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1. Bevezetés

A szisztémas autoimmun korképek (kot6szoveti betegségek) ismeretlen eredetd,
tobb szervet érintd, altalaban markans immunoldgiai eltérésekkel jaro, korképenkeént (s
egyes korképeken belul betegenként egyarant) nagy valtozatossagot mutato
betegségek. A kotbszoveti betegségek altalanos jellemzéje a gyakori 1égzérendszeri
érintettség. Az alveolaris térben észlelhetdé kontinuusan zajlé gyulladas (alveolitisz)
tudéfibrézishoz vezet. A fibrotizald alveolitisz patomechanizmusa, sulyossaga és
progndzisa azonban jelentésen eltér az egyes korképekben [1,2,3,4,5,6,7,8].

A periférias vérben észlelhetd eltérések altalaban nem jelzik egyeértelmien a
belszervi folyamatok jellegzetességeit. A belsé szervek parenchimajaban zajld
gyulladasos folyamatok tanulmanyozasa — az invaziv mintavételi lehetéségek miatt —
nehéz. Ez aldl talan egyedul a tud6 kivétel: bronchoscopos vizsgalat soran az alveolaris
tér atmoshaté (bronchoalveolaris lavage /BAL/), onnan folyadék nyerhet6, melynek
sejtes Osszetétele tukrozi az ott zajlo lokalis, aktiv gyulladasos folyamatokat [9,10,11].

Szisztémas autoimmun kérképek (systemas sclerosis /SSc/, systemas lupus
erythematosus /SLE/, polymyositis/dermatomyositis /PM/DM/, nem differencialt
kollagen6zis /NDC/) esetén aktiv alveolitiszt akkor allapitunk meg, ha az alveolaris
térben steril gyulladas mutathato ki: az 6sszsejtszam megndvekedése mellett valamely
sejtcsoport aranya is megvaltozik. Amennyiben a limfocitdk aranya né meg, akkor
limfocitas alveolitiszt, ha pedig a polimorfonuklearis sejtek aranya mutat emelkedést,
granulocitas alveolitiszt allapitunk meg. Az O6sszsejtszam ndvekedéséhez altalaban a
monocitoid elemek szamanak emelkedése is jelentésen hozzajarul. A sejtek aktivalt
allapotban vannak, gyulladasos mediatoraik révén a kornyez6 szovetek karosodasat,

majd a tud6éparenchima fibrotikus atépulését okozzak. A folyamat minden részlete nem
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ismert, feltételezhetden mind genetikai tényezok, mind kornyezeti faktorok szerepet
jatszanak a jelenség kialakulasaban. Ez a két tényez6 egyuttesen az immunrendszer
mikodését befolyasold anyagok (citokinek, kemokinek) felszabadulasat, az
immunvalasz maodjat (cellularis/humoralis valasz) meghatarozé Th1/Th2 rendszer
megvaltozott egyensulyat, oxidativ gyokok felszaporodasat, megndvekedett
kollagénszintézist és az extracellularis matrixproteinek depoziciojat eredményezi.
Mindez végul sulyos szervi karosodashoz (példaul tudéfibrozishoz) és az érintett
szervek elégtelen mikodéséhez vezet [12,13].

A gyulladas lefolyasa, kezelhetésége fugg a gyulladasban résztvevé sejtek
tipusatdl. A BAL vizsgalattal kimutathatd limfocitas alveolitiszt altalaban lassabb
progresszioju, kezelésre jobban reagald elvaltozasnak tekintik a rosszabb progndézisu
granulocitas tipussal szemben [14,15,16,17]. Amig az aktiv gyulladas gyogyszeresen
gatolhatd, addig a kialakult fibrézis mar végleges, visszafordithatatlan allapot. Az
alveolitisz  kodvetkezményekeént fellepd fibrozis adott esetben sulyos lehet,
Osszességében a beteg halalahoz vezethet. Ezek alapjan fontos cél, hogy a kulonb6zd
betegségek pulmonalis érintettségét a lehetd leghamarabb diagnosztizaljuk, s az eltéré
gyulladasos folyamatok patomechanizmusat, patogenetikai és prognosztikai jellemzdit

meghatarozzuk a sikeresebb kezelés érdekében [18,19,20].
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2. Irodalmi attekintés

2.1. Tudofibrozis és alveolitisz
2.1.1 Tudofibrézis patogenezisének fébb vonatkozasai

Irodalmi dsszefoglalasunk soran a pulmonalis fibrozis modellbetegségeként az
idiopathias pulmonalis fibrézist /IPF/ hasznaltuk, s egyuttal utalunk a targyalas soran a
szisztémas autoimmun betegségek ettdl eltérd tulajdonsagaira. Roviden ismertetjuk a
legfontosabb, a klinikumban is széles korben hasznalt vizsgalati eljarasokat.

Két folyamat egyuttesérél van sz6, amelyben egyrészt egy autoimmun
patomechanizmusu gyulladasos folyamat jatszédik le a tudében (alveolitisz, interstitialis
pneumonitis), masrészt ezzel egyidében, vagy ezt kovetden fibrozis alakul ki. Genetikai
prediszpozicié és kornyezeti provokalo tényez6k hatdsa egyarant feltételezett ezen
korfolyamatok hatterében. A genetikai prediszpozicio (pl. HLA-DR3/DR52a haplotipus
jelenléte SSc-ban [21], vagy egyes fibronectin géntipusok az egészséges populaciotol
eltér6 el6fordulasi aranya [22]) és a kornyezeti provokalo tényezdok (pl. kvarcpor, szerves
olddszer expozicio, retrovirusok [23]) egyuttesen az immunrendszer aktivaciojat és
vaszkularis karosodast eredményeznek. Mindkettd az immunrendszer mikodését
befolyasol6 mediatorok (citokinek, kemokinek) felszabadulasat, oxidativ gyokok
felszaporodasat, megndvekedett kollagénszintézist és az extracellularis matrixproteinek
depoziciéjat eredményezi. Mindez tovabbi ér- és szOvetkarosodashoz vezethet [13] (1.
abra). A kozben zajlo folyamatok rendkivul sokfélék és szerteagazoak, melyek aranya
és a jelentésége koérképenként, illetve korképeken belll egyes szervek esetén is eltérd

lehet.
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1. abra: A pulmonalis fibrozis kialakulasanak dsszefoglalé folyamatabraja.

GENETIKAI PREDISZPOZICIO KORNYEZETI ARTALMAK

HLA és egyéb gének Kvarcpor, retrovirusok, vegyszer-

expozicio, egyeéb ismeretlen hatasok

Vaszkularis karosodas, Makrofagok, granulocitak,
Endothelaktivacio limfocitak tudébe vandorlasa,

Yaktivélédésa

ALVEOLITISZ

Cytokinek, chemokinek, oxida*iv szabadgyokok felszabadulasa

|
Fibronectin, TGF-, PDGF, TNF-a /
/ v

Fokozott fibroblast bearamlas és proliferacio, myofibroblastok

megjelenése, felszaporodasa /

Parenchima-karosodas

Fokozott és megvaltozott aranyu Csokkent kollagenaz aktivitas,
kollagénszintézis megnovekedett kollagenaz-
inhbitor aktivitas

TUDOFIBROZIS
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A tudbéparenchima normal strukturajanak fenntartasa a kollagénképz6dés és
lebontas egyensulyan, a kotészoveti matrix normal aranyanak biztositasan alapul. IPF-
ban mindkét folyamatban kimutathatéoak a normalistdl eltérd jelenségek. Tovabbiakban a
kollagén metabolizmusardl, a kotdészoveti matrix anyagok fibrézisban betoltott
szerepérdl ejtunk néhany szot. Az ezt kovetd részben a gyulladasos folyamatokban
résztvevd sejtek, az altaluk termelt citokinek IPF-ban észlelt valtozasat mutatjuk be az

egyes kérképekben ismertté valt kildnbségek mellett.

2.1.1.1. Kollagénmetabolizmus

Ma mar szamos kollagéntipus ismert, amelyek kulonbséget mutatnak mind
makromulekularis felépitésiiket, mind széveti megoszlasukat tekintve. igy pl. IPF-ban
kimutattak az I-es és a lll-as tipusu kollagén aranyanak megvaltozasat, mig ez az arany
SSc-ban valtozatlan maradt [24]. Emellett igazolhaté volt a lll-as tipusu prokollagén
peptidnek, a kotdszoveti képzddés egyik markerének egészségesekénél magasabb
szintje a BAL folyadékban, igazolva a fokozott lokalis kollagénszintézist. Emellett a VI-os
kollagéntipus (érfalak intima rétegében, de sok mas kotészdvetben, igy a tudé
interstitiumaban is megtalalhaté kollagén) fokozott expresszidjat a tiddéfibrézis inkabb
korai, mint késéi jeleként értékelték [25].

Kimutattak azt is, hogy az IPF-ban szenved6 betegek BAL folyadéka 6nmagaban
képes volt fokozni egy fibroblast sejtvonal proliferaciéjat [26]. A ll-es tipusu alveolaris
epithelsejtek erés tumor necrosis factor-alpha /TNF-a/ és transforming growth factor-

beta /TGF-B/ pozitivitast mutattak (mindkett6 fibrozist fokozé citokin).
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A  kollagénlebontas  megvaltozasanak is dont6 szerepe lehet a
patomechanizmusban. IPF-ban magas kollagéntartalom mellett alacsony kollagenaz
aktivitas észlelhet6 [27], melyben a megvaltozott proteaz-proteazinhibitor arany jatszhat
fontos szerepet. Fibroblastokat vizsgalva a metalloproteazok szoveti inhibitoranak
ITIMP/ emelkedett termelését igazoltak. A TIMP szérumszintje negativ korrelaciot
mutatott a szénmonoxid diffuzidos koefficienssel, tehat jelezheti a tudé funkcionalis

allapotat is [28].

2.1.1.2. Egyéb kotészoveti komponensek

A kollagén mellett tobb kotészoveti matrixkomponens is fontos lehet az IPF
patogenezisében. IPF-ban szenved6 betegek BAL folyadékaban mért hyaluronsavszint
magasabb volt, mint a kontrollokéban, s ez jol korrelalt a megndvekedett neutrofil
granulocita és limfocita szammal, illetve negativ korrelaciét mutatott a tidé funkcionalis

allapotat jelz6 szénmonoxid diffuziés koefficienssel [29].

2.1.1.3. A gyulladasos/fibrotikus folyamatban résztvevé sejtekrol

A kollagén fokozott képz6dését megel6z06, avagy egyes vizsgalatok szerint azzal
egyiddben fellépd folyamatokrdl [30] is sokat tudunk. Tudébiopszias mintak szdvettani
vizsgalata SSc-ban emelkedett makrofagszamot mutatott esetenkénti neutrofil, eozinofil
granulocita és/vagy limfocita felszaporodassal az alveolaris térben, mig az alveolusok
falaban és az interstitialis térben f6ként limfocitak és plazmasejtek infiltracidja mutathaté

ki [30]. Az interstitiumban gyakran figyelheté meg centrum germinativummal rendelkez6,



9
szekunder folliculushoz hasonlé képzédmeény. A sejtek altalaban aktivalt allapotban

vannak [31].

2.1.1.3.1. Limfocitak

Alveolitisz esetén a BAL folyadékbdl izolalhatd limfocitak aktivaltsagara tobb
tényez6 mutat. Ezek a sejtek HLA-DR (késéi sejtaktivaciés markernek tekinthetd) és
CD25 (interleukin-2 receptor, T-sejt aktivacioban dontd szereppel bir) expresszié mellett
a felszinukén tulnyomé tébbségben CD45RO antigént (memodria sejtek markere) is
hordozzak [32]. A limfocitakat funkcionalis szempontbdl szokas aszerint is felosztani,
hogy a citokintermelésuk révén inkabb a sejtes (Th1), vagy inkabb a humoralis (Th2)
immunvalaszt segitik el6. Néhany vizsgalat szerint SSc-hoz tarsulo fibrotizal6 alveolitisz
esetén a citokinprofil nem jellemz6 sem a Th1, sem a Th2 tipusu immunvalaszra [33],
mig mas vizsgalatok inkabb a Th2-es immunvalasz dominanciajat igazoltak az
interleukin-4 /IL-4/ mRNS-ének felszaporodasaval [34]. Idiopathias pulmonalis
fibrézisban egyértelmien Th2-es jellegl citokinprofilt mutattak ki [33]. Ismert, hogy az
IL-4 el6seqiti a fibroblastok proliferaciojat és az extracellularis matrix termelését, mig az
interferon-gamma /INF-y/  (Th1-es immunvalaszra jellemz6 citokin) inhibitora a
kollagénszintézisnek. Olyan vizsgalatot is kdzoltek, amelyben a szerzék szerint az IPF
€és a SSc-hoz tarsult pulmonalis fibrézis patomechanizmusa kézott pont a Th1/Th2
valasz kulonb6zésége lenne a donté: IPF-ban a Th2 citokinvalasz dominal, mig SSc
esetén kevert tipusu a citokinprofil [33]. Sarcoiddzisban a BAL vizsgalatok soran észlelt

jelentds CD4 tobblettel szemben SSc-ra a CD8 sejtek felszaporodasa jellemzé [35]. A
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CD8 pozitiv T-sejtekben az IL-4 mRNS-ének fokozott expressziojat irtak le, igy

scleroderma esetén egy , Tc2” tipusu valasz lehet a donté [34].

2.1.1.3.2. Polimorfonuklearis sejtek

A granulocitak szerepét jelzi, hogy IPF-ban altalaban megemelkedett szamban
talalhatoak az alveolaris térben, és a tudéparenchimaban is magas aranyban mutattak
ki jelenlétiket [36]. A polimorfonuklearis sejtek felhalmozdédasaban az alveolaris
makrofagok altal termelt IL-8-nak jelentds szerepe van. A patogenezisben proteolitikus
enzimjeik (neutrofil elasztaz és kollagenaz) és oxidativ gyokok képzése révén vehetnek
részt. IPF-ban az oxidativ gyokok fokozott termelését mutattak ki. A neutrofil sejtek
aranya IPF esetén a BAL folyadékban pozitiv korrelaciét mutatott az oxidalt methionin
rezidumok mennyiségével [37]. Rheumatoid arthritisben /RA/ szenvedd tuddfibrozisos
betegek BAL folyadékaban mind a neutrofil elasztdaz, mind a myeloperoxidaz enzim
szintjéet emelkedettnek talaltak. Ezek szintje szoros korrelaciot mutatott mind a
granulocitak szazalékos aranyaval, mind a tidé kilénbdzé funkcionalis paramétereivel,
mint pl. a diffuziés kapacitassal [38].

Az eozinofil sejtek szerepe kevésbé tisztazott. Ismert, hogy ezek a sejtek
megnovekedett szamban talalhatdk, illetve secretalt termékeik (eozinofil kationos
protein, vasoaktiv aminok) emelkedett mennyiségben mutathatok ki a tidé
interstitiumaban és a BAL folyadékban [39]. Az eozinofil sejtek prognosztikus faktorként
valo értékelése is felvetédott, azaz a magas eozinofil sejtszam a tid6é funkcionalis

paramétereinek fokozatos romlasat valdszinUsitené [40].
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2.1.1.3.3. Alveolaris makrofagok

A limfocitak és/vagy granulocitdk fokozott aranya mellett az alveolitiszt a
makrofagok szamanak megndvekedése, aktivalt allapota jellemzi. Az aktivacié soran
nemcsak sejtfelszini markereik valtoznak meg (a calprotectin a gyulladas korai fazisara
jellemzd, mig a CD163 a gyulladas késbébbi fazisara jellemzd sejtfelszini antigén),
hanem fagocital6 képességuk, citokin-termelésik is jelentésen megvaltozik. Ezek a
sejtek aktivaciéjuk soran szamos, az alveolitisz patogenezisében fontos szerepet jatszo
mediator (IL-8, TNF-q, fibronectin, platelet derived growth factor /PDGF/, insulin-like
growth factor-1 /IGF-1/ és TGF-B) termelésére képesek. Megndvekedett IL-8 mMRNS
expressziot irtak le SSc-ban, illetve IPF-ban, ami felelds lehet a neutrofil granulocitak
akkumulaciéjaért. Az alveolaris makrofagok altal spontan is termelt TNF-a mennyisége
megemelkedett fibrotizalé alveolitiszben az egészséges kontrollokhoz képest [41]. Ez
fontos szerepet jatszhat a gyulladasos sejtek felszaporodasaban az endothelialis
adhéziés molekulak (ICAM-1, E-selectin, VCAM-1) expresszidjanak fokozasa [42] révén.
A vaszkularis endothel sejtek mellett az alveolaris makrofagok altal is termelt
endothelin-1 (potens fibroblast kemoattractans) emelkedett szintjét talaltak BAL
folyadékban. A fibroblastok proliferaciojat tovabbi citokinek befolyasoljak, igy az IGF-1
és a PDGF-1 emelkedett szekrécidjat észlelték az alveolaris makrofagok vizsgalata
soran IPF-ban. SSc-os betegek BAL folyadékabdl izolalt myofibroblastok PDGF-1 vagy
TGF-B hatasara fokozott proliferativ reakcioval valaszolnak [43]. A TGF-B szintjére
vonatkozo vizsgalatok némileg ellentmondasosak, de 0sszességében valoszinUsithetd a
megemelkedett szint [43,44]. SSc-ban szenvedd betegek pulmonalis fibroblastjai TGF-3

hatasara fokozott prokollagén mRNS szintézissel valaszolnak in vitro [45], de van ennek
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ellentmondd adat is [46]. Az alveolaris makrofagok citokintermelésuk (pl. IL-10) révén a
limfocitdkkal  koOlcsonhatasban  szerepet jatszhatnak a Th1/Th2  egyensuly
meghatarozasaban is [47]. Masrészr6l makrofagok funkcionalis karosodasa is
lehetséges. Ismeretes példaul, hogy SLE-ban az alveolaris makrofagok antibakterialis
aktivitasa jelentésen karosodott [48]. SSc-ban a macrophage inflammatory protein-1
IMIP-1/ kemokin szignifikansan emelkedett szérumszintjét és epidermalis expressziojat
észlelték. Ennek a molekulanak a limfocitak és a monocitak gyulladas helyére tortént

vandorlasaban van szerepe [49].

2.1.1.3.4. Vaszkularis endothel

A vaszkularis endothel szerepe Osszetett, hisz nemcsak célpontja, hanem egyben
résztvevdje is - tobb szinten - a gyulladasos folyamatoknak. Az endothel sejtek fontos
forrasai szamos citokinnek (PDGF, TGF-B), vasoaktiv fehérjének (endothelin-1, NO,
prostaglandinok, prostacyclinek) és néhany, a véralvadassal kapcsolatos folyamatokban
szerepl6 anyagnak (antithrombin-Ill, protein-S, thrombomodulin). Az endothel nemcsak
a gyulladasos sejtek kemotaxisaval, hanem a sejteknek az érfalon keresztll — a felszini
adhéziés molekulaik (példaul ICAM-1, VLA-4) révén - a gyulladasos szovetbe
juttatasaval is résztvesznek az immunoldgiai folyamatokban. IPF-ban az endothelin-1-
nek (vaso- és bronchoconstrictor, fibroblast chemotaktikus és mitogen peptid), illetve az
aktivalasat végz6 enzimnek - melynek szintje Kkorrelacidt mutatott a betegség
fennallasanak idejével - megndvekedett expresszidjat irtak le. [50]. IPF-es betegek BAL
folyadékaban szignifikansan alacsonyabb koncentraciojat talaltdk az ugynevezett

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 utobbi esetében a VEGF szintje és a tudéfibrozis el6fordulasa, valamint a csokkent
vital kapacitas kozott szoros Osszefuggeést irtak le [51]. SSc-ban az anti-endothelialis
antitestek /AECA/ el6fordulasi aranya magasabb, mint az egészségesekben, s az AECA
pozitiv betegekben szignifikansan gyakrabban fordul el6 pulmonalis hypertensio az
AECA negativakhoz képest. Az endothel sejtek azonban nemcsak a humoralis, hanem
a sejtes immunvalasz célpontjai is lehetnek. SSc-os betegek tudejében a y/d T-sejt
receptort hordozé limfocitak felszaporodasa figyelheté meg. A SSc-ban szenvedd
betegek y/d T-sejtijei magasabb aranyban kapcsolodnak 6ssze endothel sejtekkel, és
gyakrabban mutatnak proliferacios valaszt, mint az egészségesek hasonlo sejtjei [52]. A
von Willebrand faktor /VWF:Ag/ plazmaszintje, amely endothelkarosodasi markernek
tekinthet6, magasabb volt SSc-ban szenveddk esetén, mint egészségesekben, s

legmagasabb a sulyos tudéfibroézisos betegekben volt [53].

2.1.1.3.5. Fibroblastok

A pulmonalis fibrézis kialakulasaban kézponti szerepet jatszanak a fibroblastok. A
kollagénszintézissel kapcsolatos megfigyeléseket a korabbiakban targyaltuk. A
megvaltozott kollagén termelés mellett a fibroblastok mas funkcidinak karosodasara is
fény derdlt. IPF-ban a prostaglandin-E2 csdkkent termelését irtak le, mely eltérés mogott
a COX-2 enzim defektusa all [54]. Nemcsak szamos sejt-sejt, illetve citokin-sejt
példaul az oxidativ gyokok regulacidjaban fontos glutathion is. Kimutattak, hogy az

alveolusok falat borité folyadékfiimben levé glutathion /GHS/ csdkkent mennyiségben
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van jelen IPF-ban, s in vitro GSH-val blokkolhaté a betegek BAL folyadékaval kivaltott
fibroblast proliferacio. A fibroblastoknak van egy érdekes alcsoportjuk, nevezetesen a
myofibroblastok csoportja, melyek egyarant hordoznak fibroblastra (pl. o6riasi durva
endoplasmatikus retikulummal rendelkeznek) és simaizomsejtre (kontraktilitas, alpha-
smooth muscle /a-SM/ actin filamentum) jellemzé tulajdonsagokat. IPF-ban szenvedd
betegek alveolaris makrofagjait izolalva egyes szerzdk azt talaltak, hogy ezen sejtek
100%-ban a-SM actin pozitivak [55], mig masok ezzel ellentétes adatot is kozoltek [56].
SSc-os betegek BAL folyadékabdl kitenyésztett myofibroblastok TGF-1 és PDGF
(melyek szinte a BAL folyadékban SSc esetén emelkedett) hatasara novelték
(3H)timidin-beépitésuket, azaz ezen citokinek mitogen hatasuak a myofibroblastokra

[43].

2.1.2. Fibrotizal6 alveolitisz f6bb vizsgalé médszerei
A kot6szoveti betegségek vonatkozasaban nem elég a pulmonalis érintettség
lehetéségére gondolnunk, annak jeleit tudatosan kell keresnunk a Kklinikailag

tinetmentes betegekben is.

2.1.2.1. Anamnézis, fizikalis vizsgalat, rutin sz(ir6 médszerek

Az anamnézis és a fizikalis vizsgalat mar utalhat a szisztémas autoimmun
korkép légzbszervi érintettségére. A tunetek gyakran nem egy idében jelentkeznek,
hanem akar tdbb hoénap, év is lehet a kiulénb6z6 szervi manifesztaciok megjelenése
kozott. Masrészt néhany tunetet a beteg magatol nem mond el, igy mindig kérdezzink

ra a legjellemzébb panaszokra és a lehetséges etioldgiai tényezékre. Erdeklédjiink az
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esetleges csaladi halmozodas, a lehetséges foglalkozasi artalmak (fizikai stressz és
vegyszerexpozicio), alkalmazott gyogyszerek, és korabbi fertézéses korképek feldl is.
Keressuk a légzbszervi érintettségre utalo tineteket, mint a fokozédo dyspnoe, a szaraz
kohogés és ritkan a vérkopés. A dyspnoe a mozgasszervek érintettsege miatt rejtve
maradhat. A fizikalis vizsgalat soran jellemz6 lehet a bibasilaris inspiratios fibrotikus
pattogas, a tachypnoe, a tachycardia és a dobverdujj.

A hagyomanyos mellkas réntgen tovabbra sem nélkulozhet vizsgalati eljaras.
Nemcsak a differencial-diagnosztikaban, hanem a betegség kiterjedtségének és
sulyossaganak megitélésében is fontos. Ugyanakkor hangsulyozni kell, hogy a negativ
mellkas rontgen nem zarja ki az interstitialis tud6betegség fennallasat, ezért ha a
panaszok vagy a funkcionalis mérési eredmények alapjan felmertl annak gyanuija,
érzékenyebb moddszereket (Isd. alabb) is igénybe kell vennunk. Az elvaltozasok
rendszerint kifejezettebbek az als6 tidémezdkben, és féként a subpleuralis terlletek
érintettek.

A rutin szlrdvizsgalatok viszonylag egyszerl, olcsé és kockazatmentesen
elvégezhet6 vizsgalatok, amelyek a klinikai képpel egyutt értékelve jelentds segitséget
nyujthatnak diagnosztikus stratégiank helyes iranyanak megvalasztasaban. Az egyik
ilyen legfontosabb lehet6ség az antinuclearis antitest vizsgalatok végzése. Az egyes
korképekre jellemz6 autoantitestek azonositasa fontos segitség a diagndzis
felallitasahoz, az egyes alcsoportok elkulonitéséhez. Mas esetekben, pl. DM/PM esetén
a szervi manifesztacidé gyakorisagaval, sulyossagaval is 0sszefugghet az autoantitest
jelenléte (anti-Jo-1 pozitivitas sulyos pulmonalis érintettséggel), mig pl. SLE-ban az anti-

dsDNA titere a betegség aktivitasaval van 6sszhangban.
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2.1.2.2. Légzésfunkcios vizsgalatok, nagyfelbontasu tudo CT vizsgalat

Az interstitiumban zajlé gyulladas értékelésében az alveolitisz kiterjedésének,
illetve a kovetkezményes pulmonalis fibrézis elérehaladasanak nyomonkdvetése
alapvet6 fontossagu. A légzésfunkcids vizsgalatok koézil a pulmonalis folyamatok
megitélésében a vitdl kapacitds nem bizonyult elég érzékenynek [57]. A diffuzios
kapacitdas mérése mar elég érzékeny modszer [58], de nem tajékoztat a folyamat
kiterjedésérél. A tuddéparenchyma allapotanak megitélésében nagyon pontos eszkoznek
bizonyult a nagyfelbontast computer tomographia /HRCT/ [59,4,60,61]. Osszességében a
tidében zajl6 folyamatok véleményezésére a fenti moddszerek kombinacidja a
legalkalmasabb. A gyulladas mértékének megitélésére rendelkezésunkre allé tobbi
modszer, mint példaul a gallium-scintigraphia, 99-technécium-dietilén-triamin-penta-
acetat /99Tc-DTPA/ clearence-id6 mérése, vagy a magneses rezonancia vizsgalatok a

hétkoznapi gyakorlatban nem terjedtek el.

2.1.2.3. Bronchoalveolaris lavage

Bronchoalveolaris lavage segitségével biztonsaggal itélhetjik meg az interstitialis
tudébetegségek aktivitasat, alveolitisz jelenlétét [62]. Alveolitisz esetén az alveolaris
makrofagok szamanak emelkedése mellett a polimorfonuklearis sejtek (neutrofil és
eosinofil) aranyanak és egyben abszolut szamanak megndvekedése dominal. Ez a
tipusu alveolitisz fordul el6 leggyakrabban SSc-ban [31,61,63]. Az alveolitisz masik
tipusaban a limfocitak aranyanak és abszolut szamanak megemelkedése jellemzd.

Limfocitas tipusu alveolitisz jellemzi a Sjogren szindromat /SS/, RA-es és a SLE-os
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betegek pulmonalis folyamatat. Limfocitas alveolitisz néhany esetben SSc esetén is
észlelhetd, kulonésen SS-val valo tarsulasa esetén [41,64].

Alveolitisz soran az észlelt sejtarany valtozasok mellett a sejtek 6ssz szama is
jelentés meértékben megemelkedik. A sejtszam valtozasa az alveolaris makrofagok
szamanak novekedeéseével is jar, melynek hatterében a periférias vér monocita bearamlasat
tartjak legfontosabb tényezének [65]. Emelkedett CD11a és CD11b expressziét mutato,
kisméretli, monocitaszerl alveolaris makrofagok szamanak emelkedését mutattak ki
IPF-ban szenved6 betegek BAL folyadékaban [66,67,68]. Az ugynevezett gyulladasos
akut fazis makrofagok (calprotectin pozitiv sejtek) emelkedett szamat, illetve ezzel
parhuzamosan a BAL folyadék emelkedett neutrofil granulocita szamat mutattak ki SSc-
os es DM/PM-es betegek BAL folyadékaban [67]. A periférias vér monocita bearamlasa
mellett a makrofagok szamanak emelkedésében lokalis proliferacidjuk is szamitasba

jon, amint ezt egy vizsgalat bizonyitotta is [69].

2.1.2.4. Tudobiopszia

Szisztémas autoimmun korképek esetén amennyiben a panaszok, tliinetek és a
fenn emlitett vizsgalatok alapjan nem merll fel egyéb etiolégiaju betegség lehetésége,
altalaban nem szikséges tudébiopszia. Az alveolitisz és a tudéfibrozis diagnézisanak
kimondasahoz ezekben az esetekben rendszerint elegendé a betegek panaszainak,
valamint a rontgenlelet, a funkcionalis vizsgalatok, a HRCT és a BAL eredményének
egyuttes értékelése.

A tudébiopszia kuldonb6zd formai kdzul a vastagtii biopsziat ma mar egyaltalan

nem hasznaljak sulyos szovédmeényei miatt.



18

A bronchoscopias vizsgalat soran kefebiopszias és transbronchialis mintavétel
végezhetd. Az el6bbivel citologiai és bakterologiai vizsgalatokhoz (daganatsejt, atipusos
korokozo, mycobacterium, gomba), az utdbbival szévettani vizsgalathoz nyerhetd minta.
Zsiray és munkatarsai nagyszamu betegen vizsgalva azt talaltak, hogy az ismeretlen
eredetll disszeminalt tidébetegség miatt végzett bronchoscopos mintavételek 25%-a
definitiv diagndzishoz vezetett, mig az esetek egy harmadaban nem korjelzb
tudofibrozis kerdlt leirasra. Ezen utobbi esetek 40%-aban a fibrozis etiologiaja sebészi
biopsziaval sem volt tisztazhato [70].

Nyilt, sebészi biopszia [Klassen-féle] vagy videoasszisztalt thoracoscopos
tuddbiopszia akkor indikalt, ha a klinikai, a radiologiai, a HRCT és a BAL adatok,
valamint a transzbronchialis biopszia alapjan a kérisme nem allapithatd meg. A
foglalkozasi eredetl, a gydgyszerek indukalta és a kollagén-vaszkularis betegségekkel
tarsult interstitialis tidébetegségekben a diagndzis rendszerint egyértelm, és altalaban
nincs szukseég hisztologiai verifikaciora. SSc-ban a biopszias eredmények jol korrelalnak

a BAL eredményekkel [71].

2.1.2.5. Gyulladasos mediatorok, citokinek vizsgalata

A gyulladasos folyamatok megitélésében segitséglnkre van a kulonb6zé
citokinek mérése is, kulonds tekintettel az ugynevezett proinflammatérikus citokinekre.
Egy korabbi tanulmanyunk szerint a szérumban mért citokin szintek nagy variabilitast
mutattak [72] SSc-os betegeinkben. A vizsgalt 18 beteg kézll a TNF-a szintje 8, az IL-6
szintje 17, mig pl. az IL-1-B szintje minden beteg szérumaban magasabb értéket mutatott,

mint amilyenek a kontrollokéban mért adatok voltak [72]. A gyulladasos folyamatokban
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szamos citokin szerepet jatszhat, ezek kozul a TGF-f3, az IL-1 és a TNF-a egyarant képes
az tudo fibroblast sejtjeinek aktivaciojara. Szamos ,fibrotikus” citokin termelésére képesek
az alveolaris makrofagok, illetve az alveolitisz soran az alveolaris térben felgyllemlett
gyulladasos sejtek is részt vehetnek ezen folyamatokban. Ezért kiemelt fontossagu ezen
sejtek funkcidinak meghatarozasa.

A citokinek regulacidja egy rendkivil osszetett folyamat, melynek szamos részlete
még nem ismert. Az immunvalasz regulaciéjaban kulcsfontossagu tényez6 az ugynevezett
T-helper sejtek egyensulyanak megvaltozasa [73]. Ezt az egyensulyt leginkabb néhany
jellemzd citokin egyideji mérésével szokas jellemezni. A szisztémas autoimmun kérképek
esetén meglehetésen keveset tudunk ezen folyamatokrol [74,75,76,77,78,79]. Bar néhany
vizsgalat mar tortént a pulmonalis folyamatok és a citokinek kozotti dsszefugges
megitélésére is [33,34,41,43], de mindmaig a legtdbb vizsgalat a periférias vérben

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

2.2, Pulmonalis érintettség szisztémas autoimmun kérképekben
2.2.1. Systemas sclerosis

A SSc a bdr és a belsé szervek fibrézisaval és degenerativ elvaltozasaival
jellemezhetd autoimmun megbetegedés. A kérkép immunpatholégiai abnormalitasokkal
(antinuclearis és egyeb autoantitestek jelenlétével, a cellularis immunitas
megvaltozasaval), funkcionalis és morfoldgiai vaszkularis elvaltozasokkal (szekunder
Raynaud szindroma, ischaemias/reperfuziés karososdasok), illetve egyes szervek
fibrézisaval, a betegség késdi stadiumaban pedig atréfias elvaltozasokkal jar.

Jellemzden a ndk megbetegedése, s altalaban a 40-es életévekben kezdddik.
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2.2.1.1. Systemas sclerosis pulmonalis érintettségének fobb jellemzéi

Napjainkban a koérkép tudo- és szivérintettségével kapcsolatos morbiditas és
mortalitas jelenti a legfdbb problémat [5]. A belsd szervi tlneteket tekintve a korkép
pulmonalis tlnetei a leggyakoribbak [82,59,4]. SSc két altipusa [83] kozul a mérsékelt
bérelvaltozasokkal jaré csoportban /IcSSc/ a belsé szervek érintettsége késdbb
jelentkezik, lefolyasa enyhébb. Hosszabb betegségfennallas esetén idiopathias
pulmonalis hypertoniara hasonlito, jelentds interstitialis tuddbetegség nélkul Iétrejovo
sulyos pulmonalis hypertonia jelentkezhet [84,3]. A diffuz bdrelvaltozassal jard
sclerodermas betegcsoportban /dcSSc/ viszont gyakori az alveolitisz, mely dominaléan
a rosszabb progndzisu neutrofil granulocitas tipusba tartozik. Gyakran észlelhet6
azonban a limfocitak felszaporodasa is. Jellemz6 a CD8+ T-sejtek tulsulya. A betegek
30%-anak szérumaban anti-Scl-70 antinuklearis antitest észlelhet6. A betegség
kezdetén klinikailag tlinetmentes alveolitisz is jelen lehet SSc-ben, [62,60,41]. A tidében
kontinuusan zajl6 interstitialis gyulladas évek alatt lépesméztudé kialakulasahoz vezet.
A tudé érintettségének miel6bbi kimutatasa ezért igen nagy jelentdésséggel bir ezekben

a korképekben [4,5].

2.2.1.2. Szerves oldészer expozicié patogenetikai szerepe SSc-ban

A szisztémas autoimmun korképek patomechanizmusaban a kornyezeti artalmak
kulcsfontossagu szerepet jatszanak. A scleroderma csoportba tartozd betegségek
kivaltasaban foglalkozasi artalmak patogenetikai szerepe is felmerult. A fizikai (pl. vibracio)
karosito tényez6k [85] mellett kémiai anyagok is gyanuba kerultek. A kémiai anyagok

expozicioja nagyobb részt a tudén at, inhalacidos uton kovetkezhet be. A vinilklorid, az
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epoxy-gyanta és a silicatok mellett a szerves oldoszerek lehetséges szerepével is tobb
tanulmany foglalkozott [86,87,88,89]. Az utdbbi csoporton belll az alifas szénhidrogének
(peéldaul trikloretilén, perkléretilén, benzin, xylén) expozicidja fontos provokacios
tényez6nek bizonyult a scleroderma csoportba tartozd betegségek kivaltasaban
[86,87,90,91,92,93,94,95,96,97]. A fenti allitdst munkacsoportunk korabbi kézleményei is
alatamasztjak [98,92,91,99,100]. A szerves olddszereken belll a trikléretilén provokativ
hatasarol szamol be a legtobb kdzlemény [96,101,98,92,102,95,96,103]. Mas szerves
oldészerek, igy a perkloretilén, benzin [92,99] mellett mas sok szerves vegyllet
patogenetikai szerepe is felmerdlt, igy példaul az aminvegylleteké és a formaldehid
szarmazekoké is [90]. A szerves olddszerek expozicids szerepe leginkabb az anti-Scl-70
antitest pozitiv SSc-os betegek [104,105], illetve a férfi munkasok [87,86] korében
bizonyitott. A SSc-0os ndbetegek korében jéval kevesebb felmérés készilt, ezek kozul
kiemelnénk Yamakage és Ishikawa [106] munkaja mellett munkacsoportunk korabbi, kelet-
magyarorszagi beteganyagon végzett felmérését [107,108].

A szerves olddszerek provokacios szerepét csak kevés kontrollalt vizsgalat
tanulmanyozta. Bovenzi és munkatarsai altal 21 SSc-os betegen elvégzett eset-kontroll
tanulmanyban szignifikans 6sszefluggést talaltak az aromas szénhidrogének expozicioja és
a scleroderma kozott [93]. Nietert és munkatarsai 178 SSc-os beteg szerves oldoszer
expoziciojat hasonlitottak 6ssze 200 kontroll személyével. Ezek alapjan mind a szerves
olddszer, mind ezen belll a trikloretilén expozicid magasabb aranyban fordult el SSc-os
férfiakban, mint a kontroll csoportban. Azon SSc-os nék és férfiak esetében, akik anti-
Scl-70 pozitivak voltak, szignifikans 0sszefuggést talaltak a szerves oldoszer expozicié és
a scleroderma kozott, mig az anti-Scl-70 negativ esetekben nem kaptak ilyen eredményt.

[104]. Silman és munkatarsai a scleroderma kialakulasanak fokozott rizikdjat tapasztaltak
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56 férfi esetén, mely azonban eset-kontroll analizisben nem bizonyult szignifikansnak

[109].

2.2.2. Nem differencialt kollagenézis

NDC-rél akkor beszéllnk, ha a szisztémas autoimmun megbetegedés fennallasa
biztos, de a rendelkezésre all6 laboratériumi és klinikai tunetek alapjan nem sorolhaté
be egyik definitiv szisztémas autoimmun koérképbe sem. A NDC vezetd tunetei a
Raynaud szindrébma, a nem eroziv polyarthritis és a keratoconjunctivitis sicca
[110,111,112,113,114]. A vezetd tinetek mellett szamos tovabbi tlnet is jelentkezhet
[110,115,116,114]. A laboratériumi tunetek kozul az egyik legfontosabb jel az
antinuklearis antitestek jelenléte [117]. A kés6bbiek folyaman a betegek egy részénél a
korkép atmegy egy definitiv kotészoveti betegségbe [118,119,115,120,121,122], féként
SSc-ba [121,122,123], SLE-ba [118,122,124,125], RA-be [116], vagy SS-ba [120,125],
bar a NDC-os betegek tobbsége klinikai/laboratériumi jellemzéit tekintve a
nyomonkovetés ideje alatt stabil marad [124,126,120,122,125]. Egy debreceni
tanulmanyban 113 NDC-ban szenvedd beteg hosszu tavu sorsa a kovetkez6képpen
alakult: A nyomonkovetés atlagosan 11 éve soran 34 betegnél lépett fel SLE, 7 betegnél
kevert kotészoveti betegség /IMCTD/, 3 betegnél pedig SS lett a vés6 diagndzis. A 44
fenti betegen kivll azonban 60 beteg esetén a koérkép valtozatlan formaban allt fenn
tovabbra is, illetve 9 betegnél teljesen megszintek a panaszok [127]. Ugyanezen
munkacsoport egy frissebb kdzleményében meég tobb beteg 5 éves nyomonkodvetéses
adatairdl szamolt be [114]. Az 578 beteg kozul 143 esetben lett a végleges diagndzis

definitiv. korkép, legmagasabb szamban primer SS. 82 betegben a tinetek



23

visszafejlédtek, s nem jelentkeztek Ujra. A szerz6k kiemelték, hogy a NDC-os betegek a
nyomonkovetés alatt rendszeres gondozast és kezelést igényeltek.

A tudo érintettségérél keveset tudunk, a hattérben zajlo alveolitisz f6bb jellemz6i
sem voltak ismertek munkank el6tt. A pulmonalis tinetek jelentésége sem volt eddig
ismert. Minddssze annyi ismeretunk volt a korabbi tanulmanyok alapjan, hogy a
tudofibrézis is jelen lehet a tunetek kozott [110,118,121,128].

A scleroderman kivul nagyon kevés adat all rendelkezésunkre a szerves oldoszer
expozicio szerepérdl mas szisztémas autoimmun kérkép patogenezisében [129,130,89].
Egy tanulmanyban 205 NDC-os beteg petroleum-szarmazék expozicidjat vizsgaltak, mely
szerint a festék higitok és az asvanyi alkoholvegyuletek mutattak 6sszefluggést az NDC-sal

[130].

2.2.3. Wegener granulomatézis

A Wegener granulomatozis /WG/ a szisztémas vaszkulitiszek kozé sorolhato
autoimmun kérkép, mely a kis és kdzépméretl artériakat érintd, immundepozitum nélkuli
nekrotizald vaszkulitisszel, a 1égz6 traktus granulomatozisos elvaltozasaval, nekrotizald
glomerulonefritisszel, illetve az anti-neutrofil citoplazmatikus antitest (ANCA) jelenlétével
jellemezhetd. A fels6 és az alsé légutakban megfigyelhetd granulomatozis mellett a
betegek 25-70 szazalékaban pulmonalis fibrozis is kialakulhat, mely azonban csak a
betegek mintegy 5-10 szazalékaban tekinthet6 vezetd6 pulmonalis tlinetnek. A
folyamatok hatterében, a granuldma-képzédéssel jellemezhetd aktiv szakaszban, egy
sulyos neutrofil (és eosinofil) granulocitas alveolitisz all. Ha az intersticialis gyulladas all
elétérben, akkor egy limfocitas alveolitisz észlelhetd, melyre a CD4+ T-sejtek

felszaporodasa jellemzé.
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2.2.3.1. Citokinek és a Wegener granulomatoézis

A patomechanizmusban fontos szerepet jatszhatnak az aktivalt T-sejtek mellett a
szintén aktivalt szoveti makrofagok és neutrofil sejtek is [79,78,131,132,133]. Az aktivalt
CD4 pozitiv T-sejtek INF-y termelésének megndvekedése jellemzi a generalizalt WG-t
[79,78]. Szintén ismert a T-sejtek kontrollokhoz képest emelkedett TNF-a termelése [78]. A
monocitak citokintermelésik révén (példaul IL-12 emelkedett termelése) kulcsfontossagu
szerepet jatszanak a Th1 iranyu differencialédasban WG esetén [78]. Az emelkedett IL-12
mellett arrdl is kozoltek mar adatot, hogy a monocitakban a TNF génexpresszidja is

fokozott [134].

2.2.3.2. ANCA és a Wegener granulomatoézis

A WG szerologiai jellegzetessége a proteinase-3 /PR3/ elleni anti-neutrofil
citoplazmatikus antitest /PR3-ANCA/ [135,136]. Ennek patogenetikai szerepe mindmaig
bizonytalan. A PR3 molekula sejtfelszini expreszidja neutrofil sejtek aktivaciojakor, TNF-a
hatasara [137], vagy az apoptdzis soran fokozodik [138]. Az apoptotikus fehérvérsejtek
eltavolitasaban, ezaltal a gyulladas aktiv gatlasaban a monocitaknak szintén kiemelkedd a
szerepe [139]. Ezzel szemben, ha az apoptotikus fehérvérsejtek opszonizacidjara is sor
kerul, példaul anti-CD45 antitesttel, akkor a fagocitdzist kovetéen a monocitak fokozott
TNF-a kibocsatassal valaszolnak, igy fokozzak a gyulladasos folyamatokat [139]. Az is

ismert tény, hogy WG-ban a TNF-a fokozott termelédése figyelheté meg [78,79]. Gilligan
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és munkatarsai azt is kimutattak, hogy az ANCA képes az apoptotikus fehérversejtek

opszonizacidjara [138].

2.2.4, Gyulladasos myopathiak

A gyulladasos myopathidk (polymyositis, dermatomyositis) a proximalis
végtagizomzat szimmetrikus gyengeségével, izomlazszerl fajdalmaval jard korképek. A
jellegzetes izomelvaltozasokon tulmenden altalanos tunetek, az iziletek és mas szervek
érintettsége is megfigyelhetd. Interstitidlis tudébetegség a betegek 5-35%-aban
észlelhet6. Az interstitidlis tidébetegségben szenvedd betegek tobb mint 50%-aban,
RNS szintetazzal - jorészt a hisztidil-tRNS szintetazzal - szemben kialakulé autoantitest
(anti-do-1) mutathaté ki, mely sulyos pulmonalis fibrozis kialakulasat valoszindsiti.
Enyhe gyulladasos izomtlinetekhez is tarsulhat a tid6 elvaltozasa. Néha a myositis
klinikai tinetei még nem is észlelhetdk, csak a tudében zajlé gyulladasos folyamat jelei.
A betegség kezdetén klinikailag tunetmentes alveolitisz is jelen lehet DM/PM-ben
[62,140]. Interstitialis tudObetegség jelenléte kedvezétlenul befolyasolja a korkép

prognozisat.
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3. Célkitlizések

3.1. Szerves oldoszer expozicié vizsgalata kotészoveti betegségekben

Célul thztuk ki az inhalacios uton szervezetbe jutd szerves oldoszerek, mint
kornyezeti provokacids tényez6k vizsgalatat: lehet- e jelentésége a nagyrészt inhalaciés
uton, a tudén keresztul felszivdédd anyagok expozicidjanak az egyes szisztémas

autoimmun kérképek kialakulasaban?

3.2. Pulmonalis érintettség és egyéb klinikai tinetek vizsgalata nem differencialt
kollagenézisban

Jellemezni kivantuk a klinikdnkon gondozott NDC-os betegek klinikai tuneteit,
laboratériumi jellemzbit az altalunk felallitott kritériumrendszer alapjan. Vizsgalni
kivantuk, hogy a NDC-os esetek pulmonalis érintettségének klinikai tinetei milyen

gyakorisaggal fordulnak el6 a hazai betegek korében.

3.3. Az alveolitisz jellemzése szisztémas autoimmun kérképekben

Meg kivantuk allapitani az alveolitisz gyakorisagat és tipusat NDC-ban, SSc-ban,
DM/PM-ben, illetve mas kotészoveti betegségekben.
3.3.1. Vizsgalni kivantuk az egyes sejttipusok aranyat egészséges és szisztémas
autoimmun betegségben szenvedd személyek BAL folyadékaban.
3.3.2. A limfocitak alveolitiszben betoltott szerepét tanulmanyozva meg kivantuk
hatarozni az egyes alcsoportok aranyat (T-sejt, T-helper sejt, T-citotoxikus sejt) SSc-

ban, NDC-ban, illetve mas kotészoveti betegségekben.
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3.3.3. Vizsgalni kivantuk azt is, hogy aktiv alveolitiszes tlnetek esetén van-e monocita
bearamlas az alveolaris térbe. Célul tliztuk ki az alveolaris makrofagok proliferaciés
aktivitasanak meghatarozasat NDC-ban és SSc-ban, illetve meg kivantuk allapitani azt
is, hogy ez tekinthet6-e az aktiv alveolitisz Uj markerének?

3.3.4. Tovabbi kérdésunk volt, hogy milyen az alveolaris makrofagok fagocitalo
képessége és a kemotaxisra adott valasza SSc-ban?

3.3.5. Célunk volt, hogy jellemezzik az egyes korképek (NDC, SSc, WG) megvaltozott
citokin-egyensulyat.

3.3.5.1. Szintén ceélkitizésunk volt az alveolaris makrofagok proinflammatorikus
citokintermelésének (TNF-a, IL-6) vizsgalata SSc-ban szenved6k BAL folyadékaban
ELISA modszerrel.

3.3.5.2. Az egyes sejttipusok citokin termelésének intracitoplazmatikus meghatarozasa
céljabol 6 paraméter egyidejl vizsgalatara alkalmas modszert kivantunk beallitani.
3.3.5.3. Vizsgalni kivantuk a limfocitak és a monocitdk szerepét az immunvalasz
tipusanak meghatarozasaban az altaluk termelt citokinek alapjan WG-ban és

kotészoveti betegségekben.
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4. Modszerek

4.1. Szerves oldészer expozicié vizsgalata szisztémas autoimmun kérképekben

A betegek Klinikai tuneteit, laboratériumi paramétereit a munkacsoportunk altal
korabban publikalt protokollok [5,141] alapjan szamitogépes nyilvantartasban vezetjuk.
Ezen adatokat a szerves oldoszerek expozicidos gyakorisaganak meghatarozasara a
betegek otthonaba eljuttatott kérddivekre adott valaszokkal bdvitettik ki, illetve a
lakéhely szerint egyeztetett kontroll személyek adatait is 6sszegyjtottuk.

Kutatasaink elvégzéséhez engedélyt kaptunk a regionalis etikai bizottsagtol.
Részletes tajékoztatast kovetéen minden egyes résztvevd beleegyezett a vizsgalatok
elvégzéseébe.

64 SSc-ban szenved6 nébeteg vett részt vizsgalatunkban. Mindegyik beteg
megfelelelt a SSc diagnosztikai kritériumainak [142]. 54 beteg tartozott a IcSSc, mig 10
beteg a dcSSc alcsoportba [83]. 17 olyan tovabbi nébeteget is vizsgaltunk, akik nem
feleltek meg minden ARA kritériumnak [142], de a klinikai kép alapjan betegséguk
lcSSc-nak felelt meg [142].

Hatvanhat NDC-os nébeteg képezte vizsgalatunk kovetkezd betegcsoportjat. A
diagnézistt Calvo-Alén és munkatarsai [118], illetve Alarcon és munkatarsai [143]
korabbi munkajan alapul6 sajat, publikalt kritériumrendszerink segitségével allapitottuk
meg (1. tablazat) [19]. (A modositas lényege a kapillaris mikroszkopos eltérések, a
specifikus autoantitest meghatarozasok és az anti-foszfolipid problémakor felvétele volt.

Negyvenot SLE-os, 16 DM/PM-es, 13 primer SS-as és 15 RA-es nébeteg kérdbives
vizsgalatat is elvégeztik. Ezen korképeket nemzetkozileg elfogadott kritériumoknak

megfeleléen diagnosztizaltuk [144,145,146].
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1. tablazat: Klasszifikacios kritériumok Nem differencialt kollagenozis diagndzisanak
felallitasara

F6 tunetek:

-Raynaud' szindroma.

-Nem-eroziv, szimmetrikus polyarthritis.
-lzolalt eratoconjunctivitis sicca.

Tovabbi tiinetek:

-Arthritis / arthralgia.

-Sicca-tlnetek.

-Borpir / dermatitis, alopecia / szajfekélyek / UV-fényérzékenység.

-Tudéfibrozis / alveolitisz / csdkkent diffuzids kapacitas / csdkkent vitalkapacitas.
-Nyelési panaszok / nyel6csé égés / nyel6csé dysmotilitas.

-Szivérintettség.

-Pleuritis / pericarditis.

-Periférias neuropathia / kdzponti idegrendszeri tunetek.

-Sclerodactylia / duzzadt, 6démas ujjak / bérfekélyek / csillag alaku ujjbegyhegek.
-Massal nem magyarazhaté emelkedett We / CRP érték.

-Pozitiv anti-nuclearis antitest teszt (homogén, kispettyes, nucleolaris, anti-centromer
festédési mintazattal) / pozitiv specifikus autoantitest préba (anti-dsDNA, anti-SS-A,
anti-Rnp, anti-centromer, anti-topoizomeraz |, ismételten pozitiv anti-cardiolipin IgG /
IgM).

-Scleroderma kapillaris mintazatnak megfeleld kép az ujjbegy kapillaris mikroszkop
vizsgalata soran.

Nem differenciallt kollagendzis diagnozisa felallithatd, ha legalabb egy fé kritérium és
még legalabb harom masik (f6 és/vagy tovabbi) tlinet egyszerre megallapithatd. A
diagnozis feldllitasahoz szikséges tovabba az is, hogy mas, definitiv kotészoveti
betegség (pl. SSc, SLE, RA, primer SS, DM/PM, MCTD) diagnosztikus kritériumainak ne
felelien meg a beteg.
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86 Raynaud szindromas nébeteg szintén kitoltotte a kérdbiveket. LeRoy és
Medsger altal leirt tinetek alapjan allapitottuk meg a Rayanud szindromat: periodikus
acralis szimmetrikus elfehéredés és/vagy cyanosis jol tapinthaté periférias pulzusok
mellett [147]. A 25 primer Raynaud szindromas ndbeteg mellett, akik sem egyéb klinikai,
sem laboratériumi jelét nem mutattak egy szisztémas autoimmun korkép jelenlétének,
az ugynevezett szekunder Raynaud szindromaban szenvedd betegeket is bevettik
vizsgalatainkba: Hatvanegy olyan nébeteg esetén is elkészitettik a felmérést, akik a
Raynaud tunet mellett vagy antinuklearis antitest pozitivak voltak, vagy kapillaris
mikroszkop vizsgalat soran sclerodermara jellemz6 mintazatot észleltink, vagy kézujjain
trofikus zavar jelei latszottak (gangréna, csillag alaku hegek). Ezen betegek sem
mutattak bels6szervi érintettsére (tudéfibrozis, nyel6csé dysmotilitas, stb.) utald jeleket.

A kontrollcsoportot a betegek két csoportjanak segitségével hoztuk létre. Az egyik
csoportot azok a nébetegek képviselték, akik szoliter vese miatt jartak egyetemunk
nephrologiai szakrendelésére. Ebbe a csoportba csak azon betegeket vettuk be, akik
veseéjuket nem malignoma miatt vesztették el. A masik részét a csoportnak azok a
nébetegek alkottak, akik egyetemunkon diabetoldgiai gondozasra jartak kettes tipusu
cukorbetegség miatt. A két eltéré betegcsoportra az életkori egyeztetés miatt volt sziikség
az egyes vizsgalati betegcsoportok és a kontrollok kozétt. Altalanossagban mondhatjuk,
hogy a szoliter vesével rendelkez6k a fiatalabb, a kettes tipusu cukorbetegek pedig az
id6sebb csoportjat alkottak a kontrolloknak. Az életkori egyeztetés mellett a vizsgalt
csoportok dsszetétele hasonld volt iskolazottsag és lakdhelyik tekintetében is.

A vizsgalati csoportokba csak olyan személyt vettik be, akinek alapvet6 klinikai és

laborat6riumi adatai rendelkezésunkre alltak. A kérdbiven kitértink az olddszerexpozicio
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részletes kikérdezése mellett a korabbi munkahelyekre is. A szerves olddszerekrol
mellékeltunk egy listat is, mely nemcsak az adott szer nevét, hanem azon Osszetett
anyagok nevét is tartalmazta, amiben az a leggyakrabban fordul el6. A kitOltott és
visszaérkezett kérdbivek aranya 90% felett volt. Azokban az esetekben, ahol a kérd6iv
alapjan felmerult a szerves-oldoszer expozicidnak a lehetésége, ott egy ismételt, az adott
esetre egyénileg megfogalmazott levelet kuldtink el, melyben tisztazni probaltuk az el6z6
valasz alapjan bizonytalannak itélt pontokat. Azokat az eseteket, melyek ezek utan is
bizonytalanok voltak az expoziciot illetéen, a tovabbiakban mint expozicionak nem kitett
eseteket kezeltik.

Fisher-féle probat hasznaltuk a csoportok 0sszehasonlitasara. Yate-féle korrekciot

is alkalmaztunk a szuikséges esetekben.

4.2. NDC-os betegek klinikai/laboratériumi vizsgalata

Kilencvenkettd NDC-ben szenvedd, 1995. és 2000. kdzott munkacsoportunk altal
gondozasba vett beteg klinikai/laboratériumi vizsgalatat végeztuk el. Az elsé osztalyos
bennfekvés alkalmaval standard protokollt hasznalva feljegyeztuk a beteg demografiai
adatait, klinikai és munkahelyi torténetét, fizikalis és laboratériumi vizsgalatanak
eredmeényeit.

A NDC diagndzisat a korabban mar emlitett sajat kritériumrendszer segitségével
allapitottuk meg (1. tablazat) [19].

Raynaud szindromat akkor allapitottunk meg, ha a legalabb 2 tlunetet
egyertelmien és tartésan fel lehetett ismerni a hideg hatasra jelentkez6 3 jellemzd
szinvaltozassal jard fazis kozul. Azon eseteket, akiknél mechanikus kompresszios

szindromat, hyperviscositast, szivelégtelenséget, hypothyreoidizmust is
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megallapitottunk, kizartuk a tovabbi vizsgalatokbdl. Kéromagy kapillaris mikroszkopiat,
mellkas rontgen-felvételt, légzésfunkcidés és diffuzios kapacitas meéréseket és EKG-t
minden esetben készitettink. A mellkas rontgen-felvételeket minden esetben ugyanaz a
gyakorlott pulmonologus véleményezte (ZH). Schirmer tesztet szintén minden esetben
rutinszerllen  végeztunk. Azon esetekben, ahol a tlnetek megfelelhettek
polyneuropathianak, elektrofiziologiai vizsgalatokat végeztunk.

A koéromagy kapillaris mikroszképias vizsgalatat minden beteg esetén ugyanaz az
immunologus végezte el (NZ). A kapillarisok scleroderma-mintazatat, illetve az SLE-ben
megfigyelhet6 kapillaris-mintazatot szintén vizsgaltuk [148,149].

A laboratoriumi vizsgalatok tekintetében minden beteg esetén meghataroztuk a
sullyedést, a CRP-t, a rheumatoid faktort és az anti-nuklearis antitest tesztet HEp-2
sejteken. Az anticentromer antitestet HEp-2 sejteken indirekt immunfluorescens
modszerrel hataroztuk meg. Tovabba ELISA technikaval vizsgaltuk az anti-dsDNA, anti-
Rnp anti-Sm, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-topizomeraz-I, anti-cardiolipin 1gG és IgM
anitestek szintjét. Vizeletvizsgalatot (proteinuria, haematuria, cylinderek) és a
leukopenia/thrombocytopenia iranyaba tortént méréseket szintén minden esetben
elvégeztuk. Emelkedett We értéket akkor allapitottunk meg, ha legalabb 6 héten at 40
mm/h folotti sullyedést mértink minden egyéb ismert ok nélkul.

Azon betegeket, akik a fenti kritériumoknak teljes mértékben megfeleltek, két
alcsoportra osztottuk. Azok az esetek képezték az elsd csoportot, akik allapotat — mas
okkal nem magyarazhatd - polyarthritisik remissioja és exacerbatidja jellemezte,
gyulladasos jelekkel kisérve. A betegek masodik csoportjat azok a megmaradt esetek
alkottak, akiknél sem polyarthritist, sem jelent6sebb gyulladasos jeleket nem észleltunk.

Raynaud szindroma és/vagy tudéfibrozis gyakran fordult el6 ebben a masodik
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csoportban.
Azokat a betegeket, akik teljes mértékben megfeleltek mas definitiv kotészoveti
betegség kritériumanak is, beleértve a SSc-t, az SLE-t, a DM/PM-t, a RA-t, SS-t és a

MCTD-t, kizartuk vizsgalatunk tovabbi menetébdl.

4.3. Az alveolitisz gyakorisaganak és tipusanak vizsgalata szisztémas autoimmun

kérképekben

43.1. A BAL folyadék sejtosszetételének és az alveolitisz gyakorisaganak
meghatarozasa

Az alveolitisz tipusanak és a monocita influx nagysaganak meghatarozasa
céljabdl bronchoalveolaris lavage vizsgalatokat végeztink. Olyan betegek esetén
hataroztuk meg a tidémoso-folyadék sejt-Osszetételét, akik esetén a mellkas rontgen, a
légzésfunkcios paramétereik és a HRCT vizsgalat alapjan alveolitisz lehetdsége
felmerdlt [19].

A betegek fizikalis vizsgalatat és mellkas rontgenfelvételének értékelését
tapasztalt pulmonologus végezte (ZH). Tudéérintettséget bibasilaris, vagy diffuz fibrézis
esetén véleményeztink. A légzésfunkciés méréseket kovetéen (System 2800 Whole
Body Plethysmograph, Sensor Medics, USA) restriktiv légzészavart allapitottunk meg,
ha az inspiratorikus vital kapacitas /IVC/ és a teljes tud6 kapacitas /TLC/ kevesebb volt
mint a varhaté normal érték 80 szazaléka. Diffuzids zavart akkort allapitottunk meg, ha a
a diffuzios kapacitas /DLCO/ és a diffuziés koefficiens /DLCO/VA/ kevesebb volt, mint a

vart normalt érték 80 szazaléka. A mindségi ellenérzést és a normal értékek
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meghatarozasat az European Community of Coal and Steel ajanlasanak megfeleléen
végeztuk [150].

A fenti vizsgalatok alapjan pulmonalis érintettséget mutaté betegeket HRCT
segitségével vizsgaltuk tovabb [4,151]. A vizsgalatokat harmadik generaciés nem-spiral
computer tomograph (Siemens Somatom AR HP) készilékkel végeztik kontrasztanyag
adasa nélkul 2 mm-es szeleteket vizsgalva 10 mm-ként. A tejuveghomaly és a tudéfibrozis
jelenlétének, illetve kiterjedésének vizsgalatat 2 tapasztalt radiolégus (JE, DK) egymastol
fuggetlendl, parhuzamosan végezte. A megfigyelések kozott kevesebb, mint 5 % volt a
kulonbség.

Harminckilenc olyan NDC-os [19] és harmincot SSc-os [142] beteget vettink be
kezdetben a vizsgalatba, akik vagy nem dohanyoztak, vagy legalabb 4 hdénappal a
tervezett BAL vizsgalat el6tt abbahagyta a dohanyzast. HRCT vizsgalatot 24 NDC-os
betegnél veégeztunk, akik esetén legalabb enyhe kétoldali bazalis reticularis, vagy
reticulonodularis rajzolatfokozédast mutatott a mellkas rontgenfelvétel, vagy csokkent
diffuzios kapacitas értékeket észleltunk a légzésfunkcids vizsgalatok soran. Hét betegunk
kezdett el ismét dohanyozni. A fennmarad6 17 eset kdzul 13 beteglnk egyezett bele a
bronchoalveolaris lavage vizsgalat elvégzésébe. Mind a 13 beteg né volt, atlagos életkoruk
48,116,6 év volt. Az atlagos betegség fennallas 1,8+0,8 év volt. Polyarthritis/arthralgia 9,
Raynaud sziindréma 12, csokkent konnytermelés 9 esetben fordult eld.
Nyel6cs6érintettséget és periférias neuropathiat 1-1, alopeciat 2 betegunknél figyeltink
meg. Sem vese-, sem sziv-, sem bértineteket nem észleltink egyik beteginknél sem.
Gyorsult sullyedést 3, pozitiv antinuklearis antitest vizsgalatot 6 esetben allapithattunk
meg. Kapillaris mikroszkopiaval 2 betegink koromagyképe mutatott sclerodermara

jellemzd képet. Mind a 13 beteg mellkas rontgenfelvételén pulmonalis fibrozisra utalo jelek
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voltak lathatoak. A HRCT képeken 12 esetben észleltink tejuveghomalyt, mig a fibrézis
jelenlétét minden esetben megerésitette a vizsgalat. Lépesméztudé képét egy beteg
felvétele mutatta.

A harmincot SSc-os beteglnk kozul 28 esetben végeztuk el a HRCT vizsgalatot
pulmonalis érintettség miatt. 10 esetben a BAL vizsgalatot nem végeztik vagy a magas
életkor (>60 év), vagy a hosszu betegségfennallas (>10 év) miatt. 2 esetben jelent6s
ischemias szivbetegség miatt tekintettink el a vizsgalat elvégzésétdl. Egy beteget
kizartunk a tovabbra is folytatott dohanyzas miatt. 4 beteglink nem egyezett bele a BAL
vizsgalat elvégzésébe. Betegeink kozott 9 né és két férfi volt. Az atlagos életkoruk
48,5+8,4 év volt. Az atlagos betegség fennallas 5,1+4,0 év volt. 7 beteg tartozott a
IcSSc, 4 beteg pedig a dcSSc alcsoportba [83]. Négy betegnél fordult el nyel6csd
dysmotilitds, nyolc beteglnk pedig sicca-tineteket is mutatott. Egy-egy beteglnknél
voltak szivérintettségre, illetve myositisre utaldé jelek, mig veseérintettséget egyik
beteglink sem mutatott. Hat betegnél talaltunk tipikus scleroderma kapillaris rajzolatot a
koromagy mikroszképos vizsgalata soran. Tiz beteg mellkas rontgenfelvétele mutatott
tudofibrozist, mig a HRCT képek mind a 11 beteg esetén alatamasztottak a diagndzist.
A felvételek alapjan két esetben sulyos mértéki volt a fibrotikus elvaltozas. A 11 beteg
kozul 9 esetben észleltink a HRCT képeken kétoldali tejuveghomalyt.

Ot egészséges, nem dohanyzé személy BAL vizsgalatat is elvégeztik, akik a
mellkas rontgenfelvételeken nem mutattak parenchymas eltérést. Harman voltak
kozuluk nok, ketten férfiak. Az atlagos életkoruk 23,0+2,0 év volt.

Egy masik vizsgalatunk kapcsan 8 DM/PM-ben szenved6 beteg BAL vizsgalatat
is elvegeztuk [20]. Mindegyik beteg teljesitette a diagnosztikus kritériumokat [145], s a

diagndzist minden esetben izombiopsziaval is alatamasztottuk. Az atlagos életkor 48,6 +



36

8,5 év volt. Mind a dermatomyositis, mind a polymyositis diagndzisat 4-4 beteg esetén
allithattuk fel. Anti-Jo-1 antitest pozitivitast 3 betegunk vizsgalata soran mutattunk ki. Az
alkalmazott kezelés (4-36 mg/nap methylprednisolon p.o., egyes esetekben
azathioprinnel kombinalva) révén a BAL vizsgalat id6pontjaban izomtuneteket nem
észleltunk.

A BAL vizsgalatot standard fiberoscopos eszkozzel végeztik a kdzépsblebeny
egy subsegmentalis bronchusaba ékelve az eszkozt. Ezt kovetéen 40 ml
szobah6meérsékletl fiziologias konyhasooldatot fecskendeztink be, majd szivtunk
finoman vissza 50 ml-es fecskendb6ket hasznalva 5 egymast kovetd alkalommal. A
visszanyert mennyiség 60+14% volt NDC-ben, 58+21% SSc-ban és 82+3% a kontroll
csoportban. A visszanyert folyadékot enyhén alkalizaltuk NaHCO; hozzaadasaval. A
mintakat a lehet6 leggyorsabban feldolgoztuk, gézlapon atszirtik, majd centrifugaltuk
(400g, 4°C, 15 min.). Az Uledéket hasznaltuk fel tovabbi vizsgalatok céljara. A viabilitast
trypan-kék festéssel allapitottuk meg, ez mindig 95% felett volt, vérrel szennyezett minta
nem volt. A sejteket targylemezre Ulepitve May-Grinwald-Giemsa festést hasznaltunk a
sejtaranyok megallapitasa céljabol.

Limfocitas, illetve granulocitas tipusu alveolitiszt akkor allapitottunk meg, ha az
adott sejtpopulacié abszolut sejtszama a BAL folyadékban emelkedett volt a

kontrollokéhoz képest (nagyobb, mint a kontrollok atlaga plussz kétszeres szoras).

4.3.2. Limfocita szubpopulaciok meghatarozasa aramlasi citométerrel
A tuddémoso-folyadék limfocita alcsoportjait aramlasi citométerrel [152], harmas
sejtfelszini jelolést alkalmazva hataroztuk meg fluorescensen jelolt monoklonalis

antitestek (anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8) segitségével [19].
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A BAL folyadékbol a fenti mdédon gyljtott sejteket kétszer mostuk, illetve
centrifugaltuk (250g, 5 min, 4°C) un. jelol6 oldatban. A jel6l6 oldat Ca*-t és Mg*'-t nem
tartalmazo foszfatpuffer /PBS/, mely 0,1% (w/v) borju szérumalbumint /BSA/ és 0.1% (w/
v) Na-azidot tartalmaz (pH=7.4). A sejteket 4°C-on, sotétben inkubaltuk korabban
meghatarozott optimalis mennyiségl fluorochrome festékkel jeldlt antitestekkel 30
percen at. A jelol6 oldat 100 ml-ében 5x10° sejtet szuszpendaltunk fel, amihez a T-setek
subpopulacidinak meghatarozasara a kovetkez6 egér anti-human antitesteket adtuk
hozza: CD3 PE-Cy5, CD4 FITC, CD8 PE (mindegyik antitestet a francia Immunotech
allitotta el6). lzotipus kontrollként IgG1-FITC, IgG1-PE, 1gG1 PE-Cy5 antitesteket
alkalmaztunk (Immunotech, Franciaorszag). Az inkubacios id6 letelte utan jeldl6 oldattal
mostuk a sejteket, majd a centrifugalas (250g, 5 min, 4°C) utan a reszuszpendalt
sejteket 1% formaldehidet tartalmazé PBS-ben fixaltuk.

A sejteket aramlasi citométerrel vizsgaltuk tovabb (FACSCalibur, Becton
Dickinson), mig a mérési adatok elemzését CellQuest program segitségével végeztuk. A
limfocitak elkulonitésére a fizikai paramétereket hasznaltuk fel (forward scatter/side
scatter). A limfocitakon bellil a T-sejtek elkulonitésére FLIIl./cell count histogramot
hasznaltuk. Az igy kivalasztott sejteket tovabb analizaltuk a CD4, illetve CD8 jeldl6édésuket
illetéen: a CD4+/CD8- és a CD4-/CD8+ T-sejtek aranyat quadrans statisztikaval hataroztuk
meg. Minden esetben 5000 T-sejt elemzését végeztik el.

Nonparametrikus Mann-Whitney U-tesztet hasznaltuk az egyes csoportok

quantitativ eredmeényeinek dsszehasonlitasara.
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4.3.3. Az alveolaris makrofagok proliferacios aktivitasanak meghatarozasa

Az alveolaris makrofagok proliferaciojat immuncitokémiaval, streptavidin-biotin-
peroxidaz modszert hasznalva a Ki-67 proliferacios sejtmag antigén jeldlésével
hataroztuk meg [153].

Osszesen 32 beteg vett részt ebben a vizsgalatunkban 3 vizsgalati csoportban. A
myositises csoportban (DM/PM-es, illetve scleroderma-myositis overlap szindromas
betegek) mind 11 beteg a megfelelt a DM/PM kritériumainak [145]. A diagndzist
elektromyographiaval és izombiopszaval is alatamasztottuk minden esetben. Az atlagos
életkor 45,1 +11,5 év volt. Az atlagos betegség fennallas 1,6 + 1,1 év, az atlagos
kovetési id6 pedig 0,6 £ 0,7 év volt. Harom betegnek dermatomyositise, 3-nak
polmyositise és harom betegnek scleroderma-myositis overlap szindrémaja volt. Egy
esetben a gyulladasos izombetegség mellett a méh cervicalis carcinomaja is
diagnosztizalasra kerult. Egyetlen egy beteg sem mutatott atfedd tuneteket lupus
iranyaba. A betegeinket napi 4-36 mg p.o. methylprednisolon és 50-100 mg p.o
azathioprin kezelést adtunk a vizsgalat id6pontjaban.

A SSc-os betegek csoportjaban 11 beteg vizsgalatat végeztuk el, mindegyik
beteg megfelelt az ARA kritériumoknak [154,142]. Hat beteg tartozott a IcSSc-os, mig 5
beteg a dcSSc-os alcsoportba. A betegek atlagos életkora 44,9 £11,1 év volt. Az atlagos
betegségfennallas 3,4 +3,7 év volt. A férfibetegek szama ebben a vizsgalatban 3, a
nébetegeké pedig 8 volt.

A NDC diagnozisat a mar emlitett kritériumrendszerink segitségével allapitottuk
meg [19] (1. tablazat). A 10 vizsgalt nébeteg atlagos életkora 49,8 18,2 év volt. Az

atlagos betegségfennallas 1,3 £0,9 év volt.
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Kontrollként a mar fent leirt egészséges személyek BAL folyadékabol nyert
sejteket hasznaltuk fel.

A BAL vizsgalatot, illetve a BAL folyadékbdl a sejtek Osszegyuljtését a fent leirt
modon végeztuk el. A targylemezre Ulepitett sejteken elvégzett immunocitokémiai
vizsgalatok soran streptavidin-biotin-peroxidaz moédszert alkalmaztunk (Universal Kit,
Immunotech, Franciaorszag) [155]. Az alabbi monoklonalis ellenanyagokat hasznaltuk:
CD11a (klon: G25.2, Becton Dickinson, USA), CD11b (klén: D12, Becton Dickinson,
USA), Ki-67 (klén: MIB-1, Immunotech, Franciaorszag).

A Ki-67, a CD11a és a CD11b pozitiv nagy alveolaris makrofagok
megszamolasat két személy (MT, KG) egymastdl fuggetlenul, vakon végezte. A kis,
monocita-szer( sejteket nem vettuk be a vizsgalatba. A vizsgalék minden esetben 200
makrofagot szamoltak meg. A vizsgalok kozotti eltérés kevesebb, mint 5% volt.

A vizsgalati csoportok adatainak 6sszehasonlitasara Mann-Whitney U-tesztet

hasznaltunk. A Pearson-féle korrelacio-tesztet és a Fisher-tesztet szintén hasznaltuk.

4.3.4. Alveolaris makrofagok funkcionalis vizsgalata SSc-ban

A vizsgalatban 15 SSc-os nébeteg vett részt. Minden beteg megfelelt az ARA
kritériumoknak [142]. Az atlagos betegség fennallas 6,51+4,4 év volt, a betegek atlagos
életkora 47,2+10,6 év volt. 10 beteg tartozott IcSSc, illetve 5 beteg a dcSSc csoportba.
Hét beteg esetén mutattunk ki nyel6csé dysmotilitast, 5 betegnek voltak sicca tlnetei.
Subcutan calcinozist 2 betegnél, veseérintettséget 1 betegnél észleltink. A betegek
kozel a felének (7 beteg) voltak szivérintettségre utalo eltérései. Mind a 15 beteg esetén
pulmonalis érintettséget is kimutattunk. Myositis is el6fordul két beteglinknél a betegseég

lefolyasa soran. Tizennégy beteg szamolt Raynaud szindrémara utalé panaszokrol, s 14
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betegnél észleltink ANA pozitivitast HEp-2 sejteken. Anticentromer antitest pozitivitast
1, mig anti-Scl-70 antitest pozitivitast 7 esetben mutattunk ki ELISA teszt segitségével
(Progen Biotechnik GMBH, Németorszag). Négy egészséges személy esetén is
elvégeztiuk az alabbi vizsgalatokat.

Periférias vér monocita sejtjeinek izolalasat Nagakawa és munkatarsai altal kozolt
modszer modositasaval vegeztuk el [156]. Ficoll-Uromiro gradiens-centrifugalast kdvetéen
a tenyésztd flaska aljara kitapadd sejteket Parker-féle mediumban szuszpendaltuk fel.
Trypan-kék festéssel a viabilitas 95-98% kozott mozgott. A betegek BAL folyadékabdl a
fent leirt eljarasokkal izolaltuk az alveolaris makrofagokat. A tovabbi vizsgalatokat mindkét
sejtcsoport esetén azonos modszerrel végeztik el.

A mononuklearis sejtek élesztéfagocitdzisat 9x9 mm-es fed6lemezen vizsgaltuk. A
sejteket (10° sejt 100 pl tapfolyadékban) rarétegeztiik fedSlemezre, majd 30 perc
szobahon torténd inkubalast kdvetéen a non-adherens sejteket lemostuk a lemezrdl.
Kovetkez6 lépésben 6x10° élesztésejtet (Sacharomyces cerevisiae) rétegeztiink a
fedblemezre, 400 pl tapfolyadékban. Termosztatban tértént inkubaciot kovetéen (37 C°, 60
min., 5% CO, és telitett paratartalom mellett) ismételt mosas utan az eredményt
mikroszkop alatt olvastuk le.

200 mononuklearis sejtet szamoltunk le, mikdozben meghataroztuk a fagocitozis
indexet (PI): a fagocitalt éleszt6k szamat osztottuk a megszamolt mononuklearis sejtek
szamaval [156]. Ezeket a vizsgalatokat opszonizalt élesztbkkel is elvegeztik. Az
opszonizalast gyijtott, kevert human szérumban végeztiik (3x10° éleszté 2 ml szérumban)

[156].
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A mononuklearis sejtek Fc-receptor aktivitasat opszonizalt birka vordsvertestek
kotésével vizsgaltuk. Az opszonizaciohoz szukséges IgG frakciot patkany anti-birka
vorosveértest szérumbdl izolaltuk Sephadex G-200 oszlopon. Az adherens mononuklearis
sejteket 37° C-on fél 6raig inkubaltuk az opszonizalt vorosvértestekkel. Mosast kdvetéen
megszamoltuk azon mononuklearis sejtek aranyat, melyek vagy felszinukdn, vagy
fagocitalt allapotban minimum 3 vorosveértestet kotottek meg [156].

A kemotaxis vizsgalat soran Boyden altal leirt médszer moédositott valtozatat
hasznaltuk [156]. A kisérlet soran zymozan aktivalt szérumot és 5 pym-es porusu millipore
filtert hasznaltunk. A feltoltést kovetéen 90 perig, 37 C° inkubaltuk a sejteket. A filter

hematoxylin-eosin festését kdvetéen a vandorld sejtek elmozdulasat um-ben adtuk meg.

4.3.5. Citokinvizsgalatok szisztémas autoimmun kérképekben

4.3.5.1. Szekretalt proinflammatérikus citokinek vizsgalata BAL folyadékban

Az alveolaris makrofagok funkcionalis vizsgalatat proinflammatérikus citokinjeinek
spontan, illetve aktivaciot (PMA) kovetd termelésének vizsgalataval folytattuk [41]. 5x10°
mononuklearis sejtet rétegeztiink egy 9x9mm-es fedélemezre 1 ml RPMI 1640 (Flow)
mediumban, mely 10% hdinaktivalt FCS-t és 200mM L-glutamint tartalmazott. Egy 6ras
CO. thermostatban (ASSAB, Svédorszag) tortént inkubaciét (5% CO,, 60min, 37°C)
kovetéen a non-adherens sejteket lemostuk, majd friss tapfolyadékot rétegeztink a
megmaradt sejtekre. A mintdk egy részéhez PMA-t (1 uM, Sigma) adtunk annak
erdekében, hogy a spontan citokintermelés mellett a sejtaktivaciot kovetd citokintermelést
is meghatarozhassuk. A sejteket egy éjszakan at inkubaltuk CO, thermostatban (37°C).

Masnap a sejteket centrifugalassal (400g, 4°C, 10min) eltavolitottuk a mediumbdl, majd a
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felUluszo folyadékot azonnal lefagyasztottuk -80°C-ra. Mind az IL-6, mind a TNF-a szintjét
a fellUlusz6 folyadékban ELISA-teszttel hataroztuk meg (Predicta, Genzyme, Cambridge,

MA, USA).

4.3.5.2. Intracitoplazmatikus citokin vizsgalatok

Az intarcitoplazmatikus citokintermelés kimutatasara 6 paraméteres aramlasi
citometriat alkalmaztunk [157]. A fizikai paraméterek (sejtnagysag, granularitas) révén
hataroztuk meg az egyes sejttipusokat (limfocita, granulocita, alveolaris makrofag),
illetve kettds sejtfelszini jeldlést végeztink az egyes szubpopulaciék meghatarozasara
(példaul anti-CD3, anti-CD4 antitestekkel), majd tovabbi direkt jel6lt monoklonalis
antiteste(ke)t hasznaltunk a termelt citokinek (példaul anti-IL-4, anti-INF-y antitest)
intracitoplazmatikus detektalasara. Hasonld moddszert hasznaltunk az alveolaris

makrofagok citokintermelésének (IL-12, IL-10, TNF-a) meghatarozasara is.

4.3.5.21. Immunszuppressziv kezelés hatasanak vizsgalata Wegener

granulomatézisban

A Wegener granulomatézissal foglalkozé vizsgalatunkban 6, klinikailag aktiv
beteg vett részt. Mindegyik beteg teljesitette az ACR [158], illetve a Chapel Hill [159]
kritériumokat. Mindegyik beteg C-ANCA és PR3-ANCA pozitiv volt. A betegség
aktivitasat az ugynevezett Disease Extension Index /DEI/ [160] és Birmingham Vasculitis
Activity Score /BVAS/ [161] alapjan hataroztuk meg. Egyik beteg sem kapott a

vizsgalatba vétele el6tti 6 honapban cyclophosphamid /CPH/, illetve csak 1 beteg kapott
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kozepes dodzisu methylprednisolon /MP/ kezelést. Két beteg allt methotrexat, 1 beteg
pedig trimethoprim-sulphamethoxasol kezelés alatt a relapszusat megel6zéen. Az aktiv
betegség megallapitasat kovetéen minden beteg esetén standard p.o. CPH + MP
kezelést alkalmaztunk: napi 2mg/tskg CPH-ot, illetve 1mg/tskg MP-t adtunk. A 6 vizsgalt
beteg kozott 3 n6 és 3 férfi volt. Az atlagos életkor 58+14,7 év volt. Kilenc egészséges
személy esetén is elvégeztik a vizsgalatokat. Kozottuk a férfi:né arany 2:7 volt, az
atlagos életkoruk pedig 38,3£12,9 év volt. A betegek esetén a standard CPH + MP
kezelés megkezdése el6tt, majd 2 hét kezelés utan is vettink vérmintat a vizsgalatok
elvégzése céljabol. A vizsgalat 2. hetében ujra értékeltik minden beteg esetén a WG
aktivitasat.

A heparinizalt periférias vérmintakat (150 ml) 850 ml tapfolyadékban (RPMI 1640,
10% héinaktivalt FCS, 5mM L-glutamin, 50 U/ml penicillin, 50mg/ml streptomycin,
Sigma) higitottuk. A monocitak citokintermelésének meghatarozasa érdekében a
sejteket vagy csak a tapfolyadékban, vagy az ahhoz hozzaadott LPS-sel (100 ng/ml,
Sigma) egyutt inkubaltuk 20 oran at thermostatban (37°C, 5% CO., telitett paratartalom
mellett). A limfocitak citokintermelésének meghatarozasa céljabdl a sejteket vagy csak a
tapfolyadékban, vagy PMA (10ng/ml, Sigma) és lonomycin (2ug/ml, Sigma) hozzaadasa
mellett inkubaltuk (6 ora, 37°C, 5% CO,, telitett paratartalom) thermostatban. Minden

csoport tapfolyadéka Golgi-apparatus gatlét (Monensin, 2 uM, Sigma) tartalmazott.

4.3.5.2.2. ANCA hatasa a makrofagok citokin termelésére

Az ANCA pathogenetikai szerepének vizsgalata soran is végeztink citokin

vizsgalatokat. Ezen kisérletekben egészséges személyektél vett periférias vérmintabodl
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Ficoll-Paque (Pharmacia, Svédorszag) gradiens centrifugalassal, illetve vorosvértest
hypotonias lizissel izolaltunk polimorfonuklearis /PMN/ sejteket. A sejtekben apaptdzist
indukaltunk (cycloheximid, 10 pg/ml, 18 o6ra). Az apoptozis mérteke aramiasi
citométerrel ellendrizve 40-60% kozott volt minden esetben (AnnexinV-FITC és ToPro3
jelolés). Hat egészséges onkéntes személy periférias vérébdl adherens mononuklearis
sejteket izolaltunk, mely sejteket 8 napig inkubaltuk 10% human szérumot tartalmazo
RPMI 1640 tapfolyadékban (37°C, 5% CO., telitett paratartalom mellett, 24 Iyuku
tenyészt6 edényben). Az inkubacio vége elbtt egy oraval a mononuklearis sejteket 3
csoportra osztottuk. Az elsé csoporthoz PR3-ANCA (10 aktiv WG-ban szenved6 beteg
vérebdl izolalt (G-Sepharose, Pharmacia), nagy tisztasagu 1gG) fedett (10 ug/ml PR3-
ANCA preinkubacidja 30 percen at 4°C-on) apoptotikus PMN sejteket (5x10° sejt/lyuk)
adtunk. A 2. csoport mononuklearis sejthez olyan apoptotikus sejteket adtunk, amiket
irrelevans 1gG molekulakkal preinkubaltunk. A harmadik csoport mononuklearis sejthez
tiszta apoptotikus PMN sejteket adtunk (preinkubaciot Ures tapfolyadékban végeztik).
Az 1 Oora inkubaciot kovetben a nem fagocitalt apoptotikus sejteket mosassal
eltavolitottuk, majd a sejteket 18 6ran tovabb tenyészettik. Minden csoport felének
tapfolyadékaba Golgi-apparatus gatlét (Monensin, 2 pM, Sigma) tettink annak
erdekében, hogy a citokinek exportjat meggatoljuk. Az inkubacié letelte utan a Golgi-
gatlo nélkali mintak felllészdjat 6sszegydijttik ELISA mérések céljara, mig a Golgi-

gatloval inkubalt sejteket aramlasi citométeres mérésekre hasznaltuk fel.
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4.3.5.23. A sejtek tobbszoros fluorescens jeldlése aramlasi citométeres

vizsgalatokhoz

Az aramlasi citométeres vizsgalatokhoz mindkét WG-os kisérletink soran az
alabbi eljarast kovettuk: Az inkubalast kovetéen a sejteket két alkalommal mostuk jelol6
oldattal (Ca*- és Mg®-mentes PBS, 0,1% BSA, 0.1% Na-azid, pH=7.4). A sejtfelszini
antigenek meghatarozasara a fluorochrommal jeldlt antitestetek el6zetesen
megallapitott optimalis mennyiségét hasznaltuk. A jelolés 100 pl jelolé oldatban, jégen,
fényvédelemben tortént 30 perces inkubacioval. Ismételt mosasokat koévetéen a
vorosvértesteket feloldottuk, a magvas sejteket pedig fixaltuk (FACS Lysing Solution,
Becton Dickinson) a gyari el6irasoknak megfeleléen. Ismételt mosasok utan a sejtek
membranjat ugynevezett permeabilizalé oldat (Ca*- és Mg?-mentes PBS, 0,1% BSA,
0.1% Na-azid, 0,1% saponin (Sigma), pH=7.4) segitségével tettuk atjarhatéva a
citoplazmatikus antigének kimutatasara szolgalé fluorochrom jeldlt antitestek szamara. A
sejteket 100 pl permeabilizald oldatban inkubaltuk az antitestekkel (0,25-1,0 ug/100ul) a
felszini jelolés soran alkalmazott kérilmények kozott. Ismételt mosast (permeabilizald
oldatot hasznalva) kovetéen a sejteket saponinmentes, 1% formaldehydet tartalamzé
PBS-ben taroltuk a mérésig (sotétkamraban, 4 °C). A mérést kétlézeres aramlasi
citométeren végeztik el (FACSCalibur, Becton Dickinson), az elemzéshez CellQuest
programot hasznaltunk.

A sejtfelszini antigének direkt jeloléséhez a kdvetkezd antitesteteket hasznaltuk:
A limfocitak subpopulaciodinak elkulonitésére 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 kombinacidju reagenseket alkalmaztunk. Az aktivacié mértékének
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megitélésére anti-CD3 Cy-Chrome, anti-HLA-DR PE, anti-CD69 FITC antitesteket
hasznaltunk. A citokinmérések soran a kovetkez6 antitesteket hasznaltuk: egér anti-
human CD4 APC, anti-CD8 APC, anti-CD3 Cy-Chrome, illetve egér anti-human INF-
y/IL-4 (FITC/PE) kettés kombinacioju reagenst. Mértuk még a limfocitak
intracitoplazmatikus citokintermelését anti-IL-2 FITC, anti-IL-5 FITC és anti IL-10 PE
antitestekkel is. A monocitak sejtfelszini antigénjeinek meghatarozasara pedig egér anti-
human CD14 APC, anti-HLA-DR FITC antitesteket alkalmaztunk. A monocitak
citokintermelésének meghatarozasara egér anti-human TNF-a PE, patkany anti-human
IL-10 PE, IL-12 PE, IL-8 PE antitesteket hasznaltunk. Mind ezen antitesteket, mind a
szukséges izotipus kontrollokat a Becton Dickinson-tol vasaroltuk.

A vizsgalati csoportok adatainak 0sszevetését Mann-Whitney U-teszt, az egyes
csoportok kezelés el6tti és utani adatainak 6sszehasonlitasat pedig Wilcoxon-féle teszt

segitségeével végeztik. A korrelacié kimutatasara Spearman-féle tesztet alkalmaztunk.
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5. Eredmények

5.1. Szerves olddszer expozicié szignifikdnsan magasabb aranyban mutathaté ki
SSc-ban szenvedd nék kértorténetében, mint a kontroll csoportban

Azon 63 SSc-os beteglink kozott, akik megfeleltek az ARA kritériumoknak
16 esetben rogzitettink a felmérés soran szerves olddszer expoziciot. A vizsgalt kontroll
személyek esetében ez az arany 11/95 volt. A két csoport kozotti kiuldnbseég
szignifikansnak bizonyult (p<0,05) (2. abra). A scleroderma-csoporton belul a IcSSc-os
€s a dcSSc-os betegek kozott nem észleltink eltérést az expozicié aranyaban. Az anti-
topoizomeraz és az anti-centromer antitest pozitiv esetek szama nem mutatott jelent6s
eltérést az expozicdnak kitett csoportban a tobbi SSc-os esethez képest.

Szerves oldoszer expozicio aranya azon IcSSc-os betegeink kozott, akik nem
teljesitették az ARA kritériumokat, 3/17 volt. Ha ezen betegeket is bevettuk a SSc-os
csoportba, akkor a kontroll csoporthoz képest mar nem észleltink szignifikans eltérést.
A hatvanhat NDC-os beteg kortorténetében 14 esetben volt kimutathatdo szerves
oldészer expozicio. Ez az el6fordulasi arany a kontroll csoporttal dsszevetve nem
mutatott szignifikans kulonbséget. A tobbi betegcsoportban az expozicidnak kitett
betegek aranya a kovetkez6k szerint alakult: SLE-os betegek kozot 6/45, DM/PM-es
betegek kozott 1/16, RA-es betegek kozott 1/15, mig a Sjogren szindromas betegek
kozott 0/13 aranyban tudtunk szerves olddszer expoziciora utalé anamnesztikus adatot
felvenni (2. abra). Amikor ezen betegcsoportok adatait a kontroll csoport adataival
O0sszehasonlitottuk, nem kaptunk szignifikans kulonbséget a vizsgalt betegcsoportok

kozott.
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2. abra: Szerves oldoszer-expozicio eldéfordulasa szisztémas autoimmun korképekben
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Kontroll (95)  SSc* (63)  IcSSc** (17)  NDC (66) SLE(45)  Egyéb (44)

Betegek szama

®l nem volt kimutathaté expozicié O expozicionak kitett esetek szama

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

3. abra: Oldoszer-expozicio eléfodulasa Raynaud szindromas betegek esetén
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A Raynaud szindromas betegcsoport adatait vizsgalva hasonlé eredményre
jutottunk. A 86 megkérdezett beteg kozul 18 valasza tartalmazott expoziciéra utalo
adatot. A korban egyeztetett kontroll személyek kérddives adatfeldolgozasa soran a 90
megkérdezett kozul tiz valaszlevelet értékeltink pozitivnak. Ezek alapjan a szerves
olddszer expozicid patogenetikai szerepe Raynaud szindroma kialakulasaban nem

bizonyithat6 (3. abra).

5.2. A pulmonalis érintettség gyakori NDC-ban, de altalaban enyhe klinikai
tinetekkel jar

A nem differencialt kollagenozis klinikai / laboratériumi jellemzdinek elemzésekor a
tuddérintettség magas eléfordulasat sikerult kimutatnunk a klinikdnkon gondozasba vett 92
NDC-os beteg vizsgalata soran [162]. Mellkas rontgenfelvételen a betegek 51 szazaléka
kapcsan irtunk le tudofibrozisra utald képet. A betegek tobbségénél igen enyhe, foként
bazdlis elhelyezkedésl fibrézist diagnosztizaltunk, és mindossze az esetek 4
szazalékaban mutatott a rontgenkép kozepes, vagy sulyos foku reticulonodularis eltérest.
A harom vezetd klinikai tunet aranya a mi betegcsoportunkban a kovetkezdképp alakult:
Raynaud szindromat a betegek 83, polyarthritist 61, illetve csokkent konnytermelést 36
szazaléka esetén észleltunk. Alopecia 10 betegunknél (10,9%) fordult el6. UV-
fényérzékenységre jellemz6 panaszokat 12 beteglnk (13%) emlitett, szajfekélyeket 4
betegunknél (4,3%) észleltink. Teleangiectasiat 18 beteglnknél (19,6%), bérpigmentacios
zavarokat 5 beteglnknél (5,4%) figyeltink meg. Nyel6csé dysmotillitast 13 esetben
(14,1%) mutattunk ki. Vese-érintettségre és myositisre utald jeleket egyetlen betegnél sem
észleltink. Sziv- és kozponti idegrendszeri érintettségre jellemzd tuneteket extrém ritkan

észleltink (4. abra).
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A laboratoriumi paraméterek kozul a legmagasabb aranyu eltérés az antinuklearis
antitest pozitivitas volt, melyet 51 %-ban mutattunk ki. 3 beteglnk volt anti-centromer
antitest pozitiv, s egy tovabbi betegunk tesztje mutatott anti-centromer és anti-nukleolaris
pozitivitast egyszerre. Két tovabbi esetben figyeltink meg anti-nukleolaris és kispettyes
festddési mintazat egyuttes jelenlétét. 29 minta (31,5 %) esetén pettyes festddeést
allapitottunk meg. 6 tovabbi szérum (6,5%) mutatott homogén, mig 4 minta (4,3%) pedig
nukleolaris mintazatot a HEp-2 sejtmagokon. A homogén mintazatu szérumok kozul 2
esetben (2,2%) anti-dsDNA pozitivitast is megallapithattunk. Tartésan emelkedett anti-
cardiolipin szintet 23, anti-Scl-70 antitestet 9 szazalékban észleltink. Anti-SS-A pozitivitast
4 (4,3%), mig anti-SS-B pozitivitast 3 esetben (3,3%) észleltink. Anti-Rnp antitestet 6
(6,5%), anti-Sm antitestet 2 esetben (2,2%) mutattunk ki. Anti-Jo-1 pozitiv szérumot nem
talaltunk. Gyorsult sullyedést 24 beteglnknél (26,1%) allapitottunk meg (5. abra).

Kapillaris mikroszkopos vizsgalatokkal sclerodermara jellemzd mintazatot 18 beteg
(19,6%) koromagy kapillaris vizsgalatanal észleltink. Diffuz avaszkularitast 5 esetben
(5,4%) észleltink. Megndvekedett transzparenciat 7 (7,6%), bizarr alaku mintazatot 8
(8,7%), mig foltos avaszkularitast 2 beteg (2,2%) kapillarisképe mutatott. Ezen SLE-ban
gyakori abnormalitasok kozul legalabb egyet 11 betegnél észleltink (6. abra).

A két alcsoportnak megfeleléen azon betegek, akikre polyarthritises tlunetek
hianya volt a jellemzd, altalaban magasabb aranyban mutattak tud6- és nyel6cs6-
érintettséget, illetve teleangiectasia szintén magasabb aranyban fordult el6, mint azon
betegeknél, akikre a polyarthritis volt jellemz6 (4. abra). Ezzel ellentétesen, a
polyarthritises csoportban magasabb aranyban észleltink UV-fényérzékenységet és
alopeciat, mint az els6 csoportban (4. abra).

A laboratériumi tinetek kozul mindkét alcsoportban specifikus antitesteket ritkan,
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anti-Jo-1 antitestet egyaltalan nem észleltunk. A polyarthritises csoportban tartozé
betegeknél esetenként el6fordult az anti-dsDNA, anti-cardiolipin, anti-Rnp antitestek és
a rheumatoid faktor jelenléte. A polyarthritis nélkuli betegek esetében mind ACA, mind
anti-Scl-70 antitestet ki tudtunk — ha csak néhany esetben is - mutatni (5. abra).
Scleroderma kapillaris mintazatot a polyarthritis nélkuli esetek korulbelll egy
negyedében észleltink. Diffuz avaszkularitast mindkét csoportban talaltunk, de az SLE-
ban megfigyelhetd foltos avaszkularitast csak a polyarthritises csoportban észleltuk (6.

abra).

4. abra: Nem differencialt kollagenozisban szenvedd 92 beteg fobb klinikai jellemzéi

Raynaud jelenség #_‘

Csokkent konnytermelés
Polyarthritis |

Pulmonalis tiinetek #

Oesophagus dysmotilitas

Alopecia
UV-fényérzékenys ég

Teleangiectasia
! !

0 10 20 30 40 50 60
Erintett betegek szama

O Van polyarthritis (49) B Nincs polyarthritis (43)
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5. abra: nem differencialt kollagenozisban szenved6 92 beteg autoantitest profilja
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6. abra: nem differencidlt kollagendzisban szenvedd beteg kapillar-mikroszképos

vizsgalatainak eredményei
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5.3. NDC-ban tobbnyire limfocitas alveolitisz figyelheté meg a SSc-ra, illetve a DM/
PM-re jellemz6 granulocitas alveolitisszel szemben

Az alveolitisz tipusanak meghatarozasa kapcsan azt talaltuk, hogy NDC-ban a
limfocitak felszaporodasa a jellemzd [19]. Mind a NDC-os, mind a SSc-os betegek BAL
folyadékaban szignifikansan magasabb volt a sejtek szama, mint a kontroll csoportban
(p<0,05, illetve p<0,01, 7. abra). NDC esetén az atlagos sejtszam 1,8+1,6x10° sejt/ml
volt. Ugyanezen adat a SSc-os, illetve a kontroll csoportban a kovetkez6k szerint
alakult: 1,6+4,2x10° sejt/ml, illetve 0,6+0,1x10° sejt/ml. A kontroll csoport kétszeres
szorassal novelt atlagahoz képest ezek alapjan a NDC-ban szenvedé betegek kozul 11
(85%), a SSc-os betegek kozul pedig 10 esetben (91%) volt emelkedett 6sszsejtszam

kimutathato (8. abra).

7. abra: Bronchoalveolaris lavage folyadékban talalhaté sejtek szama NDC-os és SSc—
os betegek esetén
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Az egyes betegek Osszsejtszam (sejt/ml) értékeit abrazoltuk pontokkal. A kozépsod
egyenes vonal a betegcsoport median értékét mutatja. A zarojelekben szerepld szamok
a betegek szamat jeldli csoportonként. Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk a
statisztikai elemzés soran. *p<0,05. **p<0.01.
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8. abra: Az egyes sejttipusok aranya alapjan elkulonithetd alveolitisz formak megoszlasa
NDC és SSc esetén
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X OLimfocitas alveolitisz
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H Granulocitas
2 - alveolitisz
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NDC (13) SSc(11)  DM/PM (11)

Az alveolaris makrofagok szama szintén szignifikans emelkedést mutatott
mindkét betegcsoportban a kontrollok esetén tapasztaltakhoz képest (NDC: p<0,01,
illetve SSc: p<0,05). Az alveolaris makrofagok atlagos szama NDC-ban 1,3+1,6x10°
makrofag/ml, SSc-ban 1,3+3,6x10° makrofag/ml, mig a kontroll csoportban 0,5+0,1x10°
makrofag/ml BAL folyadék volt.

A NDC-os betegek BAL folyadéka milliliterenként 1,3+2,3x10* limfocitat
tartalmazott, mig SSc-os betegek esetén 1,3+3,0x10*ml, a kontroll személyek esetén
pedig 0,4+0,4x10%ml limfocitat tartalmazott a visszanyert BAL folyadék. A neutrofil
granulocitak atlagos szama az egyes vizsgalati csoportokban a kovetkez6k szerint
alakult: NDC-ban 1,2+1,7x10°, SSc-ban 3,9+48,7x10°, mig a kontroll csoportban
1,3+1,1x10° neutrofil sejtet észleltiink a mosoéfolyadék egységnyi térfogataban. A
kontroll csoport kétszeres szorassal ndvelt atlagahoz képest az NDC-os csoportban a

limfocitaszam 6, a granulocitaszam 2 esetben, mig mindkét sejtszam tovabbi egy
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beteg esetén volt emelkedett. A SSc-os csoport adai alapjan emelkedett
limfocitaszamot 3, emelkedett granulocitaszamot szintén harom, mig mindkét sejttipus
egyideji felszaporodasat tovabbi harom esetben tapasztaltuk. Prognosztikai
szempontok miatt a mindkét sejtféleség egyideji felszaporodasaval jaré eseteket a

granulocitas tipusu alveolitiszként diagnosztizaltuk (8. abra).
Tudéérintettséget mutatdé myositises betegcsoportot  vizsgalva [20] — az
izomgyulladast megfeleléen csokkentd kortikoszteroid kezelés mellett is — 52 szazalékban
aktiv alveolitiszt igazoltunk, szintén granulocitas tulsullyal: 1 betegnél észleltink limfocitas,

mig 5 betegnél granulocitas alveolitiszt (8. abra).

5.4. A limfocita szubpopulaciok meghatarozasa soran a citotoxikus T-sejtek
felszaporodasat mutattuk ki a megnovekedett limfocitaszam hatterében SSc
esetén

A SSc-os betegek BAL folyadékabdl izolalt T-limfocitak szama (8,2+24,3x10° T-
sejt/ml) szignifikdnsan magasabb értéket mutatott a kontroll csoportéhoz (1,8+2.0x10°
T-sejt/ml) képest (p<0,05) (9. abra). A NDC-os csoportban a T-sejtek szama
(8,6+20,6x10° T-sejt/ml) magasabb volt a kontrollokénal, de ez a szignifikancia szintjét
nem érte el (9. abra).

A SSc-os betegcsoport emelkedett T-sejtszamanak hatterében a CD8 pozitiv T-
limfocitdk (CD3+ CD4- CD8+) szamanak szignifikansan (p<0,05) magasabb értékét
észleltik a kontroll csoport adataihoz képest (9. abra). Ugyanakkor a CD4 pozitiv
limfocitdk (CD3+ CD4+ CD8-) szamaban nem volt jelentés kuldnbség a vizsgalt

betegcsoportok kdzott. Ugyanezen tendenciat figyeltik meg a NDC-os csoport adatait
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vizsgalva, de a csoportok kozotti kulonbségek nem értek el a szignifikans szintet (9.

abra).

9. abra: Szignifikdnsan emelkedett a T sejtszam és a citotoxikus T sejtszam a kontrollok
értékeihez képest SSc-ban normal T helper sejtszam mellett
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A vizsgalt betegcsoportok median értékét keskeny vizszintes vonal jelzi. A betegek
szama az egyes csoportokban a kovetkezd volt: Kontroll: 5 f6, NDC: 12 {6, SSc: 11 6.
Szifgnifikans eltérés a csillaggal jeldlt SSc betegcsoportokban volt, mindkét esetben
p<0,05.

Az anti-topoizomeraz pozitiv SSc-os betegek kdzll 2 esetben limfocitas, illetve 5

esetben granulocitas tipusu alveoltiszt mutattunk ki. Az utébbi esetek kozul két betegnél

is a neutrofil granulocitak felszaporodasa mellett az eozinofil sejtek szamanak
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megnovekedését is észleltuk. Az egyetlen anti-centromer pozitiv IcSSc-0os beteg
mosofolyadékanak elemzése pedig neutrofil alveolitisz diagnosztizalasahoz vezett.

Egy NDC-os és két SSc-os beteg kivételével a betegek nyomonkdvetésére is volt
modunk a fontosabb klinikai  tinetek, mellkas rontgen, illetve légzésfunkcios
paraméterek tekintetében. NDC-os csoportban a nyomonkdvetés atlagosan 1,7+0,8 éve
alatt az észlelt klinikai és laboratoriumi paraméterek a betegek tulnyomé tobbségében
valtozatlanok maradtak, mindossze egy beteg allapotvaltozasa engedte meg az SLE
diagnozisanak felallitdsat. A beteg pulmonalis tunetei azonban nem valtoztak az adott
id6szakban.

Hat NDC-os beteg esetén a kimutatott limfocitas alveolitisz miatt MP kezelést
inditottunk. A kezdd dozis napi 28-32 mg MP volt, amit fokozatosan csokkentettink le
6-12 mg-ra. A MP kezelés id6tartalma 3-18 honap volt. A betegek mas
immunszuppressziv kezelést nem kaptak. A vizsgalt id6szakban két beteg esetén
figyeltink meg tobb mint 10 szazaléknyi rosszabbodast, mig egy beteg esetén 10
szazaléknal nagyobb javulast a légzésfunkcidés paramétereik tekintetében. A hat MP
kezelt és a hat nem kezelt NDC-os beteg légzésfunkciés paramétereit
O0sszehasonlitottuk mind a kezelés el6tt, mind a kezelés utan. Egyik esetben sem
észleltink szignifikans eltéréseket a vizsgalt csoportok kozaott.

A SSc-os betegek kozul 5 neutrofil granulocitas esetben alkalmaztunk bélus CPH
kezelést (600-1000 mg i.v. havonta, 6-12 alkalommal ismételve). Ezek az esetek MP
kezelésben is részesultek (6-12 mg/nap). A kovetési idészakban (1,6+0,8 év) a CPH/MP
kezelésben részesul6 betegek légzésfunkcios paraméterei nem mutattak jelentés
valtozast. A CPH/MP kezelt betegek légzésfunkcidés paramétereit 6sszahasonlitottuk a

kezeletlen betegek adataival. A két csoport koz6tt nem talaltunk szignifikans eltérést.
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5.5. Az alveolaris makrofagok fokozott lokalis proliferacidja szoros osszefiiggést
mutat a granulocitas alveolitisz aktivitasaval

A megemelkedett 0sszsejtszam hatterét vizsgalva mind NDC, mind SSc esetén
szignifikansan (p<0,01, illetve p<0,05) magasabb alveolaris makrofagszamot észleltink
a kontrolloknal tapasztaltakhoz képest. Neutrofil alveolitisszel jard szisztémas
autoimmun kérképek esetén a vilagon elséként igazoltuk a lokalis sejtproliferacio
szerepét az emelkedett makrofagszam hatterében [153].

A kontroll csoport BAL mosofolyadékabdl izolalt alveolaris makrofagok 5,4+1,9
szazalékban mutattak Ki-67 pozitivitast. A betegcsoportokban ez az arany a kovetkez6k
szerint alakult: a myositises csoportban 9,8+8,4%, a SSc-os csoportban 6,5+4,9%, mig
a NDC-os csoportban 4,8+2,5% volt (2. tablazat). A nagy alveolaris makrofagok esetén
a kontrollok kétszeres szérassal megnovelt atlagahoz képest 4 myositises (36%) és 3
SSc-os (27%) betegnél figyeltink meg emelkedett proliferacidés indexet. A jellemzden
limfocitas alveolitiszt mutatdé NDC esetén a proliferacios index a kontrollokéhoz volt
hasonl6 (10. abra).

A CD11a pozitiv alveolaris makrofagok aranya az egyes vizsgalt csoportokban a
kovetkezbk szerint alakult: a kontrollok esetén atlagosan 17,2+20,2%, a myositises
betegek esetén 21,8+24,1%, a SSc-os beteg esetén 11,2+13,6%, mig a NDC-os
betegek esetén 15,5+31,3% volt (2. tablazat). A kontrollokhoz képest két myositises és
egy NDC-os beteg BAL folyadékaban észleltink emelkedett CD11a aranyt. A CD11b
jelolése soran hasonld eredményeket kaptunk: a kontrollok mosdéfolyadékabadl izolalt
nagy alveolaris makrofagok atlagosan 2,7+3,8 szazaléka volt pozitiv, mig a myositises

beteg esetén ez 6,0+9,4%, a SSC-o0s betegek esetén 3,2+3,1%, a NDC-os beteg esetén
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pedig 4,118,1% volt (2. tablazat). Egy-egy beteg alveolaris makrofagjai mutattak
emelkedett CD11b pozitivitast a kontrollokhoz képest mind a myositises, mind a NDC-os
csoportban. A SSc-os betegek kdz6tt nem lehetett kimutatni emelkedett aranyban sem

CD11a, sem CD11b festédést (11. abra).

10. abra: Ki-67 sejtmag proliferaciés antigén immuncitokémiai jelélése

A BAL mosofolyadéekbdl szarmazd sejtek Ki-67 antigén immunocitokémiai jeldlését
streptavidin-biotin-peroxidase-DAB technikaval végeztik el, hematoxylin hattérfestés
alkalmazasa mellett. A kép 450-szeres nagyitassal készullt, a pozitiv sejtmagokat nyillal
jeloltak.
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2. tablazat: A Ki-67 antigénnel kapcsolatos vizsgalat betegcsoportjainak fobb klinikai és laboratériumi adatai.

HRCT? : .
Név Nem' K'or Diagnézis® Immunoszu;’)p{esszw Limfocita (%) Granulocita (%) Ki 6.7+ o CD11’a+o CD11,b+o
(év) GGO  Fibrézis kezelés makrofag (%) makrofag (%) makrofag (%)
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 54 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 71 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 differencialt kollagenozis
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 24
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 54 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 29 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. abra: Emelkedett aranyu Ki-67 / CD11a / CD11b fest6déssel rendelkez6 betegek
szama kulonboz6 szisztémas autoimmun betegségekben.

4

Betegek szama

NDC (10) SSc (11) PM/DM (11)

M Ki-67 0 CD11a 01 CD11b

12. abra: Pozitiv korrelacio mutathatd ki a BAL folyadék sejtjeinek granulocita aranya és
a Ki-67+ alveolaris makrofagok aranya kézott (r=0.5775, p<0.001).
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Pozitiv korrelaciot talaltunk a BAL folyadék granulocita szazalékos aranya, illetve
a Ki-67+ alveolaris makrofagok aranya kozott (r=0,5775, p<0,001) (12. abra). A
makrofagok Ki-67 pozitivitasaval kapcsolatban tovabbi korrelaciét nem talaltunk sem
mas sejtek aranyaval, sem a tudéfunkcidos paraméterekkel Osszevetve. Abban az
esetben, amikor az emelkedett neutrofil granulocita aranyt mutaté esetek Ki-67
pozitivitasat 0sszevetettuk azokkal, melyek normalis granulocita aranyt mutattak a BAL
folyadékban a kontrollokéhoz képest, a Ki-67 pozitiv alveolaris makrofagok
szignifikansan magasabb aranyat észleltik (neutrofil alveolitiszes esetek: 13,2+7,3%,

nem neutrofil alveolitiszes esetek: 5,815,0%; p<0,05) (13. abra).

13. abra: Az emelkedett neutrofil granulocitaszamot mutaté esetekben az alveolaris
makrofagok szignifikansan magasabb Ki-67 pozitivitasat észleltiink a normal granulocita
aranyt mutaté esetekhez képest (p<0,05)
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Azon betegek esetén, akiknek a HRCT felvételen észlelt tejiveghomaly
kiterjedése meghaladta a bazalis régidkat, szignifikansan (p<0,05) magasabb aranyban
volt proliferal6 alveolaris makrofag kimutathaté (12 beteg, 9,916,6%), mint azon
betegeknél, akiknél a tejuveghomaly csak a bazalis régiokat érintette, vagy az
egyaltalan nem volt kimutathato (20 beteg, 5,5+5,3%) (2. tablazat).

A hét emelkedett proliferacidés indexet mutaté beteg kozul 6 beteg HRCT képe
mutatott kiterjedt tejuveghomalyt, 1 beteg esetén pedig nem abrazolodott alveolitiszre
utald eltérés a képeken. A tobbi, normal proliferacios indexet mutaté beteg HRCT képe
6 esetben mutatott kiterjedt tejiveghomalyt, 19 esetben ez az elvaltozas vagy csak a
bazalis régiokra korlatozodott, vagy egyaltalan nem volt kimutathaté. Ez a kulonbség a

két csoport kdzott szignifikansnak bizonyult (p<0,01) (14. abra, 2. tablazat).

14. abra: Emelkedett proliferaciés indexet mutatd betegek HRCT felvételein a
tejuveghomaly gyakrabban terjed a bazalis régiok folé, mint a normal proliferacios
indexd betegeké (p<0,01)

ig M Alveolitisz a kozéps6,
16 vagy felsé
g 14 tiidémezokig
'Q terjedéen
N 12
x 10 .
2 8 @ Nincs, vagy csak a
§) bazalis
8 6 tiidomezoékben
4 mutathato ki
2 alveolitisz
0 .
Emelkedett Ki-67 Normal
aranyu betegek proliferacios

indexet mutato
betegek
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5.6. Az alveolaris makrofagok nem mutattak funkcionalis eltéréseket SSc-ban

Az alveolaris makrofagok funkcionalis vizsgalatai soran nem igazoltunk jelentds
eltérést az egyes betegcsoportok kdzott. Az élesztd fagocitozis mértéke hasonlo volt a
kontrollokéhoz képest mind a spontan, mind az opszonizalt fagocitozist illetden. A birka
vt fagocitdozisa sem mutatott eltérést a vizsgalt csoportok kozott. Az alveolaris
makrofagok kemotaxis vizsgalatakor sem volt észlelhetd jelentds kulonbség a vizsgalt

betegcsoportok kozott (3. tablazat).

3. tablazat: Systemas sclerosisos betegek periférias vérébdl, illetve a BAL folyadékabol
izolalt makrofagok funkcionalis jellemzéi

EA (%) Ops. éleszté (Pl) Eleszté (Pl) emotaxis (um)

Periférias vérbdl szarmazé makrofagok

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

Kontrollok (9) 52,3 +7,95 27+1.8 1,8+0,5 304+7,2
Alveolaris makrofagok

SSc (15) 67,5+8,8 3417 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: haromnal tdbb opszonizalt birka vorosvértestet megkotott makrofagok aranya.
Ops.: opszonizalt éleszt6. Pl: fagocitézis index. Zardjelben az esetszamok
lathatoak. Részleteket lasd a Mddszerek fejezetben.
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5.7. A szisztémas autoimmun koérképekre jellemzé citokinprofil jelentés eltérést

mutat az egészséges populacidéban észleltekhez képest

5.7.1. Emelkedett TNF-a és IL-6 termelést mutatnak az alveolaris makrofagok SSc
esetén

Mind a spontan, mind a PMA stimulalt TNF-a termelés emelkedett volt a SSc-os
csoportot vizsgalva a kontrollokéhoz képest. Az IL-6 termelést illetden szintén
emelkedett spontan szekréciot tudtunk kimutatni a SSc-os csoportban a kontrollokhoz

képest. Ez a kulonbség stimulaciot kdvetden szignifikdnssa valt (p<0,05) (15. abra).

15. abra: Systemas sclerosisos betegek alveolaris makrofagjainak spontan, illetve PMA
stimulaciot kovetd citkintermelése (*p<0,05)

TNF-a (spontan)’ ?—
TNE- (PWA stimuit:

IL-6 (spontan)

IL-6 (PMA stimulalt)* F

0 500 1000 1500 2000 2500

pg/ml
[ oKontroll (4) mSSc (15) |
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5.7.2. A megvaltozott citokin-egyensuly jellemzésére alkalmazott aramlasi
citométeres vizsgalatok alkalmasnak bizonyultak a terapidas hatas
nyomonkovetésére WG-ban

A Wegener granulomatozissal foglalkoz6 tanulmanyaink soran azt talaltuk, hogy
a periférids vérben mind a CD4+, mind a CD8+ T-limfocitak IL-4 termelése
szignifikansan (p<0,01, n=5) emelkedett volt a kontrollokéhoz képest, de a tobbi vizsgalt
citokin (INF-y, IL-2, IL-5, IL-10) tekintetében nem volt jelentds kulonbség a vizsgalt
csoportok kozott (16. abra, 4. tablazat). Az alkalmazott CPH/MP terapia nem volt
kimutathaté hatassal a megndvekedett IL-4 termelésre (4. tablazat), annak ellenére,
hogy a betegségaktivitas (DEI és BVAS index) szignifikansan csdkkent az alkalmazott

immunszuppressziv kezelés hatasara (p<0,05).

4. tablazat: Wegener granulomatdzisos betegek periféridas vér T-sejtjeinek
citoplazmatikus citokinmintazata kezeletlen, aktiv betegek esetén, illetve a kezelés 2.
hetének végeén.

CD4+ T-sejtek (%) CD8+ T-sejtek (%)
IL-2 IL-4 IL-5 IL-10 INF-y IL-4 INF-y
53,00 5,88 0,00 350 14,60 3,60 49,20
WG + + + + + + +

2534 438 0,00 144 966 1,82 17,15
59,25 5,60 0,25 3,75 19,80 4,00 47,60
WG? + + + + + + +
16,15 3,72 0,50 2,06 10,38 2,55 12,36
54,00 1,00 1,00 3,13 18,00 0,78 48,89
Kontoll®  + + + + + + +
11,51 0,71 214 2,80 8,66 0,83 11,71
WG'": Wegener granulomatézisos betegek aktiv, kezeletlen stadiumaban végzett
vizsgalati eredményei. WG2% Wegener granulomatézisos betegek két hét
cyclophosphamid / methylprednisolon kezelését kdvetd vizsgalati eredményei. Az egyes

,,,,,,

meg. Részleteket lasd a Mddszerek fejezetben.
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16. abra: 6 paraméteres aramlasi citometria alkalmazasa a peroférias vér limfocitainak

intracitoplazmatikus

citokintermelésének

meghatarozasara.

Wegener

granulomatézisban szignifikansan emelkedett a kontrollokéhoz képest az IL-4 pozitiv T-
sejtek (mind a CD4, mind a CD 8 pozitiv T-sejtek) aranya (p<0,01, n=5).
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A limfocitak csoportjat fizikai paraméterei lapjan hataroztuk meg. A megfelelé T-sejt
subpopulacié meghatarozasara az FLIIL/FLIV. “dot plot” abran a CD3/CD4, vagy
CD3/CD8 kettdésen jelolédd sejteket jeldltuk ki. Direkt jeldlt izotipus kontroll antitestek

felhasznalasaval

elsé

lépésben meghataroztuk a pozitiv szignal

nagysagat az

intracitoplazmatikus citokinek szintjének megallapitasara. Masodik Iépésben ehhez a
szinthez hasonlitottuk az aktivalt sejtek citokintermelését az FLI./FLII. “dot plot” abran. A
citokin pozitiv sejtek aranyat quadrans statisztika alkalmazasaval hataroztuk meg.

Minden esetben 1000 limfocita mérése alapjan hataroztuk meg az adatokat.
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A periférias vér monocita populaciojanak citokintermelése jelentés eltréréseket
mutatott az egészséges koontrollokban észleltekhez képest. Megemelkedett aranyu
pozitivitast észleltink az alabbi citokinek esetén: IL-12 (p<0,01), TNF-a és IL-10
(p<0,05). Az alkalmazott cyclophosphamid/prednizon terapia mindharom citokin
termelését normalizalta (5. tablazat). Az IL-8 pozitivitasa (n=5) hasonlé volt a

kontrollokéhoz mind a terapiat megel6zden, mind azt kovetden.

5. tablazat: Periférias vér monocitainak citoplazmatikus citokinmintazata kezelés el6tti
aktiv stadiumban, illetve az immunszuppressziv kezelés 2. hetének végén Wegener
granulomatdzisban

IL-8 (%) IL-10 (%) IL-12 (%) TNF-a (%)
Kontroll (n=9)
Spontan 849+34 5,27 £ 6,20 49+14 4117
LPS stimulalt 95,1+2,8 17,45 £ 14,38 17,7 £1,7 314+6,4

WG-os betegek kezelés elétt (n=6)
Spontan 82,4 +12,7 17,17 + 8,09* 24,6 +4,6* 17,0 £ 5,8**
LPS stimulalt 97,4+0,9 34,50 + 15,68* 342+8,8 43,6 +12,2
WG-os betegek a kezelés 2. hete utan (n=6)
Spontan 246+4,6 3,33+4,84 20+0,8 1,6+0,8

LPS stimulalt 34,2+8,8 5,33 £4,46 13,8 £3,6 16,6 £4,7

Az alkalmazott immunszupprsesziv kezelés hatasara normalizalédott a vizsgalt Wegener
granulomatozisos (WG) betegek IL-12, TNF-a és IL-10 fokozott aranyu pozitivitasa a periférias
vér monocitaiban (*p<0,01, **p< 0,05).
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5.7.3. Az ANCA patogenetikai szerepét bizonyitja a TNF-a termelésére kifejtett
hatasa WG-ban

A Wegener granulomatézissal kapcsolatban a monocitakat illetden azt is sikerult
kimutatnunk, hogy a PR3-ANCA altal opszonizalt, apoptotikus polimorfonuklearis sejtek
fagocitézisa szignifikansan (p<0,05) nagyobb mértékben ndvelte meg a makrofagok
TNF-a termelését, mint az irrelevans IgG-vel kezelt, vagy a kezeletlen apoptotikus
granulocitak fagocitdézisa. Ez is alatamasztjia mind az ANCA, mind a nem-specifikus

sejtvonal fontossagat a Wegener granulomatézis patomechanizmusaban.

5.7.4. Tovabbi intracitoplazmatikus citokin vizsgalatok aramlasi citométerrel

Az eddigi, klinikank sajat beteganyagan végzett intracitoplazmatikus citokin
mérések eredményei alapjan mind SSc-ban, mind NDC-ban Th-1 sejtekre jellemzd INF-
y tulsulyt tudtunk kimutatni a BAL folyadékbdl szarmazé CD4+ T-limfocitak vizsgalata
soran. Az alveolaris makrofagok citokin termelése ellenben inkabb a Th-2 iranyu
differencialédast segiti eld: a kontroll csoporthoz képest emelkedett aranyban talaltunk
IL-10-et termeld makrofagot, mig a TNF-a és az IL-12 tekintetében lényeges eltérés
nem volt kimutathatd a vizsgalt csoportok kozott [163]. Ezen kezdeti eredményeink a kis

esetszam miatt még tovabbi vizsgalatokat igényelnek.
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6. Megbeszélés

Pécsett, 1995-ben megalakult Immunoldgiai Osztaly munkacsoportja a klinikai
immunologiai széles teruletér6l a szisztémas autoimmun korképekben szenvedd
betegek gondozasat tlzte ki f6 feladataul. Betegeink f6ként a Dunantul déli régiojabol
szarmaznak, bar a klinika az egész orszag teruletérél fogad betegeket. A betegek
szama gyorsan emelkedett (jelenleg 1500 korali a gondozasba vett betegeink szama),
igy mind a klinikai, mind az experimentalis kutatasok elkezd6dhettek. A szisztémas
autoimmun kérképek jellegzetessége a gyakori pulmonalis érintettség, bar ennek klinikai
jelentésége, terapias és prognosztikai vonzata korképenként jelentdés mértékben eltérd
lehet [1,2,3,4,5,6,7,8]. Az alveolaris térben zajlo steril gyuladas, az alveolitisz, illetve a
kovetkezményesen kialakult fibrozis adott esetben sulyos format Olthet, a kialakult
cardiorespiratorikus elégtelenség végul a beteg halalahoz vezethet. Ezek alapjan a
pulmonalis érintettség néhany korképben (mint példaul a SSc és a DM/PM) vezetd
mortalitasi tényezdnek tekinthet [141,5,20]. A kollagendzisokban kialakulé pulmonalis
elvaltozasok modellbetegsége az IPF, melyre egy granulocitas tipusu alveolitisz
jellemzé [164,39,165]. IPF-ban a granulocitas alveolitisz gyorsan sulyos pulmonalis
fibrozishoz vezet, a betegségnek az immunszuppressziv kezelések ellenére is rossz a
progndzisa [16,17]. Mas betegségekben — igy példaul SLE-ban, primer Sjogren
szindrobmaban és RA-ben inkabb egy limfocita-tulsulyu alveolitisz mutathatd ki, mely
betegségekben csak ritkan  figyelhet6 meg sulyos pulmonalis  fibrozis
[14,166,167,168,169,170,171,62]. Munkank f6 célkitizése az volt, hogy a fibrotizald
alveolitisz f6 jellegzetességeit, betegségenkeénti eltéréseit vizsgaljuk a szisztémas
autoimmun kérképekben. Munkank f6 klinikai vonatkozasa annak eldontése volt, hogy

az egyes vizsgalt koérképekben — mint példaul SSc-ban, illetve részben ennek el6fazis-
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betegségének tekintheté NDC-ban - milyen gyakorisaggal, illetve mely tipusa fordul el
a fibrotizalo alveolitisznek. Ezen belll egyrészt a kornyezeti provokalé faktorok szerepét,
masrészt a mar zajlé aktiv alveolitisz sejt- és subcellularis szintl eltéréseit kivantuk
korképenként vizsgalni, illetve ezek lehetséges klinikai vonatkozasait megallapitani
[172,41,162,173,174,175,20,153,19,11].

A scleroderma csoportba tartozd betegségek kivaltasaban fizikai (pl. vibracio)
karositdo tényez6k [85] mellett kémiai anyagok is gyanuba kerultek. A kemikaliak
szervezetbe jutasa nagyobb részt inhalaciés uton kdvetkezhet be. A vinilklorid, az epoxy-
gyanta és a szilikatok mellett szamos szerves olddszer lehetséges szerepével is tobb
tanulmany foglalkozott [86,87,88,89]. A szerves olddszereken belul a trikléretilén
provokativ hatasarol szamol be a legtobb kozlemény [96,101,98,92,102,95,96,103]. A
korabbi tanulmanyok bizonyos betegcsoportokban, igy férfi, illetve anti-Scl-70
autoantitest pozitiv betegek esetén mutattak ki a szerves oldoszer expozicio szerepét a
SSc kialakulasaban [87,86,104,105]. Munkacsoportunk korabbi kozleménye alapjan -
mely nem populacio-analizisen alapul6é kontrollalt vizsgalatok eredmeényeit foglalta
Ossze - mar sejthetd volt, hogy a nék megbetegedésének kivaltasaban is szerepet
jatszhat a szerves oldoszerek expozicidéja [107]. Jelen munkank soran kontrollalt
vizsgalat formajaban a vilagon els6ként igazoltuk, hogy a szervezetinkbe féként a tid6n
keresztul, inhalacios uton bejutd szerves oldoszereknek, mint kdrnyezeti provokacios
tényez6knek fontos szerepuk van a SSc kialakulasaban nék esetén [172] (2. abra). A
nék jelentds expozicidés aranyat részben magyarazhatja az ipari munkakori
elhelyezkedésuk, mely az 1950-es, 1960-as években a ,szocialista iparositas” soran
ment végbe. Az Eurépaban tapasztalhatd genetikai és kornyezeti kulonbségek szintén

szerepet jatszhatnak ebben. Masrészt a SSc kialakulasaban felmertlt a
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microchimerismus szerepe, mint egy lehetséges nem auto-, hanem alloimmun
mechanizmus a n6ék megbetegedésében [176,177,178]. A microchimerismus idegen
sejtek perzisztald jelenlétét jelenti, mely ndk esetében a terhesség miatt (foetalis sejtek
atjutdsa az anya vérkeringésébe) gyakrabban fordulhat el6, mint a férfiaknal. A
microchimerismus mellett a betegség kialakulasat ezen esetekben is egy masodik, nem
specifikus inger valthatjia ki, ami szerves olddszerek expozicidja is lehet.
Végeredményeben egy olyan klinikai kép alakul ki, mely a kronikus GVHD-re emlékeztet
[179,180]. A SSc dominaléan n6k megbetegedése, ezért sajat eredmeényunk abbdl a
szempontbdl dontd, hogy elséként igazoltuk kontrollalt tanulmany formajaban azt, hogy
a fenti mechanizmus ndk esetében is mikodhet, nemcsak férfiaknal.

Korabbi kozlemények alapjan felmeralt annak lehetésége is, hogy mas
szisztémas autoimmun korkép kialakulasaban is szerep jatszhat a szerves olddszerek
expozicioja [129,130,89]. Ez azon korképek esetén kulondsen fontos kérdés, melyek a
SSc el6fazisanak tekinthet6k, igy NDC-ban és Raynaud szindromaban. A vizsgalataink
soran a tobbi vizsgalt szisztémas autoimmun korkép (SLE, DM/PM, Sjégren szindroma,
RA) esetén nem sikerult hasonlé 6sszeflggést kimutatni a szerves oldoszer expozicio
és a betegseég kialakulasa kozott (2. és 3. abra). A NDC-os és a Raynaud szindromas
betegeink egy 0todénél mutattunk ki szerves olddszer expozicidét, mely arany bar
emelkedett volt a kontrollokéhoz képest, de a szignifikans szintet nem érte el. Raynaud
szindrobma esetén ezen eredmény a korkép heterogenitasat igazolja, s egyuttal
valoszinUsiti, hogy kevés olyan beteg lehet kozottuk, akinél a késdbbiek soran SSc
alakulhat ki. NDC esetén ez az eredmény ujabb igazolasnak tekinthet6 az egyes
korképek eltér6 patomechanizmusara, mely egyben az NDC 6nallé betegségként valo

felfogasat er6siti. Mindkét korkép esetében a valdéban scleroderma el6fazisaban levo
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betegek aranyanak meghatarozasahoz prospektiv tanulmany szikséges, ezért ezen
vizsgalt betegeinket a késdbbiek soran utanvizsgaljuk.

A NDC-rél készult nemzetkozi klinikai tanulmanyok nem Osszehasonlithatéak a
valtozatos kritériumrendszerek miatt [110,120,124,125,114]. Calvo-Alén és munkatarsai
[118], illetve Alarcén és munkatarsai [143] altal felallitott kritériumok sajat tapasztalaton
alapuld pontositasaval és kibdvitésével sikerult egy Uj kritériumrendszert kidolgozni (1.
tablazat). A valtoztatas Iényege, hogy a kapillaris mikroszképos eltérésekkel, illetve
részletesebb specifikus autoantitest vizsgalatokkal egészitettuk ki a kritériumrendszert
[19,162]. Az eddigi vizsgalatok alapjan a tud&érintettség jelentésége sem volt
megitélhetd [120,117,127,114]. Egyes korabbi vizsgalatok vagy nem koncentraltak a
pulmonalis folyamatokra [124], vagy nem talaltak eziranyu eltérést [118,114].
Tanulmanyunkban a betegek tobb mint felében igazoltunk pulmonalis érintettséget, mely
tulnyomo tobbségében enyhe elvaltozasnak bizonyult (4. abra). Ennek részben az is
oka lehet, hogy rovid ideji betegségfennallas mellett kerult sor a betegek vizsgalatara,
bar a néhany hosszabb betegségfennallasu betegnél sem igazoltunk sulyos pulmonalis
eltérést. Egy szelektalt, pulmonalis érintettséget mutaté NDC-os beteganyagon elvégzett
prospektiv tanulmanyra volna szukség annak megallapitasara, hogy mely esetekben lehet
potencialisan jelentds tud6elvaltozasra szamitani.

A NDC-t sokaig egyszerlen csak a szisztémas autoimmun korképek
.eléfazisanak” tekintették. Sajat eredményeink alapjan megprébaltunk két alcsoportot
felallitani, melyek kozul az egyik a lupus/anti-foszfolipid szindroma csaladba tartozo
betegeket, a masik pedig a scleroderma csoportba tartozdkat gydjtotte volna ossze. A
gyullladasos tunetekkel, polyarthritissel jaro esetek képeztek egy vizsgalati csoportot,

mig a tobbi fennmaraddé eset adta a masodik csoportot. A polyarthritises betegek
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gyakrabban mutattak anti-dsDNA, anti-cardiolipin és anti-Rnp antitest pozitivitast, mint a
polyarthritis nélkuli esetek (5. abra). Az SLE-re jellemz6 kapillarmikroszkopias
elvaltozasokat (megndvekedett transzparencia, foltos avaszkularitds, bizarr alaku
hurkok) szintén gyakran észleltik a betegek polyarthritises csoportjaban (6. abra).
Masrészt azokra az esetekre, amelyek nem jartak jelent6sebb gyulladasos tunetekkel,
sclerodermara jellegzetes kapillaris mintazat (6riaskapillaris) (6. abra) és az ACA/anti-
Scl-70 antitest pozitivitas volt jellemzé (5. abra). Ezen betegcsoport scleroderma-
csaladba tartozd betegségekre jellemz6 klinikai eltéréseket (Raynaud szindroma,
tudofibrézis) mutatott (4. abra). Bar a két csoport kozott voltak arnyalatnyi kiulonbségek,
de igazan meggy6z6 eltérést nem sikerult igazolnunk a két alcsoport kozott (4., 5., 6.
abra). Véleménylunk szerint a kritériumrendszer 0sszetettsége, pontossaga, valamint a
definitiv kotészoveti betegség gondos mérlegelése miatt valoszinileg csak a valoban
NDC-os betegek kerultek be vizsgalati csoportunkba, mig az enyhe, kdnnyen elnézhetd
lupusos vagy sclerodermas betegeket kizartuk a tovabbi vizsgalatokbdl. Ezek alapjan
sikerult egy olyan betegcsoport létrehozasa, mely heterogenitasa ellenére a latvanyos
kulonbségeket nélkulozi, s igy a hattérben allé eltérések valdban egységes korképnek
tekinthet6k.

Azon NDC-os betegek esetén, akiknél BAL vizsgalatra is sor kerult, nagyon
magas aranyban mutattunk ki aktiv alveolitiszt (7., 8. abra). Az alveolaris térben
felszaporodo sejtektél fuggben limfocitas, illetve granulocitas tipusu gyulladast szoktak
elkUloniteni  [14,181,182,183,184]. Kollagendzisokban, illetve IPF-ban szerzett
tapasztalatok szerint a limfocitas alveolitisz lassabb progresszidju, kezelésre jobban
reagalo elvaltozasnak tekinthet6 a granulocitas tipussal szemben [14,15,16,17]. A

vilagon els6ként igazoltuk azt, hogy a NDC-ban zajl6 alveolitisz dontéen limfocitas
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tipusu, bar két esetben granulocitas tipusu gyulladast is kimutattunk (7., 8. abra). A
limfocitdk szubpopulacioinak (CD4, CD8 pozitiv T-sejtek) aranyat vizsgalva a
kontrollokéhoz képest emelkedett CD8 pozitivitast észleltink, melynek mértéke azonban
nem érte el a szignifikans szintet (9. abra). Ezek, illetve a korabban mar részletezett
klinikai tapasztalatok (altalaban enyhe radiolégiai, illetve minimalis légzésfunkciés
eltérések) alapjan az a véleményunk, hogy NDC-ban a tudéfibrozisnak valdszindleg
nincs komoly Klinikai jelentésége a magas el6fordulasi arany ellenére sem, de a
prognoézis biztos megitéléséhez tovabbi prospektiv tanulmanyok szikségesek.
Eredményeink megerésitik azt a jol ismert tényt, hogy mind az aktiv alveolitisz,
mind a pulmonalis fibrézis gyakori manifesztacidja SSc-nak (7., 8. abra)
[185,4,141,5,186,187,188,61,189,190,191]. Munkank abban is hasonlé eredményekre
engedett kOvetkeztetni hazai beteganyagon, amit a korabbi nemzetkozi tanulmanyok
mar leirtak [31,63]: SSc-ban mind a BAL folyadékbdl izolalhatd sejtek abszolut szama,
mind aranyuk jelent6sen eltér a kontrollokétol. SSc-ban mi is jelentésen emelkedett
Osszsejtszamot és nagyrészt granulocitas tipusu alveolitiszt észleltink, bar limfocitas
alveolitisz is el6fordult betegeink kozott (8. abra). A SSc két alcsoportja k6zul a dcSSc-
ra kifejezett bortinetek mellett sulyos bels6szervi érintettség is jellemzd, mely
elvaltozasok a betegség korai fazisaban mar felléphetnek [83]. Az anti-topoizomeraz-1
antitest gyakran kimutathaté a dcSSc-os betegek szérumabdl, mely antitest jelenléte
sulyos pulmonalis fibrézis kialakulasat valdszinGsiti [192,21,193]. Ezt a tényt sajat
eredményeink is megerdsitették: a 7 anti-Scl-70 antitest pozitiv betegunk koéziul 5
esetben igazolt a BAL vizsgalat emelkedett neutrofil granulocitaszammal jar6 alveolitiszt.
Az anti-centromer antitest a SSc masik, enyhébb bdr- és belsdszervi tunetekkel jard

csoportjara jellemzd. A IcSSc-ra a betegség késéi fazisaban fellépd, idénként sulyos
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pulmonalis hypertonia jellemzd szamottevd interstitialis fibrézis nélkul [83]. A I1cSSc-os
csoportban az egyetlen ACA pozitiv beteglnk esetén is neutrofil alveolitiszt észleltink,
mely felhivja a figyelmlnket arra, hogy néhany esetben a IcSSc-os betegben is sulyos
interstitialis tudObetegség alakulhat ki. Ez az észlelésink is alatamasztja
munkacsoportunk egy korabbi HRCT-vel foglalkozé tanulmanyanak hasonlo
kovetkeztetését [4]. A SSc-os betegek BAL folyadéka emelkedett aranyban tartalmaz
CD8+ T-sejteket [35,34]. Ezt az észrevételt sajat eredményeink is megerésitik (9. abra).
SSc esetén az észlelt limfocita tobblet hatterében a CD8 pozitiv T-sejtek
felszaporodasat igazoltuk. Ez az eredménylnk egyezik korabbi nemzetkdzi publikaciok
kozléseivel, melyek egyike felveti ezen sejtek citokintermelése alapjan a Th2-es
(pontosabban Tc2-es) tipusu, azaz inkabb humoralis jellegl immunvalasz jelentéségét
SSc-ban [34]. Ezen eredmény tovabbi megerfsitésre var. A CD8 pozitiv limfocitak
felszaporodasa azonban a korabbi publikaciok [35,34] és sajat eredményeink alapjan
bizonyosnak tlnik, igy a pulmonalis fibrozis kialakulasaban ezen sejtek szerepe biztosra
vehetd. Annak eldontése, hogy a CD8 pozitiv T-sejtek jelentésége inkabb regulatérikus
(Tc2-es tipusu immunvalasz), vagy inkabb kdzvetlen citotoxikus hatasukban rejlik, még
tovabbi vizsgalatokat igényel.

Az alveolitiszt a sejtaranyok megvaltozasa mellett a sejtek 0sszszamanak
nagyfoki megnovekedése is jellemzi, mely részben a mononuklearis sejtek
felszaporodasanak is kdszonhetd. Az alveolaris makrofagok szamanak fokozédasa csak
részben magyarazhaté a periférias vér monocitainak az alveolaris térbe torténd
bearamlasaval [66,67,68]. A sejt-influx mellett a lokalis proliferacio is szerepet jatszhat
az alveolaris makrofagok felszaporodasaban [69]. Els6ként irtuk le, hogy SSc — és a

szintén dominaléan granulocitas alveolitisszel jar6 DM/PM - esetén az alveolaris tér
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monocitoid sejtjeinek felszaporodasaban nemcsak a megnovekedett sejtbearamlasnak,
hanem az aktiv gyulladas helyén torténd lokalis makrofag-osztdédasnak, proliferacionak
is szerepe van [153]. Egy korabbi tanulmany mar leirta a jelenséget idiopathias
pulmonalis fibrozisban, illetve kotészoveti betegségekben, de az  utobbi
betegségcsoporton belul nem kulonitették el az egyes korképeket [69]. Sajat
vizsgalatunkban SSc-os, DM/PM-es és NDC-os betegek alveolaris makrofagjainak
proliferacios aktivitasat vizsgaltuk. Mind a SSc-ban, mind a DM/PM-ben a neutrofil
alveolitisz dominal, mig NDC-ban limfocitak felszaporodasa a jellemz6 (2. tablazat).
SSc-ban és DM/PM-es betegekben észleltink emelkedett proliferacios indexet mutato
alveolaris makrofagokat (11., 13. abra). A Ki-67 proliferaciés antigén a granulocita
arannyal mutatott szoros korrelacioja (12. abra) miatt a granulocitas alveolitisz Uj
aktivitasi markerének tekinthet6. NDC-ban a megndvekedett makrofagszam hatterében
nem tudtunk emelkedett aranyu lokalis sejtosztédast kimutatni, igy ez a periféria feldli
sejtbearamlasnak tulajdonithatd. A Ki-67 expresszioja szoros 0sszefuggést mutatott a
HRCT felvételeken észlelhet6 tejuveghomaly kiterjedésével (14. abra, 2. tablazat).
Azokban az esetekben, ahol az aktiv gyulladas kiterjedtségét jelz6 tejuveghomaly a
kozéps6 vagy a felsé tidémezlOket is érintette, azokban az esetekben a proliferacios
index fokozott volt. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a Ki-67 proliferacios antigén
nemcsak pusztan a neutrofil alveolitisz, hanem a gyulladas kiterjedésének, aktivitasanak
jelzéje is lehet. Véleményunk szerint ezen proliferacios antigén vizsgalata fontos
prognosztikai szerepet jatszhat, hisz a granulocitas alveoltisz eleve rosszabb
progndzisu, mint a limfocitas alveolitisz [14,15,16,17].

Kisérleteink masrészt ravilagitanak arra a tényre is, hogy az ugynevezett

specifikus és a nem-specifikus immunrendszer viszonylatdban a monocita-makrofag
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vonalnak meghataroz6 szerepe lehet. Ezt tdmasztjak ala az alveolaris makrofagok
funkcionalis allapotat vizsgalo, [41] illetve a citokinrendszerrel kapcsolatos tovabbi
kutatasaink is [41,163,157,194]. Az emelkedett szamu alveolaris makrofag fagocitalo
képessége és kemotaktikus hatasra torténé vandorlasa nem mutatott eltéréseket a
kontrollokéhoz képest SSc-ban (3. tablazat). A gyulladasos folyamatokat el6segit6é
citokinek (példaul TNF-a, IL-6, PDGF, TGF) szerepével SSc-ban sok kdzlemény
foglalkozik [195,196,197,198,199,200,201,202,203,204], azonban a pulmonalis
fibrézisban betoltdtt szerplkrél kevés adat allt rendelkezéslinkre [205,63,206]. Sajat
méréseink szerint (melyek 6sszhangban vannak a fenti kbzlemények adataival) a TNF-a
és az IL-6 termelésében az alveolaris makrofagok SSc esetén fokozott aktivitast
mutattak (15. abra). Az eddigiek alapjan ezen sejtpopulacionak fontos szerepe lehet a
gyulladasos folyamatok beinditasaban, illetve fenntartasaban. Osszegezve az alveolaris
makrofagok szerepét a kollagenozisok pulmonalis érintettségének kialakulasaban
elmondhatjuk, hogy kiemelt szereppel rendelkeznek. Valdszinileg elengedhetetlen
részuUk van a kornyezeti provokalo faktorok ,hatasanak” kozvetitésében az
imunrendszer felé, a gyulladasos folyamatok beinditasaban citokinjeik segitségével
(IL-6, TNF-a), egyéb gyulladasos sejtek gyulladas helyére torténé vandorlasaban (IL-8:
granulocitdk kemotaxisa [205]), a gyulladas fenntartasaban, végul aktivitasanak és
kiterjedésének szabalyozasaban (Ki-67 proliferacios markerrel valé 6sszefliggés).

A gyulladasos folyamatok megértéséhez az immunvalasz tipusat (sejtes /
humoralis) meghatarozé citokinrendszer vizsgalata nélkildzhetetlen [73]. A kotészoveti
betegségekben ezek szerepérdl meglehetésen keveset tudunk, az eddigi tanulmanyok

adatai raadasul sok ellentmondast is tartalmaznak [74,75,76,77,78,79]. Altalaban igaz az
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a megallapitas, hogy mig az ugynevezett szervspecifikus autoimmun kérképekre a Th1-
es, mig a szisztémas megbetegedésekre a Th2-es immunvalasz a jellemz6 [207,208].
Az immunvalasz tehat ezen korképekben dontéen humoralis mechanizmusu. Egyes
betegségekben azonban ettdl eltéré is lehet a citokinvalasz [76]. Arrdl pedig még
kevesebbet tudunk, hogy van-e kulonbség a kulonbozé szervekben lezajlé gyulladasok
kozott az immunvalasz tipusa szerint. Az egyes korképek megvaltozott citokin-
egyensulyanak jellemzésére sikeresen alkalmaztuk a 6 paraméteres aramiasi
citometrias vizsgalatokat [163,157,194] (16. abra). A Wegener granulomatézis egy
szisztémas nekrotizald vaszkulitisz, melyben a vese érintettsége mellett donté a
légz6szervekben kialakult elvaltozasok sulyossaga. Az aktivalt CD4 pozitiv T-sejtek INF-y
termelésének megndvekedése jellemzi a generalizalt Wegener granulomatozist [79,78].
Szintén ismert a T-sejtek kontrollokhoz képest emelkedett TNF-a termelése [78]. A
monocitak citokintermelésuk révén (példaul IL-12 emelkedett termelése) kulcsfontossagu
szerepet jatszanak a Th1 iranyu differencialddasban Wegener granulomatdzis esetén [78].
Az emelkedett IL-12 mellett arrdl is kozoltek mar adatot, hogy a monocitakban a TNF
geénexpresszioja is fokozott [134]. Comabella és munkatarsai kdzleménye szerint a bolus
cyclophosphamid és methylprednisolon terapia sclerosis multiplexben normalizalta a
monocitak fokozott IL-12, illetve a T-sejtek INF-y termelését [209]. WG-ban sikerdlt
igazolnunk a periférias vér monocitainak megvaltozott citokintermelését, mely eltérések
immunszuppressziv kezelés hatasara normalizalhatdk voltak [157] (5. tablazat). Ez az
eredményunk is alatamasztja azt a klinikai tapasztalatot, hogy a szisztémas autoimmun
korképek kezelésében a terapia lehet6 legkorabbi és megfeleléen agressziv bevezetése
dont6 a betegség végs6 kimenetelét illetden, s alapjaiban megvaltoztathatja a betegség

természetét. Wegener granulomatdzisban ismert, hogy a granuldmaban talalhato
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limfocitak Th1-es citokinprofilt mutatnak [79]. Sajat eredményeink is INF-y tulsulyt
igazolnak, azonban a kontroll populacidhoz viszonyitva szignifikans kulonbséget csak az
IL-4 pozitiv limfocitaknal tapasztaltunk: ezek aranya magasabb volt az
egészségesekben észlelthez képest, ezen eltérés a kezelés hatasara sem maddosult.
Jelen vizsgalataink egy olyan betegcsoportot képviseltek, akik betegségének
meghatarozodja a szisztémasan megjelend nekrotizalo vaszkulitisz volt. Ez az eredmény
felveti azt az ésszerl gondolatot, hogy az egyes koérképeken belll az egyes betegség-
stadiumok eltéré citokinmintazatot mutathatnak: mig a granulomatozisos elvaltozasok
innkabb Th1-es profilt mutatnak, addig eredményeink felveteik annak lehet6ségét, hogy
a szisztémas vaszkulitisz dominanciaja esetén mar megjelenik egy Th2-es citokinprofil
is. Elképzelhetd az a lehet6ség is, hogy az egyes szervekben zajlé gyulladas is
eltéréseket mutathat a citokinhaldzatot illetéen, legalabbis a periférias vérben észlelhet6
eltérések jelentésen kulonbdzhetnek a szervekben észleltekhez képest. Ezt tamasztja
ala az a jol ismert tény is, hogy példaul sarcoidosis esetén periférias vérben alacsony,
tuidében magas a CD4/CD8 limfocita arany, melynek hatterében a CD4-sejtek a
gyulladas helyére, tidébe torténd vandorlasa rejlik.

A Wegener granulomatézis egyik legfontosabb szeroldgiai markere a PR3-ANCA
[135,136]. Az is ismert tény, hogy Wegener granulomatézisban a TNF-a fokozott
termel6dése figyelhetdé meg [78,79]. Sajat eredményeink azt igazoltak, hogy a PR3-ANCA
az apoptotikus neutrofil granulocitakat opszonizalva novelte a makrofagok fagocitald
képességét, fokozta azok TNF-a termelését. Osszességében tehat az ANCA gyulladast
er6sitd tulajdonsagat sikerult igazolnunk [194]. Ez az eredményunk egy uj bizonyiték
arra a regi feltételezésre, mely szerint ezen autoantitestnek nemcsak diagnosztikus,

hanem fontos patogenetikai szerepe is van WG-ban.
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A tObbi szisztémas autoimmun koérképben a citokinhalozat feltérképezéséhez

tovabbi vizsgalatok szUkségesek, melyek kutatasaink folytatasanak 6 iranyat képezik.
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7. Uj eredményeink

7.1. A vilagon elséként igazoltuk kontrollalt tanulmany formajaban, hogy a szerves
oldoszereknek, mint féként a tudén keresztul inhalativ duton a szervezetbe kerul6
kornyezeti faktoroknak, provokativ szerepe lehet a SSc-ban szenvedd nék
betegségének kialakulasaban.
7.2. NDC-os betegeinket vizsgalva jelentds aranyban észlelttk a tudéfibrozis
el6fordulasat, mely szervi elvaltozas dont6 tobbségében enyhe eltérésnek bizonyult.
7.3. A vilagon els6keént irtuk le NDC-ban észlelt alveolitisz limfocitas, mig SSc esetén
hazankban els6ként igazoltuk az alveolitisz granulocitas tipusat.
7.4. Hazankban els6ként igazoltuk az alveolaris térben észlelt sejtaranyvaltozasok
hatterében a CD8 pozitiv limfocitak felszaporodasat SSc esetén.
7.5. Az alveolaris makrofagok alveolitisz esetén tapasztalhatd felszaporodasaban a
vilagon els6ként igazoltuk az alveolaris makrofagok lokalis proliferaciojat, mely szoros
Osszefuggést mutatott a granulocitak aranyaval, illetve a granulocitas alveolitisz
kiterjedésének nagysagaval. Ezek alapjan a Ki-67 proliferacidés antigén a granulocitas
alveolitisz uj aktivitasi markerének tekintheté.
7.6. Hazankban elsékent irtuk le az alveolaris makrofagok proinflammatorikus
citokinjeinek fokozott termelését SSc esetén.
7.7. Sikerrel alkalmaztuk a 6 paraméteres aramlasi citometriat az egyes kérképekben
észlelhet6 citokinegyensuly feltérképezéséhez. Ezen mddszerrel a vilagon els6ként
igazoltuk  Wegener  granulomatdzisban a  megvaltozott  citokin-egyensuly
normalizalhatésagat immunszuppressziv kezelés alkalmazasaval, mely egyben klinikai

regresszioval is jart.
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8. Osszefoglalas

Munkank f6 célja a szisztémas autoimmun koérképek pulmonalis vonatkozasainak,
mint az egyik leggyakrabban érintett, s prognosztikai szempontbdl is kiemelt jelentéségi
szerv érintettségének vizsgalata volt.

Munkank soran igazoltuk a szerves olddszerek, mint provokativ kornyezeti
faktorok szerepét SSc kialakulasaban, melyben a tudé a kornyezeti hatas
tamadaspontjakeént jut fontos szerephez. Ezen és mas kornyezeti tényezbk hatasara -
genetikai ,fogékonysag” esetén — olyan folyamatok indulnak be, melyek kezdetben
szubklinikai szinten zajlanak, ezért csak megfeleléen érzékeny modszerekkel
mutathatéak ki. A klinikum alapjan a késobb kiteljesed6 betegség kezdetben gyakran
még nem egyértelmien megallapithatd, ellenben a kezelés korai elkezdése nagyon
fontos. A beteg szervenkénti vizsgalata javasolhatdé még abban az esetben is, ha nincs
a szerv megbetegedésére utaldo panasza a betegnek. Ez amiatt is fontos, mert definitiv
korképek, igy peldaul SSc esetén is ismert az a tény, hogy aktiv gyulladas mutathato ki
olyan betegek alveolaris terében is, akiknek nincs szubjektiv panasza, vagy akar még
csak radiolégiai jel sem észlelhetb. Az alveolitisz kozelebbi vizsgalata soran mind a
nem-specifikus, mind a specifikus elemeket vizsgaltuk. Az alveolaris makrofagok
szerepének fontossagat jelzi SSc-ban az emelkedett proliferacidés index (amit U
aktivitasi jelnek tekinthetunk granulocitas alveolitiszben), illetve a szignifikdnsan
emelkedett proinflammtorikus citokin-termelésik. Kiemelendd az az eredménylnk is,
mely Wegener granulomatézisban a gyulladasos citokinek fokozott termelésének
visszaszorithatdésagat irta le monocitakban, immunszuppressziv kezelés
alkalmazasakor. Az alveolitisz specifikus elemeinek, a limfoctak vizsgalata soran

igazoltuk SSc-ban a CD8 pozitiv T-sejtek magas aranyat, illetve els6ként igazoltuk NDC
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esetén az alveolitisz limfocitas tipusat. A limfocitak citokintermelésének, illetve az egyes
korképek citokin-mintazatanak kulonbségei, Th1/Th2 megoszlasanak pontosabb
megismerése, ennek az alveolitisz lefolyasaban betoltott szerepének kutatasa képezi

munkank folytatasanak egyik f6 iranyat.
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9. Koszonetnyilvanitas

Kboszonetet szeretnék mondani Dr. Czirjak Laszlo professzor urnak, aki
téemavezetbként onall6 téma és kutatas lehet6ségét adta szamomra. Munkamat
mindveégig segitben iranyitotta, tamogatta.

Koszonet illeti mindazon kollégaimat, munkatarsaimat, akik munkajukkal,
tanacsaikkal nagymértékben hozzajarultak eredményeim megszuletéséhez, ezen
értekezés létrejottéhez. El6szor is kulon kdszonettel tartozom Dr. Tovari Eszternek és
Dr. Nagy Zoltannak, akik a betegek gondozd orvosaiként a legmesszebbmendkig
rendelkezésemre bocsatottak a betegeikkel kapcsolatos adatokat, informacidkat, és
segitettek azok feldolgozasaban. Segitségukkel jott Iétre munkam klinikai vonatkozasu
resze.

Ugyancsak jelentds segitséget kaptam Dr. Németh Pétert6l, Dr. Berki Timeatdl,
Dr. Balogh Pétertél és Dr. Zibotics Hildatdl, akik végig érdekl6déssel figyeltek
munkamat, s akiktél mind elméleti, mind gyakorlati vonatkozasban sok tanacsot,
segitséget kaptam.

Kb6szonettel tartozom Dr. Komoécsi Andras, Dr. Szekeres Gyorgy, Dr. Lustyik
Gyorgy, Dr. Zoltan Ildikd, Dr. TéthTivadar, Dr. Sarosi Veronika, Dr. Vereb Eva, Dr.
Dévényi Katalin és Dr. Juhasz Erzsébet kollégaimnak az altaluk nyujtott értékes
segitségert.

Kalon koOszonettel tartozom intézetink laboratériumi dolgozodinak, Zentai
Janosnénak és Farkas Ibolyanak, hogy munkamban — nagy eréfeszitéseket téve —

segitettek.
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Mas intézetekkel végzett kollaboraciéban nyujtott jelentés segitséget Dr. Paal
Maria (Baranya Megyei Vérellaté Intézet) és Dr. Falus Andras (Genetikai, Sejt- és
Immunbioldgiai intézet, SOTE), akiknek ezuton koszondm meg tamogatasukat.

Koszéndm Ujhelyi Eszternek és Mandy Ferencnek, hogy munkajukkal,
tanacsaikkal segitették mdodszertani ismereteim elmélyulését.

Koszonet illeti Elena Csernokot, Armin Schnabelt, W.L. Gross professzort és a
bad bramstedti Reumatoldgiai Klinika tobbi dolgozéjat a Wegener granulomatézissal
kapcsolatos munkaimban nyujtott segitségukert.

Kalon koszonettel tartozom barataimnak, Dr. So6s Zsuzsannanak, Dr. Kiss
Bernadettnek, Dr. Olah Szilvianak, Dr. Kiss Rudolfnak és Grama Laszlonak a munkam
soran nyujtott elengedhetetlen segitségukert.

K6szonom szuleimnek, testvéremnek, menyasszonyomnak turelmuket, s halaval

tartozom tdmogatasukért, mellyel az elmult évek soran munkamat lehetéveé tették.
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10. Roviditések

NDC Nem differencialt kollagendzis
SSc Systemas sclerosis

LcSSc Limitalt cutan systemas sclerosis
DcSSc Diffuz cutan systemas sclerosis
WG Wegener granulomatosis

DM/PM Dermatomyositis/Polymyositis
SLE Sytemas lupus erythematosus
RA Rheumatoid arthritis

SS Sjégren szindréma

MCTD Kevert kdtdszdveti betegség

IPF Idiopathias pulmonalis fibrézis
BAL Bronchoalveolaris lavage

HRCT Nagy felbontasu computer tomograph
ANCA Anti-neutrofil citoplazmatikus antitest
ANA Anti-nuklearis antitest

DLCO Szénmonoxid diffuziés kapacitas
DLCO/VA Szénmonoxid diffuzios koefficiens
Th T-helper limfocita

Tc Cytotoxikus T-sejt

ARA Amerikai Reumatologiai Tarsasag
CD Differencialédasi antigén

GVHD ,Graft versus host disease”



HLA

PMA

LPS

FCS

BSA

IFN

TNF

TGF

PDGF

PMN

CRP

ELISA

CPH

MP
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Human leukocita antigén
Phorbol myristil acetat
Lipopolyszacharid

,Fetal calf serum”

,Bovine serum albumin”
Immunglobulin

Interleukin

Interferon

Tumor nekrozis faktor
Transzformal6 novekedési faktor
Trombocitabol szarmaztatott novekedési faktor
polimorfonuklearis sejt

C-reaktiv protein

»=Enzyme-linked immunoassay”
Cyclophosphamid

Methylprednisolon
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