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I. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

ACE  Angiotensin konvertáló enzim 

AECA  Anti endothel sejt antitest 

Ae  KésQ diasztolé sebesség 

ANA  Antinukleáris antitest 

AT  Accelerációs idQ 

BAL  Bronchoalveolaris lavage 

BK   Bal kamra 

BMPR  Bone morphogenetic protein 

CL   Kardiolipin 

DLCO  Szénmonoxid diffúziós kapacitás 

DT  Decelerációs idQ 

DTPA  Dietilén triamin penta-acetát  

Ee  Kora diasztolés sebesség 

EF  Ejekciós frakció 

EMG  Elektromiográfia 

ENA  Extrahálható nukleáris antigén 

ET  Ejekciós idQ 

FEV1  forszírozott kilégzési térfogat 

FPAH  Familiáris pulmonalis artériás hypertensio 

HIV  Human immundeficiencia vírus 

HLA  Human Leukocyta Antigén 

HRCT  Magas felbontácú Computer Tomographia  

HUS  Haemolyticus uraemiás szindróma 

IgG  Immunglobulin 

IL-1  Interleukin 1 

IL-6  Interleukin 6 

IL-8  Interleukin 8 

Ig  Immunglobulin 

ILB  Interstitiális légzQszervi betegség  

IPAH  Idiopathiás pulmonalis artériás hypertensio  

IVCT  Izovolumetriás kontrakciós idQ 
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IVRT  Izovolumetriás relaxációs idQ 

JK   Jobb kamra 

kD  Kilodalton 

KS                   Kortikosteroid 

LMWH Kis molekulatömeg_ (Low molecular weigh) heparin 

MCTD  Mixed connective tissue disease (kevert kötQszöveti betegség) 

MPI  Myocardial performance index 

M anulus Mitralis anulus 

NDC  Nem differenciált collagenosis 

NO  Nitrogénmonoxid 

NSAID Nem steroid gyulladáscsökkentQ szerek 

NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptid 

PAH  Pulmonalis artériás hypertensio 

PM/DM Polymyositis/dermatomyositis 

PSAP  Szisztolés pulmonalis artériás nyomás 

RA  Rheumatoid arthritis 

RF  Rheumatoid faktor  

RNP  Ribonukleoprotein 

SD  Standard deviáció 

SLE  Szisztémás lupus erythematosus 

Sm  Smith antigén 

Ss  Sjögren szindróma 

SSc  Szisztémás sclerosis 

TDI  Szöveti Doppler (Tissue Doppler Imaging) 

TGFく  Transforming growth faktor く 

TM  Thrombomodulin 

TNF-c  Tumor necrosis faktor c 
TL  Teljes tüdQ kapacitás 

TTP  Thromboticus thrombocytopeniás purpura 

T anulus  Tricuspidalis anulus 

VC  Vitál kapacitás 

vWFAg von Willebrand Faktor antigén  
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II. BEVEZETÉS, IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

A DEOEC III. sz. Belgyógyászati Klinikán 1979 óta folyik a kevert kötQszöveti 

betegségben (mixed connective tissue disease-MCTD) szenvedQ betegek gondozása Dr. 

Szegedi Gyula professzor úr és Dr. Bodolay Edit tanárnQ irányításával. Ez különösképpen 

figyelemre méltó annak fényében, hogy Sharp és munkatársai mindössze 7 évvel korábban, 

1972-ben számoltak be ezen új entitásról az American Journal of Medicine hasábjain (1). A 

meghatározott klinikai tünetegyüttessel és a szérumban jellegzetes autoantitest pozitivitással 

jellemezhetQ betegcsoportra már az 1960-as években felfigyeltek, amikor a betegek 

szérumából borjú thymusból nyert nukleáris antigén, a ribonukleoprotein (RNP) ellen 

termelQdQ antitestet sikerült kimutatniuk. A betegek klinikailag több, már korábban ismert 

poliszisztémás autoimmun kórkép, a szisztémás lupus erythematosus (SLE), a rheumatoid 

arthritis (RA), a szisztémás sclerosis (SSc) és a polymyositis (PM) egy-egy tünetét hordozták, 

és ez alapján Sharp és mtsai a kórképet kevert kötQszöveti betegségnek (mixed connective 

tissue disease-MCTD) nevezték el. A névválasztás többszörösen sem volt szerencsés ráadásul 

megtévesztQ is, ami hozzájárult ahhoz, hogy sokan az MCTD-t azonosították a nem 

differenciált collagenosissal (NDC), ami az esetek többségében a poliszisztémás autoimmun 

betegségek elQfázisa. Mások „overlap”, átfedQ szindrómának tartották. Az 1980-as években 

több próbálkozás történt a névváltoztatásra, de a közben megjelent közlemények az MCTD 

elnevezést használták. Az elmúlt több mint három évtized eredményei bizonyították, hogy az 

MCTD mint önálló kórkép, kiállta az idQ próbáját. MCTD-ben az autoantitest az extrahálható 

nukleáris antigén (ENA) ribonukleoprotein (RNP) komponense ellen termelQdik (1,2,3,4,5).  

A fluoreszcens módszerrel foltos mintázatot adó antitest tartósan és rendkívül magas titerben 

volt kimutatható a betegek szérumában, és késQbb a small nuclear U1-RNP elleni antitestnek 

bizonyult (6,7). JellemzQ továbbá, hogy az ENA antigén egy másik összetevQje elleni antitest 
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(anti-Sm), mely az SLE-re patognomikus, nincs, vagy nagyon ritkán és alacsony titerben 

mutatható ki az MCTD-s betegek szérumában (7,8). 

Genetilailag az anti U1-70 kD RNP pozitivitás szorosan összefügg a HLA-DR4 és a 

HLA-DRw53 genotípussal. Greidinger és Hoffman 2006-ban a 70 kD molekulatömeg_ 

nukleáris RNP fúziós proteinnel egér modellben az MCTD-re jellemzQ perivascularis és 

interstitialis gyulladást provokál a tüdQben (9).  

Sharp elsQ leírásaiban nem számolt be légzQszervi tünetek megjelenésérQl (1). Néhány 

év elteltével az irodalomban közölt számos egyedi eset irányította a figyelmet a pulmonalis 

eltérésekre, és azok kórlefolyást befolyásoló szerepére (10-15). A hirtelen bekövetkezQ 

halálesetek hátterében döntQ többségben a pulmonalis artériás hypertensio állt 

(10,11,13,14,16). Az elkövetkezQ két évtizedben több, nagy beteganyagot felölelQ vizsgálat 

igazolta, hogy a tüdQérintettség a betegek túlélését, az életminQséget és a kórlefolyást is 

jelentQsen meghatározó tényezQ (17-22).  

Ma az MCTD-s betegeknél kialakuló légzQszervi eltérések, különösképpen a pulmonalis 

artériás hypertensio, éppen az elQbb említett klinikai megfigyelések miatt, méltán áll a 

témával foglalkozók tudományos érdeklQdésének középpontjában.    

 

 

II.1.  AZ MCTD DIAGNÓZISA ÉS KLINIKAI JELLEMZPI 

 

Az MCTD több szerv károsodását okozó krónikus gyulladással járó autoimmun 

kórkép. A leggyakoribb tünetek a Raynaud jelenség, polyarthritis/polyarthralgia, myositis, a 

nyelQcsQ motilitási zavara, bQrtünetek (fotoszenzitivitás, erythema, sclerodactylia, 

teleangiectasia, hypo-hyperpigmentáció), ritkábban serositisek, és glomerulonephritis.  
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Az elmúlt évek során 4 kritériumrendszert dolgoztak ki az MCTD igazolására, Sharp 

(23), Alarcon-Segovia (24), Kasukawa (25) és Kahn (26) kritériumrendszerét, melyek közös 

alapja a jellemzQ autoantitest (anti U1-RNP) kimutatása. A különbséget az MCTD 

diagnózisához szükségesnek ítélt klinikai tünetek eltérQsége adja.  

Amiques (27) és munkacsoportja 1996-ban 45 MCTD-s betegnél összevetette a 4 

kritériumrendszert. Alarcon-Segovia rendszere alapján sikerült legbiztosabban körülhatárolni 

a betegségre jellemzQ eltéréseket, és elkülöníteni más autoimmun kórképektQl. Sharp 

kritériumait 100 %-ban találták szenzitívnek, de specificitásuk igen alacsony, 38 % volt. Az 

elmúlt évek irodalmi hivatkozásai Alarcon-Segovia és Villarreal klasszifikációs rendszerét 

használják, ami alapján a diagnózis szenzitivitása közel 100 %, specificitása 99,6 %. Alarcon-

Segovia és Villarreal kritériumtünetei a következQk (1.táblázat):  

 

1.táblázat. Az MCTD diagnosztikus kritériumai (Alarcon-Segovia és Villareal)  

1. Raynaud jelenség  

2. kézhátduzzanat az ujjak orsószer_ megvastagodásával  

3. sclerodactylia 

4. polyarthritis-polyarthralgia  

5. elektromyographiával (EMG) és/vagy biopsziával igazolt myositis  

6. U1-RNP elleni autoantitest jelenléte a betegek szérumában.  

Az 5 klinikai tünetbQl 4 szervi tünet megléte mellett az anti-U1RNP antitest kimutatása 

alapján mondható ki az MCTD diagnózisa (24). 

  

A betegség gyakran elsQ tünete a Raynaud jelenség. Mindig szimmetrikus, általában a kéz 

ujjait érinti, de jelentkezhet a láb ujjain is. MCTD-ben ischaemiás necrosis, vagy fekély ritkán 

alakul ki. Kapillármikroszkópos vizsgálattal az óriáskapillárisok és az ún. bokrosodási tünetet 

mutató (,,bushy,,) kapillárisok láthatók (28). 
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A bQrtünetek nagyon változatos megjelenés_ek lehetnek, de leginkább a puffadt, duzzadt 

kézhát és ujjak (ún. kolbászujjak), illetve a hypo-hyperpigmentáció, erythema, az alkar 

bQrének feszessége és teleangiectasia kialakulása figyelhetQ meg. Az SSc-re jellemzQ, 

megvastagodott bQr által okozott kontraktúra azonban a betegség többéves fennállása után 

sem alakul ki (29). 

A betegek kétharmadában az izületi fájdalmak jellege hasonló az RA-hoz, szimmetrikus kéz 

kisizületi fájdalom jelentkezik, reggeli izületi merevséggel és duzzanattal. Az arthritis a 

betegek 30%-ban okoz deformációt, radiológiailag erozív elváltozásokkal. Leggyakrabban az 

interphalangealis és az elsQ carpometacarpalis izületek károsodnak. A kéz extensor izmainak 

tenosynovitise gyakori MCTD-ben. Az alkaron peritendinosus csomók jelenhetnek meg, ami 

szövetileg nem specifikus gyulladás, és nem mutatja a rheumatoid vasculitis típusos 

morfológiáját (30). 

A myositis enyhébb, mint polymyositisben, és általában a proximalis izmok gyengeségét 

okozza. Az EMG-vel észlelt eltérések illetve az izombiopsziás mintákban megfigyelhetQ 

elváltozások a DM-ben észleltekhez hasonlóak. A gyulladás többnyire gócos, perivasculárisan 

kezdQdik endothel sejtek hyperplasiájával, és a myofibrillumok atrophiáját okozza. 

Immunkomplexek mutathatók ki az intramuscularis artériák és kapillárisok falában, és a 

kórfolyamat elQrehaladtával szegmentális izomrost necrosis alakul ki (31). 

Az oesophagus motilitászavara a betegek 40-70%-ában figyelhetQ meg, a nyelQcsQ égQ 

fájdalma és dysphagia a leginkább jellemzQ panasz. Az oesophagus dysfunctio a betegség 

elQrehaladtával súlyosbodik, gyakorta ulcusok vagy sz_kületek alakulnak ki (32,33). 

A vese érintettsége és a neurológiai eltérések lényegesen ritkábbak, mint SLE-ben. A vesék 5-

15%-ban érintettek, és szövettanilag a kedvezQbb kórlefolyású membranosus vagy 

membranoproliferativ glomerulonephritis a jellemzQ (34). Idegrendszeri tünetek a betegek 

 8



 

10%-ában alakulnak ki, és többnyire vascularis típusú fejfájás, vagy trigeminus neuralgia 

képében jelentkeznek (35).   

Kardiális érintettsége az MCTD-s betegek 20-30%-ának van (36-39, 40-45). Leggyakoribb a 

pericarditis/pericardialis folyadék (38,41,42,46) és a valvulopathia (döntQen mitralis 

prolapsus) elQfordulása (36,40,43), de beszámolnak myocarditis (39,45) és különbözQ 

vezetési zavarok (37) kialakulásáról is. A szívkatéteres vizsgálatok során végzett 

haemodinamikai mérések nem ritkán a pulmonalis vascularis rezisztencia és a pulmonalis 

nyomás megemelkedését mutatták (18,36), a szövettani vizsgálatkor pedig gyakorta a szív 

koszorúsereinek intima hyperplasiáját, a myocardium perivascularis sejtes infiltrációját 

észlelték (36,39,45).  

Az MCTD-s betegekre jellemzQ légzQszervi eltéréseket külön fejezetben ismertetem. 

 

 

II.2. OBLITERATÍV VASCULOPATHIA 

  

Az MCTD patomorfológiai sajátossága az obliteratív vasculopathia.  

Singsen (47) már 1977-ben leírta a proliferatív vascularis arteriopathia sajátosságait elhunyt 

MCTD-s betegek kórboncolása során. A tüdQ kisartériák, arteriolák intima megvastagodása, 

plexiform laesio, arteritis és media hypertrophia jellemezte az észlelt elváltozásokat. Hosoda 

(48) és mtsai 1987-ben 11 MCTD-ben meghalt beteg esetében a kis pulmonalis artériák 

eredésénél a primer pulmonalis hypertensiohoz hasonlóan plexiform laesiot találtak, az intima 

és myoepithelialis sejtek proliferációjával és az erek aneurismaszer_ tágulatával. A plexiform 

laesio kialakulásáról/eredetérQl több feltevés létezett már, melyek a congenitalis forma, a 

rekanalizált thrombus, az intenzív vasoconstrictio és arterio-venosus shunt felvetését egyaránt 

tartalmazták (49). Tuder (50) és mtsai a plexiform laesiót alkotó endothel sejtek felszínén a 
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transforming growth factor く (TGFく) receptor II jelenlétét mutatták ki, és véleményük szerint 

a pulmonalis vascularis proliferációnak és remodellingnek elsQdleges szerepe van a plexiform 

laesio kialakulásában.  

Braun (51) és mtsai egy fiatal MCTD-s nQbeteg fatális kimenetel_ esetét ismertették, ahol a 

kórboncolás több szerv, a vesék, a szív, a pancreas ereinek intima proliferációval járó 

vasculopathiáját igazolta. Yamaguchi (52) és mtsai PAH-al szövQdött MCTD-s betegükrQl 

számoltak be, akinél a társuló renalis krízis hátterében a vesebiopsziás minta szövettani 

feldolgozása kifejezett intima hyperplasiát, és enyhe glomeruláris elváltozásokat igazolt. 

Magro (53) és mtsai MCTD-s betegek bQrtünetei hátterében erQsítették meg a 

microangiopathia szerepét, feltételezésük szerint a C5b-9 komplement komplex áll az 

epithel/endothel sejtsérülés középpontjában. Az érobliteráció a szervezet egészét, valamennyi 

szerv ereit, így a tüdQ, a vese ereit és a szív koszorúsereit egyaránt érinti, de a klinikai kép és 

a prognózis tekintetében elsQsorban a tüdQ ereiben végbemenQ változások a meghatározóak. 

A kezdetben ismertetett, hirtelen halállal járó egyedi esetek hátterében döntQen a PAH állt, a 

kórboncolás igazolta a pulmonalis artériák endothel sejt proliferációját, az intima 

megvastagodást és a media hypertrophiát. (10,11,13,14,16). Sullivan (18) és mtsai MCTD-

ben meghalt betegeik kórboncolása során több esetben a pulmonalis erek obliteratív 

vaculopathiáját észlelték, és ezen betegeiknél korábban a pulmonalis hypertensio klinikai 

tünetei is fennálltak. Proliferativ vascularis elváltozást találták a vesék, a mellékvesék, a lép 

erein és a szív koszorúserein egyaránt.  

A szervezet egészét érintQ obliteratív vascularis elváltozás egyrészt a különbözQ 

szervek funkciózavarát okozza, másrészt miután leginkább a pulmonalis artériákat érinti végül 

pulmonalis hypertensio és a különbözQ kardiális szövQdmények kialakulásához vezet. 
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II.3. LÉGZPSZERVI ELTÉRÉSEK MCTD-BEN 

 

A pulmonalis érintettség elQfordulása és szerepe a kórlefolyás során lényegesen 

nagyobb, mint azt a betegség kezdeti leirásakor és az azt követQ néhány évben feltételezték. 

Sharp (1) elsQ közleményében légzQszervi tünetek még nem szerepeltek, de 4 év elteltével 

egy 100 beteget felölelQ vizsgálat során a munkacsoport már beszámolt a betegek mintegy 

kétharmad részénél észlelhetQ csökkent pulmonalis kapacitásról (6), majd az 1980-as években 

az MCTD-s betegek hosszabb távú követése után a légzQszervi eltérések (döntQen 

pneumonitis, pleuritis, PAH) gyakori elQfordulása (20-85%) végleg megerQsítést nyert. 

(18,20,21,22,54,55,56,57,58). Prakash (54) és mtsai 81 beteget retrospektíve vizsgálva 25%-

ban észleltek pleuro-pulmonalis manifesztációt. Prospektív vizsgálatokban azonban Sullivan 

(18) és mtsai 34 betegük 85%-ánál, Harmon (57) és mtsai betegeik 80%-ánál észlelték a tüdQ 

érintettségét akkor, amikor a betegek 69%-a még panaszmentes volt. Burdt (21) és mtsai 47 

beteget átlagosan 15±8 éven át követve, 66%-nál mutattak ki pulmonalis tüneteket.  

MCTD-s betegek esetében a légzQszervi eltérések két leggyakoribb formája az interstitialis 

tüdQbetegség (21-85%) és a pulmonalis artériás hypertensio (23-50%). Emellett lényegesen 

ritkábban pleuralis folyadékgyülem (2-6%) is megjelenhet (18,20,21,44,54,55,56,59).  

A Mayo Klinika 81 MCTD-s betegébQl 6%-ban észlelték pleuralis folyadék kialakulását (54). 

Megjelenése MCTD-ben gyakran az alapbetegség, az arthritis, myositis fellángolását kíséri 

(60).  

Ezeken túlmenQen inkább csak egyedi közlésekben számolnak be diffúz alveoláris 

haemorrhagia (izolált pulmonalis capillaritisszel) (15,61), bronchiolitis (62), sarcoidosis (63), 

aspiratios syndroma (54,55) és neuromuscularis légzQszervi eltérés (44) elQfordulásáról.  

A pleuro-pulmonalis érintettség megjelenési formáit a 2. táblázatban mutatjuk be. 
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2.táblázat. A pleuro-pulmonalis érintettség megjelenési formái MCTD-ben (20) 

 -interstitialis légzQszervi betegség (ILB) 

 -pulmonalis artériás hypertensio (PAH) 

 -pleuralis folyadék 

 -thromboemboliás betegségek 

 -krónikus hypoxaemia 

 -vasculitis/izolált pulmonalis vasculitis 

 -pneumonia (aspiratio/infectio) 

 -pulmonalis vérzés 

 -multiplex tüdQcysta 

 -a tüdQ granulomatosus betegsége (sarcoidosis) 

-primer obstructív tüdQbetegség 

-bronchiolitis 

-mediastinalis lymphadenopathia 

 -neuromuscularis légzQszervi eltérés (diaphragma dysfunctio) 

 

 MCTD-ben a légzQszervi érintettség ha már panaszt és tüneteket okoz, a SSc-ben, 

SLE-ben és PM-ben észleltekhez hasonló klinikai képet mutat (20,22,55,56). JellemzQ 

azonban, hogy MCTD-ben alattomosan kezdQdik, a betegek 80%-ában általában kóros 

mellkas Rtg felvétel, és károsodott légzésfunctios tesztek észlelhetQek már akkor is, amikor a 

betegek még tünetmentesek (22,54,55).  

Az alveolo-kapillaris keringés megítélésére alkalmas módszer a dinamikus inhalációs 

tüdQszcintigraphia, legelterjedtebben a Tc-DTPA clearance idQ (99Technetium-diethylene 

triamin pentacetát) meghatározást használják. MCTD-s betegek esetében a DTPA clearance 

idQ megemelkedik az alveolo-kapillaris membrán károsodása miatt (64,65) 

A légzésfunctios tesztek (nyugalmi oxigenisatio, forszírozott kilégzési térfogat-FEV1, teljes 

tüdQ kapacitás-TLC, vitál kapacitás-VC, szénmonoxid diffúziós kapacitás-DLCO), az MCTD-

s betegek 70%-ánál mutattak kóros értékeket (18,22,54). Sullivan és mtsai (18) a betegek 
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72%-ánál, Prakash (54) munkacsoportja 69%-nál, Derderian (22) és mtsai a vizsgált 16 beteg 

62%-ában észleltek kóros pulmonalis funkcionális eltéréseket. 

 

 

II.3.1. INTERSTITIALIS LÉGZPSZERVI BETEGSÉG  

 

A tüdQparenchyma károsodásával járó ILB általában enyhe tünetekkel kezdQdik, kis 

mérték_ fulladással, köhécseléssel, amit láz, fáradékonyság és mellkasi fájdalom kísér. A 

tüdQk fölött fibrotikus pattogó zörej, és ékelt pulmonalis II hang vagy az esetleg jelen lévQ 

pleuralis folyadékgyülem tünetei észlelhetQek. Sullivan (18) és Prakash (54) munkacsoportja 

által a leggyakoribbnak észlelt pleuro-pulmonalis tüneteket mutatja a 3. táblázat  

 

3. táblázat. Pleuro-pulmonalis tünetek ILB-vel szövQdött MCTD-ben  

Pleuro-pulmonalis eltérések Sullivan és mtsai (18) 

N=34 

Prakash és mtsai (54) 

N=81 

Dyspnoe 58 16 

Pleuralis fájdalom 40 7 

Köhögés 24 5 

Krónikus bronchitis 6 - 

Pleuralis folyadék - 6 

 

ILB esetén a mellkas Rtg felvételen interstitialis infiltráció látható. A folyamat 

rendszerint a tüdQ alsó lebenyeit érinti, és aszimmetrikusan terjed a felsQ lebenyek felé. Az 

infiltrátum kezdetben alveoláris, majd ráterjed az interstitiumra, és kis, szabálytalan 

tejüvegszer_ homályok jelennek meg az alsó és a középsQ tüdQmezQben. A késQbbi 

stádiumban fibrózis alakul ki, az alveoláris septumok átszakadnak, és lépesmézszer_ 

rajzolatot adnak (64,66).  
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HRCT-vel a gyulladás már a korai szakban kimutatható (67). ILB-re jellemzQ HRCT 

eltérés a tejüvegszer_ homály, a subpleuralis kötQszövet szaporulat. Kozuka (68) és mtsai 41 

pneumonitisre gyanús MCTD-s beteget vizsgáltak HRCT-vel. Az elváltozások az esetek 

többségében a tüdQ perifériás részén kezdQdtek intralobularis reticularis homállyal. Ritkábban 

az interlobularis septumok is megvastagodtak, bronchovascularis kötegezettség vagy 

bronchiectasia alakult ki. Az SSc-re jellemzQ súlyos fibrózist vagy lépesmézszer_ rajzolatot 

nem tudtak kimutatni a vizsgált 41 MCTD-s betegükben. 

Az ILB diagnózisát egyértelm_en és biztosan a tüdQbiopsziás minta szövettani 

feldolgozása erQsíti meg.  Ischikado (69) és mtsai 14 akut interstitialis pneumoniás beteg 

esetében hasonlították össze a HRCT-vel kapott eltéréseket a hisztológiai lelettel. A 

szövettani feldolgozáshoz a mintát nyitott tüdQ biopsziával, illetve a meghalt betegek 

kórszövettani feldolgozásakor nyerték. Az akut interstitialis pneumonia exudatív és 

proliferatív fázisának specifikus HRCT eltérései vannak, melyek egyeztek a hisztológiai 

lelettel. Poliszisztémás autoimmun kórképek közül SLE-ben és SSc-ben több munkacsoport 

igazolta a HRCT szenzitivitását és specificitását az alevolitisek kimutatására (70,71). MCTD-

ben, hasonlóan más poliszisztémás autoimmun betegséghez, a nem invazív eljárások közül a 

HRCT a legalkalmasabb az ILB korai felismerésére. Amennyiben HRCT-vel a diagnózis nem 

egyértelm_, el kell végezni a nyitott tüdQbiopsziát. MCTD-ben a szövettani eltérések az 

idiopathiás pulmonalis fibrózis, vagy korábbi elnevezéssel a szokványos interstitialis 

pneumonia jellemzQ szövettai eltéréseit mutatják: az alveolaris septum lymphocytás, 

plazmasejtes infiltrációja, interstitialis fibrosis, III-as típusú kollagén felszaporodása 

észlelhetQ (18,71,73). Wiener-Kronish (72) és mtsai 5 súlyos légzQszervi tünetekkel bíró 

beteget követve kettQ esetében ún. ,,lépesméztüdQ,, kiakulását észlelték, a szövettani vizsgálat 

igazolta az interstitialis fibrózist, az alveolaris septum plazmasejtes, lymphocytás 
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infiltrációját, az alveolaris epithelsejtek hyperplasiáját. KésQbb Sullivan (18) és mtsai is 

kimutatták az interstitialis fibrózist betegeik szövettani mintáiban. 

Az ILB aktív interstitialis gyulladást, a betegség aktivitását jelenti MCTD-ben, így 

kortikosteroid (KS) és citosztatikumok adását teszi szükségessé. Wiener-Kronich (72) KS és 

chlorambucil kezeléssel ért el kedvezQ hatást. Takeda (74) és mtsai az ILB akut szakában 

pulzus steroid kezelést alkalmaztak. Suzuki (75) és mtsai a KS és azathioprin kombinációt 

részesítették elQnyben.   

A pulmonalis fibrózis kiváltásában szerepet játszó faktorok, és a kórfolyamat 

kialakulásának pontos mechanizmusa jelenleg még nem ismert MCTD-ben (48,76).  

 

 

II.3.2. PULMONALIS ARTÉRIÁS HYPERTENSIO (PAH) 

 

A PAH az MCTD egyik legsúlyosabb, életet veszélyeztetQ szövQdménye. Az 1970-es 

évek végén több esettanulmány jelent meg az MCTD-ben szenvedQ betegek hirtelen 

bekövetkezQ haláláról (10,11,12). Az 1980-as évek közepétQl a mind nagyobb számú MCTD-

s beteg követésekor már nyilvánvalóvá vált, hogy a PAH az MCTD-s halálozások közel felét 

okozza. Sullivan (18) és mtsai 1984-ben végzett felmérésében 194 MCTD-s betegbQl 25 

(13%) halt meg, közülük 9 PAH-ban. 1993-ban Miyata (77) 22 MCTD-s betegbQl 12-t PAH-

ban veszített el, átlagosan 10 éves követés során. Burdt (21) 47 betegének 3-29 éves követési 

idQszaka alatt 11 beteg halt meg, akik közül 7 esetében volt PAH a halál oka. Nishimaki (78) 

és mtsai megfigyelései szerint a PAH-val társult MCTD-s betegek túlélése a betegség 

kezdetétQl számítva 4,4 év.  

A PAH MCTD-s betegek esetében nem interstitialis tüdQbetegség következtében 

alakul ki, hanem a tüdQ vasculatúra proliferatív elváltozása, az MCTD-re jellemzQ obliteratív 
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vasculopathia áll a háttérben. A PAH elQfordulása kevésbé gyakori, mint az ILB, az MCTD-s 

betegek 23-50%-ánál jelentkezik a kórlefolyás során, és általában a betegség több éves 

fennállása után alakul ki (18,20,21,79-81). Burdt (21) és mtsai a követés elsQ 3 évében 9%-

ban észleltek PAH-ot, míg a követés 15. évében már 23%-ban jelentkezett PAH betegeiknél. 

Haroon (82) és munkacsoportja két éves követési idQszakban még nem észlelt PAH-ot 

átlagosan 3 éve MCTD-ben szenvedQ betegek esetében.  

Egészséges egyénekben az artéria pulmonalis ágrendszerében alacsony 

nyomásértékek, és vascularis rezisztencia mérhetQ. A kisvérköri vasculatura nagy tartalék 

kapacitása miatt terhelés hatására sem jelentQs a nyomásemelkedés mértéke. A pulmonalis 

hypertensio diagnózisa akkor mondható ki, ha az artéria pulmonalisban a szisztolés nyomás 

nyugalomban 25 Hgmm, és terhelés hatására 30 Hgmm fölé emelkedik (83). 

A pulmonalis keringésben bekövetkezQ nyomásemelkedés viszonylag gyakori tünete a 

különbözQ kardiopulmonalis kórképeknek, mely esetekben a nyomásemelkedés általában az 

artériás és a vénás oldalt egyaránt érinti. Az izolált pulmonalis artériás nyomásemelkedés 

azonban már egy lényegesen ritkábban elQforduló, specifikusabb problémát jelent. A 2003-as 

Velencei klasszifikácio alapján (4.táblázat) ha a pulmonalis artériás nyomásemelkedés háttere 

nem ismert, az a primer-idiopathiás forma (IPAH). A betegség gyakorta más kórképekhez 

társultan alakul ki, ekkor elsQsorban kötQszöveti betegségek (gyakrabban SSc, MCTD, SLE, 

ritkábban RA, PM/DM, Sjögren szindróma), portalis hypertensio, HIV fertQzés vagy 

különbözQ tárolási betegségek, esetleg toxicus hatások állnak a háttérben (80,81,83-86). A 

PAH elQfordulása 1-2 új eset/millió lakos évente (87). 

A kötQszöveti betegségekhez társuló PAH és az idiopathiás forma klinikai, 

haemodinamikai és patomorfológiai jellemzQi nagy mértékben hasonlítanak (79,80,81,88-90). 
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4.táblázat. A pulmonalis hypertensio klinikai osztályozása : Velence, 2003 (84) 

 1.Pulmonalis artériás hypertensio (PAH) 

  1.1. idiopathiás (IPAH) 

  1.2. familiaris (FPAH) 

  1.3. egyéb betegséghez társuló 

   1.3.1. kötQszöveti betegségek (SSc, SLE, MCTD, RA, PM/DM, Ss) 

   1.3.2.veleszületett szisztémás-pulmonalis shunt 

   1.3.3.portalis hypertensio 

   1.3.4.HIV fertQzés 

   1.3.5.toxicus hatás 

   1.3.6.egyéb (pajzsmirigy-, tárolási betegségek, haemoglobinopathiák) 

  1.4. jelentQs vénás vagy kapilláris érintettséghez társuló  

   1.4.1. pulmonalis veno-occlusív betegség (PVO) 

   1.4.2. pulmonalis kapilláris haemangiomatosis (PCH) 

  1.5. újszülöttkori perzisztáló  

 2.Bal szívfél betegségeihez társuló  

 3.TüdQbetegséghez/hypoxiához társuló (pl.: ILB) 

 4.Thromboembóliás betegségekhez társuló  

 5.Egyéb betegséghez társuló (pl.: sarcoidosis, lymphangiomatosis) 

 

A PAH vezetQ klinikai tünetei a tachycardia, nyugalmi dyspnoe és a nagyfokú 

fáradékonyság, amit klinikailag nehéz elkülöníteni a pulmonalis embóliától. Fizikális 

vizsgálattal ékelt pulmonalis II hang hallható, amit Sullivan (18) és mtsai prospektív, 34 

MCTD-s beteget érintQ vizsgálatukban 27%-ban figyeltek meg (79-81,89).  

A mellkas Rtg nem minden esetben mutat patológiás eltérést, ha mégis, akkor 

interstitialis infiltráció és/vagy a centrális pulmonalis vénák megvastagodása és/vagy 

cardiomegalia látható. A tüdQ perfúziós szcintigráfia szegmentális kieséseket jelez, a DLCO 

tesztben progresszív diffúziós kapacitás csökkenés mutatható ki (18,79,81,88,91,92). Az 

emelkedett pulmonalis artériás nyomás kimutatására még ma is a jobb szívfél katéterezés a 

,,gold standard,, módszer (83,84,86,88,93). Az utóbbi években azonban mind szélesebb 
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körben alkalmazott vizsgálat a transthoracalis Doppler echocardiographia. Nem invazív 

módszer lévén a betegnek kis megterhelést jelent, és jelentQsége egyre nagyobb a PAH korai 

felismerésében és a kórlefolyás, a terápia hatásosságának követése során. Több vizsgálatban is 

igazolták, hogy 45 Hgmm fölötti szisztolés artéria pulmonalis nyomás esetén az 

echocardiographiával mért értékek közel azonosak a jobb szívfél katéterezés során mért 

paraméterekkel. A 45 Hgmm alatti nyomásértékek esetén fennáll a fals pozitív diagnózis 

lehetQsége (87,88,93-95). 

PAH esetén a tüdQ vasculatúra egy jellegzetes, vascularis remodellingnek nevezett 

morfológiai változáson megy keresztül, melynek elindító tényezQje, és a folyamatban szerepet 

játszó faktorok teljes részletességgel ma sem ismertek. Provokáló tényezQ a pulmonalis 

artériák vasoconstrictióját kiváltó hypoxaemia (18,30,54), mechanikai hatás vagy egyéb 

biokémiai faktor (szabadgyökök, drogok, infectio[HIV], immunológiai folyamatok) egyaránt 

lehet (10,13,55,79,80). A PAH familiaris formájában genetikai fogékonyság is ismert, a 

BMPR2 gén mutációja a betegek 60%-ánál kimutatható, amit azonban sem a kötQszöveti 

betegségekhez társuló PAH, sem az egyéb más secunder formák esetén eddig nem észleltek 

(79,89). Satoh és mtsai (96) MCTD-s betegek szérumában nem tudták kimutatni anti BMPR2 

antitestek jelenlétét, függetlenül PAH fennállásától. Valószín_ ez alapján, hogy MCTD esetén 

a PAH kialakulásában a MBPR2 antitest mediálta dysregulációja nem játszik jelentQs 

szerepet.  

Az erek media rétegét alkotó simaizomsejtjek Ca csatornáinak kóros m_ködése 

vasoconstrictiót provokál (88), az endothel sejt dysfunctio következtében a vasoconstrictiót 

(endothelin-1, thromboxán A, serotonin, angiotenzin konvertáló enzim) és vasodilatációt (NO, 

prostacyclin) szabályozó faktorok/folyamatok egyensúlya is megbomlik (1.ábra), illetve a    

proinflammatorikus,  mitogén és thrombogén mechanizmusok kerülnek elQtérbe (88). 

Kialakul a PAH fQ patomorfológiai jellegzetessége az obliteratív vasculopathia, amit intima 
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hyperplasia, endothelsejt proliferatio és media hypertrophia jellemez (10,11,13,14, 

16,18,79,80, 90). 
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ndothel dysfunctio következtében felszabaduló thrombogén faktorok, következményes 

rombocyta aktiváció eredményez, de az esetleg jelen lévQ antiphospholipid antitesteknek is 
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ismert. Az antinuclearis antitestek, a rheumatoid faktor, az immunglobulin G és a komplement 
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deposit

es kezelésrQl beszámoló 

esetism

 csatorna blokkoló szerekre jól 

umok jelenléte a pulmonalis erek falában, az emelkedett IL-6 szint, az anti endothel 

antitest jelentéte az immunológiai mechanizmusok jelentQségét sugallják a PAH 

kialakulásához vezetQ folyamatok beindulásában (77,78,88,97-103). 

MCTD-hez társuló PAH esetére még nem rendelkezünk kidolgozott terápiás 

ajánlással, de az idiopathiás PAH kezelése során nyert tapasztalatok jól hasznosíthatók 

MCTD-s betegek esetében is (79,81,88,90). A kezelés az idiopathiás PAH-hoz viszonyítva 

MCTD-ben komplexebb, az MCTD-PAH-os betegeknél észlelt, aktivitást jelzQ immunológiai 

eltérések miatt. Az MCTD-hez társuló PAH terápiájában a KS és immunszuppresszív 

kezelésnek van elsQrend_ szerepe (5.sz.táblázat), melyet több siker

ertetés erQsít meg (104-106). PAH esetén a korábban alkalmazott vasodilatatorok (Ca 

csatorna blokkolók, ACE gátlók, alfa adrenerg blockolók) mellett egyre több adat szól a 

prostacyclinek, prostacyclin analógok (intravénás, orális, inhalációs) kedvezQ hatása mellett. 

Barst (107,108) és mtsai, Oudiz (109) és mtsai mind az életminQség, mind a túlélési adatok 

jelentQs javulását észlelték a prostacyclinek alkalmazása után. 

A bronchoalveolaris vasoconstrictio csökkentésében az endothelin-1 antagonistáknak is 

jelentQs szerepe van.  Ma már a komplex terápia része az endothelin-1 A és B receptort 

blokkoló szerek (pl.: Bosentan) adása (110,111), és a foszfodiészteráz gátló sildenafillel is 

vannak próbálkozások (106). Anticoagulánsok beépítésére mindig szükség van a lokalis 

thrombusképzQdés fokozott veszélye miatt (77). A kezelést NO adásával és serotonin 

antagonistákkal lehet még kiegészíteni (79,80,88,90,111). A Ca

reagáló betegek kiválasztásában a vasodilatátor teszt alkalmazása MCTD-s betegek esetében 

is jelentQs segítséget adhat (90,111). Allanore és mtsai (112) az NT-proBNP (N-terminal pro-

brain natriuretic peptide) szintjének változását találták alkalmasnak a Ca csatorna blokkolók 

és a vasodilatátor terápia hatásosságának követésére. Vizsgálataik alapján az NT-proBNP 

alkalmas biológiai markernek t_nik a PAH korai (még tünetmentes stádiumban történQ) 
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diagnosztizálására. Az NT-proBNP szérumszintje SSc-s betegek esetében jó korrelációt 

mutatott a szisztolés pulmonalis artériás nyomással (112). 

Dahl (104), Lahaye (105), Kamata (106) és mtsai betegeinek sikeres kezelése 

bizonyította, hogy korai felismeréssel a PAH kialakulásában szerepet játszó folyamatok 

visszafordíthatók. Napjainkban az egyre kiterjedtebb vizsgálatok a PAH 

pathomechanizmusának pontos megismerése mellett arra irányulnak, hogy a rendelkezésre 

álló módszerekkel minél korábbi stádiumban ismerjük fel a pulmonalis nyomásfokozódás 

tüneteit.  

 

5.táblázat. Terápiás lehetQségek MCTD-ben kialakuló PAH esetén 

Immunmodulátorok 

  Kortikosteroidok 

  Cyclophosphamid 

  

Prosztaglandinok 

Eporostenol (iv) 

  Treptosinil 

   Beraprost 

ista szerek 

Foszfodiészteráz gátlók (sildenafil) 

 

 

  Iloprost (inhalált vagy iv) 

Endothelin-1 antagon

Anticoaguláns szerek 

Inhalált NO 

Vasodilatátorok 

  Ca csatorna blokkolók 

  ACE gátlók 

  Alfa-adrenerg blokkolók 

Serotonin antagonisták 

TüdQ transzplantáció 
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II.4. AZ MCTD KÓRLEFOLYÁSA, PROGNÓZISA 

r úgy gondolták, hogy steroidra jól reagáló, enyhe 

kór p (1,6). A betegek egyharmadánál valóban enyhe lefolyást 

ész  igényeltek KS kezelést, másik egyharmaduk részleges 

remissziót mutat az immunsupresszív kezelés mellett, de több éven keresztül 

immunszupresszióra szorul, és sajnos egyharmad részüknél a kombinált immunszupresszív 

kezelés mellett is súlyos lefolyású a betegség (113). A nyolcvanas évek óta ismert, hogy a 

légzQszervi eltérések, és ezen belül is a PAH kialakulása lényegesen rontja a prognózist.  A 

PAH elQfordulása MCTD-s betegek körében 23-50% között van (6,7), a betegek egy részénél 

rapid, progresszív forma kialakulását észlelték, mely gyakran fatális kimenetellel járt (11,12). 

Az MCTD mortalitása az egyes immunológiai centrumok anyagában 5 és 15% közötti 6-15 

éves követési idQszakban (8,10). Az MCTD-vel összefüggQ halálokok között a PAH áll az 

elsQ helyen, az MCTD-s halálozások közel felét okozva (6,7,13). 

Annak ellenére, hogy a PAH-al szövQdött MCTD-s betegek egyre több sikeres kezelésérQl 

számoltak be, még jelenleg is úgy kell tartanunk, hogy a PAH jelenléte súlyosbítja az MCTD-

s betegek kórlefolyását és rontja a prognózist. A PAH-al szövQdött MCTD-s betegek 

összesített szervi károsodása súlyosabb, mint a PAH nélküli MCTD-s betegeké (11-14,18-

22,104-106). 

 

 

 

 

 

 

 

Az MCTD-rQl kezdeti leírásako

lefolyást mutató kórké

leltünk, csupán rövid ideig
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III. CÉLKIT^ZÉSEK 

 

A DEOEC III. sz. Belgyógyászati Klinikán 1979 óta gondozzák az MCTD-s 

etegeket.  Ebbe a munkába 2000-ben kapcsolódtam be a rendszeres ellenQrzést végezve. 

iután ismertté vált, hogy az MCTD-s betegek életkilátásait a légzQszervi eltérések és ezek 

ardiális szövQdményei jelentQs mértékben meghatározzák, ez a munka különösen nagy 

mmunológiai, célzott kardiológiai és a belgyógyászati vizsgálatok 

pontos összehangolását igényli. 

e megfelelQ vizsgálóeljárások alkalmazására. 

3. lemeztük az ILB és a PAH klinikai és immunológiai sajátosságait. 

5. umában az endothel sérülésre/aktivációta utaló eltéréseket, 

6. pét a PAH 

lis artériás nyomásfokozódás után 

b

M

k

jelentQsegét kapott, az i

 

1. Munkánk során vizsgáltuk, hogy gondozott MCTD-s betegeink esetén milyen 

gyakorisággal jelentkeznek légzQszervi eltérések, és azok hogyan befolyásolják a 

kórlefolyást és a túlélést.  

2. Törekedtünk két leggyakrabban jelentkezQ légzQszervi eltérés az ILB és a PAH korai 

diagnosztizálására, és err

E

4. Összehasonlítottuk a PAH-val szövQdött MCTD-s betegek és a PAH nélküli MCTD-s 

betegek klinikai és immunszerológiai jellemzQit. 

Vizsgáltuk a betegek szér

és összefüggést kerestünk azok jelenléte és a kialakuló vascularis károsodás között.  

Megkíséreltük elemezni az immunológiai folyamatok szere

patomechanizmusában. 

7. Kíváncsiak voltunk, hogy az MCTD mint krónikus betegség hogyan befolyásolja a 

myocardium funkciót, illetve, hogy a pulmona

milyen mérték_ károsodás marad vissza a jobb szívfélben.  
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8. Vizsgáltuk, hogy MCTD-s betegeknél jelentkezQ ILB és PAH esetén milyen a terápiás 

hatékonyság, illetve törekedtünk egy egységes terápiás protokol kidolgozására. 
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IV. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

 

V.1. Betegek 

A Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudományi Centrum Belgyógyászati 

tézetének III. sz. Belgyógyászati Klinikánján 1979 és 2002 között diagnosztizált és 

g, 164 nQ és 15 férfi adatait elemeztük. Átlagéletkoruk 

nosztizálásakor 39,2±10,2 év (18-65) volt. A betegeket 13,1±5,5 (1-25) éven 

ük.  

össze.  

A kon

linika ambulanciáján megjelent azon 

betegek

 

 

 

I

In

gondozás alatt álló 179 MCTD-s bete

az MCTD diag

keresztül követt

Az MCTD-t Alarcon-Segovia és Villareal kritériumtünetei alapján diagnosztizáltuk 

(24), a 179 beteg megfelelt az MCTD kritériumainak.  

A myocardium funkció vizsgálata során az autoimmun szakrendelésen járóbetegként 

megjelent 51 MCTD-s beteg és 30 korban és nemben illesztett egészséges kontroll egyén 

adatait hasonlítottuk 

troll csoportot a Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudományi Centrum 

Belgyógyászati Intézetének III. sz. Belgyógyászati K

 közül választottuk ki, akiknek csupán mozgásszervi panaszai voltak, és a vizsgálatok 

spondylosist igazoltak. Egyéb más panaszuk, betegségük nem volt.  
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IV.2. Módszerek 

 

Az MCTD-s betegeket 4 havonta ellenQriztük az autoimmun járóbeteg szakrendelésen. 

inden betegnél évente történt mellkas Rtg, légzésfunkciós teszt, Doppler echocardiographia 

s nagy felbontóképesség_ CT (HRCT) vizsgálat. A vizitek alkalmával a fizikális státusz 

eghatároztuk a vörösvértest süllyedést, vérképet, vese-májfunkciót és az 

immunszerológiai paramétereket. 

M

é

rögzítése mellett m

ILB jelentkezésekor a HRCT-t, a légzésfunkciós teszteket (FEV1, TLC, DLCO), a 

mellkas felvételt, elektrocardiográfiát a/ az ILB akut szakában, b/ a kezelést követQen 6 

hónappal, valamint c/ az akut szak észlelését követQen négy év múlva megismételtük.  

PAH észlelésekor mértük az artériás vérgázt, elvégeztük a transthoracalis 

echocardiographiát, a pulmonalis funkciós teszteket, a tüdQ diffúziós kapacitásának 

vizsgál

A beteg

atát (DLCO), az immunszerológiai paramétereket. A PAH-al szövQdött MCTD-s 

betegekben a pulmonalis embolia kizárására ventillációs/perfúziós tüdQszcintigráfia és 

intersticiális tödQbetegség kizárására HRCT is történt.  

ek vérmintáit -70 oC-on tároltuk a felhasználásig.   

A myocardium funkció vizsgálatához az autoimmun szakrendelésen járóbetegként 

megjelent 51 MCTD-s beteget úgy válaszottuk, hogy kórelQzményében szisztémás artériás 

hypertensio, diabetes mellitus, primer cardiomyopathia, veleszületett szívbetegség, 

pulmonalis fibrosis, ritmuszavar nem szerepelt. A Raynaud jelenség kezelésére alkalmazott 

t megelQzQ hónapban elhagyták. 

Intersti

Ca csatorna blokkoló szereket a betegek a  vizsgálato

tialis tüdQbetegséget minden beteg esetében kizártunk. Az 51 MCTD-s betegbQl 31 

esetében pulmonalis érintettség nem szerepelt a kórlefolyás során, és 20 beteg esetében 

korábban PAH lezajlását észleltük, 38-100 Hgmm közötti jobb kamrai nyomással. Mind a 20 

beteg megfelelt a WHO által megfogalmazott diagnosztikus kritériumoknak (83,84,86). 
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Az összesített károsodási indexet az American College Rheumatology (ACR) ajánlása 

alapján határoztuk meg (114).  

A károsodási index 12 szerv érintettségét tartalmazza: szem (1-2 pont), neuropsychiátriai 

eltérések (0-6 pont), vese- (0-3), légzQszervi- (0-5), kardiovaszkuláris- (0-6), perifériás 

érrendszeri tünetek (0-5 pont), gastrointestinalis rendszer (0-6 pont), izület-izom (0-7 pont), 

bQrtüne

a (0-2 pont). Az elérhetQ maximalis károsodási érték 47 pont. 

tek (0-3 pont), gonadok- (0-1pont), endokrin szervek (0-1 pont) érintettsége, és 

malignus daganatok elQfordulás

A légzésfunkciós tesztekben a betegek értékeit a korban, nemben, testsúlyban és 

magasságban azonos egészséges egyének értékeihez viszonyítottuk, és a kívánt értékek %-

ában adtuk meg. Az egy másodpercre esQ forszírozott kilégzési térfogatot (FEV1), a teljes 

tüdQ kapacitást (TLC), valamint a haemoglobin szintre korrigált szén monoxid diffúziós 

kapacitást (DLCO) vizsgáltuk. Kórosnak tekintettük a TLC-t és a FEV1-et, ha a kapott érték a 

várt érték 80 %-a alatt volt, a DLCO kóros volt akkor, ha a várt érték 75%-a alatti értéket 

kaptunk. A minQségi kontroll és a referencia értékek megfeleltek az Európai ajánlásoknak 

(115).  

A magas felbontású computer tomographia (HRCT) csont algoritmus alkalmazásával 

1-2 mm-es metszeteket készít a tüdQ parenchymáról, rövid, 1-2 secundumos leképezési idQ 

mellett (Siemens, Somatom Plus 4 CT). A HRCT lelet értékelését és a súlyossági fok 

megítélését Wells (67) és mtsai által kidolgozott, majd Dévényi (116) és mtsai által 

módosított és beállított módszer alapján végeztük.  

A leírá

ódás nélkül. 

sban szereplQ eltérések az alábbi szöveti károsodásnak felelnek meg:  

a./  Foltos tejüvegszer_ homály: a tüdQ parenchyma fokozott denzitása fibrózis jelei nélkül. 

b./ Foltos tejüvegszer_ homály mérsékelt fibrózissal: foltos denzitásfokozódás a 

parenchymában, a mellkasfallal párhuzamos rövid subpleuralis vonalszer_ rajzolat.  

c./ Fibrózis: jól látható fibrózis, foltos denzitásfokoz
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d./ Subpleuralis lépesmézszer_ rajzolat: elQrehaladott parenchyma pusztulást jelent.  

A e./ Diffúz lépesmézszer_ rajzolat: perifériásan és centrálisan észlelt lépesmézszer_ rajzolat. 

tüdQ parenchyma károsodása legsúlyosabb mérték_ az alsó lebenyekben. 

Az echocardiographiás vizsgálatokat Hewlett Packard, Sonos 5500 típusú 

ket standard bal oldalfekvQ 

 és középnyomást, 

meghat t

IVRT+IVCT)/ET). Ezt a mutatót 

on az A hullám végétQl a következQ E 

szívultrahang készülékkel, S4 transducerrel végeztük, a betege

helyzetben vizsgáltuk, a nemzetközileg elfogadott parasternalis hossz- és harántmetszeteket, 

illetve a csúcsi négyüregi metszetet használtuk (117,118).  

Mértük a szívüregek méretét, a jobb kamrai szisztolés-, diasztolés-

ároz uk a bal kamrai ejekciós frakciót (118). 

Mind a bal, mind a jobb kamra tekintetében meghatároztuk a Tei index-et, ami az 

izovolumetriás relaxációs idQ (IVRT) és az izovolumetriás kontrakciós idQ (IVCT) 

összegének, és az ejekciós idQnek (ET) a hányadosa ((

egyszer_bben is meghatározhatjuk, az (X-ET)/ET hányados képzésével, ahol ET az ejekciós 

idQt, X pedig a kamrai beáramlási Doppler spektrum

hullám kezdetéig terjedQ idQtartamot jelenti, ami az IVCT, az ET és az IVRT összegének felel 

meg (119)(2. ábra). 

A diasztolés funkció vizsgálatára mitralis és tricuspidalis anulusok korai (Ee) és késQ (Aa) 

diasztolés sebességeit, az ebbQl képzett Ee/Aa hányadost, illetve a decelerációs idQt (DT) 

használtuk(120,121). 

TüdQbiopszia: Öt betegben, akikben nem volt egyértelm_ HRCT-vel az ILB 

diagnózisa, bakteriális gyulladás, recidív thromboembolia vagy PAH lehetQsége fennállt, 

táblázat). 

nyitott tüdQbiopsziát végeztünk. A tüdQbiopsziás lelet szövettani beosztása az idiopathiás 

interstitialis pneumoniák American Thoracic Society 2002-ben módosított klasszifikációja 

alapján történt (73)(6. 
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2.ábra A kamrai be- és kiáramlásai görbék, és azok szakaszai 

S=kamrai kiáramlási görbe (szisztolés hullám); E=kamrai beáramlási/diastolés görbe elsQ 
hulláma; A=kamrai beáramlási/diastolés görbe második hulláma, a pitvari kontrakció miatt; 
DT=decelerációs idQ; AT=accelerációs idQ; IVRT=izovolumetriás  kontrakciós idQ; 
IVCT=izovolumetriás relaxatiós idQ; X= IVCT+ET+IVRT= a kamrai beáramlási Doppler 
spektrumon az A hullám végétQl a következQ E hullám kezdetéig terjedQ idQtartam; 
ET=ejekciós idQ 
 

 

IV
C

T
 

E

X
E E

kamrai beáramlási görbe 

kamrai kiáramlási görbe 

6. táblázat. Az idiopathiás interstitialis pneumoniák osztályozása az American Thoracic 

Society 2002-ben módosított kritériumai alapján. 

Szövettan A diagnózis alapja a klinikai, radiológai és a 

szövettani lelet 

Szokványos interstitialis pneumonia Idiopathiás pulmonalis fibrózis (úgy ismert, mint 

cryptogén fibrotizáló alveolitis) 

Nemspecifikus interstitialis pneumonia Nemspecifikus interstitialis pneumonia 

SzervülQ pneumonia Cryptogén szervülQ pneumonia 

Diffuz alveolaris károsodás Akut interstitialis pneumonia 

Respiratorikus bronchiolitis 

betegség 

Respiratrikus bronchiolitissel összefüggQ 

interstitialis tüdQ

Desquamativ interstitialis pneumonia Desquamativ interstitialis pneumonia 

Lymphoid interstitialis pneumonia ia Lymphoid interstitialis penumon
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Immunszerológiai  vizsgálatok 

Az antinukleáris antitestek (ANA sejtvonalon indirekt 

autoantitesteket

anti-SSB, anti-Jo1, anti-Scl70, anti-DNS, anti-cardiolipin ]anti-CL_ antitesteket ELISA 

módszerrel határoztuk meg (Pharmacia & Upjohn, Diagnostic GmbH, Freiburg, Germany és 

Cogent

int meghatározást enzim immunoassay-vel végeztük 

SA technikát használtunk (OptEIATM system, 

) kimutatása HEp2 

immunfluoreszcenciával történt. Az  (anti-ENA, anti-RNP, anti-Sm, anti-SSA, 

 Diagnostics, Edinburgh, UK). 

Von Willebrand Faktor Antigén (vWFAg) szintet a thrombocyta szegény plazmából 

immunturbidimetriás módszerrel vizsgáltuk.  

Az endothel sejt elleni antitestek (AECA) vizsgálata humán köldökzsinór véna endothel sejten 

történt, korábban leírt módszerünk alapján (102). 

A szérum thrombomodulin (TM) sz

(Diagnostica Stago France).  

A szérum IL-6 citokin szint mérésére ELI

Pharmingen, San Diego, CA, USA).  

Statisztikai analízis  

 A kiértékelést SAStm for Windows Tm 6.11 software segítségével végeztük. Az 

adatokat leíró analízissel elemeztük (esetszám, átlagérték, standard deviáció: SD). A 

szere szerint határoztuk meg. Szignifikánsnak a p<0,05 

értéket

csoportok összehasonlítása kétmintás t-próbával, Fischer féle exact teszttel, ANOVA-val 

történt. A túlélést Kaplan-Meier mód

 tekintettük.  
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V. EREDMÉNYEK 

.1 Az ILB és a PAH elQfordulása beteganyagunkban V

 

 

 

 

 

ILB (Interstitislis légzQszervi betegség)

51,4%

34,7%

ILB+PAH

PAH (pulmonalis artériás hypertensio)

nincs tüdQ érintettség

2,2%
11,7%

3.ábra. A tüdQérintettség elQfordulása beteganyagunkban 

 

A 179 MCTD-s betegbQl 53,6%-ban (96 beteg) észleltünk ILB-t. Nem volt különbség 

 96 ILB-vel szövQdött és a 83 ILB nélküli MCTD-s beteg átlagos életkora között, és az 

alapbetegség fennállási ideje is hasonló volt a két csoportban (4.ábra).  

 

 

 

0 betegnél az MCTD fennállásának 1-4. évében, 78 betegnél a követés 5-8. éve között, és 8 

etegnél az MCTD fennállásának 9-14. éve között észleltünk ILB-t (7.táblázat). Az ILB 

lentkezése és a betegek életkora között nem volt összefüggés. A 96 betegbQl 27 esetben az 

gnifikánsan nagyobb 

a

0

60
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100

MCTD-s betegek ILB + (n=96)
 

 20

40

MCTD-s betegek ILB - (n=83)

életkor

(évek)

követés

tartama

(évek)

nQ (%) férfi (%) 

 

4.ábra Az ILB-s és az ILB nélküli MCTD-s betegek demográfiai adatai 

 

1

b

je

ILB recidivált. Az MCTD korai szakában jelentkezQ ILB esetében szi
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volt a recidíva hajlam: az MCTD elsQ négy évében kezdQdQ ILB esetében 10 betegbQl 9 

Az MCTD fennállásától MCTD-s betegek MCTD-s betegek életkora Recidívák száma 

esetben (90%) 22 hónapon belül ismétlQdtek a pulmonalis tünetek, míg az MCTD 

fennállásának 5. éve után 18 betegben (20,9%) észleltünk recidívát.  

 

7. táblázat. Összefüggés az ILB kezdete, az MCTD fennállása és a betegek életkora között 

az ILB jelentkezéséig 

eltelt idQ (évek) 

száma (n=96) az ILB jelentkezésekor 

(évek) 

1-4 év 10 (10,4 %) 43,9 ± 7,2a 9/10 (90,0 %)A

5-8 év 78 (81,2 %) 41,7 ± 9,4b 17/78 (21,8 %)B

9-14 év 8 (8,3 %) 41,8 ± 7,8c 1/8 (12,5 %)C

Szignifikancia:  a-b: p = 0,488             
               A-B:p< 0,0

 

A 179 MC

 a-c: p = 0,577            b-c: p = 0,969  
01    A-C:p<0,001   B-C:p= 0,825 

TD-s betegbQl 25 esetben (13,9%) (24 nQ és egy férfi) igazoltunk PAH-ot a 

zQen a betegekben PAH-ot nem 

k, és erre utaló ko nesztikus  volt. A PAH jelentkezésekor a 25 

iagnosztizálásától 

a PAH észleléséig eltelt idQ átlagosan 8,36 ± 4,1 év volt (3-21 év) (5.ábra).  

 

i adatai 

kórlefolyás során Az MCTD diagnosztizálását megelQ

észleltün rábbi anam  adatuk sem

MCTD-s beteg életkora átlagosan 36,8 ± 8,5 év volt (21-65 év), az MCTD d
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A 25 PAH-al szövQdött MCTD-s betegbQl 17 esetben (68%) a betegség fennállásának 6-10. 

ve között jelentkezett a PAH, 4 esetben (17%) az 1-5. év között, és 4 betegnél a 11-éves 

övetés után észleltük elsQként a PAH megjelenését. Nem volt különbség a PAH 

lentkezésekor az MCTD-s betegek életkora között (8.táblázat). 

 

és az MCTD diagnosztizálása közötti összefüggés   

vek) 

é

k

je

8. táblázat. A 25 pulmonalis artériás hypertensióval szövQdött betegben a PAH jelentkezése 

Az MCTD fennállásától a 

PAH jelentkezéséig eltelt idQ 

(évek  

MCTD-PAH-os betegek 

száma 

N=25 

Az MCTD-PAH-os betegek 

életkora a PAH észlelésekor 

(é

1-5 év 4 (16%) 40,2 ± 4,02  

6-10 év 17 (68%) 43,9 ± 10,0  

11-21 év 4 (16%) 49,3 ± 5,7  

 

V.2 Az MCTD ILB-s betegek  és immunszerológiai j

 

Az ILB jelentkezésekor

klinikai ellemzQi 

 a pulmonalis tünetek 75 betegben (78,1%) dyspnoe-val, 63 

65,6%) lázzal, tachycardiával, 16 betegben (16,6%) köhögéssel kezdQdtek (6.ábra). 

Fizikális vizsgálattal 48 betegben hallgatózással fibrotikus pattogás volt a tüdQ alsó lebenyei 

 

 

 

.ábra MCTD-s betegek légzQszervi panaszai az ILB jelentkezésekor és a kezelés után, 

sszevetve az ILB nélküli MCTD-s betegek tüneteivel   

betegben (

felett. 
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Az akut szakban készült HRCT-n a 96 ILB-s beteg közül 75-ben (78,2%) finom foltos 

omály látszott elsQsorban a dorsalis és basalis területen (7.ábra). 21 betegben (21,8%) az 

lveolitis mellett már kezdQdQ fibrózis jelei mutatkoztak. A kezelést követQ hat hónap múlva 

7 betegben (69,8%) az eltérések regrediáltak, 15 betegben (15,6%) kezdQdQ fibrózis jelei 

lással 

járó ún

 

 

 

 

 

ezelést követQen  

h

a

6

mutatkoztak, 13 esetben (13,5%) manifeszt fibrózis maradt vissza. Parenchyma pusztu

. lépesméztüdQ mindössze 1 betegben (1,6%) alakult ki. Négy évvel az elsQ alveolitises 

szakot követQen megismételve a HRCT-t, a közben lezajlott recidívák ellenére finom foltos 

homály fibrózis jeleivel 27 betegben alakult ki (28,1%). Az interlobularis septumok 

megvastagodását, elsQsorban dorsalis és subpleuralis kötegezettséget 23 betegnél (23,9%) 

lehetett látni. Lépesmézszer_ rajzolat csak egy betegben alakult ki (8-11 ábra). 
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nem látható eltérés 
tejüvegszer_ foltosság  
tejüvegszer_ foltosság enyhe fibrózissal 
fibrózis

 lépesmézszer_ rajzolat

 

 

7.ábra. A HRCT vizsgálattal észlelt eltérés típusa az MCTD-s betegekben az ILB elQtt és a 

k
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8.ábra.  Az ILB akut szakában készült mellkas felvétel: a jobb alsó lebenyben tenyérnyi 

infiltrátum látható, a légtartalom csökkent. 

 

 

 

 

9.ábra: Az akut alveolitises szak lezajlását követQen készült kontroll mellkas felvétel: a 

korábbi árnyék helyén néhány vízszintes kötegárnyék látható. 
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10.ábra: Az ILB akut szakában készült HRCT felvétel: a jobb alsó lebenyben az 

alveolusokban folyadék látszik, az interstitium megvastagodott. 

 

 

 

11.ábra: Az akut alveolitises szak lezajlását követQen készült kontroll HRCT felvétel: a jobb 

alsó lebeny légtartó. Subpleuralis maradványkötegek láthatók. 
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Az alkalmazott légzésfunkciós tesztek (forszírozott kilégzési térfogat-FEV1, teljes tüdQ 

kapacitás-TLC, vitálkapacitás-VC, szénmonoxid diffúziós kapacitás-DLCO) közül a diffúziós 

zavart legérzékenyebben a DLCO jelezte (9.táblázat). A 96 ILB-s betegbQl 33 esetben a 

haemoglobin értékre korrigált DLCO a kívánt érték 75%-a alatt volt. A 96 ILB-s beteg átlagos 

DLCO értéke is szignifikánsan alacsonyabb volt az akut ILB szakában, mint a kezelést követQ 

6 hónap múlva, ill. az elsQ akut szak után négy évvel. (DLCO: akut ILB szakban: 

82,5±25,3%, a kezelést követQ 6 hónap múlva: 94,3±23,2% p < 0,001;  az elsQ akut ILB után 

4 évvel: 95,1 ± 16,9%, az ILB nélküli MCTD-s betegek DLCO átlaga: 96,8±15,3%).  

 

9. táblázat. Légzésfunkciós tesztek az ILB-vel szövQdött és az ILB nélküli MCTD-s betegekben.  

MCTD ILB-vel (n=96) Szignifikancia 

 

Légzésfunkciós 
tesztek 

MCTD 
ILB 

Akut ILB 
szakábana

Hat hónappal 
késQbbb

4 év 
múlvac

nélküld 
(n=83) a-d b-d       c-d 

FEV1 ,    

(átlag ± SD, a 
kívánt érték  %-a) 

93,1 ± 14,8 

 

87,6 ± 19,6 

 

92,7 ± 16,4 90,3 ± 21,3  n.s., n.s., n.s

DLCO (átlag ± 

%-a, Hgb-ra 

82,5 ± 25,3 

 

94,3 ± 23,2 

 

95,1 ± 16,9 96,8 ± 15,3 0,001, n.s.,   n.s
SD, a kívánt érték 

korrigálva) 

., 

TLC (átlag ± SD, 
a kívánt érték %-a) 

98,7 ± 17,5 

 

97,6 ± 23,2 

 

94,9 ± 18,7 92,9 ± 23,5 n.s., n.s., n.s., 

DLCO < 75 % a 
kívánt értéknek (n) 

33  12  10 8  0,0001 n.s n.s. % %

 
FEV1= Egy másodpercre esQ forszírozott exspirációs volumen, TLC = Teljes tüdQ kapacitás 

otal lung capacity), DLCO = CO diffúziós kapacitás, Hgb= haemoglobin 
Mann- Whitney U teszt, %e2 teszt 

z öt betegben végzett tüdQbiopszia

(t
,
 

 

A  a szokványos interstitialis pneumonitis szöveti 

jellemzQit mutatta. A eo k ltozó ásban focitákból és z interalv laris septumo ban vá  intenzit  lim
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p l álló infiltráció volt jelen (12.ábra). Az alveoláris epithel sejtekben IgM és C3 

k kódá  

lazmasejtekbQ

omplement lera st mutattunk ki (13.ábra).

 

 

septumokban változó intenzitásban limfocitákból és plazmasejtekbQl álló infiltráció van jelen 

(H-E festés).   

12.ábra: Az akut alveolitises szakban végzett tüdQbiopsziás mintában az interalveolaris 

 

 

 

13.ábra: Az ILB akut szakában végzett tüdQbiopsziás mintában immunhisztokémiai 

vizsgálattal IgM lerakódást mutattunk ki az alveoláris epithel sejtekben (40x). 
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Az ILB-vel szövQdött MCTD-s betegek szérumában kórosan magas volt az anti-

U1RNP szérumkoncentrációja, ami a 6 hónapos kezelést követQen szignifikánsan csökkent 

(anti-U1RNP: akut ILB: 28,5±35,4 U/ml,  6 hónapos kezelés után 10,5±17,0 U/ml; p< 0,01). 

Nem volt szignifikáns különbség a kezelt ILB-s MCTD-s betegek és a nem ILB-s MCTD-s 

betegek anti-U1RNP szérum koncentrációja között (MCTD-ILB kezelés után 6 hónappal: 

10,5±17,0 U/ml, MCTD ILB nélkül: 11,4±21,9 U/ml; n.s.).  Az immunszuppressziv kezelést 

követQen csökkent a betegek szérumában a kórosan magas immunkomplexek (IC) szintje, az 

össz haemolitikus komplement aktivitás emelkedett, hasonlóképpen a C3 komplement értékek 

is normalizálódtak.  

 

V.3. Az MCTD PAH-s betegek klinikai és immunszerológiai jellemzQi 

 

Az MCTD-PAH-os betegeknek már napokkal a PAH diagnosztizálását megelQzQen 

voltak panaszai: mind a 25 beteg tachycard (szívfrekvencia > 120/min) és dyspnoés volt, 

száraz köhécselésrQl 8 beteg panaszkodott, láz 11 esetben kísérte a fenti eltéréseket. A PAH 

észlelésekor a pulmonalis artériás nyomás 39-100 Hgmm között volt. 

A 25 MCTD-PAH-os és a 154 PAH nélküli MCTD-s beteg klinikai tüneteit a 14.ábra 

mutatja. A PAH-al szövQdött MCTD-s betegekben az összesített károsodási index magasabb 

volt, mint a PAH nélküli betegekben (MCTD-PAH: 27,6±4,4 pont, szemben 20,6±6,8 pont, 

p< 0,001). 
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4.ábraA 25 pulmonalis artériás hypertensióval szövQdött MCTD-s beteg és a 154 

ulmonalis artériás hypertensio nélküli MCTD-s beteg klinikai adatai.  

 

Polyarthritis, Raynaud jelenség, myositis, nyelQcsQ motilitászavar, glomerulonephritis 

tünetek, erythema, 

toszenzitivitás, hypo-hyperpig ó, teleang megjelenése gyakoribb volt az 

CTD-PAH-os betegekben. Antiphospholipid szindróma artériás vagy vénás thrombosis 

lentkezésével gyakoribb volt az MCTD-PAH-os betegekben (24%) mint a PAH nélküli 

soportban (17%), de az eltérés nem volt statisztikailag szignifikáns.    

PAH fennállása esetén az echocardiographiás vizsgálat során észlelhetQ tricuspidalis 

gurgitatio, és annak segítségéval a jobb kamrai systoles nyomás mérését mutatja az 15. ábra. 

 25 PAH-os beteg követése során az echocardiographiával 

két csoportban. Seros tünetek, erythema, 

toszenzitivitás, hypo-hyperpig ó, teleang megjelenése gyakoribb volt az 

CTD-PAH-os betegekben. Antiphospholipid szindróma artériás vagy vénás thrombosis 

lentkezésével gyakoribb volt az MCTD-PAH-os betegekben (24%) mint a PAH nélküli 

soportban (17%), de az eltérés nem volt statisztikailag szignifikáns.    

PAH fennállása esetén az echocardiographiás vizsgálat során észlelhetQ tricuspidalis 

gurgitatio, és annak segítségéval a jobb kamrai systoles nyomás mérését mutatja az 15. ábra. 

 25 PAH-os beteg követése során az echocardiographiával 

 

 

 

 

 

 

1

p

elQfordulása azonos volt mindkét csoportban. Serositisek itisek és bQrés bQr

fofo mentácimentáci iectasia iectasia 

MM

jeje

cc

rere

AA mért pulmonalis szisztolés 

zlelésekor 

és a kezelés megkezdése után mért legutolsó értékeket, a jelenleg is élQ betegnél a PAH 

észlelé

magasabb volt azokban a betegekben, akik meghaltak (p<0,001). A jelenleg is élQ 20 PAH-os 

artériás nyomás változását a 16.ábrán mutatjuk be. A meghalt betegeknél a PAH és

sekor és a kezelés után két hónappal kapott nyomásértékeket tüntettük fel.  

A 25 PAH-al szövQdött MCTD-s betegben a pulmonalis systolés artériás nyomás (PSAP) 
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MCTD-s betegben a kezelést követQ 8. héten a pulmonalis artériás nyomás szignifikánsan 

csökkent (MCTD-PAH kezelés elQtt: 54,6±11,2 Hgmm; kezelés után: 34,1±8,4 Hgmm; 

p<0,01). A systolés pulmonalis artériás nyomás csökkenésének mértéke 8 hét alatt átlagosan 

34,6±1

 

 

15.ábra Az echocardiographiás vizsgálat során észlelhetQ tricuspidalis regurgitatio, és annak 

segítségéval a jobb kamrai systoles nyomás mérése. 

 

 

 

 

 

6,3% volt. A 20, jelenleg is élQ PAH-al társult MCTD-s beteg követési ideje 59,4±21,4 

hónap (24-96 hó). 
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16.ábra. A 25 pulmonalis artériás hypertensioval szövQdött MCTD-s betegek esetében a 

követés során Doppler echocardiográfiával mért szisztolés artériás pulmonalis nyomásértékek  

1-5.számú: elhunyt betegek , 6-25.számú jelenleg is élQ betegek 
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A PAH-al szövQdött és a PAH nélküli MCTD-s betegek immunszerológiai 

izsgálatainak eredményét 10. és 11. táblázatokban az összegeztük.  

 

0. táblázat. A 25 pulmonalis artériás hypertensióval szövQdött MCTD-s beteg és a 154 

ulmonalis artériás hypertensio nélküli MCTD-s beteg kóros immunszerológiai eltéréseinek 

egoszlása.  

ellemzQk MCTD – PAH 

N=25 (%) 

MCTD PAH nélkül 

N=154 (%) 

Szignifikancia 

p< 

v

1

p

m

J

Anti-U1RNP (n) 

orm.:< 5 U/ml) 

25 (100 %) 

 

154 (100%) 

 

n.s. 

 (n

Endothel sejt elleni antitest  

orm.:< 35 U/ml) 

16 (64 %) 

 

42 (27 %) 

 

0,001 

 (n

Thrombomodulin  8 %) 0,001 

  (norm.: >3,9 ng/ml)  

17 (6 49 (32 %) 

 

vWFAg  

(norm.: 120 %) >

21 (84 %) 

 

56 (31 %) 

 

0,001 

Anti–cardiolipin IgM  

(norm.: > 16 MPLU/ml) 

16 (64 %) 

 

51 (33 %) 

 

0,001 

 

Anti-cardiolipin IgG) 3 (12 %) 18 (12 %) n.s. 

 (norm.: < 10 GPLU/ml)   

I-6   

(n: < 30 pg/ml)   

0,001 

 

20 (80%) 42 (27 %) 

N=betegek száma, n.s.= nem szignifikáns  
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11. táblázat. A 25 pulmonalis ar sióval s bete

pulmonalis artériás hypertensio n TD-s bete átlag immun ológiai 

MCTD – PAH 

N=25  

AH nélkül 

N=154  

ikancia 

< 

tériás hyperten  szövQdött MCTD- g és a 154 

élküli MC gnél észlelt szer

értékek. 

 

JellemzQk MCTD P Szignif

p

Anti-U1RNP  

(norm.:< 5 U/ml) 

56

(22-87) 

,4 

(11-78) 

,2 ± 19,4 26,1 ± 18 0,001 

Endothel sejt ellei antitest  

)   

58

(34-128) 

 

(18-105) (norm.:< 35 U/ml

,5 ± 31.3 29,5 ± 27 0,001 

Thrombomodulin  

(norm.: >3,9 ng/ml) 

34

(11-57) (1,3-21,6) 

,2 ± 15,3 11,8 ± 6,.5 0,001 

vWFAg  

(norm.:>120 %) 

31  

(100-554) 

41 

(56-321) 

1,1 ± 147 172,6 ± 1 0,001 

Anti–cardiolipin IgM  

LU/ml) 

48

(17-45) (8-23) (norm.: > 16 MP

,2 ± 10,4 35,8 ± 6,4 0,05 

Anti-cardiolipin IgG  22,7 ± 11,0 

(norm.: < 10 GPLU/ml) (6.9-44) 

21,8 ± 11,5 

(5-45) 

n.s. 

IL-6   

orm: < 30 pg/ml) 

99,.3 ± 38,9 

(41-125) 

53,6 ± 21,3 

(12-100 ) 

0,001 

(n

N=betegek száma, n.s.= nem szignifikáns  

 

 

 

Az U1RNP autoantitestek szérumkoncentrációja nagyobb volt az MCTD-PAH-os, mint a 

MTCD-PAH nélküli csoportban (MCTD-PAH: 56,2±19,4 U/ml, MCTD kontroll: 26,08±18,4 

U/ml; p<0,001). Az MCTD-PAH-os csoportban gyakoribb volt az AECA jelenléte, és több 

betegben volt magasabb a szérum TM és a vWFAg szint, mint a PAH nélküli MCTD-s 

betegekben. Az AECA, a TM és a vWFAg átlagos szérum koncentrációja is jelentQsen 

magasabb volt az MCTD-PAH-os csoportban, mint a PAH nélküli MCTD-s betegekben 

(AECA: 58,5±31,3 U/ml szemben 29,5±27 U/ml, p<0,001; TM: 34,2±15,3 ng/ml szemben 

11,8±6,5 ng/ml, p<0,001;  vWFAg: 311,1±147% szemben 172,6±141%, p<0,001).  

 44



 

Az MCTD-PAH-os betegek szérumában nagyobb százalékban találtunk anti-CL IgM tí

antitestet, mint a PAH nélküli MCTD-ben, és magasabb volt az anti-CL IgM szérumszint

pusú 

je is 

CTD-PAH és MCTD PAH nélkül: 64% szemben 33%, átlagos anti-CL IgM szérumszint: 

MPLU/ml szemben 35,8±6,4 MPLU/ml; p<0,05). Az anti-CL IgG izotípus 

százalékos megoszlásban és az átlag s szérumkoncentrációban nem volt eltérés a két csoport 

IL-6 mszintjét mé CTD-PAH- gek 80%-

élküli csopo an haladta m  szérumszintje a referencia 

H: 99,3±38 l szemben MCTD PAH nélkül: 53,6±21,3 pg/ml; p< 

találtunk  betegek sz  az AECA és a vWFAg 

valamint az AECA és a TM szint között (r=0,466) (17. ábra). 

(M

48,2±10,4 

o

között. 

Az akut gyulladást jelzQ magas széru rtük az M os bete

ban, míg a PAH n rtban 27%-b eg az IL-6

értéket (MCTD-PA ,9  pg/m

0,001). 

Pozitív korrelációt a PAH-os érumában

szérumszint (r=0,550), 
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17. ábra Korreláció az endothel sejt elleni antitest (AECA) és a szérum  

endothel sejt elleni antitest és a szérum thrombomodulin (TM) szint között 

p=0,004 p=0,019 

 

von Willebrand  Faktor antigén (vWFAg), illetve az  

 

 

 

R=0,550 R=0,466 
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IV.4.  Az MCTD-s betegeinknél alkalmazott kezelés ILB és PAH jelenkezése esetén 

 

Az ILB-vel szövQdött MCTD-s betegek kezelése:  

Az elsQ HRCT vizsgálatkor a 179 MCTD-s betegbQl 58 beteg nem steroid 

gyulladáscsökkentQ (NSAID) kezelésben részesült, 43 beteg KS-t (10-20 mg/nap 

methylprednisolon), 38 beteg KS és Salazopyrin kombinációt, 24 beteg KS–ot és antimalariás 

test süllyedés megmaradt, így a 3. héttQl az 51 betegnél a KS-ot cyclophosphamid 

PAH jelentkezése esetén

szert, és 16 beteg KS és Methotrexate kombinációt kapott. Az ILB diagnosztizálásakor mind a 

96 beteg esetében 2 mg/tskg/nap i.v. methylprednisolon kezelést indítottunk. 51 beteg nem 

reagált jól a KS-ra, két héttel a KS kezelést követQen a láz, a nyugalmi dyspnoe, a gyorsult 

vörösvér

adásával egészítettük ki (cyclophosphamid 2 mg/tskg/nap per os vagy 15 mg/tskg infúzióban, 

6 alkalommal).    

 alkalmazott terápia:  

A PAH észlelésekor az 5 elhunyt betegbQl 3 esetén 100 mg/nap, kettQ esetében 200 

mg/nap iv. methylprednisolon kezelést alkalmaztunk. Két beteg egy alkalommal kapott 200 

mg iv. cyclophosphamidot, 3 beteg haláláig napi 100 mg per os cyclophosphamidot szedett.  

A 20 jelenleg is élQ beteg pulzus KS kezelést kapott: 3 egymást követQ napon 500 mg/nap 

methylprednisolont kaptak infúzióban, és két hónap alatt fokoz ökkentettük a KS 

adagját a fenntartó napi 16 mg adagra. A pulzus steroid adásával egyidej_leg indítottunk 15 

mg/tskg cyclophosphamidot infúzióban, amit 4 hetente ismételtünk 6 alkalommal. 

ást követQ napon folyamatos infúzióban adtuk.  A maximálisan 

árom alkalommal.  

csatorna blokkoló 

ellett a lokális thrombus képzQdés kivédésére subcutan adott kis mólsúlyú 

atosan cs

Prostacyclin analógot 5 egym

tolerált dózis 2,0 ng/kg/perc volt, és a kezelést három hetente ismételtük h

Inhalált nitrogén oxid, maximálisan tolerált dózisban ACE inhibitor és Ca 

kezelés m
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heparinnal (LMWH) (5000 E/nap), majd acenocumarol adásával minden beteg esetében 

kiegészítettük a terápiát.   

 

V.5. PAH és ILB együttes elQfordulása  

 

Négy nQbeteg esetében mind ILB, mind pedig PAH is lezajlott a kórtörténet során.  

Adataikat a 12. táblázat mutatja. 

  

12. táblázat ILB-vel és PAH-val szövQdött MCTD-s betegek adatai.  

Betegek 1. sz. (C.I.)  2. sz.( Sz.M.) 3. sz. (Cs.M.) 4. sz. (G.I.)   
MCTD-s betegek életkora a 41 54 48 51 
vizsgálatkor (évek) 
Betegség fennállása (évek) 7 13 8 11 
Nem nQ nQ nQ nQ 
Rizikófaktorok 
     Doh
     Bronchitis 
     Emp

 

- 

 

- 

 
- 
- 

 
- 
- 

ányzás - - 

hysema - - - - 
Az ILB megjelenéséig eltelt 3 4 3 2 
idQ (évek) 
A PAH megjelenéséig eltelt 
idQ (évek) 

4 6 4 5 

HRTC lelet  mko 
basalisan 
mérsékelt 
fibrózis  

nincs nincs nincs 

Restriktiv légzQszervi 
károsodás  

nincs nincs nincs nincs 

Echocardiographiával mért 
szisztolés jobb kamrai 
nyomás a PAH 
jelentkezésekor (Hgmm)  

56 78 44 83 

 
 

Mind a négy betegben elsQként az ILB tüneteit észleltük az MCTD fennállásának 2-4. 

éve között. Két beteg esetében történt tüdQbiopszia, a szövettani kép mindkét esetben 

szokványos interstitialis pneumonitisnek felelt meg. A négy betegben a PAH az ILB lezajlása 
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után 1-2 éven belül alakult ki. A PAH tünetei hirtelen kezdQdtek tachycardiával, 2 betegben 

kardialis elégtelenséggel, magas (44-83 Hgmm-es) pulmonalis artériás nyomással. Egy 

etegben sem volt bizonyítható, hogy pulmonalis fibrózis lenne a PAH kiváltó oka. A HRCT 

fokú bazális fibrózist. A PAH kezelésére az 

immunszuppressziv szerek (KS és cyclophosphamid) mellett prostacyclin analógot, NO-t, 

LMWH lt, 

  

D betegbQl 12 beteg (6,7%) halt meg (9 nQ 3 férfi). A betegek 

sztizált 5 éves túlélése 9 , 10 éves túlélése 93,9%, 15 éves túlélés 89,6%.  

etegbQl 5 esetbe PAH okozta a alált, 3 beteget TP/HUS, 3 beteget infectio, 

ditis és követk ményes ritmuszavar miatt veszítettünk el. 

os betegbQl 20 jelenleg is él, az elhunyt 5 beteg heveny kardialis elégtelenségben 

-o eteg prognosz zált 5 éves túlélése 86,74%, 10 éves túlélése 

_sége szignifikánsan rosszabb, mint a 

PAH nélküli betegek esetében (p<0,001) (18. ábra). 

b

lelet egy betegben jelzett mérsékelt 

-t, majd tartósan acenocumarol therápiát kezdtünk. A kezelés eredményes vo

jelenleg mind a négy betegünk él.

 

V.6. Az MCTD-s betegek túlélése  

 

A 179 MCT

progno 6,4%

A 12 meghalt b n  h  T

1 beteget myocar ez

A 25 PAH-

halt meg. A 25 MCTD-PAH s b ti

73,39%.  A PAH-val járó esetekben a túlélés valószín
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18. ábra A 25 pulmonalis artériás hypertensióval szövQdött MCTD-s  beteg 

és a 154 pulmonalis hypertensio nélküli MCTD-s beteg túlélése  

 

Az 5 elhunyt PAH-os beteg közül két beteg a beszállítást követQ 12 illetve 16 órán 

belül, a harmadik betegünk a kezelés harmadik hetében halt meg heveny kardialis 

elégtelenségben. A negyedik beteg esetében a kezelés 4. hetében 200/min frekvenciájú 

paroxysmalis tachycardia jelentkezett heveny jobb szívfél elégtelenséggel. Ötödik 

betegünknél a PAH észlelését követQ 2. hónapban a pulmonalis artériás nyomás 89 Hgmm-rQl 

45 Hgmm-re csökkent, és a viszonylagos jó állapotban volt, majd dyspnoe, tachyarrythmia és 

kardiális elégtelenség alakult ki. A kórboncoláskor a pulmonalis artériákban friss 

thrombusokat találtak, de embóliaforrás a szívben, mélyvénákban nem volt (19.ábra). 

 

 

 

 

 

p<0,001 
Log-Rank 

MCTD PAH + 



 

 

19.ábra Intraluminalis thrombus a pulmonalis artériában 

 

V.7. A myocardium funkció vizsgálata MCTD-s betegeinknél 

indkét MCTD-s betegcsoportban megnyúlt izovolumetriás kontrakciós- és relaxációs idQt 

szleltünk, azonban a kontroll csoporthoz képest csak az MCTD-PAH-os csoportban volt a 

egnyúlás mértéke szignifikáns. Az MCTD-PAH-os csoport értékei a PAH nélküli MCTD-s 

etegek értékeihez képest is szignifikánsan nagyobbak voltak. 

 

Minden vizsgált személy esetében (51 MCTD-s és 30 egészséges kontroll) megtartott, 

jó szisztolés bal kamra funkciót (EF) észleltünk.  

A bal kamra diasztolés funkció jellemzésére használatos laterális mitralis anulus 

diasztolés Ee/Aa sebességhányados és a decelerációs idQ (DT) minden csoportban (az 

egészséges kontroll személyek csoportjában is) diasztolés funkciózavart igazolt. Az Ee/Aa 

hányados csökkenése és a decelerációs idQ megnyúlása mindkét MCTD-s betegcsoportban 

szignifikánsan nagyobb mérték_ volt mint a kontroll csoportban.  

M

é

m

b
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A bal kamrai Tei index mindkét MCTD-s betegcsoportban szignifikáns emelkedést mutatott a 

kontroll csoporthoz képest, és a PAH-os betegek értékei a PAH nélküli MCTD-s betegek 

értékeihez képest is szignifikáns magasabbak voltak. 

Az echocardiographiás vizsgálatok során kapott bal kamrafunkciós értékeket a 13.táblázat 

mutatja. 

 

13. táblázat. A bal kamra funkció echocardiographiás paraméterei  

 (A táblázat rövidítései a következQ oldalon találhatók) 

Szignifikancia A vizsgált 

paramé

MCTD-PAH MCTD PAH 

(n=31) 

KONTROLL

1-2 1-3 2-3 

 

ter (n=20) NÉLKÜL   (n=30) 

EF (%) 61,6±3,09 61,63±3,93 62±2,53 n.s. n.s. n.s. 

(58-68) (50-69) (58-66) 

TDI M anulus Ee 

(cm/sec2) 

10,9±1,91 

(8,2-14,2) 

13,6±1,51 

(11,4-16,3) 

14,2±2,1 

(10,2-18,2) 

0,007 0,002 n.s. 

TDI M

(12,2-16,3) 

 anulus Aa 

(cm/sec2) 

18,02±3,3 

(12,9-24,6) 

19,6±5,37 

(15,2-30) 

14,6±1,48 n.s. 0,007 0,008 

TDI M

Ee/Aa (cm/sec ) (0,41-0,95) (0,46-1,0) (0,78-1,28) 

 anulus 
2

0,62±0,17 0,73±0,21 0,97±0,14 n.s. 0,00001 0,01 

BK DT (msec) 261,54±49,9 

(190-360) 

245,75±57,98 

(150-370) 

185,32±32,9 

(145-240) 

n.s. 0,00002 0,002 

BK X (msec) 387,2±31,01 368,75±23,12 380,9±19,21 0,07 n.s. n.s. 

(330-440) (310-402) (350-410) 

BK ET (msec) 256,23±20,8 267,87±21,08 286,81±20,52

(240-310) (240-308) (260-320) 

n.s. 0,01 0,02 

BK IVCT (msec) 53±8,08 40,42±7,15 38,27±8,11 0,008 0,008 n.s. 

(42-60) (26-52) (25-50) 

BK IVRT (msec) 82±5,29 

(78-88) 

63,66±7,31 

(54-72) 

56,72±9,47 

(40-70) 

0,006 0,0009 n.s. 

BK Tei index 

    (X-ET/ET) 

0,46±0,08 

0,34-0,58) 

0,37±0,08 

(0,23-0,52) 

0,32±0,04 

(0,27-0,42) 

0,009 0,0001 0,039 
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Az MCTD-PAH-os betegcsoportban a jobb kamra méret, és a jobb kamrai 

nyomásértékek szignifikáns emelkedését észleltük. A laterális tricuspidalis anulus Ee/Aa 

sebességhányadosa és a decelerációs idQ (DT) az MCTD-PAH-os betegcsoport szignifikáns 

CTD-s betegek esetében is észleltünk enyhe jobb kamrai diasztolés funkciózavart, 

e az eltérés mértéke a kontroll csoport értékeihez képest nem volt jelentQs. 

 észleltünk szignifikáns 

e sgált cs . ri Q megnyúlása és a globalis 

j funkció ká  muta emelkedése az MCTD-PAH-os csoportban 

szignifikáns volt mindkét másik csoport értékeihez mérten. 

Az echocardiographiás vizsgálatok során kapott jobb kam tékeket a 14.táblázat 

m

 

 

A 13. és 14. táblázatok rövidítései 

TDI = tissue Doppler im

BK = bal kam

JK  = jobb kamra 

T anulus = tricuspidalis anulus 

M anulus = m

Ee = koradiasztolés sebesség 

Aa = kés lés seb

DT = decelerációs idQ

ET  = ejekciós id

IVCT = izovolummetriás kontrakciós id

I triá s id

X = IVCT+IVRT+ET  

 

 

jobb kamrai diasztolés funkciózavarát mutatta mindkét másik csoporthoz képest.  A PAH 

nélküli M

d

A jobb kamrai izovolumetriás kontrakciós idQk tekintetében nem

ltérést a viz

obb kamra 

oportok között Az izovolumet

tó Tei index 

ás relaxációs id

rosodást

rafunkciós ér

utatja. 

aging (szöveti Doppler) 

ra 

itralis anulus 

Qdiaszto esség 

 

Q 

Q  

VRT = izovolume s relaxáció Q 
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14. táblázat. A jobb kamra funkció echocardiographiás paraméterei 

Szignifikancia A vi

1-2 1-3 2-3 

zsgált paraméter MCTD-PAH 
(n=20) 

MCTD-PAH 
NÉLKÜL 

(n=31) 

KONTROLL
(n=30) 

JK ( . mm) 25,69±3,96 
(20-32) 

21,18±3,08 
(15-28) 

20,09±2,74 
(16-25) 

0,0001 0,0007 n.s

Szis
(Hgm

. ztolés JK-i nyomás 
m) 

28,07±15,7 
(16-60) 

18,84±4,13 
13-28) 

16,7±1,79 
(15-20) 

0,02 0,027 n.s

Dias
(Hgm

0,03 n.s. ztolés JK-i nyomás 20,3±12,3 12±0,94 11,81±1,25 0,04 
m) (10-46) (11-14) (10-14) 

JK-i
(Hgm

.  középnyomás 
m) 

24,3±14,1 
(13-53) 

15,04±2,3 
(12-20) 

10,7±1,19 
(9-13,5) 

0,03 0,005 n.s

TDI
(cm/ 2

.  -T anulus Ee  
sec ) 

14,25±2,54 
(10,4-18,8) 

16,93±2,81 
(12,2-21,3) 

16,99±2,87 
(13-22,8) 

0,04 0,03 n.s

TDI T anulus Aa 
(cm/sec2) 

21,92±1,3 
(20,2-24,6) 

17,95±4,24 
(10,2-24,2) 

15,97±3,28 
(10,2-21,3) 

0,01 0,0001 n.s. 

TDI T anulus Ee/Aa 
(cm/ 2) 

0,64±0,092 
(0,51-0,76) 

0,97±0,25 
(0,74-1,62) 

1,09±0,27 
(0,76-1,62) 

0,001 0,0001 n.s. 
sec

JK DT (msec) 244,92±35,9 
(170-290) 

207,87±53,72 
(100-370) 

194,1±31,21 
(150-250) 

0,027 0,001 n.s. 

JK X (msec) 380,76±23,61 375,83±19,28 
 

377,7±36,1 
(325-440) 

n.s. 0,8 n.s. 
(340-420) (340-400)

JK ET ( 280,15±19,7 
(250-312) 

294,5±18,72 
(260-320) 

295,45±2,07 
(260-330) 

0,07 0,08 n.s. msec) 

JK IVCT (
48) 

40,9±2,88 
(36-46) 

39,27±10,94 
(25-65) 

n.s. n.s. n.s. msec) 42,66±4,31 
(36-

JK I ,22 
) 

42,41±5,31 
(34-50) 

40,27±9,6 
(25-55) 

0,001 0,003 n.s. VRT (msec) 51,38±7
(42-62

JK T
  (X- (0,25-0,52) 

0,28±0,04 
(0,22-0,38) 

0,26±0,05 
(0,2-0,4) 

0,009 0,001 n.s. ei index 0,36±0,07 
ET/ET) 

 

A táblázat rövidítései az elQzQ oldalon találhatók 
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VI. MEGBESZÉLÉS 

 

A tüdQ gyakr erv k A  p ém

autoimmun betegségek Q paren s vascu rosodása az adott kórképre 

gy jelen SSc- alis ist a k 8

 a en a pu fibros  rit 1). 

B is eltérQ gyakoriságú és súlyosságú az egyes kórképekben (49,121). SSc-ben 70-80% 

, progr egtöb raz, k és h el a met

-ban 1, álták iát ( om sben  elle

D-s bete ban test  észleltük.  

D-s betegeink átlagosan 13 éves köv a teg ába

 ILB

an érintett sz az autoimmun órképekben. z egyes olisziszt ás 

ben a tüd chyma é latúra ká

jellemzQ módon és ak l oriságga tk íg ezik. M be nn pulmo fibros  betege 0-

90%-ánál észlelünk, ddig SLE-b lmonalis is viszonylag ka (12

Az IL

az elQfordulása e  lsszív, és b áször a sz í gnzó köhö ívja f  figyel  a 

fibrózisra. RA 6-5%-nak tal  az incidenc 121). Dermat yositi  a Jo1 ni 

antitest jelenlétében gyors és progresszív pulmonalis fibrózis alakul ki (59). Az általunk 

vizsgált MCT gek szérumá  anti-Jo1 anti jelenlétét nem

Az MCT etése során 179 be  53,6%- n 

zajlott le , és dönt

 ko kez eté yak volt 

a való hajla

A légzésfunkciós tesztek

Qen az MCTD fennállásának 5. és 8. éve között jelentkezett. 

Megfigyelésünk, hogy az MCTD r  ai szakában dQdQ ILB es ben g oribb a 

recidívár m.   

 az MCTD-s betegek 70%-ánál mutatnak eltérést. Sullivan 

(18) és mtsai 34 beteg ospe atukb onoxid diffúzios kapacitás 

) jelentQ ökke lték %-  a vi pacit

34% esetén volt alacsonyabb és betegeik 21%-ánál mutattak ki nyugalmi hypoxaemiát. 

Prakash (54) és mtsai r tiv vizs ik ál restrictív tüdQeltéréseket 

erderian (22  vizs g 62% elté Qvo  80%

ra való csökkenését. Izumiyama (62) és munkacsoportja a 17 vizsgált beteg 35%-ánál a 

vitálkapacitás, 47%-nál a DLCO csökkenését észlelték. A DLCO csökkenés és a 

DLCO/tüdQvolumen arány csökkenése jól korrelált a betegség fennállási idejével. A 

vizsgálatok alapján úgy t_nik, hogy MCTD esetében a DLCO csökkenése mutatja 

et érintQ pr ktiv vizsgál an a szénm

(DLCO teszt s (>75%) cs nését észle  a betegek 72 ánál, talka ás 

etrospek gálatban betege  69%-án

találtak. D ) és mtsai a gált 16 bete -ában észl k a tüd lumen -
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legmegbízhatóbban a tüdQérintettség fennállását (18,22,54,62), mellyel saját tapasztalataink is 

egyeznek, a mi betegeink esetében is ez jelezte legérzékenyebben az alveolo-kapilláris 

károsodást.  

A HRCT megbízható módszer az alveolitisek korai felismerésére és 

diagnosztizálására, ezzel a képalkotó eljárással a gyulladás már a korai szakban kimutatható 

(67). Hill (65) és mtsai dermatomyositisben követték HRCT-vel a tüdQben kialakuló 

ek az esetek 

többség

teltével betegeink nagy részében az eltérések regrediáltak, manifeszt 

fibrózis

interstitiális gyulladást, és az immunszupresszív terápiára létrejövQ regresszió követésére is 

alkalmas eljárásnak találták. Casserly (122) és mtsai spondylosis ankylopoetica-ban szenvedQ 

betegek tüdQérintettségének vizsgálatakor mutattak rá a HRCT hasznosságára. Kozuka (68) és 

mtsai 41 pneumonitisre gyanús MCTD-s beteget vizsgáltak. ILB-re jellemzQ HRCT eltérés 

volt a tejüvegszer_ homály, a subpleuralis kötQszövet szaporulat, mely eltérés

ében a tüdQ periférián kezdQdtek intralobularis reticularis homállyal.   

HRCT vizsgálattal mi is közel 80%-ban észleltük finom foltos homály megjelenését az ILB 

acut szakában, és ekkor a betegek 22%-ánál már kezdQdQ fibrózis jelei is mutatkoztak. A 

kezelés hatására fél év el

t 13%-nál mutattunk ki. Lépesmézszer_ rajzolatot még a hosszabb (4 éves) követés 

során is csupán egy beteg esetében észleltünk.  

SSc-re jellemzQ súlyos fibrózist vagy lépesmézszer_ rajzolatot Kozuka (68) és mtsai sem 

észleltek a vizsgált 41 MCTD-s beteg esetében. 

Amennyiben a légzésfunkciós tesztek és a HRCT vizsgálat alapján a diagnózis nem 

egyértelm_, el kell végezni a tüdQbiopsziát. Betegeink esetében, hasonlóan Wiener-Kronish 

(72) és Sullivan (18) munkacsoportja által észlelt szövettani eltérésekhez, az interalveolaris 

septum limfocitás és plazmasejtes infiltrációját, az interstitialis pneumonitis szövettani 

jellemzQit lehetett látni a tüdQbiopsziás minták szövettani feldolgozásakor. 
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Betegeink esetében a PAH az MCTD diagnosztizálását követQen, annak többéves 

fennállása után alakult ki, leginkább (68%) az MCTD fennállásának 6. és 10. éve között 

jelentkezett. Hasonló megfigyelésrQl számoltak be Burdt (21) és mtsai is, akik 3-29 éves 

követés a al tt a PAH megjelenésének egyre gyakoribbá válását észlelték. Míg a követés 3. 

évében 9%-nál, addig a 15. évben betegeik 23%-ánál jelentkezett PAH. Haroon (82) és 

munkacsoportja olyan betegeket követtek, akiknél az MCTD 3-5 éve állt fenn, és 2 éves 

utánkövetés során még nem észlelték PAH kialakulását.  

A PAH felismerése sokszor késik, mert sok esetben csak enyhe fulladás, tachycardia a 

beteg panasza, majd hirtelen jelentkeznek a jelentQs jobb kamrai nyomásemelkedés, 

következményes jobb kamra elégtelenség tünetei. Greidinger (123,124) és mtsai 

megfigyelései szerint a tüdQben jelentkezQ perivascularis károsodás hosszú idQn keresztül 

fennáll anélkül, hogy klinikai eltérések jelentkeznének. A folyamatosan zajló gyulladást, és 

echocardiographiának ma már vitathatatlan 

CTD-ben és más szisztémás autoimmun 

következményes károsodást csupán a végstádiumban, a pulmonalis nyomásfokozódás 

kialakulásakor észleljük, klinikailag már gyors lefolyású, alig befolyásolható 

szövQdményeivel.  

Annak ellenére, hogy jelenleg is a jobb szívfél katéterezést tartják a PAH diagnózis alapjának, 

a beteg számára nem megterhelQ Doppler 

jelentQsége van a PAH korai felismerésében, és a terápia hatásosságának követése során 

(87,94,95). Wigley (125) és mtsai szerint M

kórképben is sok a klinikailag fel nem ismert és diagnosztizált PAH. Munkacsoportjuk 791 

SSc-s és MCTD-s beteg echocardiographiás vizsgálatakor 211 esetben igazolt pulmonalis 

hypertensiot. A 211 betegbQl 122 esetében a PAH már ismert volt, míg 89 betegnél a már 

fennálló PAH panaszt még nem okozott, és jelenlétére a Doppler echocardiographia hívta fel 

a figyelmet.   
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A 25 P

etegek esetén igazolták ugyanezt, 

amellet

AH-os betegünk közül 11 esetében történt jobb szívfél katéterezés. A jobb kamrai 

nyomásértékek azonosak voltak a Doppler echocardiographiával kapott adatainkkal, és a 

PAH-os betegek követése, a therapiára adott válasz megítélése is Doppler 

echocardiographiával történt. Mukerjee (93) és mtasi SSc-s PAH-os betegeket vizsgálva 

támasztották alá, hogy 45 Hgmm fölötti szisztolés artéria pulmonalis nyomás esetén az 

echocardiographiával mért értékek megegyeznek a jobb szívfél katéterezés során mért 

paraméterekkel. Nishimaki (126) és mtsai MCTD-s b

t hogy egy klinikai tünetekbQl álló diagnosztikus kritériumrendszer megalkotására is 

kísérletet tettek MCTD-hez társuló PAH esetén. Betegeiknél a meglévQ klinikai tünetek 

száma, illetve a Doppler echocardiographiával és jobb szívfél katéterezéssel mért szisztolés 

artéria pumonalis nyomásértékek jó korrelációt mutattak.  

A PAH jelenleg is súlyos, életet veszélyeztetQ szövQdmény MCTD-ben, az irodalmi 

adatok alapján az MCTD-s halálozások feléért felelQs (6,7,13), és a PAH-val szövQdött 

MCTD-s betegek esetében gyakoribb a hirtelen halál (11,12). Nishimaki (78) megfigyelése 

szerint a PAH-val szövQdött MCTD-s betegek túlélése a betegség kezdetétQl számítva nem éri 

halálának okát elemezve megfigyeltük továbbá, hogy az endothel sejt 

proliferációval járó PAH és az ugyancsak endothel sejt károsodással járó thromboticus 

el az 5 évet.  

A 179 MCTD-s betegbQl az átlagosan 13 éves követés során 12-t (6,7%) veszítettünk el, 

közülük 5 esetben PAH volt a halál oka. A 25 PAH-os betegünk közül 20 jelenleg is él. 

Adataink szerint a PAH volt MCTD-s betegeinknél a halál leggyakoribb oka, és PAH-os 

betegeink túlélése az összes MCTD-s betegünkhöz képest is lényegesen rosszabb. A tíz éves 

túlélés valószín_sége a PAH-al járó esetekben 73,39%, a PAH nélküli MCTD-s betegekben 

93,9% volt. Az 5 PAH-ban meghalt betegünkbQl 4 esetben történt kórszövettani feldolgozás, 

ahol az intima megvastagodása és a lumensz_külettel járó folyamat bizonyítható volt. MCTD-

s betegeink 
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microangiopathia (TTP/HUS) volt a leggyakoribb halálhoz vezetQ tényezQ (67%).  Összes 

MCTD-s betegünk mortalitása azonban alacsonyabb volt, mint az irodalomban eddig 

közöltek. Ennek lehetnek genetikai-demográfiai okai, és talán magyarázható azzal, hogy az 

MCTD-s betegeket rendszeresen és folyamatosan ellenQrizzük. 

MCTD-ben az ILB aktív állapotot jelent, ezért KS és citosztatikum adása szükséges. 

Wiener-Kronish (72) KS és chlorambucil kezeléssel ért el kedvezQ hatást. Takeda és mtsai 

(74) az ILB akut szakában pulzus steroid kezelést alkalmaztak. Suzuki és mtsai (75) a KS és 

azathioprin kombinációt részesítették elQnyben.   

Saját megfigyeléseink is igazolják, hogy a KS a betegek többségében önmagában nem volt 

elegendQ. KS és cyclophosphamid kombinációval a 96 ILB-vel szövQdött MCTD-s beteg 

közül 51 esetben csaknem teljes regressziót sikerült elérnünk. Az ILB lezajlását követQen a 96 

betegbQl 24 esetében alakult ki fibrózis. 

A PAH-al szövQdött MCTD-ben is az idiopathiás PAH-ban alkalmazott kezelési elv az 

irányadó: vasodilatátorok, prostanoidok, anticoagulans kezelés, Ca csatorna blokkolók és 

endothelin-1 receptor antagonisták, phosphodiészteráz gátlók, illetve ezek kombinációja 

képezi a bázisterápiát (79,81,88,90). Az MCTD-PAH-os betegeknél észlelt, aktivitást mutató 

immunológiai eltérések miatt azonban a terápiában a KS és immunszuppresszív kezelésnek 

elsQrend_ szerepe van, melyet több sikeres kezelésrQl beszámoló esetismertetés erQsít meg 

(104-106). Dahl (104) és mtsai cyclophosphamid és Cyclosporin A adása után 10 éves túlélést 

közöltek, Lahaye (105) és mtsai nagy dózisú KS és plasmapheresis kezelés kombinációját 

találták hatásosnak, Kamata (106) és mtsai pulzus steroid és sildenafil adásával értek el jó 

eredményeket. A KS és immunszuppresszív kezelés gátolja a gyulladást, az autoantitestek 

termelQdését, az endothel sejt proliferációt, ezáltal a patológiás folyamat progresszióját.  

 Az alkalmazott napi dózis tekintetében azonban még nincs egyértelm_ álláspont (90). 
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Saját gyakorlatunkban a 20 jelenleg is élQ betegnél pulzus KS-ot alkalmaztunk a PAH 

jelentkezésekor, és az adagot fokozatosan csökkentettük a fenntartó napi 16 mg-ra. A KS 

kezelést cyclophosphamid adásával egészítettük ki. A kombinált vasodilatátor kezelés mellett, 

mely prostacyclin analógot és nitrogén monoxidot is tartalmazott, a lokális thrombus 

képzQd

életkilátásait. Barst (107,108) és mtsai 

iz és mtsai (109) 2004-ben MCTD-PAH-os betegnél 

treptos

és kivédésére alacsony molekulasúlyú heparint, majd tartósan acenocumarolt adtunk. 

A prostacyclin analógok erQs vasodilatátor és thrombocyta aggregatiót gátló hatásuk mellett 

csökkentik a pulmonalis artériák simaizomsejtjeinek proliferációját is (127,128). PAH esetén 

alkalmazásuk jelentQsen javította a betegek 

intravénásan adagolt epoprostenol mellett a terhelhetQség növekedését, a haemodinamikai 

paraméterek javulását észlelték, illetve az öt éven belüli túlélési eredmények is jelentQs 

javulást mutattak. Frank (129) és mtsai vizsgálatai szerint az alvadásgátlók tartós adása 

javította a túlélést primer PAH-ban.  Oud

tinil alkalmazása után közöltek hasonlóan jó eredményeket. 12 hét után jelentQsen 

javult a treptosinil therapiában részesülQ betegek terhelhetQsége, haemodinamikai paraméterei 

és a subjektív állapotuk egyaránt. Szintén MCTD-hez társuló PAH esetén Kamata (106) és 

mtsai a foszfodiészteráz gátló sildenafil adása után számoltak be sikeres kezelésrQl.  

Az ILB-vel szövQdött MCTD-s betegeink kórlefolyása arra utalt, hogy az MCTD-hez 

társult ILB prognózisa kedvezQbb, mint SSc-ben.  Enomoto (130) és mtsai az ILB-s MCTD-s 

betegek bronchoalveolaris mosófolyadékában (BAL) a CD71 pozitív alveoláris makrofágok 

számát lényegesen alacsonyabbnak találták, mint SSc-ben, és ez is egyik oka lehet annak, 

hogy MCTD-ben az ILB nem károsítja olyan mértékben a tüdQ struktúrát mint SSc-ben. 

Ugyancsak ez a munkacsoport a CD4 pozitív lymphocyták számát viszont lényegesen 

magasabbnak találták a mosófolyadékban, mint PM/DM-es betegek esetében.  

Annak ellenére, hogy a PAH-al szövQdött MCTD-s betegek egyre több sikeres 

kezelésérQl számoltak be, a PAH jelenléte súlyosbítja az MCTD-s betegek kórlefolyását és 
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rontja a prognózist (18,21,90,106,113). Hasonló megfigyelésrQl számoltak be Magliano (79), 

Mangelli (131) valamint Li (132) és mtsai is más poliszisztémás autoimmun kórképekben. A 

PAH-al szövQdött MCTD-s betegek összesített szervi károsodása közel azonos követési 

idQszak alatt súlyosabb volt, mint a PAH nélküli MCTD-s csoportban.   

Miután a betegség klinikai tünetei, a különbözQ szervek érintettsége és azok súlyossága széles 

tartományban mozoghat, a betegek állapotának objektív megítélhetQsége miatt egy 

mutatószám használata szükséges. Ez az ún ,,károsodási index,, amit Gladman (114) és mtsai 

eredetileg SLE-s betegek jellemzésére dolgoztak ki, de megfelelQ és jól használhatónak 

bizonyult  MCTD-s betegeink esetében is. PAH kialakulása esetén a mi betegeink károsodási 

indexe is súlyosabb összesített szervi érintettséget mutatott a nem PAH-os csoport értékeihez 

képest. 

Négy betegnek ILB-je is volt a PAH jelentkezését megelQzQen. A pneumonitis 

kezelése és lezajlása után pulmonalis fibrosis nem alakult ki, a PAH nem pulmonalis fibrosis 

következménye volt.  Mind a 4 betegben az ILB lezajlását követQen a PAH hirtelen 

kezdQdött, magas pulmonalis artériás nyomással, megelQzQen nem észleltünk fokozatos 

nyomásemekedést az artéria pulmonalisban. Ez is jelezte, hogy nem secunder PAH áll fenn, 

hanem 

rtériás nyomás 

csökke

a pulmonalis artériák primer betegsége, az obliterativ vasculopathiával járó pulmonalis 

artériás hypertensio alakult ki. A PAH korai felismerésében jelentQs szerepe volt az 

echocardiographiának. Az interstitiumot és a pulmonalis artériákat károsító folyamat 

következtében II-III fokú tricuspidalis regurgitatio alakult ki, a betegek életminQsége 

jelentQsen romlott, átmenetileg légzési elégtelenség lépett fel. A PAH kezelésében 

alkalmazott pulzus steroid kezelés, cyclophosphamid, prostacyclin analógok, kombinált 

vasodilatátor kezelés és heparin terápia mellett a betegekben a pulmonalis a

nt, és a betegek állapota javult. Az eddigi tapasztalatok arra hívják fel a figyelmet, 

hogy MCTD-ben az ILB mellett a vasculatúrát érintQ folyamat is jelentkezhet, ami jelentQsen 
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rontja a betegek életkilátásait. Az irodalomban eddig még nem találtunk közlést MCTD-ben 

az ILB és a PAH együttes elQfordulásáról. A tüdQ interstitiumot és a vasculatúrát érintQ két 

betegség súlyos kórlefolyást jelent, korai és gyors diagnózist, és a megfelelQ terápia 

megválasztását igényli.    

A pulmonalis fibrózis kiváltásában szerepet játszó faktorok, és a kórfolyamat 

kialakulásának pontos mechanizmusa jelenleg még nem ismert MCTD-ben, és a többi 

szisztémás autoimmun kórképben sincsen még egyértelm_ bizonyíték a kórfolyamatot 

elindító tényezQkrQl (48,76).  Az ILB kifejezett alveolo-kapilláris membránkárosodással jár. 

SLE-s és RA-s betegekben immunfluoreszcens vizsgálatokkal az alveolus falban IgG és C3 

komplement lerakódást észleltek, és feltehetQ, hogy a lerakódott immunkomplexek károsítják 

az alveolusokat, az interstitiumot és az vascularis endothel sejteket (121). A bronchoalveolaris 

mosófolyadékban a kemokinek (IL-8), a proinflammatorikus citokinek, a TNF-c, az IL-1, és a 

fibrózist fokozó citokinek (TGF-く, PDGF) jelenléte már a zajló gyulladást mutatja (121,133). 

Betegeink tüdQbiopsziás mintáinak szövettani feldolgozása során mi is kimutattuk az 

alveoláris epithel sejtekben IgM és C3 komplement lerakódását. 

A gyulladásos lézióban jelenlévQ T sejtek és T sejt alcsoportok megismerése, az intracellularis 

signál mechanizmusok, mint a Smad transcriptios faktor fehérje TGF-く termelést reguláló 

hatásának pontosabb megismerése szükséges ahhoz, hogy az MCTD-s betegekben az 

interstitialis pulmonalis gyulladás patomechanizmusát megértsük (133).   

Miután a kardio-pulmonalis rendszer szerves egységet képez, joggal feltételezhetQ, 

hogy légzQszervi eltérések jelentkezése esetén mindkét szívfelelt is károsító hatások érik. 

Leung (40) és mtsai 17 MCTD-s beteget pulsatilis Doppler technikával vizsgálva a bal kamra 

csökkent diasztolés telQdését észlelték. A Doppler echocardiographia érzékeny és nem invazív 

módszer, azonban az pre-és az afterload változásai, ritmuszavar korlátozza a kamra szisztolés 

és diasztolés funkciókárosodás megítélését. Ezért a Doppler echocardiographia mellett 
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jelenleg mind szélesebb körben a szöveti Doppler módszert használják, melynek alapja nem a 

véráram, hanem a myocardium mozgási sebességének vizsgálata. Használatával a 

szegmentalis és a globális kamrafunkció is értékelhetQ (119,120,134). A globális 

kamrafunkció megítélésére jól alkalmazható a Tei (119) által leirt myocardial performance 

index (

 

k, a jobb kamra diasztolés 

MPI), ami független a preload és az afterload változásaitól, a szívfrekvenciától. Ez a 

pulzatilis Doppler technikával mért kamrai be- és kiáramlási adatokból kalkulált mutató a 

szisztolés és a diasztolés funkció együttes jellemzésére használatos, és nagy elQnye, hogy az 

esetleges szegmentális falmozgászavarok kevéssé befolyásolják. 

Alpastan (135) és mtsai a Tei index meghatározásával mutatták ki a bal kamrai diasztolés 

diszfunkciót rheumatoid arthritises betegeknél. A jobb kamra diasztolés funkciója a 

rheumatoid arthritises és a kontroll személyek csoportjában nem mutatott szignifikáns eltérést.  

Az általunk vizsgált MCTD-s betegekben a bal kamra szisztolés funkcióját 

megtartottnak találtuk. A PAH-os csoportban mind a bal, mind pedig a jobb kamra diastolés

funkciója is károsodott volt. Az MCTD-kontroll, azaz a tüdQérintettség nélküli csoportban, 

azonban csupán a bal kamra diasztolés dysfunctióját észleltü

funkciójának károsodása kis mérték_ volt, nem érte el a szignifikáns mértéket.  

A globalis kamrafunkciót mutató Tei index mindkét MCTD-s betegcsoportban a bal kamra 

funkciókárosodását mutatta, de az MCTD-PAH-os csoportban a károsodás mértéke a kontroll 

MCTD-s betegekhez képest is jelentQs volt. A jobb kamra tekintetében azonban a Tei index is 

csak az MCTD-PAH-os csoportban mutatott szignifikáns globális jobb kamra funkció 

csökkenést. 

A nagydózisú cyclophosphamid kezelés kardiotoxicus hatása ismert, de ez is korai és átmeneti 

hatás (136). Az általunk alkalmazott dózisban (15 mg/ttkg/hó) azonban ilyen jelleg_ 

mellékhatás nem ismeretes, és pulzus steroid illetve Salazopyrin kezelés esetén sem kell ezzel 

számolni (137). Így az MCTD-PAH-os betegcsoportnál kimutatott mindkét szívfelet érintQ 
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diasztolés dysfunctió, és a kontroll MCTD-s betegeknél észlelt szignifikáns bal kamrai, és a 

jobb szívfelet érintQ enyhe (a szignifikáns mértéket el nem érQ) diasztolés funkciózavar az 

alapbetegség következményének tekinthetQ.  

Az észlelt globalis bal és jobb kamrai funkciózavar azt jelzi, hogy a krónikus 

gyulladásos folyamat valamennyi szervet, így a myocardiumot is érinti, annak ellenére, hogy 

a betegek klinikailag panaszmentesek. A PAH-al szövQdött MCTD-s betegekben a korábban 

tartósan fennálló jobb kamrai nyomásfokozódás következményeit jelzi a jobb kamrai 

funkciózavar.  

A szöveti Doppler technika alkalmas arra, hogy a még tünetmentes állapotban lévQ, de 

a myocardium károsodás jeleit már mutató betegeket kisz_rje. Az idQben kezdett terápiával a 

myocardium funkcióját javítani lehet.  

A mindkét szívfelet érintQ károsodás hátterében komplex folyamatok tételezhetQk fel, 

melyek között az MCTD-re jellemzQ obliteratív vasculopathia jelentQs szerepet játszhat. Azt, 

hogy a fibroelasztikus intima proliferáció az artéria koronáriákat is érinti, már Germain (15) 

és mtsai, Suzuki (16) és mtsai is igazolták a pulmonalis hypertensioban elhunyt betegek 

autopsziás mintáinak feldolgozásakor. Az obliteratív folyamat a pulmonalis artériák mellett a 

gét okozzák (10-13,16,19,21). Az észlelt eltérések azonban reversibilisek, az 

vese ereit és a szív koszorúsereit is érintette. Sullivan (18) és mtsai MCTD-ben meghalt 

betegeik kórboncolása során szintén észlelték a szív koszorúserein is a proliferatív 

elváltozásokat. A pulmonalis artériák vasculopathiája pulmonalis hypertensio és a különbözQ 

kardiális szövQdmények kialakulásához vezet, melyek az MCTD-vel kapcsolatos halálesetek 

döntQ többsé

érobliteráció folyamata idQben alkalmazott kezeléssel visszafordítható, de a tartósan fennálló 

vasculopathia a késQbbiek során is kimutatható maradandó elváltozásokat okozhat. 

A PAH pathomechanizmusában szerepet játszó faktorok teljes részletességgel ma sem 

ismertek. A patológiás folyamatban a simaizomsejtek Ca csatornáinak kóros m_ködése és az 
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endothel sejtfunkció károsodás pulmonalis vasoconstrictiót provokál a tüdQ kapillárisokban és 

a kisartériákban (88). Az endothelsejt dysfunctio a vasodilatator hatású nitrogén monoxid és 

csökkent prostacyclin termelQdéssel jár, és nQ a vasoconstrictor hatású Thromboxan A2 és az 

Endoth

ban thrombusokat mutattak ki. A betegekben nem találtak embolia forrást, és 

felvete

közül egy esetében kórboncoláskor a pulmonalis 

artériák

sejt elleni 

antitest

elin-1 termelQdése az endothelsejtekben. A pro- és az antiinflammatórikus szabályozás 

zavara a kis és a középnagy artériák vasoconstrictióját, proliferációját okozza, és thrombosis 

hajlamot provokálhat (87,138,103). Jones (10) és mtsai, Wiener-Kronish (72) és mtsai PAH-

ban meghalt MCTD-s betegek kórboncolásakor a plexogén pulmonalis arteriopathia mellett a 

tüdQ kisartériák

tték, hogy a lokálisan képzQdQ thrombusok az endothel sejt aktiválódás 

következményei.  

PAH-ban elhunyt betegeink 

ban friss thrombust találtak, embóliaforrás a szívben, mélyvénákban nem volt. 

Az U1RNP ellen termelQdött autoantitestek szérumkoncentrációja magasabb volt a 

PAH-al szövQdött MCTD-s betegeinkben, mint a PAH nélküli kontroll MCTD-s csoportban. 

Burdt (21) és munkacsoportja azt észlelte, hogy a követési idQvel párhuzamosan az U1RNP 

autoantitestek mennyisége csökken, és ezt a jelenséget az epitop kontrakcióval magyarázták. 

Az általunk használt ELISA kit az U1RNP mindhárom epitopját tartalmazta (68 kDa, 33 kDa, 

és a 22 kDa antigén), és lehet, hogy a metodikai különbség magyarázza, hogy a betegeinkben 

az anti U1RNP a betegség fennállásának 10 éve után is viszonylag nagy koncentrációban 

kimutatható volt a betegek szérumában. Az MCTD-s betegek szérumában endothel sejt elleni 

antitestek vannak jelen, és a szérumban mért mennyiségük magasabb volt a PAH-os 

betegcsoportban. Hasonló eredményekrQl számolt be Watanabe (100), Sasaki (101) és Okawa 

(139) munkacsoportja is. ElQzetes munkánkban azt találtuk, hogy az endothel 

ek jelenléte fokozza az E-szelektin felszíni megjelenését, és aktiválja az endothel sejtet 

(102). A PAH-os betegek szérumában az endothel sejt felszíni glycoprotein, a TM, valamint a 
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Weibel-Palade testekbQl felszabaduló vWFAg magas szérumkoncentrációja az endothel sejt 

aktivált állapotát jelzi (140,141). Az endothel sejt elleni antitestek és a vWFAg mennyisége, 

illetve az endothel sejt elleni antitestek és TM szint közötti összefüggés mutatja, hogy az 

endothel sejt elleni antitesteknek patogén szerepe lehet a vasculopathia kiváltásában. 

A PAH-os MCTD-s betegekben észlelt rendkívül magas IL-6 szint az akut gyulladás 

jelzQje. Nishimaki (78) és mtsai is magasabb IL-6 szintet találtak PAH-val társult MCTD-s 

betegekben. Véleményük szerint, az IL-6 fokozza az endothel sejtekben termelQdQ PDGF beta 

láncának szintézisét, és elQsegíti a vascularis simaizomsejt proliferációt.  

Miyamata és mtsai a PAH-os MCTD-s betegek szérumában észlelt anti-cardiolipin 

antitestek jelenlétével magyarázták az intima hyperplasiát, és a lokális thrombusképzQdést 

(77,99)

nti U1-

RNP s

.  

Watanabe (100) és mtsai a PAH-val szövQdött MCTD-s betegekben magas a

zintet mértek, és egyidej_leg a betegek szérumában endothel sejt elleni antitestek 

jelenlétét mutatták ki. Endothel sejt elleni antitest jelenlétét más munkacsoportok is igazolták 

(101-103).  

Egyesek a thrombocyták szerotonint tároló képességének csökkenését észlelték (142), 

míg mások a szérum angiotensin convertáló enzim szintjének emelkedését találták, mely 

felveti az emelkedett ACE aktivitás oki szerepét a folyamat kialakulásában (143).  

A 25 PAH-os betegbQl 16 beteg (64%) szérumában találtunk IgM típusú anti-CL 

antitestet, míg a PAH nélküli betegekben mindössze 33%-ban.  A szérumban észlelt anti-CL 

antitestek magas szérumszintje ellenére antiphospholipid szindrómája mindössze 6 betegnek 

(24%) volt. Az 5 meghalt betegbQl egy esetben találtunk thrombust a pulmonalis 

kisartériákban.  

PAH-al szövQdött SLE-s betegekben Asherson (144,145) és munkatársai 67%-ban 

találtak anti-CL IgG típusú antitestet, és a thrombotikus események száma az Q betegeik 
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esetében is jóval alacsonyabb volt, mint az anti-CL elQfordulása. Az IgM típusú antiCL 

antitestek megemelkedését infectio esetén is észlelték Frauenknecht (146) és mtsai is, 

valószín_ ez alapján, hogy a CRP-hez hasonlóan egy nem specifikus gyulladásos paraméter 

szerepet is betölt. A mi MCTD-PAH-os betegeink esetében is valószín_leg mint aktivitást 

jelzQ p

k szérumszintjének 

változá

PAH-al szövQdött SLE-s betegeikben, és a túlélés valószín_sége az SLE-PAH-os 

csoport

ka az anti-CL antitestek gyakori jelenlétének a PAH-al szövQdött SLE-s 

betegek

araméter emelkedett meg, és nem járt fokozott thrombusképzQdéssel. Ezen utóbbi 

inkább a megemelkedett IgG típusú anti CL antitestekkel függhet össze. Koskenmies (147) és 

mtsai is SLE-s betegeik esetében a megnövekedett thrombosis rizikót az IgG típusú antiCL 

antitestek jelenlétével találták összefüggQnek. Az anti-CL antiteste

sát a betegség aktivitása és az immunszuppressziv kezelés is befolyásolja. Az anti-CL 

antitestek szerepét jelzi Li (132) és mtsai megfigyelése, akik 38%-ban találtak anti-CL 

antitestet 

ban rosszabb volt. Hasonló eredményeket közölt Alarcon-Segovia (148) és 

munkacsoportja is 500 SLE-s betegben, és Del-Papa (149) és mtsai azt találták, hogy anti-CL 

és az endothel sejt elleni antitestek között keresztreaktivitás van, és ez lehet az egyik 

lehetséges o

ben.  
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VII. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

1. Az eredményeink alapján nagy MCTD-s betegcsoport hosszú távú követésével 

bizonyítottuk, hogy a tüdQ érintettsége a betegek több mint a felében jelentkezik. 

2. ILB kialakulását betegeink 53,6%-ában észleltük, PAH betegeink 13,9%-ánál 

jelentkezett, és a légzQszeri eltérés leggyakrabban az alapbetegség, az MCTD 

fennállásnak 5. éve után alakul ki.    

3. A HRCT megbízható módszer az alveolitisek korai felismerésére és 

diagnosztizálásra. Amennyiben a diagnózis nem egyértelm_, el kell végezni a 

tüdQbiopsziát. A diffúziós zavart a tüdQ funkcionális tesztek közül 

legérzékenyebben a DLCO jelezte. 

4. MCTD-hez társult ILB-ben KS és citosztatikum kombinációját kell alkalmazni. 

Az idQben alkalmazott kezelés mellett az ILB-vel szövQdött MCTD viszonylag jó 

prognózisú, a betegek negyedében alakult ki basalisan jelentkezQ mérsékelt fokú 

fibrózis.  

5. PAH-val szövQdött MCTD-ben a betegség fennállása során kialakult szervi 

ltérések száma gyakoribb és súlyosabb volt, mint a PAH nélküli MCTD-ben. 

6. z MCTD-s betegekben az echocardiographiának alapvetQ helye van a 

ondozásban, a PAH korai felismerésében és a terápia monitorozása során.  

7. CTD-hez társuló PAH esetén a korai felismeréssel és komplex kezeléssel (KS, 

itosztatikum, vazodilatátor és anticoaguláns kezelés) a folyamat javítható vagy 

egállítható, a pulmonalis nyomás csökkentésével a betegek állapota jelentQsen 

vult. 

e

A

g

M
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m
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8. Az AECA jelenléte és szérum koncentrációja és a vWFAg szint, valamint az 

ECA és a TM szérumszintek között észlelt összefüggés felveti a lehetQségét, 

9.  

10.

n. 

13. éseink alapján az MCTD-s betegek rendszeres kardiológiai, 

ult 

14. elelQ 

 

 

 

A

hogy az AECA jelenlétének szerepe van a PAH patomechanizmusában.  

Az interstitium és a tüdQ vasculatura együttesen is károsodhat, és amenyiben az

ILB után nem alakul ki fibrózis, a PAH kezelése sikeres lehet.  

 MCTD-s betegeinknél a PAH a leggyakoribb halálok. PAH-al társult MCTD-ben 

a túlélés valószín_sége csökken.  

11. Vizsgálataink azt igazolják, hogy a PAH-on átesett MCTD-s betegek jelentQs 

jobb és bal kamrai diasztolés funkciókárosodást szenvednek, mely tartósan 

fennáll a késQbbi inaktív szakban is, és szöveti Doppler technikával kimutatható 

a klinikailag tünetmentes betegekbe

12. Azon MCTD-s betegeknél, akiknél légzQszervi érintettség nem alakult ki, 

ugyancsak jelentQs bal kamrai diasztolés dysfunctio észlelhetQ, ami az 

alapbetegség, az MCTD következménye.  

 Megfigyel

echocardiographiás ellenQrzése feltétlenül indokolt, különös tekintettel azon 

betegekre, akikben a kórlefolyás során pulmonalis artériás hypertensio alak

ki.  

 Az MCTD-s betegek kezelése és vizsgálata csak komplex ellátással, megf

diagnosztikus és terápiás feltételek mellett végezhetQ.  
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Pszinte
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Hálás 
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öm 
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