrofág (%)

CD11b+ 
makrofág (%)

Systemés sclerosis
LB F 43 LcSSc N B N 14.0 0.0 4.3 0.0 0.0
GB F 41 LcSSc B U N 16.9 1.6 4.2 26.4 3.3
MG N 49 DcSSc M M N 7.0 12.0 15.2 0.0 0.0
IH F 57 LcSSc U U N 32.0 1.0 0.6 0.6 -
LH N 51 DcSSc U U N 5.0 18.0 11.3 1.3 6.7
KK N 44 LcSSc N B N 15.0 8.8 3.9 8.0 0.0
CK N 32 DcSSc M M N 11.0 1.0 7.2 19.0 3.8
SK N 39 LcSSc M M N 6.1 8.9 14.7 1.4 2.0
NK N 56 LcSSc B M N 3.0 0.2 3.6 22.2 4.3
AP N 59 DcSSc M U N 4.8 1.3 3.6 40.0 8.9
KP N 23 DcSSc U M N 25.3 0.3 3.5 4.2 -

Myositis csoport
GA N 40 PM M M 4mg MP 14.0 20.0 25.3 61.2 31.0
IP N 41 PM N M 8mg MP 16.0 1.0 26.2 12.4 5.4
AE N 47 PM N U 20mg MP 11.9 8.7 8.6 28.8 2.7
AL N 19 Scl-M B B 32mg MP/100mg A 38.3 0.3 1.5 46.2 9.2
MM N 53 PM M U N 12.0 4.0 11.2 0.0 0.0
JM N 43 PM B M 8mg MP 13.0 0.5 5.4 8.6 -
JM N 53 DM/CC N M 36mg MP 15.1 3.3 4.3 61.8 2.0
AR N 47 DM B M 32mg MP/50mg A 16.0 4.5 6.1 0.0 0.0
LS N 66 DM B U 4mg MP/50mg A 17.0 5.0 7.1 17.2 9.1
MS N 46 Scl-M B M 12mg MP 2.0 1.0 2.2 0.0 0.0
RS N 41 Scl-M M M 12 mg MP 9.5 5.0 10.4 3.9 1.2

Nem differenciált kollagenózis
FB N 39 NDC N M N 18.9 1.3 5.5 95.0 0.5
LB N 46 NDC M B N 0.5 1.5 6.9 0.0 0.0
BH N 51 NDC B U N 7.0 2.0 3.2 0.0 2.4
ZH N 49 NDC B M N 5.0 0.0 0.8 0.0 -
JK N 59 NDC B B N 9.2 0.6 5.7 11.9 6.9
JL N 42 NDC N B N 12.0 1.0 4.3 2.0 0.0
LP N 56 NDC N U N 66.0 4.0 1.4 0.0 -
IS N 60 NDC U H 12mg MP 13.0 1.0 9.0 1.0 0.0
FS N 41 NDC B M 1.0 0.0 5.4 0.0 0.0
IS N 42 NDC B M 5.2 2.2 6.0 45.2 23.0

Kontroll csoport
LG F 25 - - - N 12.7 5.0 3.9 0.0 0.0
BK N 25 - - - N 6.1 0.0 6.3 8.6 0.0
RK F 20 - - - N 5.6 2.9 3.9 43.7 5.9
SO N 23 - - - N 3.3 2.6 8.3 0.0 0.0
ZS N 23 - - - N 14.0 3.0 4.7 33.5 7.8
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11. ábra: Emelkedett arányú Ki-67 / CD11a / CD11b festődéssel rendelkező betegek 
száma különböző szisztémás autoimmun betegségekben.

12. ábra: Pozitív korreláció mutatható ki a BAL folyadék sejtjeinek granulocita aránya és 
a Ki-67+ alveoláris makrofágok aránya között (r=0.5775, p<0.001).
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Pozitív korrelációt találtunk a BAL folyadék granulocita százalékos aránya, illetve 

a  Ki-67+  alveoláris  makrofágok  aránya  között  (r=0,5775,  p<0,001)  (12.  ábra).  A 

makrofágok Ki-67  pozitivitásával  kapcsolatban további  korrelációt  nem találtunk  sem 

más  sejtek  arányával,  sem  a  tüdõfunkciós  paraméterekkel  összevetve.  Abban  az 

esetben,  amikor  az  emelkedett  neutrofil  granulocita  arányt  mutató  esetek  Ki-67 

pozitivitását összevetettük azokkal, melyek normális granulocita arányt mutattak a BAL 

folyadékban  a  kontrollokéhoz  képest,  a  Ki-67  pozitív  alveoláris  makrofágok 

szignifikánsan magasabb arányát  észleltük (neutrofil  alveolitiszes esetek:  13,2±7,3%, 

nem neutrofil alveolitiszes esetek: 5,8±5,0%; p<0,05) (13. ábra).

13.  ábra: Az  emelkedett  neutrofil  granulocitaszámot  mutató  esetekben az  alveoláris 
makrofágok szignifikánsan magasabb Ki-67 pozitivitását észleltünk a normál granulocita 
arányt mutató esetekhez képest (p<0,05)
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Azon  betegek  esetén,  akiknek  a  HRCT  felvételen  észlelt  tejüveghomály 

kiterjedése meghaladta a bazális régiókat, szignifikánsan (p<0,05) magasabb arányban 

volt  proliferáló  alveoláris  makrofág  kimutatható  (12  beteg,  9,9±6,6%),  mint  azon 

betegeknél,  akiknél  a  tejüveghomály  csak  a  bazális  régiókat  érintette,  vagy  az 

egyáltalán nem volt kimutatható (20 beteg, 5,5±5,3%) (2. táblázat).

A hét emelkedett proliferációs indexet mutató beteg közül 6 beteg HRCT képe 

mutatott kiterjedt tejüveghomályt, 1 beteg esetén pedig nem ábrázolódott alveolitiszre 

utaló eltérés a képeken. A többi, normál proliferációs indexet mutató beteg HRCT képe 

6 esetben mutatott kiterjedt tejüveghomályt, 19 esetben ez az elváltozás vagy csak a 

bazális régiókra korlátozódott, vagy egyáltalán nem volt kimutatható. Ez a különbség a 

két csoport között szignifikánsnak bizonyult (p<0,01) (14. ábra, 2. táblázat).

14.  ábra: Emelkedett  proliferációs  indexet  mutató  betegek  HRCT  felvételein  a 
tejüveghomály  gyakrabban  terjed  a  bazális  régiók  fölé,  mint  a  normál  proliferációs 
indexű betegeké (p<0,01)
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5.6. Az alveoláris makrofágok nem mutattak funkcionális eltéréseket SSc-ban

Az alveoláris makrofágok funkcionális vizsgálatai során nem igazoltunk jelentõs 

eltérést az egyes betegcsoportok között. Az élesztõ fagocitózis mértéke hasonló volt a 

kontrollokéhoz képest mind a spontán, mind az opszonizált fagocitózist illetõen. A birka 

vvt  fagocitózisa  sem  mutatott  eltérést  a  vizsgált  csoportok  között.  Az  alveoláris 

makrofágok kemotaxis vizsgálatakor sem volt észlelhetõ jelentõs különbség a vizsgált 

betegcsoportok között (3. táblázat).

3. táblázat: Systemás sclerosisos betegek perifériás véréből, illetve a BAL folyadékából 
izolált makrofágok funkcionális jellemzői

EA (%) Ops. élesztő (PI) Élesztő (PI) emotaxis (µm) 

(µm)Perifériás vérből származó makrofágok

SSc (15) 49,2 ± 11,1 1,5 ± 0,8 1,5 ± 0,7 26,4 ± 9,1

Kontrollok (9) 52,3 ± 7,95 2,7 ± 1,8 1,8 ± 0,5 30,4 ± 7,2

Alveoláris makrofágok

SSc (15) 67,5 ± 8,8 3,4 ± 1,7 3,0 ± 1,1 12,9 ± 7,35

Kontrollok (3) 63,5 ± 7,5 4,1 ± 0,1 3,3 ± 0,2 12,5 ± 3,5
EA: háromnál több opszonizált birka vörösvértestet megkötött makrofágok aránya. 
Ops.:  opszonizált  élesztő.  PI:  fagocitózis  index.  Zárójelben  az  esetszámok 
láthatóak. Részleteket lásd a Módszerek fejezetben.
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5.7. A szisztémás autoimmun kórképekre jellemző citokinprofil  jelentős eltérést 

mutat az egészséges populációban észleltekhez képest

5.7.1. Emelkedett TNF-α és IL-6 termelést mutatnak az alveoláris makrofágok SSc 

esetén

Mind a spontán, mind a PMA stimulált TNF-α termelés emelkedett volt a SSc-os 

csoportot  vizsgálva  a  kontrollokéhoz  képest.  Az  IL-6  termelést  illetõen  szintén 

emelkedett spontán szekréciót tudtunk kimutatni a SSc-os csoportban a kontrollokhoz 

képest. Ez a különbség stimulációt követõen szignifikánssá vált (p<0,05) (15. ábra).

15. ábra: Systemás sclerosisos betegek alveoláris makrofágjainak spontán, illetve PMA 
stimulációt követő citkintermelése (*p<0,05)
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5.7.2.  A  megváltozott  citokin-egyensúly  jellemzésére  alkalmazott  áramlási 

citométeres  vizsgálatok  alkalmasnak  bizonyultak  a  terápiás  hatás 

nyomonkövetésére WG-ban

A Wegener granulomatózissal foglalkozó tanulmányaink során azt találtuk, hogy 

a  perifériás  vérben  mind  a  CD4+,  mind  a  CD8+  T-limfociták  IL-4  termelése 

szignifikánsan (p<0,01, n=5) emelkedett volt a kontrollokéhoz képest, de a többi vizsgált 

citokin  (INF-γ,  IL-2,  IL-5,  IL-10)  tekintetében  nem volt  jelentõs  különbség  a  vizsgált 

csoportok  között  (16.  ábra,  4.  táblázat).  Az  alkalmazott  CPH/MP  terápia  nem  volt 

kimutatható hatással  a megnövekedett  IL-4 termelésre  (4.  táblázat),  annak ellenére, 

hogy a betegségaktivitás (DEI és BVAS index) szignifikánsan csökkent az alkalmazott 

immunszuppresszív kezelés hatására (p<0,05).

4.  táblázat:  Wegener  granulomatózisos  betegek  perifériás  vér  T-sejtjeinek 
citoplazmatikus citokinmintázata kezeletlen, aktív betegek esetén, illetve a kezelés 2. 
hetének végén.

CD4+ T-sejtek (%) CD8+ T-sejtek (%)
IL-2 IL-4 IL-5 IL-10 INF-γ IL-4 INF-γ

WG1
53,00 

± 
25,34

5,88 
± 

4,38

0,00 
± 

0,00

3,50 
± 

1,44

14,60 
± 

9,66

3,60 
± 

1,82

49,20
 ± 

17,15

WG2
59,25 

± 
16,15

5,60 
± 

3,72

0,25 
± 

0,50

3,75 
± 

2,06

19,80 
± 

10,38

4,00 
± 

2,55

47,60
 ±

 12,36

Kontoll3
54,00 

± 
11,51

1,00 
± 

0,71

1,00 
± 

2,14

3,13 
± 

2,80

18,00 
± 

8,66

0,78 
± 

0,83

48,89
 ± 

11,71
WG1:  Wegener  granulomatózisos  betegek  aktív,  kezeletlen  stádiumában  végzett 
vizsgálati  eredményei.  WG2:  Wegener  granulomatózisos  betegek  két  hét 
cyclophosphamid / methylprednisolon kezelését követő vizsgálati eredményei. Az egyes 
vizsgálati csoportok százelékos citokinpozitivitás átlagát és standard deviációját adtuk 
meg. Részleteket lásd a Módszerek fejezetben.
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16. ábra: 6 paraméteres áramlási citometria alkalmazása a perofériás vér limfocitáinak 
intracitoplazmatikus  citokintermelésének  meghatározására.  Wegener 
granulomatózisban szignifikánsan emelkedett a kontrollokéhoz képest az IL-4 pozitív T-
sejtek (mind a CD4, mind a CD 8 pozitív T-sejtek) aránya (p<0,01, n=5).

A limfociták  csoportját  fizikai  paraméterei  lapján  határoztuk  meg.  A megfelelő  T-sejt 
subpopuláció  meghatározására  az  FLIII./FLIV.  “dot  plot”  ábrán  a  CD3/CD4,  vagy 
CD3/CD8 kettősen jelölődő sejteket jelöltük ki. Direkt jelölt izotípus kontroll  antitestek 
felhasználásával  első  lépésben  meghatároztuk  a  pozitív  szignál  nagyságát  az 
intracitoplazmatikus  citokinek  szintjének megállapítására.  Második  lépésben ehhez a 
szinthez hasonlítottuk az aktivált sejtek citokintermelését az FLI./FLII. “dot plot” ábrán. A 
citokin  pozitív  sejtek  arányát  quadráns  statisztika  alkalmazásával  határoztuk  meg. 
Minden esetben 1000 limfocita mérése alapján határoztuk meg az adatokat.

Quadrant Statistics

File: K.BLUT.B.29.01.99..006
Gate: G2
Total Ev ents: 10000
Quad Location: 21, 15

Quad Ev ents % Gated X Mean Y Mean
UL 0 0.00 *** ***
UR 2 0.08 94.53 1007.47
LL 2466 99.68 9.72 5.38
LR 6 0.24 22.21 5.68

R1

R2

Quadrant Statistics

File: K.BLUT.B.29.01.99..007
Gate: G2
Total Ev ents: 10000
Quad Location: 21, 15

Quad Ev ents % Gated X Mean Y Mean
UL 396 9.65 11.26 51.51
UR 88 2.14 115.69 44.44
LL 2372 57.80 11.22 6.68
LR 1248 30.41 138.88 5.13

R1

R2
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A perifériás vér  monocita populációjának citokintermelése jelentős eltréréseket 

mutatott  az  egészséges  koontrollokban  észleltekhez  képest.  Megemelkedett  arányú 

pozitivitást  észleltünk  az  alábbi  citokinek  esetén:  IL-12  (p<0,01),  TNF-α és  IL-10 

(p<0,05).  Az  alkalmazott  cyclophosphamid/prednizon  terápia  mindhárom  citokin 

termelését  normalizálta  (5.  táblázat).  Az  IL-8  pozitivitása  (n=5)  hasonló  volt  a 

kontrollokéhoz mind a terápiát megelõzõen, mind azt követõen.

5. táblázat: Perifériás vér monocitáinak citoplazmatikus citokinmintázata kezelés előtti 
aktív  stádiumban,  illetve  az  immunszuppresszív  kezelés  2.  hetének végén Wegener 
granulomatózisban

IL-8 (%) IL-10 (%) IL-12 (%) TNF-α (%)

Kontroll (n=9)

Spontán 84,9 ± 3,4 5,27 ± 6,20 4,9 ± 1,4 4,1 ± 1,7

LPS stimulált 95,1 ± 2,8 17,45 ± 14,38 17,7 ± 1,7 31,4 ± 6,4

WG-os betegek kezelés előtt (n=6)

Spontán 82,4 ± 12,7 17,17 ± 8,09* 24,6 ± 4,6* 17,0 ± 5,8**

LPS stimulált 97,4 ± 0,9 34,50 ± 15,68* 34,2 ± 8,8 43,6 ± 12,2

WG-os betegek a kezelés 2. hete után (n=6)

Spontán 24,6 ± 4,6 3,33 ± 4,84 2,0 ± 0,8 1,6 ± 0,8

LPS stimulált 34,2 ± 8,8 5,33 ± 4,46 13,8 ± 3,6 16,6 ± 4,7

Az  alkalmazott  immunszupprseszív  kezelés  hatására  normalizálódott  a  vizsgált  Wegener 
granulomatózisos (WG) betegek IL-12, TNF-α és IL-10 fokozott arányú pozitivitása a perifériás 
vér monocitáiban (*p<0,01, **p< 0,05).
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5.7.3.  Az  ANCA  patogenetikai  szerepét  bizonyítja  a  TNF-α  termelésére  kifejtett 

hatása WG-ban

A Wegener granulomatózissal kapcsolatban a monocitákat illetõen azt is sikerült 

kimutatnunk, hogy a PR3-ANCA által opszonizált, apoptotikus polimorfonukleáris sejtek 

fagocitózisa  szignifikánsan  (p<0,05)  nagyobb  mértékben  növelte  meg  a  makrofágok 

TNF-α termelését,  mint  az  irreleváns  IgG-vel  kezelt,  vagy  a  kezeletlen  apoptotikus 

granulociták fagocitózisa.  Ez is  alátámasztja  mind az  ANCA,  mind a nem-specifikus 

sejtvonal fontosságát a Wegener granulomatózis patomechanizmusában.

5.7.4. További intracitoplazmatikus citokin vizsgálatok áramlási citométerrel

Az  eddigi,  klinikánk  saját  beteganyagán  végzett  intracitoplazmatikus  citokin 

mérések eredményei alapján mind SSc-ban, mind NDC-ban Th-1 sejtekre jellemzõ INF-

γ túlsúlyt  tudtunk kimutatni a BAL folyadékból származó CD4+ T-limfociták vizsgálata 

során.  Az  alveoláris  makrofágok  citokin  termelése  ellenben  inkább  a  Th-2  irányú 

differenciálódást segíti elõ: a kontroll csoporthoz képest emelkedett arányban találtunk 

IL-10-et termelõ makrofágot,  míg a TNF-α és az IL-12 tekintetében lényeges eltérés 

nem volt kimutatható a vizsgált csoportok között [163]. Ezen kezdeti eredményeink a kis 

esetszám miatt még további vizsgálatokat igényelnek.
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6. Megbeszélés

Pécsett,  1995-ben  megalakult  Immunológiai  Osztály  munkacsoportja  a  klinikai 

immunológiai  széles  területéről  a  szisztémás  autoimmun  kórképekben  szenvedő 

betegek gondozását tűzte ki fő feladatául. Betegeink főként a Dunántúl déli régiójából 

származnak,  bár  a  klinika  az  egész  ország  területéről  fogad  betegeket.  A  betegek 

száma gyorsan emelkedett (jelenleg 1500 körüli a gondozásba vett betegeink száma), 

így  mind  a  klinikai,  mind  az  experimentális  kutatások  elkezdődhettek.  A  szisztémás 

autoimmun kórképek jellegzetessége a gyakori pulmonális érintettség, bár ennek klinikai 

jelentősége, terápiás és prognosztikai vonzata kórképenként jelentős mértékben eltérő 

lehet [1,2,3,4,5,6,7,8]. Az alveoláris térben zajló steril gyuladás, az alveolitisz, illetve a 

következményesen  kialakult  fibrózis  adott  esetben  súlyos  formát  ölthet,  a  kialakult 

cardiorespiratorikus  elégtelenség  végül  a  beteg  halálához  vezethet.  Ezek  alapján  a 

pulmonális  érintettség  néhány kórképben  (mint  például  a  SSc  és  a  DM/PM)  vezető 

mortalitási tényezőnek tekinthető [141,5,20]. A kollagenózisokban kialakuló pulmonális 

elváltozások  modellbetegsége  az  IPF,  melyre  egy  granulocitás  típusú  alveolitisz 

jellemző  [164,39,165].  IPF-ban  a  granulocitás  alveolitisz  gyorsan  súlyos  pulmonális 

fibrózishoz vezet, a betegségnek az immunszuppresszív kezelések ellenére is rossz a 

prognózisa  [16,17].  Más  betegségekben  –  így  például  SLE-ban,  primer  Sjögren 

szindrómában és  RA-ben inkább egy limfocita-túlsúlyú  alveolitisz  mutatható  ki,  mely 

betegségekben  csak  ritkán  figyelhető  meg  súlyos  pulmonális  fibrózis 

[14,166,167,168,169,170,171,62].  Munkánk  fő  célkitűzése  az  volt,  hogy  a  fibrotizáló 

alveolitisz  fő  jellegzetességeit,  betegségenkénti  eltéréseit  vizsgáljuk  a  szisztémás 

autoimmun kórképekben. Munkánk fő klinikai vonatkozása annak eldöntése volt, hogy 

az egyes vizsgált kórképekben – mint például SSc-ban, illetve részben ennek előfázis-

70



betegségének tekinthető NDC-ban - milyen gyakorisággal, illetve mely típusa fordul elő 

a fibrotizáló alveolitisznek. Ezen belül egyrészt a környezeti provokáló faktorok szerepét, 

másrészt  a  már zajló  aktív  alveolitisz  sejt-  és subcelluláris  szintű  eltéréseit  kívántuk 

kórképenként  vizsgálni,  illetve  ezek  lehetséges  klinikai  vonatkozásait  megállapítani 

[172,41,162,173,174,175,20,153,19,11].

A  scleroderma  csoportba  tartozó  betegségek  kiváltásában  fizikai  (pl.  vibráció) 

károsító  tényezők  [85]  mellett  kémiai  anyagok  is  gyanúba  kerültek.  A  kemikáliák 

szervezetbe jutása nagyobb részt inhalációs úton következhet be. A vinilklorid, az epoxy-

gyanta  és a szilikátok mellett  számos szerves oldószer lehetséges szerepével  is  több 

tanulmány  foglalkozott  [86,87,88,89].  A  szerves  oldószereken  belül  a  triklóretilén 

provokatív  hatásáról  számol  be  a  legtöbb  közlemény  [96,101,98,92,102,95,96,103]. A 

korábbi  tanulmányok  bizonyos  betegcsoportokban,  így  férfi,  illetve  anti-Scl-70 

autoantitest pozitív betegek esetén mutatták ki a szerves oldószer expozíció szerepét a 

SSc kialakulásában  [87,86,104,105].  Munkacsoportunk korábbi  közleménye  alapján  - 

mely  nem  populáció-analízisen  alapuló  kontrollált  vizsgálatok  eredményeit  foglalta 

össze  -  már  sejthető  volt,  hogy  a nők  megbetegedésének  kiváltásában  is  szerepet 

játszhat  a  szerves  oldószerek  expozíciója  [107].  Jelen  munkánk  során  kontrollált 

vizsgálat formájában a világon elsőként igazoltuk, hogy a szervezetünkbe főként a tüdőn 

keresztül,  inhalációs úton bejutó szerves oldószereknek, mint környezeti  provokációs 

tényezőknek fontos szerepük van a SSc kialakulásában nők esetén [172]  (2. ábra). A 

nők  jelentős  expozíciós  arányát  részben  magyarázhatja  az  ipari  munkaköri 

elhelyezkedésük,  mely az 1950-es,  1960-as években a „szocialista iparosítás”  során 

ment végbe. Az Európában tapasztalható genetikai és környezeti különbségek szintén 

szerepet  játszhatnak  ebben.  Másrészt  a  SSc  kialakulásában  felmerült  a 
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microchimerismus  szerepe,  mint  egy  lehetséges  nem  auto-,  hanem  alloimmun 

mechanizmus  a  nők  megbetegedésében  [176,177,178].  A  microchimerismus  idegen 

sejtek perzisztáló jelenlétét jelenti, mely nők esetében a terhesség miatt (foetalis sejtek 

átjutása  az  anya  vérkeringésébe)  gyakrabban  fordulhat  elő,  mint  a  férfiaknál.  A 

microchimerismus mellett a betegség kialakulását ezen esetekben is egy második, nem 

specifikus  inger  válthatja  ki,  ami  szerves  oldószerek  expozíciója  is  lehet. 

Végeredményében egy olyan klinikai kép alakul ki, mely a krónikus GVHD-re emlékeztet 

[179,180].  A SSc dominálóan nők megbetegedése, ezért  saját  eredményünk abból a 

szempontból döntő, hogy elsőként igazoltuk kontrollált tanulmány formájában azt, hogy 

a fenti mechanizmus nők esetében is működhet, nemcsak férfiaknál.

Korábbi  közlemények  alapján  felmerült  annak  lehetősége  is,  hogy  más 

szisztémás autoimmun kórkép kialakulásában is szerep játszhat a szerves oldószerek 

expozíciója  [129,130,89]. Ez azon kórképek esetén különösen fontos kérdés, melyek a 

SSc előfázisának tekinthetők, így NDC-ban és Raynaud szindrómában.  A vizsgálataink 

során a többi vizsgált szisztémás autoimmun kórkép (SLE, DM/PM, Sjögren szindróma, 

RA) esetén nem sikerült hasonló összefüggést kimutatni a szerves oldószer expozíció 

és a betegség kialakulása között (2. és 3. ábra). A NDC-os és a Raynaud szindrómás 

betegeink  egy  ötödénél  mutattunk  ki  szerves  oldószer  expozíciót,  mely  arány  bár 

emelkedett volt a kontrollokéhoz képest, de a szignifikáns szintet nem érte el. Raynaud 

szindróma  esetén  ezen  eredmény  a  kórkép  heterogenitását  igazolja,  s  egyúttal 

valószínűsíti,  hogy kevés olyan  beteg lehet  közöttük,  akinél  a  későbbiek során SSc 

alakulhat  ki.  NDC  esetén  ez  az  eredmény  újabb  igazolásnak  tekinthető  az  egyes 

kórképek eltérő patomechanizmusára, mely egyben az NDC önálló  betegségként való 

felfogását erősíti. Mindkét kórkép esetében a valóban scleroderma előfázisában levő 
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betegek  arányának  meghatározásához  prospektív  tanulmány  szükséges,  ezért  ezen 

vizsgált betegeinket a későbbiek során utánvizsgáljuk.

A NDC-ról készült nemzetközi klinikai tanulmányok nem összehasonlíthatóak a 

változatos kritériumrendszerek miatt [110,120,124,125,114]. Calvo-Alén és munkatársai 

[118], illetve Alarcón és munkatársai [143] által felállított kritériumok saját tapasztalaton 

alapuló pontosításával és kibővítésével sikerült egy új kritériumrendszert kidolgozni  (1. 

táblázat).  A  változtatás  lényege,  hogy a  kapilláris  mikroszkópos eltérésekkel,  illetve 

részletesebb specifikus autoantitest vizsgálatokkal egészítettük ki a kritériumrendszert 

[19,162]. Az  eddigi  vizsgálatok  alapján  a  tüdőérintettség  jelentősége  sem  volt 

megítélhető [120,117,127,114].  Egyes  korábbi  vizsgálatok  vagy nem koncentráltak  a 

pulmonális  folyamatokra  [124],  vagy  nem  találtak  ezirányú  eltérést  [118,114]. 

Tanulmányunkban a betegek több mint felében igazoltunk pulmonális érintettséget, mely 

túlnyomó többségében enyhe elváltozásnak bizonyult  (4. ábra).  Ennek részben az is 

oka lehet, hogy rövid idejű betegségfennállás mellett került sor a betegek vizsgálatára, 

bár a néhány hosszabb betegségfennállású betegnél sem igazoltunk súlyos pulmonális 

eltérést.  Egy szelektált, pulmonális érintettséget mutató NDC-os beteganyagon elvégzett 

prospektív tanulmányra volna szükség annak megállapítására, hogy mely esetekben lehet 

potenciálisan jelentős tüdőelváltozásra számítani.

A  NDC-t  sokáig  egyszerűen  csak  a  szisztémás  autoimmun  kórképek 

„előfázisának”  tekintették.  Saját  eredményeink  alapján megpróbáltunk két  alcsoportot 

felállítani,  melyek  közül  az  egyik  a  lupus/anti-foszfolipid  szindróma családba  tartozó 

betegeket, a másik pedig a scleroderma csoportba tartozókat gyűjtötte volna össze.  A 

gyullladásos tünetekkel,  polyarthritissel járó esetek képeztek egy vizsgálati  csoportot, 

míg  a  többi  fennmaradó  eset  adta  a  második  csoportot.  A  polyarthritises  betegek 
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gyakrabban mutattak anti-dsDNA, anti-cardiolipin és anti-Rnp antitest pozitivitást, mint a 

polyarthritis  nélküli  esetek  (5.  ábra).  Az  SLE-re  jellemző  kapillármikroszkópiás 

elváltozásokat  (megnövekedett  transzparencia,  foltos  avaszkularitás,  bizarr  alakú 

hurkok)  szintén  gyakran  észleltük  a  betegek  polyarthritises  csoportjában  (6.  ábra). 

Másrészt azokra az esetekre, amelyek nem jártak jelentősebb gyulladásos tünetekkel, 

sclerodermára jellegzetes kapilláris mintázat (óriáskapilláris)  (6. ábra) és az ACA/anti-

Scl-70  antitest  pozitivitás  volt  jellemző  (5.  ábra).  Ezen  betegcsoport  scleroderma-

családba  tartozó  betegségekre  jellemző  klinikai  eltéréseket  (Raynaud  szindróma, 

tüdőfibrózis) mutatott (4. ábra). Bár a két csoport között voltak árnyalatnyi különbségek, 

de igazán meggyőző eltérést nem sikerült igazolnunk a két alcsoport között  (4., 5., 6. 

ábra). Véleményünk szerint a kritériumrendszer összetettsége, pontossága, valamint a 

definitív kötőszöveti  betegség gondos mérlegelése miatt valószínűleg csak a valóban 

NDC-os betegek kerültek be vizsgálati csoportunkba, míg az enyhe, könnyen elnézhető 

lupusos vagy sclerodermás betegeket kizártuk a további vizsgálatokból. Ezek alapján 

sikerült egy olyan betegcsoport létrehozása, mely heterogenitása ellenére a látványos 

különbségeket nélkülözi, s így a háttérben álló eltérések valóban egységes kórképnek 

tekinthetők.

Azon  NDC-os  betegek  esetén,  akiknél  BAL  vizsgálatra  is  sor  került,  nagyon 

magas  arányban  mutattunk  ki  aktív  alveolitiszt  (7.,  8.  ábra).  Az  alveoláris  térben 

felszaporodó sejtektől függően limfocitás, illetve granulocitás típusú gyulladást szoktak 

elkülöníteni  [14,181,182,183,184].  Kollagenózisokban,  illetve  IPF-ban  szerzett 

tapasztalatok  szerint  a  limfocitás  alveolitisz  lassabb  progressziójú,  kezelésre  jobban 

reagáló  elváltozásnak  tekinthető  a  granulocitás  típussal  szemben  [14,15,16,17].  A 

világon  elsőként  igazoltuk  azt,  hogy  a  NDC-ban  zajló  alveolitisz  döntően  limfocitás 
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típusú, bár két esetben granulocitás típusú gyulladást is kimutattunk  (7.,  8. ábra).  A 

limfociták  szubpopulációinak  (CD4,  CD8  pozitív  T-sejtek)  arányát  vizsgálva  a 

kontrollokéhoz képest emelkedett CD8 pozitívitást észleltünk, melynek mértéke azonban 

nem érte el a szignifikáns szintet  (9. ábra).  Ezek, illetve a korábban már részletezett 

klinikai  tapasztalatok  (általában  enyhe  radiológiai,  illetve  minimális  légzésfunkciós 

eltérések)  alapján  az  a véleményünk,  hogy NDC-ban a tüdőfibrózisnak valószínűleg 

nincs  komoly  klinikai  jelentősége  a  magas  előfordulási  arány  ellenére  sem,  de  a 

prognózis biztos megítéléséhez további prospektív tanulmányok szükségesek.

Eredményeink megerősítik azt a jól ismert tényt, hogy mind az aktív alveolitisz, 

mind  a  pulmonális  fibrózis  gyakori  manifesztációja  SSc-nak  (7.,  8.  ábra) 

[185,4,141,5,186,187,188,61,189,190,191].  Munkánk abban is  hasonló  eredményekre 

engedett  következtetni  hazai  beteganyagon,  amit  a  korábbi  nemzetközi  tanulmányok 

már leírtak [31,63]: SSc-ban mind a BAL folyadékból izolálható sejtek abszolút száma, 

mind arányuk  jelentősen eltér  a  kontrollokétól.  SSc-ban mi  is  jelentősen emelkedett 

összsejtszámot és nagyrészt  granulocitás típusú alveolitiszt  észleltünk, bár limfocitás 

alveolitisz is előfordult betegeink között (8. ábra). A SSc két alcsoportja közül a dcSSc-

ra  kifejezett  bőrtünetek  mellett  súlyos  belsőszervi  érintettség  is  jellemző,  mely 

elváltozások a betegség korai fázisában már felléphetnek [83]. Az anti-topoizomeráz-1 

antitest  gyakran kimutatható a dcSSc-os betegek szérumából,  mely antitest  jelenléte 

súlyos  pulmonális  fibrózis  kialakulását  valószínűsíti  [192,21,193].  Ezt  a  tényt  saját 

eredményeink  is  megerősítették:  a  7  anti-Scl-70  antitest  pozitív  betegünk  közül  5 

esetben igazolt a BAL vizsgálat emelkedett neutrofil granulocitaszámmal járó alveolitiszt. 

Az anti-centromer antitest  a SSc másik,  enyhébb bőr-  és belsőszervi  tünetekkel járó 

csoportjára jellemző. A lcSSc-ra a betegség késői  fázisában fellépő, időnként súlyos 
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pulmonális hypertonia jellemző számottevő interstitiális fibrózis nélkül [83]. A lcSSc-os 

csoportban az egyetlen ACA pozitív betegünk esetén is neutrofil alveolitiszt észleltünk, 

mely felhívja a figyelmünket arra, hogy néhány esetben a lcSSc-os betegben is súlyos 

interstitiális  tüdőbetegség  alakulhat  ki.  Ez  az  észlelésünk  is  alátámasztja 

munkacsoportunk  egy  korábbi  HRCT-vel  foglalkozó  tanulmányának  hasonló 

következtetését [4].  A SSc-os betegek BAL folyadéka emelkedett arányban tartalmaz 

CD8+ T-sejteket [35,34]. Ezt az észrevételt saját eredményeink is megerősítik (9. ábra). 

SSc  esetén  az  észlelt  limfocita  többlet  hátterében  a  CD8  pozitív  T-sejtek 

felszaporodását igazoltuk. Ez az eredményünk egyezik korábbi nemzetközi publikációk 

közléseivel,  melyek  egyike  felveti  ezen  sejtek  citokintermelése  alapján  a  Th2-es 

(pontosabban Tc2-es) típusú, azaz inkább humorális jellegű immunválasz jelentőségét 

SSc-ban  [34].  Ezen  eredmény  további  megerősítésre  vár.  A  CD8  pozitív  limfociták 

felszaporodása azonban a korábbi publikációk  [35,34]  és saját eredményeink alapján 

bizonyosnak tűnik, így a pulmonális fibrózis kialakulásában ezen sejtek szerepe biztosra 

vehető. Annak eldöntése, hogy a CD8 pozitív T-sejtek jelentősége inkább regulatórikus 

(Tc2-es típusú immunválasz), vagy inkább közvetlen citotoxikus hatásukban rejlik, még 

további vizsgálatokat igényel.

Az  alveolitiszt  a  sejtarányok  megváltozása  mellett  a  sejtek  összszámának 

nagyfokú  megnövekedése  is  jellemzi,  mely  részben  a  mononukleáris  sejtek 

felszaporodásának is köszönhetõ. Az alveoláris makrofágok számának fokozódása csak 

részben  magyarázható  a  perifériás  vér  monocitáinak  az  alveoláris  térbe  történő 

beáramlásával  [66,67,68]. A sejt-influx mellett a lokális proliferáció is szerepet játszhat 

az alveoláris makrofágok felszaporodásában  [69].  Elsőként írtuk le, hogy SSc – és a 

szintén  dominálóan granulocitás  alveolitisszel  járó DM/PM -  esetén  az  alveoláris  tér 
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monocitoid sejtjeinek felszaporodásában nemcsak a megnövekedett sejtbeáramlásnak, 

hanem az aktív gyulladás helyén történő lokális makrofág-osztódásnak, proliferációnak 

is  szerepe  van  [153].  Egy  korábbi  tanulmány  már  leírta  a  jelenséget  idiopathiás 

pulmonális  fibrózisban,  illetve  kötőszöveti  betegségekben,  de  az  utóbbi 

betegségcsoporton  belül  nem  különítették  el  az  egyes  kórképeket  [69].  Saját 

vizsgálatunkban  SSc-os,  DM/PM-es  és  NDC-os  betegek  alveoláris  makrofágjainak 

proliferációs  aktivitását  vizsgáltuk.  Mind  a  SSc-ban,  mind  a  DM/PM-ben  a  neutrofil 

alveolitisz  dominál,  míg  NDC-ban limfociták  felszaporodása a jellemző  (2.  táblázat). 

SSc-ban és DM/PM-es betegekben észleltünk emelkedett proliferációs indexet mutató 

alveoláris  makrofágokat  (11.,  13.  ábra).  A  Ki-67  proliferációs  antigén  a  granulocita 

aránnyal  mutatott  szoros  korrelációja  (12.  ábra) miatt  a  granulocitás  alveolitisz  új 

aktivitási markerének tekinthető. NDC-ban a megnövekedett makrofágszám hátterében 

nem tudtunk emelkedett arányú lokális sejtosztódást kimutatni, így ez a periféria felöli 

sejtbeáramlásnak tulajdonítható. A Ki-67 expressziója szoros összefüggést mutatott  a 

HRCT  felvételeken  észlelhető  tejüveghomály  kiterjedésével  (14.  ábra,  2.  táblázat). 

Azokban az esetekben,  ahol  az aktív  gyulladás kiterjedtségét  jelző  tejüveghomály a 

középső vagy a felső tüdőmezőket is érintette, azokban az esetekben a proliferációs 

index  fokozott  volt.  Ez  arra  enged  következtetni,  hogy a  Ki-67  proliferációs  antigén 

nemcsak pusztán a neutrofil alveolitisz, hanem a gyulladás kiterjedésének, aktivitásának 

jelzője  is  lehet.  Véleményünk  szerint  ezen  proliferációs  antigén  vizsgálata  fontos 

prognosztikai  szerepet  játszhat,  hisz  a  granulocitás  alveoltisz  eleve  rosszabb 

prognózisú, mint a limfocitás alveolitisz [14,15,16,17].

Kísérleteink  másrészt  rávilágítanak  arra  a  tényre  is,  hogy  az  úgynevezett 

specifikus  és  a  nem-specifikus  immunrendszer  viszonylatában  a  monocita-makrofág 
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vonalnak  meghatározó  szerepe  lehet.  Ezt  támasztják  alá  az  alveoláris  makrofágok 

funkcionális  állapotát  vizsgáló,  [41]  illetve  a  citokinrendszerrel  kapcsolatos  további 

kutatásaink is  [41,163,157,194].  Az emelkedett  számú alveoláris  makrofág fagocitáló 

képessége  és  kemotaktikus  hatásra  történő  vándorlása  nem  mutatott  eltéréseket  a 

kontrollokéhoz  képest  SSc-ban  (3.  táblázat).  A  gyulladásos  folyamatokat  elősegítő 

citokinek  (például  TNF-α,  IL-6,  PDGF,  TGF)  szerepével  SSc-ban  sok  közlemény 

foglalkozik  [195,196,197,198,199,200,201,202,203,204],  azonban  a  pulmonális 

fibrózisban  betöltött  szerpükről  kevés  adat  állt  rendelkezésünkre  [205,63,206].  Saját 

méréseink szerint (melyek összhangban vannak a fenti közlemények adataival) a TNF-α 

és  az  IL-6  termelésében  az  alveoláris  makrofágok  SSc  esetén  fokozott  aktivitást 

mutattak (15. ábra). Az eddigiek alapján ezen sejtpopulációnak fontos szerepe lehet a 

gyulladásos folyamatok beindításában, illetve fenntartásában. Összegezve az alveoláris 

makrofágok  szerepét  a  kollagenózisok  pulmonális  érintettségének  kialakulásában 

elmondhatjuk,  hogy  kiemelt  szereppel  rendelkeznek.  Valószínűleg  elengedhetetlen 

részük  van  a  környezeti  provokáló  faktorok  „hatásának”  közvetítésében  az 

imunrendszer  felé,  a  gyulladásos  folyamatok  beindításában  citokinjeik  segítségével 

(IL-6, TNF-α), egyéb gyulladásos sejtek gyulladás helyére történő vándorlásában (IL-8: 

granulociták  kemotaxisa  [205]),  a  gyulladás  fenntartásában,  végül  aktivitásának  és 

kiterjedésének szabályozásában (Ki-67 proliferációs markerrel való összefüggés).

A  gyulladásos  folyamatok  megértéséhez  az  immunválasz  típusát  (sejtes  / 

humorális) meghatározó citokinrendszer vizsgálata nélkülözhetetlen [73]. A kötőszöveti 

betegségekben ezek szerepéről meglehetősen keveset tudunk, az eddigi tanulmányok 

adatai ráadásul sok ellentmondást is tartalmaznak [74,75,76,77,78,79]. Általában igaz az 
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a megállapítás, hogy míg az úgynevezett szervspecifikus autoimmun kórképekre a Th1-

es, míg a szisztémás megbetegedésekre a Th2-es immunválasz a jellemző [207,208]. 

Az  immunválasz  tehát  ezen  kórképekben  döntően  humorális  mechanizmusú.  Egyes 

betegségekben  azonban  ettől  eltérő  is  lehet  a  citokinválasz  [76].  Arról  pedig  még 

kevesebbet tudunk, hogy van-e különbség a különböző szervekben lezajló gyulladások 

között  az  immunválasz  típusa  szerint.  Az  egyes  kórképek  megváltozott  citokin-

egyensúlyának  jellemzésére  sikeresen  alkalmaztuk  a  6  paraméteres  áramlási 

citometriás  vizsgálatokat  [163,157,194]  (16.  ábra).   A  Wegener  granulomatózis  egy 

szisztémás  nekrotizáló  vaszkulitisz,  melyben  a  vese  érintettsége  mellett  döntő  a 

légzőszervekben kialakult elváltozások súlyossága. Az aktivált CD4 pozitív T-sejtek INF-γ 

termelésének megnövekedése jellemzi a generalizált  Wegener granulomatózist  [79,78]. 

Szintén  ismert  a  T-sejtek  kontrollokhoz  képest  emelkedett  TNF-α  termelése  [78].  A 

monociták citokintermelésük révén (például IL-12 emelkedett termelése) kulcsfontosságú 

szerepet játszanak a Th1 irányú differenciálódásban Wegener granulomatózis esetén [78]. 

Az emelkedett IL-12 mellett  arról  is közöltek már adatot, hogy a monocitákban a TNF 

génexpressziója is fokozott [134]. Comabella és munkatársai közleménye szerint a bolus 

cyclophosphamid  és  methylprednisolon  terápia  sclerosis  multiplexben  normalizálta  a 

monociták  fokozott  IL-12,  illetve  a  T-sejtek  INF-γ  termelését  [209].  WG-ban  sikerült 

igazolnunk a perifériás vér monocitáinak megváltozott citokintermelését, mely eltérések 

immunszuppresszív kezelés hatására normalizálhatók voltak [157]  (5. táblázat). Ez az 

eredményünk is alátámasztja azt a klinikai tapasztalatot, hogy a szisztémás autoimmun 

kórképek kezelésében a terápia lehető legkorábbi és megfelelően agresszív bevezetése 

döntő a betegség végső kimenetelét illetően, s alapjaiban megváltoztathatja a betegség 

természetét.  Wegener  granulomatózisban  ismert,  hogy  a  granulómában  található 
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limfociták  Th1-es  citokinprofilt  mutatnak  [79].  Saját  eredményeink  is  INF-γ  túlsúlyt 

igazolnak, azonban a kontroll populációhoz viszonyítva szignifikáns különbséget csak az 

IL-4  pozitív  limfocitáknál  tapasztaltunk:  ezek  aránya  magasabb  volt  az 

egészségesekben észlelthez képest,  ezen eltérés a kezelés hatására sem módosult. 

Jelen  vizsgálataink  egy  olyan  betegcsoportot  képviseltek,  akik  betegségének 

meghatározója a szisztémásan megjelenő nekrotizáló vaszkulitisz volt. Ez az eredmény 

felveti azt az ésszerű gondolatot, hogy az egyes kórképeken belül az egyes betegség-

stádiumok eltérő citokinmintázatot mutathatnak: míg a granulomatózisos elváltozások 

innkább Th1-es profilt mutatnak, addig eredményeink felveteik annak lehetőségét, hogy 

a szisztémás vaszkulitisz dominanciája esetén már megjelenik egy Th2-es citokinprofil 

is.  Elképzelhető  az  a  lehetőség  is,  hogy  az  egyes  szervekben  zajló  gyulladás  is 

eltéréseket mutathat a citokinhálózatot illetően, legalábbis a perifériás vérben észlelhető 

eltérések jelentősen különbözhetnek a szervekben észleltekhez képest. Ezt támasztja 

alá az a jól ismert tény is, hogy például sarcoidosis esetén perifériás vérben alacsony, 

tüdőben  magas  a  CD4/CD8  limfocita  arány,  melynek  hátterében  a  CD4-sejtek  a 

gyulladás helyére, tüdőbe történő vándorlása rejlik. 

A Wegener granulomatózis egyik legfontosabb szerológiai markere a PR3-ANCA 

[135,136].  Az  is  ismert  tény,  hogy  Wegener  granulomatózisban  a  TNF-α  fokozott 

termelődése figyelhető meg [78,79]. Saját eredményeink azt igazolták, hogy a PR3-ANCA 

az apoptotikus  neutrofil  granulocitákat  opszonizálva  növelte  a  makrofágok fagocitáló 

képességét, fokozta azok TNF-α termelését. Összességében tehát az ANCA gyulladást 

erősítő tulajdonságát sikerült  igazolnunk [194]. Ez az eredményünk egy új bizonyíték 

arra  a  régi  feltételezésre,  mely szerint  ezen autoantitestnek nemcsak diagnosztikus, 

hanem fontos patogenetikai szerepe is van WG-ban.
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A  többi  szisztémás  autoimmun  kórképben  a  citokinhálózat  feltérképezéséhez 

további vizsgálatok szükségesek, melyek kutatásaink folytatásának fő irányát képezik.
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7. Új eredményeink

7.1. A  világon  elsőként  igazoltuk  kontrollált  tanulmány  formájában,  hogy  a  szerves 

oldószereknek,  mint  főként  a  tüdőn  keresztül  inhalatív  úton  a  szervezetbe  kerülő 

környezeti  faktoroknak,  provokatív  szerepe  lehet  a  SSc-ban  szenvedő  nők 

betegségének kialakulásában.

7.2. NDC-os  betegeinket  vizsgálva  jelentős  arányban  észleltük  a  tüdőfibrózis 

előfordulását, mely szervi elváltozás döntő többségében enyhe eltérésnek bizonyult.

7.3.  A világon elsőként írtuk le NDC-ban észlelt alveolitisz limfocitás, míg SSc esetén 

hazánkban elsőként igazoltuk az alveolitisz granulocitás típusát.

7.4. Hazánkban  elsőként  igazoltuk  az  alveoláris  térben  észlelt   sejtarányváltozások 

hátterében a CD8 pozitív limfociták felszaporodását SSc esetén.

7.5. Az  alveoláris  makrofágok  alveolitisz  esetén  tapasztalható  felszaporodásában  a 

világon elsőként igazoltuk az alveoláris makrofágok lokális proliferációját, mely szoros 

összefüggést  mutatott  a  granulociták  arányával,  illetve  a  granulocitás  alveolitisz 

kiterjedésének nagyságával. Ezek alapján a Ki-67 proliferációs antigén a granulocitás 

alveolitisz új aktivitási markerének tekinthető.

7.6. Hazánkban  elsőként  írtuk  le  az  alveoláris  makrofágok  proinflammatórikus 

citokinjeinek fokozott termelését SSc esetén.

7.7. Sikerrel alkalmaztuk a 6 paraméteres áramlási citometriát az egyes kórképekben 

észlelhető  citokinegyensúly  feltérképezéséhez.  Ezen  módszerrel  a  világon  elsőként 

igazoltuk  Wegener  granulomatózisban  a  megváltozott  citokin-egyensúly 

normalizálhatóságát immunszuppresszív kezelés alkalmazásával, mely egyben klinikai 

regresszióval is járt.
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8. Összefoglalás

Munkánk fő célja a szisztémás autoimmun kórképek pulmonális vonatkozásainak, 

mint az egyik leggyakrabban érintett, s prognosztikai szempontból is kiemelt jelentőségű 

szerv érintettségének vizsgálata volt.

Munkánk  során  igazoltuk  a  szerves  oldószerek,  mint  provokatív  környezeti 

faktorok  szerepét  SSc  kialakulásában,  melyben  a  tüdő  a  környezeti  hatás 

támadáspontjaként jut fontos szerephez. Ezen és más környezeti tényezők hatására - 

genetikai  „fogékonyság”  esetén  –  olyan  folyamatok  indulnak  be,  melyek  kezdetben 

szubklinikai  szinten  zajlanak,  ezért  csak  megfelelően  érzékeny  módszerekkel 

mutathatóak ki. A klinikum alapján a később kiteljesedő betegség kezdetben gyakran 

még nem egyértelműen megállapítható,  ellenben a  kezelés  korai  elkezdése  nagyon 

fontos. A beteg szervenkénti vizsgálata javasolható még abban az esetben is, ha nincs 

a szerv megbetegedésére utaló panasza a betegnek. Ez amiatt is fontos, mert definitív 

kórképek, így például SSc esetén is ismert az a tény, hogy aktív gyulladás  mutatható ki 

olyan betegek alveoláris terében is, akiknek nincs szubjektív panasza, vagy akár még 

csak radiológiai  jel  sem észlelhető.  Az alveolitisz  közelebbi  vizsgálata során mind a 

nem-specifikus,  mind  a  specifikus  elemeket  vizsgáltuk.  Az  alveoláris  makrofágok 

szerepének  fontosságát  jelzi  SSc-ban  az  emelkedett  proliferációs  index  (amit  új 

aktivitási  jelnek  tekinthetünk  granulocitás  alveolitiszben),  illetve  a  szignifikánsan 

emelkedett  proinflammtórikus  citokin-termelésük.  Kiemelendő az  az  eredményünk  is, 

mely  Wegener  granulomatózisban  a  gyulladásos  citokinek  fokozott  termelésének 

visszaszoríthatóságát  írta  le  monocitákban,  immunszuppresszív  kezelés 

alkalmazásakor.  Az  alveolitisz  specifikus  elemeinek,  a  limfocták  vizsgálata  során 

igazoltuk SSc-ban a CD8 pozitív T-sejtek magas arányát, illetve elsőként igazoltuk NDC 
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esetén az alveolitisz limfocitás típusát. A limfociták citokintermelésének, illetve az egyes 

kórképek  citokin-mintázatának  különbségei,  Th1/Th2  megoszlásának  pontosabb 

megismerése, ennek az alveolitisz lefolyásában betöltött  szerepének kutatása képezi 

munkánk folytatásának egyik fő irányát.
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10. Rövidítések

NDC Nem differenciált  kollagenózis

SSc Systemás sclerosis

LcSSc Limitált cutan systemás sclerosis

DcSSc Diffúz cutan systemás sclerosis

WG Wegener granulomatosis

DM/PM Dermatomyositis/Polymyositis

SLE Sytemás lupus erythematosus

RA Rheumatoid arthritis

SS Sjögren szindróma

MCTD Kevert kötőszöveti betegség

IPF Idiopathiás pulmonális fibrózis

BAL Bronchoalveoláris lavage

HRCT Nagy felbontású computer tomograph

ANCA Anti-neutrofil citoplazmatikus antitest

ANA Anti-nukleáris antitest

DLCO Szénmonoxid diffúziós kapacitás

DLCO/VA Szénmonoxid diffúziós koefficiens

Th T-helper limfocita

Tc Cytotoxikus T-sejt

ARA Amerikai Reumatológiai Társaság

CD Differenciálódási antigén

GVHD „Graft versus host disease”
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HLA Human leukocita antigén

PMA Phorbol myristil acetat

LPS Lipopolyszacharid

FCS „Fetal calf serum”

BSA „Bovine serum albumin”

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

IFN Interferon

TNF Tumor nekrózis faktor

TGF Transzformáló növekedési faktor

PDGF Trombocitából származtatott növekedési faktor

PMN polimorfonukleáris sejt

CRP C-reaktív protein

ELISA „Enzyme-linked immunoassay”

CPH Cyclophosphamid

MP Methylprednisolon
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