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1. Bevezetés

A szisztémas autoimmun korképek [kotészoveti betegségek| ismeretlen
eredetll, tobb szervet érintd, altalaban markans immunologiai eltérésekkel jaro,
korképenként [s egyes korképeken belil betegenként egyarant] nagy
valtozatossagot mutatdo betegségek. A Lkotdszoveti betegségek altalanos
jellemzéje, hogy a légzérendszer gyakran érintetté valik a korlefolyas soran. Az
alveolaris térben észlelheté kontinuusan zajlo gyulladas [alveolitisz]
tidoéfibrozishoz vezet. A légzérendszer érintettségének patomechanizmusa,
sulyossaga €és prognozisa azonban jelentésen eltér az egyes korképekben.

A periférias vérben észlelhetd eltérések altalaban nem jelzik egyértelmten
a belszervi folyamatok jellegzetességeit. A bels6é szervek parenchimajaban zajlo
gyulladasos folyamatok tanulmanyozasa — az invaziv mintaveételi lehetéségek
miatt —nehéz. Ez aldl talan egyedil a tiddé kivétel: bronchoscopos vizsgalat
soran az alveolaris tér atmoshato [bronchoalveolaris lavage, BAL|, onnan
folyadék nyerhetd, melynek sejtes Osszetétele tikrdzi az ott zajlo lokalis, aktiv
gyulladasos folyamatokat.

Szisztémas autoimmun korképek [systemas sclerosis /SSc/, systemas
lupus erythematosus /SLE/, polymyositis/dermatomyositis /PM/DM/, nem
differencialt kollagenodzis /NDC/] esetén aktiv alveolitiszt akkor allapitunk meg,
ha az alveolaris térben steril gyulladas mutathato ki: az Osszsejtszam
megnovekedése mellett valamely sejtcsoport aranya is megvaltozik. Amennyiben
a limfocitak aranya né meg, akkor limfocitas alveolitiszt, ha pedig a

granulocitak aranya ndé meg, granulocitas alveolitiszt allapitunk meg. Az
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Osszsejtszam novekedéséhez altalaban a monocitoid elemek szamanak
emelkedése is jelentésen hozzajarul. A sejtek aktivalt allapotban vannak,
gyulladasos mediatoraik révéen a koOrnyezé szovetek karosodasat, majd a
tidéparenchima fibrotikus atéptilését okozzak. Az immunvalasz centralis
szakaszaban, az antigén prezentalo sejtek (mint példaul az alveolaris
ugy valtozik az altaluk termelt citokinek egyensulya, hogy az az immunvalasz
modjat (tolerancia/effektor valasz) és az effektor mechanizmusok tipusat
(sejtes/humoralis) alapvetéen befolyasolja. Az egyensulyt a T-helper sejtek
(CD4+ T-sejt) jellegzetes citokin-termelése révén megallapithato
szubpopulaciokkal szokas meghatarozni (ThO/Th1l/Th2/Th3). A szisztémas
autoimmun betegségekben 2zajlo fibritizalo alveolitiszt jellemzé citokin-
mintazatrol nagyon kevés adat all rendelekzésre. A  folyamatot
elindit6/befolyasolo tényezék szamos részlete nem ismert, feltételezhetéen mind
genetikai, mind koérnyezeti faktorok szerepet jatszanak az alveolitisz
kialakulasaban. Ez a két tényez6é egylttesen az immunrendszer mukédéséet
befolyasolo anyagok [citokinek, kemokinek] felszabadulasat, az immunvalasz
modjat [cellularis/humoralis valasz] meghataroz6 Thl/Th2 rendszer
megvaltozott egyensulyat, oxidativ gytkok felszaporodasat, megnodvekedett
kollagénszintézist és az extracellularis matrixproteinek depozicidjat
eredményezi. Mindez végul sulyos szervi karosodashoz [példaul ttidéfibrozishoz|

és az érintett szervek elégtelen mtikodéséhez vezet.
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A gyulladas lefolyasa, kezelhetdsége fligg a gyulladasban résztvevd sejtek
tipusatol. A BAL vizsgalattal kimutathaté limfocitas alveolitiszt altalaban
lassabb progresszioju, kezelésre jobban reagaléo elvaltozasnak tekintik a
rosszabb prognoézisu granulocitas tipussal szemben. Amig az aktiv gyulladas
gyogyszeresen gatolhato, addig a kialakult fibrozis mar végleges,
visszafordithatatlan allapot. Az alveolitisz koévetkezményeként fellépd fibrozis
adott esetben sulyos lehet, 6sszességében a beteg halalahoz vezethet. Ezek
alapjan fontos cél, hogy a kilonb6zé betegségek pulmonalis érintettségét a
lehet6 leghamarabb diagnosztizaljuk, s az eltérd gyulladasos folyamatok
patomechanizmusat, patogenetikai és prognosztikai jellemzdit meghatarozzuk a
sikeresebb kezelés érdekében.

A szisztémas szklerozis a bdér és a bels6 szervek fibrozisaval és
degenerativ elvaltozasaival jellemezheté autoimmun megbetegedés. A belsé
szervi tuneteket tekintve a korkép pulmonalis tinetei a leggyakoribbak.
Napjainkban a pulmonalis fibrozis vezeté halaloknak tekinthetd szisztémas
szklerozis esetén. A SSc keét altipusa kozlil a mérsékelt bérelvaltozasokkal jaro
csoportban (lcSSc) a belsé szervek érintettsége késobb jelentkezik, lefolyasa
enyhébb. A pulmonalis fibrozisnak is kisebb a jelentésége, bar sok az atmeneti
alak. A diffaz bérelvaltozassal jardé sclerodermas betegcsoportban (dcSSc)
viszont gyakori az alveolitisz, mely dominaléan a rosszabb prognozisu neutrofil
granulocitas tipusba tartozik. Gyakran észlelhet6 azonban a limfocitak
felszaporodasa is. Jellemzé a CD8+ T-sejtek tulsulya. A betegek 30%-anak

szérumaban anti-Scl-70 antinuklearis antitest észlelhet6. A ttidoében
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kontinuusan zajlo intersticialis gyulladas évek, évtizedek alatt lépesmeéztiidé
kialakulasahoz vezet.

Nem differencialt kollagenoézisrol (NDC) akkor beszélink, ha a szisztémas
autoimmun megbetegedés fennallasa mar biztos, de a rendelkezésre allo
laboratoriumi és klinikai tUnetek alapjan nem sorolhaté be egyik definitiv
szisztémas autoimmun korképbe sem. Az NDC-os esetek egy része a
nyomonkoévetés soran atmegy egy definitiv korképbe, egy masik résztik tartosan
megmarad ebben a fazisban, mig egy kisebb hanyaduk akar regredialhat is.
Vezetd tuUnete a Raynaud szindroma, a nem-eroziv polyarthritis és a
keratoconjunctivitis sicca. A tidd érintettségérdl keveset tudunk, a hattérben
zajlo alveolitisz f6bb jellemzd6i sem voltak ismertek munkank elétt. A pulmonalis
tinetek jelentésége sem volt eddig ismert.

A Wegener granulomatozis (WG) a szisztémas vaszkulitiszek kozé
sorolhato autoimmun korkép, mely a kis és koézépmeéretti artériakat érintd,
immundepozitum nélkuli nekrotizalo vaszkulitisszel, a 1égzé traktus
granulomatoézisos elvaltozasaval, nekrotizaléo glomerulonefritisszel, illetve az
anti-neutrofil citoplazmatikus antitest (ANCA) jelenlétével jellemezhet6. A felsé
és az also légutakban megfigyelheté granulomatozis mellett a betegek 25-70
szazalékaban pulmonalis fibrozis is kialakulhat, mely azonban csak a betegek
mintegy 5-10 szazalékaban tekintheté vezet6 pulmonalis tunetnek. A
folyamatok hatterében, a granuloma-képzédéssel jellemezhet6 aktiv szakaszban

egy sulyos neutrofil (és eosinofil) granulocitas alveolitisz all. Ha az intersticialis
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gyulladas all el6térben, akkor egy limfocitas alveolitisz észlelhet6, melyre a
CD4+ T-sejtek felszaporodasa jellemz6.

A gyulladasos myopathiak (polymyositis (PM), dermatomyositis (DM)) a
proximalis végtagizomzat szimmetrikus gyengeségével, izomlazszerti fajdalmaval
jaro korképek. A jellegzetes izomelvaltozasokon tulmendéen altalanos tiinetek, az
iztiletek és mas szervek érintettsége is megfigyelhetd. Intersticialis tidébetegség
a betegek 5-35%-aban észlelhetdé. Az intersticialis tiddbetegségben szenvedd
betegek toébb mint 50%-aban, RNS szintetazzal - jorészt a hisztidil-tRNS
szintetazzal - szemben kialakul6é autoantitest (anti-Jo-1) mutathato ki, mely
sulyos pulmonalis fibrozis kialakulasat valoszintsiti. Enyhe gyulladasos
izomtinetekhez is tarsulhat a tidé elvaltozasa. Néha a myositis klinikai tiinetei
meég nem is észlelheték, csak a tiddében zajlo gyulladasos folyamat jelei.
Intersticialis tudobetegség jelenléte kedvezétlentil befolyasolja a korkép

prognozisat.

2. Célkituzések
2.1. Szerves oldoszer expozicio vizsgalata kotoszoveti betegségekben
Célul tuztuk ki az inhalacios uton szervezetbe jutd szerves oldoszerek,
mint koérnyezeti provokacios tényezdk vizsgalatat: lehet- e jelentésége a

az egyes szisztémas autoimmun korképek kialakulasaban?
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2.2. Pulmonalis érintettség és egyéb klinikai tiinetek vizsgalata nem
differencialt kollagené6zisban

Jellemezni kivantuk a klinikankon gondozott NDC-os betegek klinikai
tineteit, laboratériumi jellemzéit az altalunk felallitott kritériumrendszer
alapjan. Vizsgalni kivantuk, hogy a NDC-os esetek pulmonalis érintettségének

klinikai tinetei milyen gyakorisaggal fordulnak eld a hazai betegek koérében.

2.3. 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.
2.3.1. Vizsgalni kivantuk az egyes sejttipusok aranyat egészséges €s szisztémas
autoimmun betegségben szenvedd személyek BAL folyadékaban.
2.3.2. A limfocitak alveolitiszben betoltétt 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.
2.3.3. Vizsgalni kivantuk azt is, hogy aktiv alveolitiszes tlinetek esetén van-e
monocita bearamlas az alveolaris térbe. Szerettik volna meghatarozni azt is,
hogy az alveolaris makrofagok proliferacios aktivitasa kimutathato-e NDC-ban,
SSc-ban, és hogy ez tekinthet6-e az aktiv alveolitisz 11j markerének?
2.3.4. Tovabbi kérdéstuink volt, hogy milyen az alveolaris makrofagok fagocitalo
képessége €s a kemotaxisra adott valasza SSc-ban?
2.3.5. Célunk volt, hogy jellemezztik az egyes korképek [NDC, SSc, WG]

megvaltozott citokin-egyensulyat.



2.3.5.1. Szintén célkitiizéstink volt az alveolaris makrofagok
proinflammatorikus citokintermelésének [TNF-a, IL-6] vizsgalata SSc-ban
szenveddk BAL folyadékaban ELISA modszerrel.

2.3.5.2. Az egyes sejttipusok citokin termelésének intracitoplazmatikus
meghatarozasa céljabol 6 paraméter [négy a sejt tipusanak/subtipusanak,
ketté a termelt citokinek| egyidejui vizsgalatara alkalmas modszert kivantunk
beallitani.

2.3.5.3. Vizsgalni kivantuk a limfocitak és a monocitak szerepét az
immunvalasz tipusanak meghatarozasaban az altaluk termelt citokinek alapjan

WG-ban és kotdszoveti betegségekben.

3. Modszerek
3.1. A betegek klinikai tlineteit, laboratériumi parameétereit rogzitett, a
munkacsoportunk altal korabban publikalt protokollok alapjan szamitogépes
nyilvantartasban vezetjik. Ezen adatokat a szerves oldoszerek expozicios
gyakorisaganak meghatarozasara a betegek otthonaba eljuttatott kérdéivekre
adott valaszokkal bdvitettiik ki, illetve a lakohely szerint egyeztetett kontroll
személyek adatait is 0sszegyujtottiik. Fisher-féle probat hasznaltuk a csoportok

Osszehasonlitasara. Yate-féle korrekciot is alkalmaztunk a sziikséges esetekben.

3.2. NDC-os betegek klinikai / laboratoriumi vizsgalatanak elsé lépéseként
Calvo-Alén és munkatarsai, illetve Alarcon és munkatarsai korabbi munkajan

alapulo, modositott kritériumrendszer segitségével valogattuk ki a definitiv
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korképek diagnozisat ki nem elégitd, a tanulmanyban résztvevd betegeket. A
modositas lényege a kapillarmikroszkopos vizsgalatok és az anti-foszfolipid
problémakoér bevétele volt. Az elemzéseket a fent leirt szamitogépes
nyilvantartas adatai k6zott vegeztuiik.

3.3.1. Az alveolitisz tipusanak és a monocita influx nagysaganak
meghatarozasa céljabol bronchoalveolaris lavage vizsgalatokat végeztiink. Olyan
betegek esetén hataroztuk meg a tidémoso-folyadék sejt-Osszetételét, akik
esetén a mellkas rtg, a légzésfunkcios paramétereik és a nagyfelbontasu tidé
CT (HRCT) vizsgalat alapjan alveolitisz lehetésége felmertilt.

3.3.2. A tudémoso-folyadék limfocita alcsoportjait aramlasi citométerrel,
harmas sejtfelszini jelolést alkalmazva hataroztuk meg fluorescensen jelolt
monoklonalis antitestek (anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8) segitségével.

3.3.3. Az alveolaris makrofagok proliferaciojat immuncitokémiaval,
streptavidin-biotin-peroxidaz moédszert hasznalva a Ki-67 proliferacios sejtmag
antigén jel6lésével hataroztuk meg.

3.3.4. A BAL folyadék adherens sejtjeinek éleszté6 fagocitozisat vizsgaltuk
complement opszonizacioval, vagy anélkul, kristalyibolya festés mellett.
Emellett megvizsgaltuk az adherens sejtek immunglobulinnal fedett birka
vOorosvertest fagocitozisat is. A kemotaxis vizsgalat soran zymozan aktivalt
komplement faktort és 5 pm-es Millipore filtert hasznaltunk. A vandorlo sejtek

elmozdulasat Boyden-kamraban meértik.
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3.3.5.1. Az alveolaris makrofagok proinflammatorikus citokinjeinek spontan,
illetve aktivaciot (PMA) kovetd termelését ELISA technikaval, anti-TNF-a és anti-
IL-6 monoklonalis antitestek felhasznalasaval mértik.

3.3.5.2-3. Az intarcitoplazmatikus citokintermelés kimutatasara 6 paraméteres
aramlasi citometriat alkalmaztunk. A fizikai paraméterek (sejtnagysag,
granularitas) révén hataroztuk meg az egyes sejttipusokat (limfocita,
granulocita, alveolaris makrofag), illetve kettés sejtfelszini jelolést végeztiink az
egyes szubpopulaciok meghatarozasara (CD3, CD4), majd tovabbi két, direkt
jelélt monoklonalis antitestet hasznaltunk a termelt citokinek (IL-4, INF-y)
intracitoplazmatikus detektalasara. Hasonlé modszert hasznaltam alveolaris

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

4. Eredmények
4.1. A szerves oldoszerek, mint inhalaciés uton szervezetbe kertilé provokativ
tényezOk szerepét SSc-ban szenvedé nék esetén a vilagon elséként sikertilt
egyértelmiien bizonyitani. A vizsgalatok soran a SSc-os betegek 25%-aban, mig
az NDC-os és a RS-as esetek 21% szazalékaban tudtunk egyértelml expoziciot
kimutatni. Ez az arany SSc esetén szignifikdnsan magasabb volt, mint a
kontroll populacioban (12%). NDC és RS esetén csak egy hasonlo tendencia volt
megfigyelhet6. A tobbi vizsgalt betegcsoportban nem volt kimutathato
expozicios kuldénbség a kontrollokhoz képest. A SLE-s betegek 13, mig a RA-es

és a DM/PM-es betegek 7, illetve 6 szazalékaban volt egyértelmu szerves
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oldoszer expozicio kimutathato. A primer Sjégren szindromas csoportban nem
fordult el6 szerves oldoszer expozicio.

4.2. A nem differencialt kollagenozis klinikai / laboratoriumi jellemzdinek elsé
hazai atfogo elemzésekor - egy uj, atfogoé kritériumrendszer kidolgozasat
kovetéen - a tudé-érintettség magas eléfordulasat sikerult kimutatnunk.
Mellkas roéntgen-felvételen a betegek 51 szazaléka kapcsan irtunk le
tadoéfibrozisra utalo képet. A betegek tobbségénél enyhe, féként bazalis
elhelyezkedésti fibrozist diagnosztizaltunk, és minddssze az esetek 4
szazalékaban mutatott a rontgenkép koézepes, vagy sulyos foku
reticulonodularis eltérést. A harom vezeté klinikai tlinet aranya a mi
betegcsoportunkban a koévetkezdéképp alakult: Raynaud szindromat a betegek
83, polyarthritist 61, illetve csdkkent koénnytermelést 36 szazaléka esetén
észleltiink. A laboratéoriumi paraméterek koézul a legmagasabb aranyu eltérés az
antinuklearis antitest pozitivitas volt, melyet 51 szazalékban mutattunk ki.
Tartésan emelkedett anti-cardiolipin szintet 23, anti-Scl-70 antitestet 9
szazalékban észleltiink. A tébbi vizsgalt antitest elhanyagolhato aranyban
fordult el6, mig az anti-do-1 esetén nem talaltunk pozitiv mintat.
Kapillarmikroszkopiaval a betegek 20 szazaléka esetén lehetett sclerodermara,
13 szazalék esetén pedig SLE-re jellemz6 kapillaris mintazatot kimutatni. Ezen

utobbi eredménytinkre alapozva egy prospektiv tanulmany elvégzését tervezzuk.

4.3.1. Az alveolitisz tipusanak meghatarozasa kapcsan a vilagon elséként irtuk

le, hogy NDC-ban a limfocitak felszaporodasa a jellemz6. A vizsgalt NDC-os
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betegek 46 szazalékaban volt limfocitas alveolitisz igazolhaté, mig 21
szazalékaban granulocitas tipusu alveolitiszt talaltunk. SSc esetén tulnyomo
tébbségben granulocitas gyulladast észleltink. A vizsgalt sclerodermas
betegcsoport 54 szazaléka esetén észleltiink emelkedett granulocitaszamot, mig
limfocitas alveolitiszt 27% észleltik. Tudéérintettséget mutato myositises
betegcsoportot  vizsgalva -az  izomgyulladast megfeleléen  csokkentd
kortikoszteroid kezelés mellett is — 52 szazalékban aktiv alveolitiszt igazoltunk,
szintén granulocitas tulsullyal.

4.3.2. A limfocita szubpopulaciok meghatarozasa soran a citotoxikus T-sejtek
felszaporodasat mutattuk ki a megnoévekedett limfocitaszam hatterében SSc
esetén. A T-limfocitak (CD3+) O6sszsejtszama szignifikansan emelkedett volt a
sclerodermas betegek esetén a kontroll csoportéhoz képest (p<0,05). Az
emelkedett T-sejtszam hatterében hazankban elséként igazoltuk a citotoxikus
T-sejtek felszaporodasat: A CD3+/CD8+/CD4- limfocitak szama a SSc-os
csoportban szignifikansan megnévekedett volt a kontrollokéhoz képest (p<0,05),
mig a CD3+/CD8-/CD4+ limfocitak szama nem mutatott jelentés kiilénbséget a
két csoport kozott. A NDC-os betegcsoportban hasonlé tendenciakat észleltiink
szignifikans eltérések nélkil mind a T-sejtek szamat, mind az alcsoportok
(CD3+/CD8+/CD4-, CD3+/CD8-/CD4+ limfocita) megoszlasat illetéen.

4.3.3. A megemelkedett 6sszsejtszam hatterét vizsgalva mind NDC, mind SSc
esetén  szignifikansan (p<0,01, illetve p<0,05) magasabb alveolaris
makrofagszamot észleltink a kontrolloknal tapasztaltakhoz Lképest. Az

alveolaris makrofagok proliferacios vizsgalata soran a vilagon elséként
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emelkedett osztodasi indexet igazoltunk SSc esetén. A jellemzden limfocitas
alveolitiszt mutato NDC esetén a proliferacios index a kontrollokéhoz volt
hasonl6. Pozitiv korrelaciot talaltunk a granulocita arany, illetve a Ki-67+
makrofagok aranya kozott (=0, 0,5775, p<0,001). A SSc-os csoporton beltl
Osszevetve a granulocitas alveolitiszes eseteket azokkal, melyek normalis
granulocita aranyt mutattak a BAL folyadékban a kontrollokéhoz képest, a
Ki-67 pozitiv alveolaris makrofagok szignifikansan magasabb aranyat észleltik
(p<0,05). Azon betegek esetén, akiknek a HRCT felvételen észlelt tejuveghomaly
kiterjedése meghaladta a bazalis régiokat, szignifikansan [p<0,05] magasabb
aranyban volt prolifaralo alveolaris makrofag kimutathato [12 beteg, 9,9+6,6%)],
mint azon betegeknél, akiknél a tejiveghomaly csak a bazalis régiokat érintette,
vagy az egyaltalan nem volt kimutathaté [20 beteg, 5,5+5,3%]. A makrofagok
Ki-67 pozitivitasaval kapcsolatban tovabbi korrelaciot nem talaltunk sem mas
sejtek aranyaval, sem a tiidéfunkcios paraméterekkel 6sszevetve.

4.3.4. Az alveolaris makrofagok funkcionalis vizsgalatai soran nem igazoltunk
jelentdés eltérést egyik vizsgalt tulajdonsagban sem. Az éleszté fagocitozis
mértéke hasonldé volt a kontrollokéhoz képest mind a spontan, mind az
opszonizalt fagocitozist illetéen. A birka vvt fagocitozisa sem mutatott eltérést a
vizsgalt csoportok koézott: Az alveolaris makrofagok kemotaxis vizsgalatakor sem
volt észlelhetd jelentds kiillonbség a vizsgalt betegcsoportok koézott.

4.3.5.1. Els6ként sikerult igazolnunk a proinflammatorikus citokinek

emelkedett termelését alveolaris makrofagok vizsgalata soran SSc-ban. Mind a

spontan, mind a PMA stimulalt TNF-a termelés emelkedett volt a SSc-os
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csoportot vizsgalva a kontrollokéhoz képest. Az IL-6 termelést illetéen szintén
emelkedett spontan szekréciot tudtunk kimutatni a SSc-os csoportban a
kontrollokhoz képest. Ez a kiuillénbség stimulaciot kévetden szignifikanssa valt
(p<0,05).

4.3.5.2-3. A Wegener granulomatozissal foglalkozo tanulmanyaink soran azt
talaltuk, hogy a periférias vérben mind a CD4+, mind a CD8+ T-limfocitak IL-4
termelése szignifikansan (p<0,01, n=5) megemelkedett volt a kontrollokéhoz
képest, de a tobbi vizsgalt citokin (INF-y, IL-2, IL-5, IL-10) tekintetében nem volt
jelentés  kuilonbség a  vizsgalt csoportok  kozoétt. Az alkalmazott
cyclophosphamid/prednizon terapia nem volt kimutathaté hatassal a
citokintermelése is érdekesen alakult. 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. Az IL-8 pozitivitasa (n=5) hasonl6 volt a kontrollokéhoz
mind a terapiat megel6zdéen, mind azt kévetéen. A Wegener granulomatoézissal
kapcsolatban a monocitakat illetéen azt is sikerult kimutatnunk, hogy a
proteinaz-3 elleni anti-neutrofil citoplazmalis antitest (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
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fagocitozisa. Ez is alatamasztja mind az ANCA, mind a nem-specifikus sejtvonal

fontossagat a Wegener granulomatoézis patomechanizmusaban.

5. Megbeszélés

Hazankban elséként igazoltuk, hogy a szervezetlinkbe féként a tiidén
kereszttil, inhalacios uton bejutéo szerves oldoszereknek, mint koérnyezeti
provokacios tényezOknek fontos szereplk van a szisztémas szklerozis
kialakulasaban ndék esetén. A korabbi kulféldi tanulmanyok is csak feérfi
betegek, illetve és anti-Scl-70 autoantitest pozitiv betegek esetén mutattak ki a
szerves oldoszer expozicio szerepét a SSc kialakulasaban. A vizsgalataink soran
a tébbi szisztémas autoimmun korkép és ezek el6fazisanak tekintheté6 NDC
esetén sem, illetve Raynaud szindroma fennallasakor sem sikertilt hasonlo
Osszefliggést kimutatni a szerves oldoszer expozicio és a betegség kialakulasa
kozott. Ez az eredmény tujabb igazolas az egyes korképek eltérd
patomechanizmusara, mely egyben az NDC 6nallé betegségként valo felfogasat
erositi.

A NDC-r6l keészult nemzetkézi  klinikai  tanulmanyok  nem
O0sszehasonlithatéoak a valtozatos kritériumrendszerek miatt. A korabbi
kritériumok sajat tapasztalaton alapuldé pontositasaval és kibévitésével sikertilt
egy Uj kritériumrendszert kidolgozni, publikalni. Az eddigi vizsgalatok alapjan a
tidéérintettség jelentédsége sem volt megitélhetd. Tanulmanyunkban a betegek

tobb mint felében igazoltunk pulmonalis érintettséget, mely tulnyomo
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tébbségében enyhe elvaltozasnak bizonyult. Ennek részben az is oka lehet,
hogy a révid ideji betegségfennallas mellett kertilt sor a betegek vizsgalatara.

Azon betegek esetén, akiknél BAL vizsgalatra is sor kertlt, nagyon magas
aranyban mutattunk ki aktiv alveolitiszt. A vilagon elséként igazoltuk a NDC-
ban zajlo alveolitisz limfocitas tipusat, illetve a limfocitak szubpopulacidéinak
(CD3, CD4, CD8 pozitiv sejtek) normal aranyat. Kollagenozisokban szerzett
tapasztalatok szerint ez lassabb progresszioju, kezelésre jobban reagalo
elvaltozasnak tekintheté a granulocitas tipussal szemben, de a prognoézis biztos
megitéléséhez tovabbi prospektiv tanulmanyok sztikségesek.

Az alveolitiszt a sejtaranyok megvaltozasa mellett a sejtek 0sszszamanak
nagyfoku megndvekedése is jellemzi, mely részben a mononuklearis sejtek
felszaporodasanak is készénhetd. A vilagon elséként irtuk le, hogy az alveolaris
tér monocitoid sejtjeinek felszaporodasaban nemcsak a megnoévekedett
sejtbearamlasnak, hanem az aktiv gyulladas helyén térténd lokalis makrofag-
osztodasnak, proliferacionak is szerepe van. A Ki-67 proliferacios antigén a
granulocita arannyal mutatott szoros korrelacigja, illetve a gyulladas
kiterjedésével mutatott 6sszefliggése miatt a granulocitas alveolitisz Uj aktivitasi
markerének tekintheté. NDC-ban a megnovekedett makrofagszam hatterében
nem tudtunk emelkedett aranyu lokalis sejtosztodast kimutatni, igy ez a
periféria feldli sejtbearamlasnak tulajdonithato.

Az emelkedett szamu alveolaris makrofag fagocitaldo képessége és
kemotaktikus hatasra t6rténé vandorlasa nem mutatott eltéréseket a

kontrollokéhoz képest SSc-ban. A gyulladasos folyamatokat elésegité citokinek
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(TNF-a, IL-6) termelésében azonban az alveolaris makrofagok SSc esetén
fokozott aktivitast mutattak. Az eddigiek alapjan ezen sejtpopulacionak fontos
szerepe lehet a gyulladasos folyamatok beinditasaban, illetve fenntartasaban.

A gyulladasos folyamatok megértéséhez az immunvalasz tipusat (sejtes /
humoralis) meghatarozo citokinrendszer vizsgalata nélkulézhetetlen. Az egyes
korképek  megvaltozott  citokin-egyensulyanak  jellemzésére  sikeresen
alkalmaztuk a 6 paraméteres aramlasi citometrias vizsgalatokat. Wegener
granulomatoézisban sikerult igazolnunk a periférias vér monocitainak
megvaltozott citokintermelését, mely eltérések megfeleld kezelés hatasara
normalizalhatok voltak. A limfocitak esetén észlelheté citokineltérés a Th1/Th2
rendszer zavarat igazolja. A tobbi korképben a citokinhalozat feltérképezéséhez

tovabbi vizsgalatok sztikségesek.
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