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BEVEZETES

A kevert ko6szoveti betegség (mixed connective tissue
disease; MCTD) tobb szervet egyitleg kéarositd, krénikus
gyulladassal jaro autoimmun korkép.

Az MCTD-t 1972-ben a Stanford Egyetem munkacsogort;
Gordon Sharp irdnyitdsaval irta le&sdor. A betegeket klinikailag
Raynaud jelenség, polyarthritis, myositis, trigeusinneuralgia,
valtozatos megjelendés bortinetek (fotoszenzitivitas, erythema,
sclerodactylia, teleangiectasia), riyed motilitdszavar,
nyirokcsomé-, maj- és lépnagyobbodas, laz, anagetiemezte. A
tinetek rendkivil jél és gyorsan reagaltak kortitesoid kezelésre.
A betegek szérumaban a nuklearis antigén elleniteant volt
kimutathat6. Az antigén tovabbi analizise sorarekitt, hogy az
autoantitest specifikus a nuklearis ribonukleoprwee (RNP). Sharp
és munkatarsai ugy vélték, hogy a fenti tlnett@stulhordozo
betegcsoport az anti-RNP autoantitest pozitivitésllett 6nallo
korképet képvisel.

Az 1980-as évek kozepéig az MCTD 0Onallésagat sokan
megkérdjelezték, aminek tdbb oka is volt. 1987-ig nem aklimeg
az MCTD diagnosztikus kritériumai. A névvalaszt&gloéndsen a
kevert sz6 hasznélata nem volt szerencsés. A kelrexvezés miatt
sokan az MCTD-t az overlap szindromak k6zé sorok&kMCTD-s
betegek kovetése soran kiderilt, hogy a kérkép mekica
kotészbvet megbetegedését okozza, hanem édénfparenchyma
karosodassal jar, melynek prognézisa kdzel semiangindulatu,
mint azt korabban gondoltak. Az MCTD 6nallo vohlifirelismerését
nehezitette, hogy a kezdeti, révid tava megfigyeéaem voltak
alkalmasak annak elddntésére, hogy az MCTD megreradajat
keretei kozott, vagy egy nem differencialt allapatni idsvel
szisztémas lupus erythematosusba, szisztémas sisteapvagy mas
szisztémas autoimmun korképbe progredialhat.

A hosszabb tavi és multicentrikus vizsgalatok ek, az
uridinben gazdag ribonukleoprotein ellen terdaélt autoantitest
pontosabb megismerése, az 1987-ben leirt diagkaszti
kritériumok, valamint az MCTD-ben meghalt betegékszdvettani
feldolgozasakor észlelt, a korképre jellémz obliterativ
vasculopathia, endothel proliferacié alapjan ma raar MCTD-t
Onallé szisztémas autoimmun korképként tartjak sgam
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CELKIT UZESEK

Munkénk sorédn célunk volt az MCTD hosszu tavd
kérlefolyasanak vizsgalata. Felmértiik, milyen az TNDEs
betegek tulélése, milyen szervi érintettség melléhet
kedvedtlen prognozissal szamolni, és milyen patomorf@ogi
eltérések jellemzik az MCTD-ben meghalt betegeket.

Célunk volt annak elemzése, hogy az MCTD egységes
fenotipussal jellemzett betegség-e. Arra kerestifiiszt, hogy

az anti-U1-RNP mellett éfordulé egyéb autoantitestek, mint az
anti-CCP, anti-cardiolipin antitestek befolyasolgla betegség
klinikai megjelenését, illetve az MCTD-n belll el&iithetk-e
kilénb6d fenotipussal rendelkézalcsoportok.

MCTD-s betegekben vizsgaltuk a D-vitamin szint alakat,
valamint a D-vitamin hiany és az egyes szervi éfiék kdzotti
Osszefliggést. Arra kerestiink valaszt, hogy varseeddggés az
MCTD-s betegek cardiovascularis érintettsége és-atdnin
szint kozott.

Vizsgaltuk az MCTD-s betegekben észlelt immunmedial
hallascsokkenést, és megnéztik, hogy milyen klingteemzok,
autoantitestek és immunszeroldgiai sajatossagoslydesioljak
annak kialakulasat.

Meghataroztuk az MCTD-s betegek periférias vérdkenmngd
B-sejt alcsoportokat. Vizsgéltuk, hogy a betegségvitdsa
hogyan befolyasolhatja a B-sejt alcsoportok aranyasgaltuk
az anti-U1-RNP autoantitestek tartdsan magas sziistja B-sejt
alcsoportok kozotti 6sszefliggést.



BETEGEK ES MODSZEREK

Betegek

Munkank sordn a DEOEC Belgyogyaszati Intézet Kani
Immunolégiai Tanszékén 1979 o6ta gondozott 280 mai@TD-s
beteg adatait dolgoztuk fel. Az MCTD-t az AlarcoegBvia és
Villarreal — altal leirt  klasszifikaciés  kritériumok alapjan
diagnosztizaltuk. A betegek szérumaban az U1-RNRenel
termebdott autoantitestek kimutatdsa az MCTD klasszifkahak
alapfeltétele. A klinikai kritériumtlinetek a kovetk: kézhat- és
ujjduzzanat, synovitis, myositis, Raynaud jelenéégsclerodactylia.
MCTD véleményezhét ha az anti-RNP autoantitest pozitivitas
mellett a klinikai kritériumtinetek koézul legalabB teljesdl,
beleértve a myositist vagy synovitist.

A szovettani mintavételeket a DEOEC Sebészetréibin,

a szovettani mintak értékelését a DEOEC Patholdgitiizetben
végezték. 1979 és 2012 kozott diagnosztikus épiter@&élzattal 105
izombiopszia, 47 drbiopszia, 6 nyitott tudbiopszia, 14
transbronchialis biopszia, 8 vese-, 3 maj-, 52 gajagy- és 44
ajakbiopszia tortént.

A képalkot6 vizsgalatok, mellkas- és csontfelaitelCT,
MR, angiografia a DEOEC Radiolégiai Klinikan, azotap
vizsgélatok (kéz perflzié, nyidss, tudd szcintigrafia) a DEOEC
Nuklearis Medicina Intézetben készultek. Az értélslen
felhasznalt laboratériumi, immunszerolégiai vizegdk a DEOEC
Laboratoriumi  Medicina Intézetben, a Montreali Egye
Kutatolaboratériumadban és a DEOEC Belgydgyaszatiézat
Regiondlis Immunoldgiai Laboratériumaban késziiltek.

A Dbetegeket altalaban harom-négyhavonta, illetve a
sziikségletnek megfetiEn ellefbriztik. A részletes anamnézis és
fizikalis vizsgalat mellett minden vizit alkalmavalortént
vorosvértest sillyedés, nagy érzékenyis@ggh sensitive — hs) C-
reaktiv protein, kreatin-kinaz meghatarozas, teljékép, maj- és
vesefunkcié vizsgdlat, vizeletvizsgalat, autoastitepanel. A
betegekben évente, allapotuktdl figg a kovetkex vizsgalatok
torténtek: |égzésfunkcidés tesztek (telies test hptnografia,
DLCO), nyebcss-, gyomor-bélpasszazs vizsgalat, echokardiografia,
hasi ultrahang, carotis duplex ultrahang, EMG, ENi2sgalat,
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Schirmer teszt, kénnyfilm felszakadasididiizsgalata, melyek a
tarsklinikakon torténtek.

Az MCTD klinikai aktivitAsat az SLE activity measur(SLAM)
score segitségével itéltilk meg. Magas aktivitaségségnek a 6
vagy e feletti SLAM értéket tekintettik.

Laboratériumi mérések

Az antinukleéris antitestek (ANA) azonositasa indirekt
immunfluoreszcenciaval tértént (ImmuGYy IMMCO Diagnostics,
Inc., Buffalo, NY), szubsztratként HEp-2 sejtekidaimazva.

Az autoantitestek szérumkoncentracidjat ELISA modszerrel
vizsgaltuk: anti-U1-RNP (Pharmacia and Upjohn, [bueg,
Németorszag), anti-SSA, anti-SSB, anti-Jol, anti#®c (Hycor
Biomedical), anti-DNS, anti-cardiolipin (IgG, IgAgM), anti{32-
GPI (IgG, IgA, IgM) (Orgentec Németorszag), antif£C
(Immunoscan CCPlus, Euro-Diagnostica, AB, Malm&é@®wszag).
IgM RF meghatarozasa nephelometridval tortént. Adothelsejt
elleni antitestek meghatarozasdhoz az endothédsejtbhuman
koldékzsinér vénabol nyertiik, az endothelsejt ¢llamtitestek
mérésére ELISA technikat alkalmaztunk.

A plazmacitokin szinteket ELISA mdédszerrel hataroztuk
meg, a gyartdé utasitasa szerint (IL-23: Bender Mstins,
Burlingame, CA, USA; IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 ésFN-y: R&D
System, Minneapolis, MN, USA).

A thrombomodulin (TM) (Diagnosica Stago, Asnieres,
Franciaorszag) ésndothelin-1 (ET-1) (Biomedica, Bécs, Ausztria)
szintek meghatarozdsahoz ELISA technikat alkalnmztu gyartok
utasitasa szerint.

A von Willebrand faktor antigén (VWFAQ)
meghatarozasa immunturbidimetrias médszerrel tb(f@iagnostica
Stago, Asnieres, Franciaorszag).

A B-sejt alcsoportok vizsgalatahoz frissen vett periférias
vérbsl mononuklearis sejteket (PBMC) izolaltunk Ficoltdgdiens
maodszerrel.  Immunfluoreszcens  jeldléshez a  kovétkez
monoklonalis antitesteket hasznaltuk: PerCP-Cy&l&ltj anti-CD19
(BioLegend, San Diego, CA, USA); APC-jeldlt anti-€D PE-jeldlt
anti-lgD; FITC-jelolt anti-CD38; FITC-jelolt anti-B95 (BD
Biosciences, Heidelberg, Németorszag). A mérést Faalibur
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aramlasi citométeren végeztik, a kiértékelés Cel#Duszoftver
segitségével tortént.

A CD4+ T-sejtek intracitoplazmatikus IL-10 és IFNy
citokin tartalmanak meghatarozasahoz a limfocitakat phorbol-
miristate-acetate-tal (PMA, 25 ng/ml) és lonomyeihifl pg/ml)
stimulaltuk, a sejtfelszini CD4 molekulak festéged anti-human
CD4-PC5 monoklonalis antitesttel tértént. FACS Raahilizing
Solutionnal permeabilizaltuk a sejtmembranokat,dmapnoklonalis
ellenanyagokkal jeldltik a Golgi késziilékbendéitokineket (anti-
human IL-10-PE, Caltag, 2@l; FITC-jelolt anti-human [FNy,
Becton Dickinson, 2Qul). A mintak értékelése Beckman Coulter
FC500 tipust aramlasi citométeren (Beckman Couitter, Miami,
FL) tortént. _

CD4+CD28""FoxP3+ limfocitak vizsgalatdhoz PBMC-t
izoldltunk, a jeloléshez anti-CD4-FITC, anti-CD26%
monoklonalis antitesteket hasznaltunk. Az intradatis FoxP3
jelolést a gyartd utasitdsainak megfédel végeztik el. A mérést
FACSCalibur aramlasi citométeren végeztiik, a kikitEs CellQuest
szoftver segitségével tortént.

A kilonbdz B-sejt és T-sejt alcsoportok abszollt
szamanak meghatarozdsa az éaramlasi citometrids adatok és a
hematolégiai automatan (Advia 120, Bayer Diagnsjtianért
abszolit limfocita szam alapjan tortént, az aramti®metrias
mérések alapjan kapott %-os értékeket felhaszrélapitottuk meg
az abszolt sejtszamokat.

A 25(OH)D vitamin szint meghatarozasaa DEOEC
Laboratoriumi  Medicina Intézetben tortént nagy esfiményi
folyadékkromatografiaval, Bio-Rad reagens kitetzimadva (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, USA). A D-vitamin sekét nyari
periédusban (junius-oktober) hataroztuk meg. Ehet-vitamin
szintnek a 30 ng/mil feletti 25(0OH)D értéket tekitiik. 21-29 ng/ml
kozoétti 25(0OH)D  érték esetén D-vitamin elégtelertégmig
25(0OH)D <20 ng/ml esetén D-vitamin hianyt vélemértiiak.

Az otolaryngologiai vizsgalatok a DEOEC Ful-Orr-
Gégészeti Klinikan torténtek. Tisztahang-kiszob i@métriaval
megallapitasra keriilt a 1ég- és csontvezetésesaskathkkenés
mértéke (GSI61 Clinical audiometer, Nicolet Bionwad). A
csontvezetéses hallaskiiszobot 250, 500, 1000, 2808000 Hz



frekvencian vizsgaltuk, a mért csontvezetéses Hiésrékeket
atlagoltuk.

Statisztika

Az MCTD-n belil a hasonlé klinikai tinetekkel és
autoantitestekkel rendelk&zbetegcsoportok elkilonitésére nem
hierarchikus K-kozép klaszterelemzést (Stata Pagk&yataCorp,
2007, Stata Statistical software: Release 10. Gell8tation TX:
Stata Corp LP) végeztiink. A klaszterelemzéshez a&TDMre
karakterisztikus tlineteket és antitesteket has#altRaynaud
jelenség, pulmonalis artérias hipertenzié, myasiiigterstitialis
Iégzdszervi betegség (ILB), eroziv arthritis, anti-CLEBA és anti-
CCP antitestek. A betegek 3 klaszterbe sorolasadnkil
tinetekkel és antitestekkel rendelkezlcsoportokat eredményezett.
A 3 alcsoport 0Osszehasonlitasara folytonos valtozésetén
egyszempontos varianciaanalizist (ANOVA), mig distkvaltozok
esetén konvencionalis khi-négyzet prébat alkalmaztu

A 280 MCTD-s beteg mortalithsanak vizsgalata saambd
és meghalt betegek klinikai tlineteit és az egyestél prognosztikai
szerepét khi-négyzet teszttel vizsgaltuk. Tuléigsgalatahoz Kaplan-
Meier mddszert alkalmaztunk. Log rank tesztet hégank a
kiilonbds szervi érintettség esetén a tulélés dsszehasatiaa.

A D-vitamin szintek és az MCTD aktivitasa, autotstek,
biologiai markerek és cardiovascularis rizikofaklor kozotti
kapcsolatot Pearson-féle korrelacidval vizsgaltuk D-vitamin
koncentracid és a klinikai tiinetek kozétti 6sszgfigl univariangs
multivaridns logisztikus regressziéval vizsgaltuk, a zavar6
tényedkre korrigalassal (életkor, testtdmeg-index, pozitiv
cardiovascularis csaladi anamnézis, dohanyzas.etdisbmellitus,
menopausa). A nem standardizalt és standardiz@ffigenst is
szamoltuk. A betegek és kontrollok klinikai és laboratériumi
paramétereit t-probaval hasonlitottuk 6ssze, aase@yezést Levene
probaval ellefiriztiik.

Az eredményeket p<0,05 érték esetén tekintettiikisstikailag
szignifikansnak.



EREDMENYEK
1. A 280 MCTD-s beteg hosszu tavu kdvetése

Klinikai tinetek

1979. januartdl 2011. decemberig kezelt és k80
MCTD-s beteg klinikai és immunszerolégiai eltéréskilgoztuk fel.

A 280 MCTD-s beteg életkora a vizsgalatkor 53,1618 (19-78 év),
az atlagos kovetési d13,1+7,5 év (1-33 év) volt. A vizsgélt
betegpopulacidora aéh nem dominanciaja volt jellendz nd:férfi
arany = 12,3:1. (25%rés 21 férfi).

A Raynaud jelenség, kézhatduzzanat, sclerodactylia
eléfordulasa nem valtozott Iényegesen a korlefolyaarsgMCTD
kezdetekor és a kdvetés soran: Raynaud jelenség:%0szemben
57,5 %, kézhatduzzanat: 53,6 % szemben 55,7 %rodcetylia:
35,3 % szemben 41,8 %). Nem emelkedett jékant a Brtlinetek
szama: 32,9 % szemben 36,4 %. Ugyanakkdtr a polyarthritis, a
serositisek, a nyétss motilitaszavar, a myositis, az interstitialis
lIégzoszervi eltérések élordulasa (MCTD kezdetekor és a kovetés
soran: polyarthritis: 65,3 % szemben 89,6 %, p<D,00
pleuritis/pericarditis: 13,9 % szemben 29,6 %, P8Q, nyebcsd
motilitdszavar: 38,9 % szemben 49,6 %< 0,01, myositis: 13,5 %
szemben 32,5 %, p< 0,001, ILB: 0,7 % szemben 47,A€®,001).

A 280 betegbl 132 esetben észleltiink a korlefolyas soran ILBz.
ILB-ben szenved betegek szérumaban az antiszintetdz szindrémara
jellemz anti-Jol antitesteket nem tudtuk kimutatni. A kiégesoran
végzett 16 tudbiopszids minta szovettani feldolgozasa minden
esetben nem-specifikus interstitialis pneumonitigjazolt a
mononuklearis sejtek infiltraciojaval a thghrenchymaban.

Voltak szervi eltérések, amelyeket a betegség dtekdr
nem észleltiink, vagy nagyon kis szazalékban jetemtk: a 280
beteglél 11 MCTD-s betegben alakult ki veselaesio, 3 bedeg
TTP/HUS okozta microangiopathias eltérések, 8 letrg
glomerulonephritis volt igazolhaté (5 betegben mesais GN, 3
betegben focalis GN).

A kovetés 4. évében észleltik azégimilmonalis artérias hipertenzio
(PAH) jelentkezését, ami 50 betegben alakult kddefolyas soran,
és 9 betegben halallal végiott (PAH: 0% szemben 17,8%). Az 50
PAH-hal sz6édott MCTD-s betegben a pulmonalis szisztolés
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artérias nyomas (PSAP) atlagosan 61,9+18,1 Hgmrh (4@-105
Hgmm). A PAH-hal tarsult MCTD-s betegek szérumalemdsan
magas volt az anti-U1-RNP szintje (56,2 = 19,4 U/ml 22-87
U/ml), és az 50 betegb42 beteg szérumaban (84%) endothelsejt
elleni antitesteket tudtunk magas koncentraciéhanutatni.

Uj tinetként észlelttk MCTD-ben az antifoszfolipid
szindréma (APS) tarsulasat, a cardiovascularisréséket, és a
kovetés soran egyre gyakoribb malignus tumorokat.

72 betegnek volt thrombosisa a korlefolyas soramj-GL 1gG
antitest pozitivitassal, ami kimeritette a secunie6 diagnosztikus
kritériuméat. Leggyakoribb a vénas thrombosisoksfatulasa
(81,9%) volt, 12,5 %-ban agyi ischaemias tortémes, %-ban alsé
végtagi artérias elzarodas alakult ki.

Cardialis érintettség az MCTD diagnosztizalasaksakc7 %-ban
volt észlelhet. A kérlefolyas soran a betegek 35 %-aban alakult k
cardialis manifesztacio.

Rosszindulati daganatos betegséget 16 betegbeiturtklaa
kérlefolyas soran. A kdvetés soran meghalt betegekipyakoribb
volt a rosszindulatl tumorok dbrdulasa (27,2 %), mint az &l
betegek korében (3,8 %), a tumoros folyamat azomggnesetben
sem volt a primer halalok.

Autoantitestek MCTD-s betegek szérumaban

Az MCTD-s betegek szérumaban magas
szérumkoncentraciéban tudtunk kimutatni anti-U1-Ritftestet. A
betegek szérumaban az anti-U1-RNP mellett mas (tijpinsitestek
jelenlétével is lehetett szamolni. Endothelsegmllantitest 94 beteg
(33,5%) szérumdaban volt jelen, anti-CL antites&th@teg (35,0 %)
széruma tartalmazott (IgG n=58, IgA n=21, IgM n4i€eg). Anti-
B2-GPI autoantitestet 79 esetben (28,2%) (IgG nig®n=22, IgM
n=17 beteg), és anti-CCP autoantitestet 53 betégus#éban (18,9
%) talaltunk, mig anti-SSA antitestet 94 beteg §3%) széruma
tartalmazott. Anti-DNS (3,2 %) és anti-Sm (6,7 %)titestek
eléfordulasa Iényegesen kisebb gyakorisagban vol RIETD-ben.

Szoros Osszefliggést talaltunk a cardiovasculatisgségek
eléfordulasa és az anti-CL autoantitest jelenléte RK6HGG/IgM:
RR: 2,925 (95% CI: 1,50-5,7); IgA: RR: 3,059, (9% 1,15-8,1)].
Az antif2-GPl antitestek jelenléte szintén gyakoribb volt a
cardiovascularis érintettséggel rendetkdretegekben [anf2-GPI
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IgG/ IgM (RR: 2,79, 95% CI: 1,41-5,5), aff>GPI IgA: RR: 6,2
(95 % ClI: 2,2-17,7)].

Szoros pozitiv korrelaciét észleltink a thrombosik
torténések és az endothelsejt elleni antitestadnlgle (RR: 2,917,
95% CI: 1,58-5,36), valamint az anti-CL IgG koéz¢&RR: 31,39,
95% ClI: 1,76-54,26).

Az endothelsejt elleni antitestek és az anti-CLG Ig
jelenlétében nagyobb valos#gege volt a PAH kialakulasanak, mint
az antitestek jelenléte nélkul.

Halalokok MCTD-ben

A 280 MCTD-s beteghi 22 beteg (7,8 %) halt meg (8,3
férfi) az atlagosan 12,3 éves kovetégisizhkban.
MCTD-s betegekben a leifb komplikaciét a pulmonalis artérias
hipertenzio jelentette. Az &ben elkezdett terapia ellenére 9 beteg
halalat PAH okozta. Harom beteg TTP/HUS kovetkeamébxitalt.
MCTD-ben a TTP ritka manifesztaci6. Egy betegbernssfr
cytomegalovirus infekcid provokalta a TTP-t. A gtk allapota KS
Iokésterapia, plazmacsere, illetve friss fagyaszptdazma adaséara
nem mutatott javulast, 4-8 nap alatt neuropszidhiattiinetek
jelentek meg, és csaknem valamennyi szervetéénmtrovascularis
thrombotikus elvaltozasok okoztak a halalt.
Harom beteg infekcidban halt meg. Két betegben titep& virus
infekcid diagnosztizélasat koven 12 és 15 évvel alakult ki
majelégtelenség, mely halalhoz vezetett. Egy b&taghylococcus
sepsisben exitalt.
Cardiovascularis esemény miatt 7 beteget veszielinKét beteg
dilatativ cardiomyopathia (DCM) kdvetkeztében hatheg.
Kérboncolas egy esetben sllyos myocarditist igaZééigy beteg
acut coronaria szindroma kovetkeztében exitalt.

A 280 MCTD-s beteg 5 éves tulélése 98%, 10 éVé&te
96%, 15 éves tllélése 88%.
A kovetési id alatt meghalt betegek valamint az5 &1CTD-s
betegek klinikai tlineteit és autoantitestjeit unidms analizis
segitségével hasonlitottuk 6ssze. Az MCTD-ben mebktegekben
fiatalabb életkorban diagnosztizaltuk a betegségett a jelenleg is
él6 betegekben (meghalt vsédbetegek: 35,5+10,4 vs. 41,8410 év,
p=0,03). A kovetési idben nem volt szignifikans kuldnbség a
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meghalt és az élbetegek kdzott (meghalt vséébetegek: 13,2+7,6
vs. 12,3+7,5; p=0,835).

A PAH jelenléte (p=0,0071, RR: 3,664, 95% CI: 191733), a
serositis (p<0,001, RR:4,79, 95% CI: 1,926-11,92&ecunder APS
(p=0,039, RR:2,63, 95% CI: 1,085-6,394), a cardiouaris
érintettség  (p<0,001, RR: 3,625, 95% CI: 1,463-8)97
szignifikansan gyakoribb volt a meghalt betegekbé&s, jelenlétik
nagyobb rizikét jelentett a haldlozasra. Nwpsb motilitaszavar
(p=0,04, RR: 2,837, 95% CI: 1,076-7,483), veseétistg (p=0,04,
RR:4,93, 95% CI: 1,208-20,147) és malignus tumofpk0,001,
RR: 9,3, 95% CI: 2,99-28,837)&brduldsa is negativan befolyasolta
az MCTD-s betegek tulélését.

Anti-CL antitest (p=0,019, RR: 2,94, 95% CI: 1,2D451),
anti$2-GPI (p=0,002, RR: 4,202, 95% CI. 1,717-10,283) ags
endothelsejt elleni antitestek jelenléte (p=0,0RR; 6,154, 95% CI:
2,30-16,321) ndvelte a mortalitast.

2. Fenotipusok vizsgalata MCTD-ben

Az elmllt évek vizsgalatai egyértelen igazoltak Sharp és
munkatarsai  1972-ben  végzett megallapitasat az MCTD
Onallésagéarol. Az efs leirdsa ota eltelt 40 évben azonban az is
bebizonyosodott, hogy az MCTD-n belll az egyes tdlngobban
elétérbe kerlilnek, és a szervi eltérések gyakoriséiged eaz egyes
csoportokban. Vannak olyan betegek, akikben a Vassieltérések
allnak ebtérben, mig mas MCTD-s betegekben a dgsleltérések
és a myositis adf tiinet, és vannak olyan betegek, akiknek igen
sulyos izilleti eltérései vannak. A klinikai tinete&ltozatossagat
magyarazhatja az, hogy eliém patomechanizmus, vagy az anti-U1-
RNP antitest mellett olyan antitestek vannak adekeszérumaban,
amelyek médositjak és megvaltoztatjak a fenotipust.

MCTD-ben a fenotipus vizsgalathoz 201 (199 és 11
férfiy MCTD-s beteg adatait dolgoztuk fel. A klasztanalizissel a
vizsgélt 201 MCTD-s beteg 3 alcsoportra volt oszihea megadott
paraméterek alapjan.

Az 1-es csoporthba 77 beteg, a 2-es csoportba 29 betig
a 3-as csoportba 45 beteg kertilt.
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Az MCTD-s betegek életkora atlagosan a vizsgalai&)p+12,4 év
volt (31-88 év kozott). Az 1-es csoportba tartoredelgek életkora a
felméréskor szignifikansan alacsonyabb volt, mirg-as és a 3-as
csoportba sorolhaté betegeké (1-es csoport: 50,8:+22es csoport:
55,149,7; 3-as csoport: 56,1+14,7 év; p <0,001). MECTD
fennallasanak ideje atlagosan 12,5+7,2 év voltq®3 kdzott), és a
3 csoportban a betegség fennéllasa kozo6tt nentutakdszignifikans
kilénbséget.

Az 1-es csoportban a tiinetek koziil a vascularirédek
domindltak. A pulmonalis artérids hipertenzié &56; p<0,001),
Raynaud jelenség (92,2 %; p<0,001), @tinetek kodzil a livedo
reticularis (24,6 %, p< 0,001)d&brduldsa szignifikdnsan magasabb
volt az 1-es csoportban, mint a 2-es vagy a 3-agarthan. Az 1-es
csoportba tartozé betegekben szoros dsszefligdgdtank a PAH és
az endothelsejt elleni antitest (p< 0,001, OD: 28;6,206-116,42),
valamint a PAH és az anti-CL antitestek jelenlébedtt (p<0,001,
OD: 12,0; 3,823-37,669). Az 1-es csoport betegeipekoribb volt
a secunder antifoszfolipid szindrébma, mint a 2-es & 3-as
csoportban (50,6 %, p <0,001).

A 2-es csoportban az ILB (98,7 %; p <0,001), myssit
(77,2 %; p <0,001), és nyass motilitaszavar (89,8 %; p <0,001)
szignifikansan gyakrabban fordulted masik két csoporthoz képest.

A 3-as csoportban a 44 betéyhd2 esetben (93,3 %)
radiologiailag igazolt eroziv arthritis alakult kA 44 betegbl 37
esetben (84 %) a betegek szérumaban az UI1-RNP ntteet
mellett anti-CCP antitestet talaltunk. A 3-as cstipm tartoz6 anti-
CCP pozitiv betegekben az arthritis mellett gydkonolt a serositis
és a sclerodactylia, mint az 1-es és a 2-es cdmport

A kovetési id alatt megvizsgaltuk a 3 alcsoport kumulalt
tulélését. A domindléan vascularis eltérésekkel rendelkelzes
klaszter tulélése szignifikAnsan rosszabb volt aiknéét klaszterhez
képest.

3. Immunmedialta hallascsokkenés MCTD-ben

A poliszisztémas autoimmun betegségek egyik szervi
manifesztacioja lehet a bélgul érintettsége, mely sensorineuralis
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hallascstkkenésben (SNHCS) és egyensullyzavarbdmamyihat
meg. A primer immunmedialta SNHCS szerv-specifigutoimmun
betegség, ekkor a korfolyamat csak a ®elSilet érinti, a
hallascsokkenésen kivil nincs egyéb szervi tiinete@inder forma
tébbnyire szisztémas autoimmun kérképekhez tarsul.

Az immunmedidlta SNHCS @&brdulasarol kevert
kotészéveti betegségben nincsenek irodalmi adatok.

Az MCTD és az immunmedidlta hallascsokkenés
Osszefliggését a DEOEC Belgyogyaszati Intézet, HKéini
Immunolégiai Tanszék Autoimmun szakrendelésén 2Q0@iar és
2006. julius kdzott megjelent 71 MCTD-s betegersgadtuk.

Felmértik MCTD-ben a sensorineuralis hallascsoéken
gyakorisagat, majd a sensorineuralis hallascsoldssh¢aré MCTD-

s betegek klinikai jellemidt és immunszerolégiai sajatossagait
vizsgaltuk. A vizsgalt 69 & és 2 férfibeteg atlag életkora a
felméréskor 57,8+8,2 év volt, az MCTD atlagosarb18,0 éve allt
fenn. Kontrollként 51 korban azonos, polisziszténaégoimmun
betegségben nem szendedgészségesradatai szerepeltek.

Sensorineuralis hallascsokkenést a 71 MCTD-s bét&s
esetben (46,5 %) igazoltunk audiogramon. Az MCTietegekben a
SNHCS ebfordulasa szignifikansan gyakoribb volt, mint a ofi
csoportban (p<0,007). Nem talaltunk szignifikangérélst a 33
halldscsdkkenéssel jar6 és a 38 hallascsokkenésilinBCTD-s
beteg életkora, és a betegségiik tartama kdzotk¢éles8,7+8,9 év
vs. 57,147,6 év, ns.; a betegség tartama: 15,448\%. 13,8+7,8 év,
ns.).

Univarians  analizissel ~ MCTD-ben  sensorineuralis
hallascsbkkenésre hajlamosité tlnet volt a Rayngidnség
(p=0,03) és a secunder APS (p=0,05).

A felméréskor az anti-U1-RNP autoantitestek széaintje
magasabb volt a sensorineuralis hallascsokkenggseIMCTD-s
betegekben (19,3+10,2 U/ml vs. 13,8411,3 U/ml; pP38),
Ugyancsak jeledsen magasabb volt az endothelsejt elleni antitestek
szérumkoncentraciéja a sensorineuralis hallascsiddsel jaro
betegekben (41,2431,8 U/ml vs. 23,9+19,0 U/ml; p€Q). A
foszfolipid struktirak ellen term&dé autoantitestek kodzul anti-CL
IgG szérumszint emelkedését észleltiik SNHCS-be®£29,2 U/ml
vs. 9,4+12,9 U/ml; p<0,03).
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A hallascstkkenéssel jar6 MCTD-s betegekben azylleN
a TNFa citokin szintek szignifikAnsan magasabbak voltaknt a
hallascstkkenés nélkili MCTD-s betegekben (fF-Nszint:
51,8422,1 pg/ml vs. 39,5+32,0 pg/ml, p<0,05; TNF34,7+23,2
pa/ml vs. 22,1+14,7 pg/ml, p<0,05).

A sensorineuralis hallascsokkenéssel jar6 MCTRtedek
CD4+ Thl sejtjei fokozottabb mértékben tartalmazaak IFNy-t,
mint a sensorineuralis hallascstkkenés nélkiuli M&TDetegek
CD4+ T-sejtjei (39,8£13,8 vs. 24,8+9,7 %, p=0,01).

Az MCTD-s betegekben a CD4+CD®FoxP3+
regulatérikus T-sejtek szazalékos megoszlasa (a+CD4ejtekhez
viszonyitva) és abszolit szama alacsonyabb volat @i kontroll
csoportban. A SNHCS-sel jaré betegekben a CD4+EHREXP3+
Treg sejtek szama relativ és abszollt értékbematsanyabb volt,
mint a  hallascsokkenés  nélkili MCTD-s  betegekben
(CD4+CD28'9"FoxP3+ Treg sejtek %: Kontroll: 4,36+0,99 %,
MCTD-SNHCS-sét 2,55 + 1,33 %, MCTD-SNHCS nélKkil
3,14+1,74 %, K-a: p<0,001, K-b: p<0,05, a-b: nhs=zolut érték:
Kontroll: 0,04+0,016 G/l, MCTD-SNHCS-£el 0,019+0,005 G/,
MCTD-SNHCS nélkif 0,028+0,012 G/l, K-a: p<0,001, K-b:
p<0,001, a-b: p<0,05).

MCTD-s betegekben a CD4+IL-10+ indukéalhato
regulatérikus T-sejtek szazaléka és abszolut szaagasabb volt,
mint a kontroll csoportban. A SNHCS-sel jar6 MCTetegekben
a CD4+IL-10+ Treg sejtek relativ és abszolit értdlagasabb volt,
mint a SNHCS nélkili MCTD-s betegekben, de stakaidag a
kilonbség nem volt szignifikans (CD4+IL-10+ Tregjtaske %:
Kontroll: 2,9+0,8 %, MCTD-SNHCS-s&l 11,5+2,1 %, MCTD-
SNHCS nélkift: 9,2+3,0 %, K-a: p<0,001, K-b: p<0,001, a-b: ns.;
Kontroll: 0,062+0,02 G/I, MCTD-SNHCS-<el 0,18+0,078 G/I,
MCTD-SNHCS nélkifl: 0,16+0,09 G/I, K-a: p<0,001, K-b: p<0,001,
a-b: ns.).
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4. D-vitamin hiany és cardiovascularis rizikéfaktorok

A D-vitamin klasszikus hatdsa az intestindlis katt és

foszfor felszivdédas fokozasa, azonban autokrin a@skpin médon
szamos egyéb hatast is kifejt. A D-vitamin hianyditapotban
egyértelnien nagyobb szamos autoimmun kérkép prevalencigja és
sulyossaga. A D-vitamin hiany és a cardiovascularigbiditas és
mortalitas kozoétti 6sszefliggés is ismert.
Felmértik az MCTD-s betegek D-vitamin statuszatyabiba
megvizsgaltuk MCTD-ben a D-vitamin szint Osszefigggé a
klinikai, immunszeroldgiai jellemkkel, a gyulladasos citokin
szintekkel és cardiovascularis eseményekkel.

Osszesen 125 MCTD-sébeteget vizsgaltunk, a kontroll
csoportot 48, korban és nemben azonos, autoimmmapken és
daganatos betegségben nem szefigegdmély alkotta.

A vizsgalatkor a 125 MCTD-sdeteg életkora 53,65+9,51
év, az MCTD fennallasi ideje 12,96+7,47 év volt.

Az MCTD-s betegek atlagos D-vitamin szintje 26,186
ng/ml volt, ami szignifikAnsan alacsonyabb voltnma korban és
nemben azonos kontroll populaciéé (34,92+9,64 ngtm0,001). A
125 MCTD-s beteg 24,8 %-anak volt elégtelen, aza8@ ng/ml
kozotti a D-vitamin szintje, mig a betegek 34,4 %avitamin
hianyban szenvedett, vagyis D-vitamin szintjik «g@ml volt.

A szisztolés vérnyomas (139,76+22,3 vs. 128,5867,
Hgmm; p=0,001), a testtbmeg-index (28,22+5,46 \4,8%2+4,77
kg/n?; p=0,002), a teljes koleszterin szint (6,11+1,%7 ¥,42+1,02
mmol/l; p<0,001) szignifikAnsan magasabbak voltakCTND-s
betegekben, mint a kontroll csoportban.

Az MCTD-s betegekben az apoAl szint (1,44+0,4 y8240,47 g/l;
p=0,001) szignifikansan alacsonyabb volt a kol képest, mig
a szérum triglicerid, LDL, HDL és ApoB szintekberenm volt
szignifikans kiilonbség a betegek és kontrollok kiz6

A homocisztein szint szignifikansan magasabb valt MCTD-s
betegekben (15,2+5,21 vs. 8,11+3,i60l/l; p<0,001).

Az arteria carotisokon mért intima-media vastagsagyobb volt
MCTD-s betegekben a kontrollhoz képest (0,65+0,440/58+0,08
mm; p=0,001).

A gyulladast jeld markerek kozil a hs-C-reaktiv protein
(18,47+£14,81 vs. 1,41+1,03 mg/l; p<0,001) és airitgén szintek
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(4,18+£0,98 vs. 2,99%1,05 g/l; p<0,001) MCTD-ben msapbak
voltak, mint a kontroll csoportban.

A thrombomodulin, a VWFAg és endothelin-1 szintek i
szignifikansan emelkedettek voltak MCTD-ben a kolfttioz képest
(TM: 8,06%9,34 vs. 3,16%£1,36 ng/ml; p<0,001, VWFAg:
210,38+100,95 vs. 107,43+31,12 %; p<0,001, ET-0441,15 vs.
0,53+0,66 fmol/ml; p=0,001).

A vizsgalt IFNy, IL-6, IL-12, IL-23, IL-17 és IL-10 citokinek kozu
valamennyi szérumszintje szignifikAnsan magasattiM@GTD-ben,
mint a kontroll csoportban (IFN-33,4+22,63 vs. 13,57+4,69 pg/ml,
p<0,001; IL-6: 26,49+13,25 vs. 10,00+4,20 pg/ml0@o1; IL-12:
148,86+47,30 vs. 67,19+19,59 pg/ml, p<0,001; IL-23:
339,83+131,59 vs. 87,42+29,74 pg/ml, p<0,001; I1.-4@,90+9,52
vs. 15,562+5,27 pg/ml, p<0,001; IL-10: 19,36+12,78 9,47+2,89
pg/ml, p<0,001).

A tovabbiakban a betegek D-vitamin szintje és
laboratériumi paraméterei, az MCTD aktivitasa émikhi tiinetei
kozotti 6sszeflggést vizsgaltuk.

A betegek szérumaban tEautoantitestek kozul az anti-U1-
RNP (p=0,001), az anti-CL IgA (p=0,015) antitestetutattak
szignifikans 0sszefliggést az alacsony D-vitamintsi Az anti-CL
IgG és endothelsejt elleni antitestek (AECA) sargmelkedett volt
MCTD-ben, de ezen antitestek jelenléte és a D-vitatatusz kdzott
nem volt 6sszefliggés (p=0,154, és p=0,117).

A Thl sejtek altal termelt IL-12, IFM-és a Th17 sejtek altal termelt
IL-17 citokin szérumszintje magasabb volt MCTD-lzekontrollhoz
képest, de szintjik fiiggetlen volt a D-vitamin $&h Az IL-23
(p=0,011), az IL-6 (p<0,001) és az IL-10 (p=0,033)okinek
szérumszintje azonban szignifikAnsan 6sszefliggotD-etamin
hiannyal multivarians linearis regresszioval vidzsga

Az endothelsejt funkciét jetz ET-1 (p=0,033) és TM (p=0,001)
szintek valamint az arteria carotis intima-médiastagsaga
(p<0,001) és a D-vitamin szint kozott szignifikansegativ
korrelaciot talaltunk.

A hagyomanyos cardiovascularis rizikéfaktorok koaliD-vitamin
szinttel a szérum teljes koleszterin szint (p=0)042z ApoAl
(p=0,004) és a homocisztein szint (p=0,046) mutaiaverz
korrelaciét. Tovabba a magas fibrinogén szint igyréfikansan
Osszefliggétt a D-vitamin hiannyal (p=0,010).
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Az MCTD aktivitasa magasabb volt az alacsony Ruwiin
szinttel rendelkaz betegekben (p=0,001).

A klinikai tineteket multivarians logisztikus regszios
analizissel elemezve a zavar6 térijee (életkor, testtbmeg-index,
csaladi anamnézis, dohanyzas, diabetes mellitusopagisa, szérum
glukdéz szint) tortéé korrigalas utan is a D-vitamin hiany és a
cardiovascularis  betegség 6fardulasa kozott  szignifikans
Osszefliggést észleltiink (p<0,001) MCTD-ben.

5. B-sejt abnormalitasok MCTD-ben

Az MCTD kérfolyamataban a B-sejtek patogén szerepe
jatszanak. Az antigén specifikus T-sejt dependersejB valasz
eredménye a fokozott antitesttermelés, az anti-MNP-Rantitest
jelenléte a betegek szérumaban.

A periférias vér B-sejt alcsoportok vizsgalatatMETD-s

nébetegen végeztik. A betegek atlagéletkora a viatigal
53,7+10,6 éyaz MCTD fennallasa 10,1+6,2 év volt. 20 korban és
nemben egyéz egészséges egyént vizsgéltunk kontroll csoportként
(életkor: 53,9+10,2 év).
Az MCTD aktivitasat SLAM score rendszerrel szamblki. Hatnal
nagyobb SLAM pontszam esetén tekintettiik aktivieM&TD-t. A
betegek atlagos SLAM score értéke a vizsgalatkeB#3,66 (r:2-13)
volt.

A periférids vér limfocitdk kikapuzasa utan a Hedeet
CD19 marker pozitivitds alapjan azonositottuk. AICB limfocitak
szazalékos aranya és abszol(t sejtszama szigrsfikdalacsonyabb
volt MCTD-s betegekben, mint a kontroll csoportf@19+ B-sejt
%: MCTD és kontroll: 6,7 (5,6-8,9) % vs. 8,9 (7,0:16) %,
p<0,001; abszolit sejtszam: MCTD és kontroll: 18213:197)
sejt/pl vs. 215 (150-197) sejt/pl, p<0,015].

A CD19+ limfocitakat a CD27, IgD, CD38 és CD95 fafizini
markerek alapjan alcsoportokra bontottuk.

MCTD-s betegekben a kontroll csoporthoz képesmsza
eltérést figyeltink meg a B-sejt alcsoportok arévgma:
szignifikdnsan megnovekedett a naiv (CD27—IgD+CEﬁ38és a
korai, azaz tranziciondlis (CD19+CD27-IgD+CI%3 B-sejtek
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aranya, tovabba a kégt negativ (CD27-IgD-) B-sejtek és a C¥7
plazmasejtek aranya is emelkedett volt a kontrallképest.

A tranziciondlis B-sejt a legkoraibb B-sejt alcsdpami a
periférias vérben kimutathatd. Aktiv, kezelésttlbetegekben a
tranziciondlis B-sejtek szazalékos aradnya és aliszs#dma is
magasabb volt az inaktiv betegekhez és a kontsofparthoz képest
[aktiv és inaktiv MCTD: 6,1 (4,2-11,3) % vs. 3,2,45,4) %,
p<0,009; abszolut sejtszam: 13,9 (8-30) sejt/ulv$3-14) sejt/ul,
p<0,045].

A naiv B-sejtek relativ és abszolit szama is magayolt
az aktiv, mint az inaktiv betegekben (aktiv és tivakICTD: 72,0
(62,1-88,3) % vs. 55,3 (45,3-70,2) % p<0,002; 198-145) sejt/ul
vs. 45 (29-86) sejt/ul, p<0,001).

A CD27 és IgD sejtfelszini markerek alapjan kildzib
tipusi memdria B-sejteket azonositottunk. Az Idinasvaltas éitti
memoéria B-sejtek CD27+IgD+, az izotipusvaltas utéw@imoria B-
sejtek CD27+IgD- fenotipusuak.

Aktiv szakban alacsonyabb memoria B-sejtszamotekiSnk az
inaktiv szakhoz képest, de a kulénbség nem vaingans [aktiv
és inaktiv MCTD: 17,56 (9,9-30,45) % vs. 16,0 (33618) %,
p=0,885; abszolut sejtszam: 15 (8-20) sejt/ul &.(8-30) sejt/ul,
p=0,929].

Az Ig izotipusvaltas utani memoria B-sejtek (CD2yBH)
szazalékos aranya és abszolut szama is hasonléakibités inaktiv
szakban [aktiv és inaktiv MCTD: 11,18 (6,80-15,P0)vs. 21,2
(9,22-26,63) %, ns; abszolut sejtszam: 12 (6-3pjders. 14 (11-38
sejt/ul, ns]. _

A CD27"" plazmasejtek aranya aktiv szakban szignifikans
emelkedést mutatott az inaktiv betegekhez képdésiv[gs inaktiv
MCTD: 1,66(0,850-2,44) %s.0,67 (0,49-0,96) %, p<0,001].
Szoros pozitiv 6sszefiiggést talaltunk a Ct¥2plazmaseijtek aranya
és az anti-U1-RNP antitest szérumszintje koz6t0(ped).

A kozelmultban a memoria B-sejtek egy Uj csoportjat
azonositottak, melyek a CD27 markert nem expregsgz8CD27-
IgD-). A vizsgalt MCTD-s betegpopulacioban a Ksttnegativ
(CD27-IgD-) B-sejtek aranya magasabb volt, mint antkoll
csoportban, tovabba aktiv betegekben az aranyuwbbemelkedett
[CD27-IgD- B-sejt: aktiv és inaktiv MCTD: 7,8 (4/14,9) % vs.
3,6 (1,88-5,43) %, p<0,001]. A CD27-IgD- B-sejtekD@5
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expresszidja szignifikansan magasabb volt az &dfegekben, mint
az inaktiv betegekben és a kontroll csoportbanrddzosszefliggést
taldltunk a CD27-IgD-CD95+ B-sejtek és az MCTD wikéisa
kozétt (r=0,51; p< 0,001).

Eredményeink kéarosodott B-sejt homeosztazist it@izo
MCTD-ben. Munkank soran az MCTD-s betegekben megkédett
tranziciondlis, naiv B-sejt és plazmasejt aranyzlefisink. A
memoéria B-sejtek aranya nem kiilénbézoétt MCTD-béwomatrollhoz
képest. Mivel a B-sejtek az érés sordn memoria jBesevagy
plazmasejtté differencialédnak, elképzethethogy a normadlis
memoria B-sejt arany a differencialodas plazmaséjiyaba valo
eltol6dasabol adédhat. Aktiv szakban magasabb itianzlis, naiv
B-sejt aranyt észleltiink. Szignifikdns eltérés valt CD279"
plazmasejtek aranyanak ndvekedése MCTD-ben. Tové&abéos
osszefliggést talaltunk a CD®7 plazmaseijtek aranya és az anti-U1-
RNP autoantitest szérumszintje kozétt.
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OSSZEFOGLALAS

Az MCTD jol meghatarozott tiinettannal és autoastiid
rendelked definitiv szisztémas autoimmun kérkép. A betegek
tulélése a 20 évvel korabbi adatokhoz képest javutiutatott.

A pulmonalis artérias hipertenzié azonban tovahbraezet
haldlok maradt MCTD-ben.

A koérlefolyas soran (j tiinetként észleltiik az a@®®es vénas
thrombosisok éifordulasat, az antifoszfolipid szindréma (APS)
tarsulasat MCTD-hez, a cardiovascularis eltéréseket kovetés
soran egyre gyakoribb malignus tumorokat.

A klaszter analizissel végzett vizsgalataink hozgésttek
minket ahhoz, hogy az MCTD-n belil fenotipusokadjink
elkiloniteni. A betegségre jellethzliagnosztikus anti-U1-RNP
antitest mellett mas autoantitestek - mint az dmelsgjt elleni
antitestek, anti-CL és anti-CCP - meghatarozzaketedség
jellemzsit és a koérlefolyast. Eredményeink azt mutatjalgyhaz
anti-U1-RNP, az endothelsejt elleni antitest és aami-CL
egyuttese provokalja a legsulyosabb vascularisésieket, mint

a PAH, mig az anti-U1-RNP és az anti-CCP antitesitds
faktor lehet az eroziv arthritis kialakulasaban. Az
immunkomplex kép&dés és a komplement komponensek
jelenléte 0Osszefigg az interstitialis tbeétegséggel és a
myositissel MCTD-ben. Eredményeink alapjan az anfitest
profil és a klinikai tinettan MCTD-ben segit azoitesi a
prognosztikus faktorokat, fontos szerepe van a atitis é€s a
tulélés valoszitiségének megitélésében. Megfigyelésink és
véleményiink, hogy a klaszter analizis segit a kteahpia
megvalasztasaban is, ezaltal javithatja a betelghi@sségét
és a betegség kimenetelét is.

Elsként vizsgéltuk az immunmedidlta hallascsokkenés
eléfordulasat MCTD-ben. Megdfigyeléseink arra utalnaégy a
betegek szérumdaban az anti-U1-RNP és a foszfddipicktirak
ellen termedd§ patogén autoantitestek jelenléte mellett a
természetes regulatorikus T-sejtszam csdkkenés Téd tipusu
citokinek magas szérumszintje provokalé téiydehet az
MCTD-ben észlelt immunmediélta hallaskarosodas
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létrejottében. Vizsgalatunkkal arra szeretnénk ivelh a
figyelmet, hogy a hallasvizsgalat elengedhetetlésze a
szisztémas autoimmun kérképekben szetivedbetegek
kovetésének, amire a gondozaskor fokozottabb figgel
érdemes forditani.

Tanulmanyunkban ed&ént irtuk le, hogy MCTD-s betegekben
gyakori a D-vitamin hiany éfordulasa, tovabba az alacsony D-
vitamin szint hozzajarulhat az MCTD-s betegekbenledts
cardiovascularis betegségek magas prevalenciajahoD-
vitamin hidny a hagyoméanyos cardiovascularis riektorok
mellett az autoantitestek és gyulladasos citokirntsk
befolyadsoladsa révén is hozzajarul a cardiovasaulesemény
bekovetkeztéhez.  Feltételezzik, hogy MCTD-ben a
folyamatosan fenndll6 gyulladas Kkarositia az erekés
felgyorsitja az atherosclerosist, a tarsul6 liplth@malitasok
pedig hozzajarulnak a progressziéhoz. Eredményaliapjan a
nem megfeldl D-vitamin szint egyarant kiemelk&édszerepet
jatszik a gyulladasos folyamatban és a cardiovasisubetegség
megnovekedésében.

MCTD-ben ebszor vizsgaltuk a periférias vér B-sejt
alcsoportjainak megoszlasat. Eredményeink karosoHegejt
homeosztazist igazoltak MCTD-ben. A betegség atasdtol
fllggéen a B-sejt alcsoportok megoszlasa éltéz egészséges
populaciéhoz képest. Aktiv MCTD-s betegekben
megnovekedett a tranzicionalis, a naiv B-sejtekyaratovabba

a plazmasejtek és a k&t negativ B-sejtek aranya is
szignifikans emelkedést mutatott. Osszefiiggéstltualé a
plazmasejtek és az anti-U1-RNP antitest szérunjezkiizott
MCTD-ben. Az eredmények a B-sejtek patogén szerepét
tamasztjak ald MCTD-ben. A B-sejt alcsoportok vésta
fontos paraméter lehet az aktivitas megitélésében &
monitorozdsaban MCTD-ben.
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