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I. ROVIDITESEK JEGYZEKE
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II. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikdan 1979 ota folyik a kevert kotdszoveti
betegségben (mixed connective tissue disease-MCTD) szenvedd betegek gondozasa Dr.
Szegedi Gyula professzor ur és Dr. Bodolay Edit tanarn6 irdnyitasaval. Ez kiilondsképpen
figyelemre méltd annak fényében, hogy Sharp és munkatdrsai minddssze 7 évvel korabban,
1972-ben szdmoltak be ezen 0j entitdsrdl az American Journal of Medicine hasabjain (1). A
meghatarozott klinikai tlinetegyiittessel és a szérumban jellegzetes autoantitest pozitivitassal
jellemezhetd betegcsoportra mar az 1960-as években felfigyeltek, amikor a betegek
szérumabol borji thymusbol nyert nuklearis antigén, a ribonukleoprotein (RNP) ellen
termel6dd antitestet sikertilt kimutatniuk. A betegek klinikailag tobb, mar korabban ismert
poliszisztémas autoimmun korkép, a szisztémas lupus erythematosus (SLE), a rheumatoid
arthritis (RA), a szisztémas sclerosis (SSc) és a polymyositis (PM) egy-egy tiinetét hordoztak,
¢s ez alapjan Sharp és mtsai a korképet kevert kotdszoveti betegségnek (mixed connective
tissue disease-MCTD) nevezték el. A névvalasztas tObbszordsen sem volt szerencsés raadasul
megtévesztd is, ami hozzajarult ahhoz, hogy sokan az MCTD-t azonositottdk a nem
differencialt collagenosissal (NDC), ami az esetek tobbségében a poliszisztémas autoimmun
betegségek eléfazisa. Masok ,,overlap”, atfed6 szindroémanak tartottadk. Az 1980-as években
tobb probalkozas tortént a névvaltoztatasra, de a kozben megjelent kozlemények az MCTD
elnevezést hasznaltdk. Az elmult tobb mint harom évtized eredményei bizonyitottdk, hogy az
MCTD mint 6nall6 korkép, kiallta az id6 probajat. MCTD-ben az autoantitest az extrahalhaté
nuklearis antigén (ENA) ribonukleoprotein (RNP) komponense ellen termelddik (1,2,3,4,5).
A fluoreszcens modszerrel foltos mintazatot ado antitest tartosan €s rendkiviil magas titerben
volt kimutathat6 a betegek szérumaban, és késébb a small nuclear U1-RNP elleni antitestnek

bizonyult (6,7). Jellemz6 tovabba, hogy az ENA antigén egy masik Osszetevdje elleni antitest



(anti-Sm), mely az SLE-re patognomikus, nincs, vagy nagyon ritkdn és alacsony titerben
mutathat6 ki az MCTD-s betegek szérumaban (7,8).

Genetilailag az anti U1-70 kD RNP pozitivitas szorosan dsszefiigg a HLA-DR4 és a
HLA-DRw53 genotipussal. Greidinger és Hoffman 2006-ban a 70 kD molekulatomegi
nukledris RNP fazios proteinnel egér modellben az MCTD-re jellemzd perivascularis és
interstitialis gyulladast provokal a tiidében (9).

Sharp elso leirasaiban nem szamolt be 1€gzdszervi tiinetek megjelenésérdl (1). Néhany
év elteltével az irodalomban kozolt szamos egyedi eset iranyitotta a figyelmet a pulmonalis
eltérésekre, és azok korlefolyast befolydsold szerepére (10-15). A hirtelen bekdvetkezd
halalesetek hatterében dontd tobbségben a pulmonalis artérids hypertensio allt
(10,11,13,14,16). Az elkovetkezd két évtizedben tobb, nagy beteganyagot feldleld vizsgalat
igazolta, hogy a tiidéérintettség a betegek tulélését, az életmindséget és a korlefolyast is
jelentésen meghatarozo tényezo (17-22).

Ma az MCTD-s betegeknél kialakuld 1égzdszervi eltérések, kiillondsképpen a pulmonalis
artérids hypertensio, éppen az eldbb emlitett klinikai megfigyelések miatt, méltan all a

témaval foglalkozok tudoményos érdekl6désének kdzéppontjaban.

II.1. AZ MCTD DIAGNOZISA ES KLINIKAI JELLEMZOI

Az MCTD tobb szerv karosodasat okoz6 kronikus gyulladassal jaré autoimmun
korkép. A leggyakoribb tiinetek a Raynaud jelenség, polyarthritis/polyarthralgia, myositis, a
nyeldcsé0 motilitdsi zavara, bortliinetek (fotoszenzitivitds, erythema, sclerodactylia,

teleangiectasia, hypo-hyperpigmentacio), ritkdbban serositisek, és glomerulonephritis.



Az elmult évek sordn 4 kritériumrendszert dolgoztak ki az MCTD igazolasara, Sharp
(23), Alarcon-Segovia (24), Kasukawa (25) és Kahn (26) kritériumrendszerét, melyek kozos
alapja a jellemz6 autoantitest (anti UI-RNP) kimutatasa. A kiilonbséget az MCTD
diagndzisahoz sziikségesnek itélt klinikai tiinetek eltérésége adja.

Amiques (27) és munkacsoportja 1996-ban 45 MCTD-s betegnél Osszevetette a 4
kritériumrendszert. Alarcon-Segovia rendszere alapjan sikeriilt legbiztosabban koriilhatarolni
a betegségre jellemzo eltéréseket, és elkiiloniteni mas autoimmun korképektol. Sharp
kritériumait 100 %-ban talaltak szenzitivnek, de specificitasuk igen alacsony, 38 % volt. Az
elmult évek irodalmi hivatkozasai Alarcon-Segovia és Villarreal klasszifikacids rendszerét
hasznaljak, ami alapjan a diagnodzis szenzitivitasa kozel 100 %, specificitasa 99,6 %. Alarcon-

Segovia és Villarreal kritériumtiinetei a kovetkezok (1.tablazat):

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

1. Raynaud jelenség
2. kézhatduzzanat az ujjak orsészerli megvastagodasaval
3. sclerodactylia
4. polyarthritis-polyarthralgia
5. elektromyographidval (EMQ) és/vagy biopsziaval igazolt myositis
6. UI-RNP elleni autoantitest jelenléte a betegek szérumaban.
Az 5 klinikai tiinetbdl 4 szervi tlinet megléte mellett az anti-UIRNP antitest kimutatasa

alapjan mondhato6 ki az MCTD diagndzisa (24).

A betegség gyakran elsd tiinete a Raynaud jelenség. Mindig szimmetrikus, altalaban a kéz

ujjait érinti, de jelentkezhet a 1ab ujjain is. MCTD-ben ischaemids necrosis, vagy fekély ritkan
alakul ki. Kapillarmikroszkopos vizsgalattal az oriaskapillarisok és az tin. bokrosodasi tiinetet

mutato (,,bushy,,) kapillarisok lathatok (28).



A bortiinetek nagyon valtozatos megjelenésiick lehetnek, de leginkabb a puffadt, duzzadt
kézhat és ujjak (Gn. kolbaszujjak), illetve a hypo-hyperpigmentacio, erythema, az alkar
boérének feszessége ¢€s teleangiectasia kialakuldsa figyelheté meg. Az SSc-re jellemzo,
megvastagodott bor altal okozott kontraktira azonban a betegség tobbéves fennalldsa utan
sem alakul ki (29).

A betegek kétharmadaban az iziileti fajdalmak jellege hasonld az RA-hoz, szimmetrikus kéz

kisiziileti fajdalom jelentkezik, reggeli iziileti merevséggel és duzzanattal. Az arthritis a
betegek 30%-ban okoz deforméciot, radiologiailag eroziv elvaltozasokkal. Leggyakrabban az
interphalangealis €s az elsé carpometacarpalis iziiletek karosodnak. A kéz extensor izmainak
tenosynovitise gyakori MCTD-ben. Az alkaron peritendinosus csomok jelenhetnek meg, ami
szovetileg nem specifikus gyulladas, és nem mutatja a rheumatoid vasculitis tipusos
A myositis enyhébb, mint polymyositisben, ¢és altalaban a proximalis izmok gyengeségét
okozza. Az EMG-vel észlelt eltérések illetve az izombiopszids mintakban megfigyelhetd
elvaltozdsok a DM-ben észleltekhez hasonloak. A gyulladas tobbnyire gocos, perivascularisan
kezdédik endothel sejtek hyperplasidjaval, és a myofibrillumok atrophidjat okozza.
Immunkomplexek mutathatok ki az intramuscularis artéridk és kapillarisok falaban, és a
korfolyamat eldrehaladtaval szegmentalis izomrost necrosis alakul ki (31).

Az oesophagus motilitaszavara a betegek 40-70%-aban figyelhetdé meg, a nyeldcsd €gd

fajdalma és dysphagia a leginkabb jellemzd panasz. Az oesophagus dysfunctio a betegség
elérehaladtaval sulyosbodik, gyakorta ulcusok vagy sziikiiletek alakulnak ki (32,33).

A vese érintettsége és a neurologiai eltérések 1ényegesen ritkabbak, mint SLE-ben. A vesék 5-

15%-ban érintettek, ¢s szovettanilag a kedvezobb korlefolydsi membranosus vagy

membranoproliferativ glomerulonephritis a jellemzd (34). Idegrendszeri tiinetek a betegek



10%-aban alakulnak ki, €s tobbnyire vascularis tipusu fejfajas, vagy trigeminus neuralgia
képében jelentkeznek (35).

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

pericarditis/pericardialis folyadék (38,41,42,46) és a valvulopathia (dontéen mitralis
prolapsus) eldfordulasa (36,40,43), de beszamolnak myocarditis (39,45) ¢és kiilonbozo
vezetési zavarok (37) kialakuldsarol is. A szivkatéteres vizsgalatok sordn végzett
haemodinamikai mérések nem ritkdn a pulmonalis vascularis rezisztencia és a pulmonalis
nyomas megemelkedését mutattdk (18,36), a szovettani vizsgalatkor pedig gyakorta a sziv
észlelték (36,39,45).

Az MCTD-s betegekre jellemzd légzoszervi eltéréseket kiilon fejezetben ismertetem.

IL.2. OBLITERATIV VASCULOPATHIA

Az MCTD patomorfoldgiai sajatossaga az obliterativ vasculopathia.
Singsen (47) mar 1977-ben leirta a proliferativ vascularis arteriopathia sajatossagait elhunyt
MCTD-s betegek korboncolédsa soran. A tiid6 kisartéridk, arterioldk intima megvastagodasa,
plexiform laesio, arteritis é¢s media hypertrophia jellemezte az észlelt elvaltozasokat. Hosoda
(48) és mtsai 1987-ben 11 MCTD-ben meghalt beteg esetében a kis pulmonalis artériak
eredésénél a primer pulmonalis hypertensiohoz hasonl6an plexiform laesiot talaltak, az intima
laesio kialakulasarol/eredetérdl tobb feltevés létezett mar, melyek a congenitalis forma, a
rekanalizalt thrombus, az intenziv vasoconstrictio s arterio-venosus shunt felvetését egyarant

tartalmaztak (49). Tuder (50) és mtsai a plexiform laesiot alkoté endothel sejtek felszinén a



transforming growth factor B (TGFP) receptor II jelenlétét mutattak ki, €s véleményiik szerint
a pulmonalis vascularis proliferacionak és remodellingnek elsddleges szerepe van a plexiform
laesio kialakuldséban.
Braun (51) és mtsai egy fiatal MCTD-s ndbeteg fatalis kimenetell esetét ismertették, ahol a
kérboncolas tobb szerv, a vesék, a sziv, a pancreas ereinek intima proliferacidéval jard
vasculopathidjat igazolta. Yamaguchi (52) és mtsai PAH-al szovodott MCTD-s betegiikrol
szamoltak be, akinél a tarsuld renalis krizis hatterében a vesebiopszids minta szovettani
feldolgozasa kifejezett intima hyperplasiat, és enyhe glomeruléris elvaltozasokat igazolt.
Magro (53) ¢és mtsai MCTD-s betegek bortiinetei hatterében erdsitették meg a
microangiopathia szerepét, feltételezésiik szerint a C5b-9 komplement komplex all az
epithel/endothel sejtsériilés kozéppontjaban. Az €érobliteracid a szervezet egészét, valamennyi
szerv ereit, igy a tiidd, a vese ereit és a sziv koszorusereit egyarant érinti, de a klinikai kép és
a prognoézis tekintetében elsdsorban a tiidd ereiben végbemend valtozasok a meghatarozodak.
A kezdetben ismertetett, hirtelen haldllal jar6 egyedi esetek hatterében dontéen a PAH allt, a
korboncolas igazolta a pulmonalis artéridk endothel sejt proliferacigjat, az intima
megvastagodast és a media hypertrophiat. (10,11,13,14,16). Sullivan (18) és mtsai MCTD-
ben meghalt betegeik korboncolasa soran tobb esetben a pulmonalis erek obliterativ
vaculopathidjat észlelték, és ezen betegeiknél korabban a pulmonalis hypertensio klinikai
tiinetei is fenndalltak. Proliferativ vascularis elvaltozast talaltdk a vesék, a mellékvesék, a 1ép
erein ¢és a sziv koszoruserein egyarant.

A szervezet egészét érintd obliterativ vascularis elvaltozas egyrészt a kiilonbozd
szervek funkcidzavarat okozza, masrészt miutan leginkabb a pulmonalis artéridkat érinti végiil

pulmonalis hypertensio €s a kiilonboz0 kardialis szovodmények kialakulasahoz vezet.
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11.3. LEGZOSZERVI ELTERESEK MCTD-BEN

A pulmonalis érintettség eldforduldsa és szerepe a korlefolyds soran Iényegesen
nagyobb, mint azt a betegség kezdeti leirasakor és az azt koveté néhany évben feltételezték.
Sharp (1) elsé kozleményében 1égzdszervi tiinetek még nem szerepeltek, de 4 év elteltével
egy 100 beteget felolelo vizsgalat soran a munkacsoport mar beszamolt a betegek mintegy
kétharmad részénél észlelhetd csokkent pulmonalis kapacitasrol (6), majd az 1980-as években
az MCTD-s betegek hosszabb tavi kovetése utan a 1égzdszervi eltérések (dontéen
pneumonitis, pleuritis, PAH) gyakori el6forduldsa (20-85%) végleg megerdsitést nyert.
(18,20,21,22,54,55,56,57,58). Prakash (54) és mtsai 81 beteget retrospektive vizsgalva 25%-
ban észleltek pleuro-pulmonalis manifesztaciot. Prospektiv vizsgalatokban azonban Sullivan
(18) és mtsai 34 betegiik 85%-anal, Harmon (57) és mtsai betegeik 80%-anal észlelték a tiido
érintettségét akkor, amikor a betegek 69%-a még panaszmentes volt. Burdt (21) és mtsai 47
beteget atlagosan 15+8 éven at kdvetve, 66%-nal mutattak ki pulmonalis tiineteket.

MCTD-s betegek esetében a 1égzdszervi eltérések két leggyakoribb formdja az interstitialis
tiidobetegség (21-85%) €s a pulmonalis artérias hypertensio (23-50%). Emellett 1ényegesen
ritkabban pleuralis folyadékgytilem (2-6%) is megjelenhet (18,20,21,44,54,55,56,59).

A Mayo Klinika 81 MCTD-s betegébdl 6%-ban észlelték pleuralis folyadék kialakulasat (54).
Megjelenése MCTD-ben gyakran az alapbetegség, az arthritis, myositis fellangolasat kiséri
(60).

Ezeken tdlmenden inkdbb csak egyedi kozlésekben szdmolnak be diffuz alveolaris
haemorrhagia (izolalt pulmonalis capillaritisszel) (15,61), bronchiolitis (62), sarcoidosis (63),
aspiratios syndroma (54,55) és neuromuscularis 1égzdszervi eltérés (44) el6fordulasarol.

A pleuro-pulmonalis érintettség megjelenési formait a 2. tablazatban mutatjuk be.
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2.tablazat. A pleuro-pulmonalis érintettség megjelenési formai MCTD-ben (20)

-interstitialis légzoszervi betegség (ILB)
-pulmonalis artérids hypertensio (PAH)
-pleuralis folyadék

-thromboembolids betegségek
-krénikus hypoxaemia
-vasculitis/izolalt pulmonalis vasculitis
-pneumonia (aspiratio/infectio)
-pulmonalis vérzés

-multiplex tiid6cysta

-a tiid6 granulomatosus betegsége (sarcoidosis)
-primer obstructiv tiidobetegség
-bronchiolitis

-mediastinalis lymphadenopathia

-neuromuscularis 1égzdszervi eltérés (diaphragma dysfunctio)

MCTD-ben a légzdszervi érintettség ha mar panaszt és tiineteket okoz, a SSc-ben,
SLE-ben ¢s PM-ben észleltekhez hasonld klinikai képet mutat (20,22,55,56). Jellemzo
azonban, hogy MCTD-ben alattomosan kezdddik, a betegek 80%-aban 4altaldban koros
mellkas Rtg felvétel, és karosodott 1égzéstfunctios tesztek észlelhetéek mar akkor is, amikor a
betegek még tlinetmentesek (22,54,55).

Az alveolo-kapillaris keringés megitélésére alkalmas modszer a dinamikus inhalacios
tiidészcintigraphia, legelterjedtebben a Tc-DTPA clearance id6 (*°Technetium-diethylene
triamin pentacetat) meghatarozast hasznaljak. MCTD-s betegek esetében a DTPA clearance
1d6 megemelkedik az alveolo-kapillaris membran karosodéasa miatt (64,65)

A légzésfunctios tesztek (nyugalmi oxigenisatio, forszirozott kilégzési térfogat-FEV1, teljes
tiid6 kapacitas-TLC, vital kapacitas-VC, szénmonoxid diffazids kapacitas-DLCO), az MCTD-

s betegek 70%-anal mutattak koros értékeket (18,22,54). Sullivan és mtsai (18) a betegek
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72%-anal, Prakash (54) munkacsoportja 69%-nal, Derderian (22) és mtsai a vizsgalt 16 beteg

62%-4aban észleltek koros pulmonalis funkcionalis eltéréseket.

11.3.1. INTERSTITIALIS LEGZOSZERVI BETEGSEG

A tiidéparenchyma karosodasaval jaré ILB altaldban enyhe tiinetekkel kezdddik, kis
mértékli fulladassal, kohécseléssel, amit 14z, faradékonysag és mellkasi fajdalom kisér. A
tiidok folott fibrotikus pattogd zorej, és ékelt pulmonalis II hang vagy az esetleg jelen 1évo
pleuralis folyadékgyiilem tiinetei észlelhetéek. Sullivan (18) és Prakash (54) munkacsoportja

altal a leggyakoribbnak észlelt pleuro-pulmonalis tiineteket mutatja a 3. tablazat

3. tablazat. Pleuro-pulmonalis tiinetek ILB-vel szov6dott MCTD-ben

Pleuro-pulmonalis eltérések | Sullivan és mtsai (18) | Prakash és mtsai (54)
N=34 N=81

Dyspnoe 58 16

Pleuralis fajdalom 40 7

Kohogés 24 5

Kronikus bronchitis 6 -

Pleuralis folyadék - 6

ILB esetén a mellkas Rtg felvételen interstitialis infiltracié lathato. A folyamat
rendszerint a tiidé alsé lebenyeit érinti, és aszimmetrikusan terjed a fels6 lebenyek felé. Az
infiltratum kezdetben alveolaris, majd raterjed az interstitiumra, és kis, szabalytalan
tejiivegszeri homadlyok jelennek meg az alsdé és a kozépsd tiidomezdben. A késdbbi
stddiumban fibrézis alakul ki, az alveolaris septumok datszakadnak, ¢és Iépesmézszerii

rajzolatot adnak (64,66).

13



HRCT-vel a gyulladas mar a korai szakban kimutathat6 (67). ILB-re jellemzé HRCT
eltérés a tejlivegszerii homadly, a subpleuralis kotdszovet szaporulat. Kozuka (68) és mtsai 41
pneumonitisre gyanis MCTD-s beteget vizsgaltak HRCT-vel. Az elvaltozasok az esetek
tobbségében a tiid6 periférias részén kezdddtek intralobularis reticularis homallyal. Ritkabban
az interlobularis septumok is megvastagodtak, bronchovascularis kotegezettség vagy
bronchiectasia alakult ki. Az SSc-re jellemz0 sulyos fibrozist vagy 1épesmézszerti rajzolatot
nem tudtak kimutatni a vizsgalt 41 MCTD-s betegiikben.

Az ILB diagnézisat egyértelmlien €s biztosan a tiidobiopszids minta szdvettani
feldolgozasa erdsiti meg. Ischikado (69) és mtsai 14 akut interstitialis pneumonias beteg
esetében hasonlitottdk O6ssze a HRCT-vel kapott eltéréseket a hisztologiai lelettel. A
szovettani feldolgozashoz a mintdt nyitott tiidd biopsziaval, illetve a meghalt betegek
korszovettani feldolgozasakor nyerték. Az akut interstitialis pneumonia exudativ és
proliferativ fazisanak specifikus HRCT eltérései vannak, melyek egyeztek a hisztologiai
lelettel. Poliszisztémas autoimmun korképek koziil SLE-ben és SSc-ben tobb munkacsoport
igazolta a HRCT szenzitivitasat és specificitasat az alevolitisek kimutatasara (70,71). MCTD-
ben, hasonléan mas poliszisztémas autoimmun betegséghez, a nem invaziv eljarasok koziil a
HRCT a legalkalmasabb az ILB korai felismerésére. Amennyiben HRCT-vel a diagnézis nem
egyértelmii, el kell végezni a nyitott tlidobiopsziat. MCTD-ben a szdvettani eltérések az
idiopathias pulmonalis fibrozis, vagy korabbi elnevezéssel a szokvanyos interstitialis
pneumonia jellemzd szovettai eltéréseit mutatjdk: az alveolaris septum lymphocytés,
plazmasejtes infiltracidja, interstitialis fibrosis, Ill-as tipusi kollagén felszaporodasa
¢szlelhetd (18,71,73). Wiener-Kronish (72) és mtsai 5 stlyos 1égzdszervi tiinetekkel birod
beteget kovetve kettd esetében un. ,,1épesméztiido,, kiakulasat észlelték, a szovettani vizsgalat

igazolta az interstitialis fibrozist, az alveolaris septum plazmasejtes, lymphocytas
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crer

kimutattak az interstitialis fibrozist betegeik szovettani mintaiban.

Az ILB aktiv interstitialis gyulladast, a betegség aktivitasat jelenti MCTD-ben, igy
kortikosteroid (KS) és citosztatikumok adasat teszi sziikségessé. Wiener-Kronich (72) KS és
chlorambucil kezeléssel ért el kedvezd hatast. Takeda (74) és mtsai az ILB akut szakaban
pulzus steroid kezelést alkalmaztak. Suzuki (75) és mtsai a KS ¢és azathioprin kombinaciot
részesitették elényben.

A pulmonalis fibrozis kivaltdsaban szerepet jatszo faktorok, és a korfolyamat

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

I1.3.2. PULMONALIS ARTERIAS HYPERTENSIO (PAH)

A PAH az MCTD egyik legsulyosabb, ¢letet veszélyeztetd szovodménye. Az 1970-es
évek végén tobb esettanulméany jelent meg az MCTD-ben szenvedd betegek hirtelen
bekovetkezd halalarol (10,11,12). Az 1980-as évek kozepétdl a mind nagyobb szamit MCTD-
s beteg kovetésekor mar nyilvanvalova valt, hogy a PAH az MCTD-s halalozasok kozel felét
okozza. Sullivan (18) és mtsai 1984-ben végzett felmérésében 194 MCTD-s betegbdl 25
(13%) halt meg, koziilik 9 PAH-ban. 1993-ban Miyata (77) 22 MCTD-s betegbdl 12-t PAH-
ban veszitett el, atlagosan 10 éves kovetés soran. Burdt (21) 47 betegének 3-29 éves kovetési
iddszaka alatt 11 beteg halt meg, akik koziil 7 esetében volt PAH a halal oka. Nishimaki (78)
¢s mtsai megfigyelései szerint a PAH-val tarsult MCTD-s betegek tulélése a betegség
kezdetétbl szamitva 4,4 év.

A PAH MCTD-s betegek esetében nem interstitialis tiidébetegség kovetkeztében

alakul ki, hanem a tiidé vasculatara proliferativ elvaltozasa, az MCTD-re jellemzd obliterativ
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vasculopathia all a hattérben. A PAH el6forduldsa kevésbé gyakori, mint az ILB, az MCTD-s
betegek 23-50%-anal jelentkezik a korlefolyas soran, és altaldban a betegség tobb éves
fennallasa utan alakul ki (18,20,21,79-81). Burdt (21) és mtsai a kovetés elsé 3 évében 9%-
ban ¢észleltek PAH-ot, mig a kdvetés 15. évében mar 23%-ban jelentkezett PAH betegeiknél.
Haroon (82) és munkacsoportja két éves kovetési idészakban még nem észlelt PAH-ot
atlagosan 3 éve MCTD-ben szenvedd betegek esetében.

Egészséges egyénekben az artéria pulmonalis agrendszerében alacsony
nyomasértékek, €s vascularis rezisztencia mérhetd. A kisvérkori vasculatura nagy tartalék
kapacitasa miatt terhelés hatdsara sem jelentds a nyomasemelkedés mértéke. A pulmonalis
hypertensio diagnozisa akkor mondhato ki, ha az artéria pulmonalisban a szisztolés nyomas
nyugalomban 25 Hgmm, és terhelés hatasara 30 Hgmm f61¢ emelkedik (83).

A pulmonalis keringésben bekdvetkez6 nyomasemelkedés viszonylag gyakori tiinete a
kiilonboz6 kardiopulmonalis korképeknek, mely esetekben a nyomdsemelkedés altaldban az
artérids ¢és a vénds oldalt egyarant érinti. Az izolalt pulmonalis artérids nyomasemelkedés
azonban mar egy lényegesen ritkdbban eléforduld, specifikusabb problémat jelent. A 2003-as
Velencei klasszifikacio alapjan (4.tdblazat) ha a pulmonalis artérias nyomasemelkedés hattere
nem ismert, az a primer-idiopathids forma (IPAH). A betegség gyakorta mas koérképekhez
tarsultan alakul ki, ekkor els6sorban kotdszoveti betegségek (gyakrabban SSc, MCTD, SLE,
ritkdbban RA, PM/DM, Sjogren szindréma), portalis hypertensio, HIV fertézés vagy
kiilonboz6 tarolasi betegségek, esetleg toxicus hatdsok allnak a hattérben (80,81,83-86). A
PAH eldfordulasa 1-2 0j eset/milli6 lakos évente (87).

A kotdszoveti betegségekhez tarsuld6 PAH ¢és az idiopathids forma klinikai,

haemodinamikai és patomorfoldgiai jellemzdi nagy mértékben hasonlitanak (79,80,81,88-90).
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4.tablazat. A pulmonalis hypertensio klinikai osztalyozasa : Velence, 2003 (84)

1.Pulmonalis artérias hypertensio (PAH)
1.1. idiopathias (IPAH)
1.2. familiaris (FPAH)
1.3. egyéb betegséghez tarsulod
1.3.1. kotoszoveti betegségek (SSc, SLE, MCTD, RA, PM/DM, Ss)
1.3.2.velesziiletett szisztémas-pulmonalis shunt
1.3.3.portalis hypertensio
1.3.4.HIV fertézés
1.3.5.toxicus hatas
1.3.6.egyéb (pajzsmirigy-, tdrolasi betegségek, haemoglobinopathiak)
1.4. jelentds vénas vagy kapillaris érintettséghez tarsulod
1.4.1. pulmonalis veno-occlusiv betegség (PVO)
1.4.2. pulmonalis kapillaris haemangiomatosis (PCH)
1.5. ujsziilottkori perzisztald
2.Bal szivfél betegségeihez tarsulod
3.Tido6betegséghez/hypoxidhoz tarsuld (pl.: ILB)
4. Thromboembdlids betegségekhez tarsuld

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

A PAH vezetd klinikai tiinetei a tachycardia, nyugalmi dyspnoe ¢és a nagyfoku
faradékonysag, amit klinikailag nehéz elkiiloniteni a pulmonalis emboliatol. Fizikalis
vizsgalattal €kelt pulmonalis II hang hallhatd, amit Sullivan (18) és mtsai prospektiv, 34
MCTD-s beteget érintd vizsgalatukban 27%-ban figyeltek meg (79-81,89).

A mellkas Rtg nem minden esetben mutat patologias eltérést, ha mégis, akkor
interstitialis infiltracié és/vagy a centralis pulmonalis véndk megvastagodasa és/vagy
cardiomegalia lathato. A tiid6 perfuzids szcintigrafia szegmentalis kieséseket jelez, a DLCO
tesztben progressziv diffuzios kapacitds csokkenés mutathato ki (18,79,81,88,91,92). Az
emelkedett pulmonalis artérids nyomas kimutatdsara még ma is a jobb szivfél katéterezés a

»gold standard,, modszer (83,84,86,88,93). Az utobbi években azonban mind szélesebb
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korben alkalmazott vizsgalat a transthoracalis Doppler echocardiographia. Nem invaziv
modszer 1évén a betegnek kis megterhelést jelent, €s jelentdsége egyre nagyobb a PAH korai
felismerésében és a korlefolyas, a terdpia hatdsossaganak kovetése soran. Tobb vizsgalatban is
igazoltak, hogy 45 Hgmm folotti szisztolés artéria pulmonalis nyomas esetén az
echocardiographiaval mért értékek kozel azonosak a jobb szivfél katéterezés soran mért
paraméterekkel. A 45 Hgmm alatti nyomasértékek esetén fennall a fals pozitiv diagndzis
lehetdsége (87,88,93-95).

PAH esetén a tiido vasculatura egy jellegzetes, vascularis remodellingnek nevezett
morfoldgiai valtozason megy keresztiil, melynek elindit6 tényezdje, és a folyamatban szerepet
jatszo faktorok teljes részletességgel ma sem ismertek. Provokald tényezd a pulmonalis
artéridk vasoconstrictiojat kivaltdé hypoxaemia (18,30,54), mechanikai hatas vagy egyéb
biokémiai faktor (szabadgyokok, drogok, infectio[HIV], immunoldgiai folyamatok) egyarant
lehet (10,13,55,79,80). A PAH familiaris formajaban genetikai fogékonysag is ismert, a
BMPR2 gén mutéicioja a betegek 60%-anal kimutathatd, amit azonban sem a kotdszoveti
betegségekhez tarsuld6 PAH, sem az egyéb mas secunder formak esetén eddig nem észleltek
(79,89). Satoh és mtsai (96) MCTD-s betegek szérumaban nem tudtdk kimutatni anti BMPR2
antitestek jelenlétét, fiiggetleniil PAH fennallasatol. Valdszinii ez alapjan, hogy MCTD esetén
a PAH kialakulasdban a MBPR2 antitest medidlta dysreguldcidja nem jatszik jelentds
szerepet.

Az erek media rétegét alkotd simaizomsejtjek Ca csatorndinak koros miikddése
vasoconstrictiot provokal (88), az endothel sejt dysfunctio kdvetkeztében a vasoconstrictiot
(endothelin-1, thromboxan A, serotonin, angiotenzin konvertal6é enzim) €s vasodilataciot (NO,
prostacyclin) szabalyozé faktorok/folyamatok egyenstlya is megbomlik (1.4bra), illetve a
proinflammatorikus, mitogén ¢és thrombogén mechanizmusok keriilnek el6térbe (88).

Kialakul a PAH {6 patomorfologiai jellegzetessége az obliterativ vasculopathia, amit intima
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hyperplasia, endothelsejt proliferatio ¢és media hypertrophia jellemez (10,11,13,14,

16,18,79,80, 90).

Pulmonaris
vascularis endothel

sejt

Endothelin-1 + Nitrigenmonoxid —

] Endothelin-1 +
Thromboxane A+ | Prostacyclin —

TGF B ?

Serotinin +

Angiotensin HIF-1 transcriptios
konvertald enzim 4 factor -
v

Vatio

l.abra A vascularis tonus szabalyozasaban, és a remodelling folyamatdban résztvevd fobb

faktorok

Gyakori elvaltozas az ér obliteracié terliletén a lokalis thrombusképzddés, amit az
endothel dysfunctio kovetkeztében felszabaduld thrombogén faktorok, kovetkezményes
thrombocyta aktivacié eredményez, de az esetleg jelen 1évé antiphospholipid antitesteknek is
jelentéséget tulajdonitanak (79,81,88,90,77,97). A teljes patofizioldgiai mechanizmus, amely
az idiopathias forma és kotdszoveti betegségek esetén a PAH kialakuldsahoz vezet, még nem

ismert. Az antinuclearis antitestek, a rheumatoid faktor, az immunglobulin G és a komplement

19



depositumok jelenléte a pulmonalis erek falaban, az emelkedett IL-6 szint, az anti endothel
antitest jelentéte az immunologiai mechanizmusok jelentdségét sugalljdk a PAH
kialakulasdhoz vezetd folyamatok beindulasaban (77,78,88,97-103).

MCTD-hez tarsul6 PAH esetére még nem rendelkeziink kidolgozott terapias
ajanlassal, de az idiopathias PAH kezelése sordn nyert tapasztalatok jol hasznosithatok
MCTD-s betegek esetében is (79,81,88,90). A kezelés az idiopathids PAH-hoz viszonyitva
MCTD-ben komplexebb, az MCTD-PAH-os betegeknél észlelt, aktivitast jelz6 immunoldgiai
kezelésnek van elsOrendi szerepe (5.sz.tablazat), melyet tobb sikeres kezelésrdl beszamold
esetismertetés erdsit meg (104-106). PAH esetén a korabban alkalmazott vasodilatatorok (Ca
csatorna blokkolok, ACE gatlok, alfa adrenerg blockolok) mellett egyre tobb adat szol a
prostacyclinek, prostacyclin analdégok (intravénas, oralis, inhalacios) kedvezd hatasa mellett.
Barst (107,108) és mtsai, Oudiz (109) és mtsai mind az életmindség, mind a talélési adatok
jelentds javulasat észlelték a prostacyclinek alkalmazéasa utan.

A bronchoalveolaris vasoconstrictio csokkentésében az endothelin-1 antagonistdknak is
jelentds szerepe van. Ma mar a komplex terdpia része az endothelin-1 A és B receptort
blokkold szerek (pl.: Bosentan) addsa (110,111), és a foszfodiészterdz gatlo sildenafillel is
vannak probalkozasok (106). Anticoagulansok beépitésére mindig sziikség van a lokalis
thrombusképzddés fokozott veszélye miatt (77). A kezelést NO adésaval és serotonin
antagonistakkal lehet még kiegésziteni (79,80,88,90,111). A Ca csatorna blokkolo6 szerekre jol
reagalod betegek kivalasztdsdban a vasodilatator teszt alkalmazasa MCTD-s betegek esetében
is jelentOs segitséget adhat (90,111). Allanore és mtsai (112) az NT-proBNP (N-terminal pro-
brain natriuretic peptide) szintjének valtozasat talaltak alkalmasnak a Ca csatorna blokkolok
¢és a vasodilatator terapia hatasossaganak kovetésére. Vizsgalataik alapjan az NT-proBNP

alkalmas biologiai markernek tlinik a PAH korai (még tiinetmentes stddiumban torténd)
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diagnosztizalasara. Az NT-proBNP szérumszintje SSc-s betegek esetében jo korrelaciot
mutatott a szisztolés pulmonalis artérias nyomassal (112).

Dahl (104), Lahaye (105), Kamata (106) és mtsai betegeinek sikeres kezelése
bizonyitotta, hogy korai felismeréssel a PAH kialakuldsdban szerepet jatszd folyamatok
visszafordithatok. = Napjainkban az  egyre  kiterjedtebb  vizsgalatok a PAH
pathomechanizmusanak pontos megismerése mellett arra irdnyulnak, hogy a rendelkezésre
allo modszerekkel minél korabbi stadiumban ismerjiik fel a pulmonalis nyomasfokozddas

tineteit.

S.tablazat. Teréapias lehetéségek MCTD-ben kialakulé PAH esetén

Immunmodulétorok
Kortikosteroidok
Cyclophosphamid

Prosztaglandinok
Eporostenol (iv)
Treptosinil
Iloprost (inhalalt vagy iv)
Beraprost

Endothelin-1 antagonista szerek

Anticoagulans szerek

Inhalalt NO

Vasodilatatorok
Ca csatorna blokkolok
ACE gatlok
Alfa-adrenerg blokkolok

Foszfodiészteraz gatlok (sildenafil)

Serotonin antagonistak

Tiid6 transzplantaciod
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IL4. AZ MCTD KORLEFOLYASA, PROGNOZISA

Az MCTD-r6l kezdeti leirasakor tigy gondoltak, hogy steroidra jol reagald, enyhe
korlefolyast mutatdé korkép (1,6). A betegek egyharmadanal valoban enyhe lefolyast
észleltiink, csupan rovid ideig igényeltek KS kezelést, masik egyharmaduk részleges
remissziot mutat az immunsupressziv kezelés mellett, de tobb éven keresztiil
immunszupressziora szorul, és sajnos egyharmad résziiknél a kombinalt immunszupressziv
kezelés mellett is sulyos lefolyasu a betegség (113). A nyolcvanas évek ota ismert, hogy a
légzdszervi eltérések, és ezen beliil is a PAH kialakulasa 1ényegesen rontja a progndzist. A
PAH el6forduldsa MCTD-s betegek korében 23-50% kozott van (6,7), a betegek egy részénél
rapid, progressziv forma kialakuldsat észlelték, mely gyakran fatalis kimenetellel jart (11,12).
Az MCTD mortalitdsa az egyes immunologiai centrumok anyagaban 5 és 15% kozotti 6-15
éves kovetési idészakban (8,10). Az MCTD-vel 0sszefiiggd haldlokok kozott a PAH all az
elsd helyen, az MCTD-s haldlozasok kozel felét okozva (6,7,13).

Annak ellenére, hogy a PAH-al sz6védott MCTD-s betegek egyre tobb sikeres kezelésérdl
szamoltak be, még jelenleg is tigy kell tartanunk, hogy a PAH jelenléte sulyosbitja az MCTD-
s betegek korlefolyasat és rontja a progndzist. A PAH-al szovodott MCTD-s betegek
Osszesitett szervi karosodasa sulyosabb, mint a PAH nélkiili MCTD-s betegeké (11-14,18-

22,104-106).
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III. CELKITUZESEK

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikan 1979 6ta gondozzdk az MCTD-s
betegeket. Ebbe a munkaba 2000-ben kapcsolédtam be a rendszeres ellenérzést végezve.
Miutan ismertté valt, hogy az MCTD-s betegek életkilatasait a 1égzdszervi eltérések €s ezek
kardialis szovédményei jelentds mértékben meghatarozzak, ez a munka kiilondsen nagy
jelentésegét kapott, az immunoldgiai, célzott kardiologiai és a belgydgyaszati vizsgalatok

pontos 0sszehangolasat igényli.

1. Munkénk sordn vizsgaltuk, hogy gondozott MCTD-s betegeink esetén milyen
gyakorisaggal jelentkeznek légzdszervi eltérések, és azok hogyan befolyésoljdk a
korlefolyast és a talélést.

2. Torekedtiink két leggyakrabban jelentkezd 1égzdszervi eltérés az ILB és a PAH korai
diagnosztizalasara, és erre megfeleld vizsgaloeljarasok alkalmazasara.

3. Elemeztiik az ILB és a PAH klinikai és immunoldgiai sajatossagait.

4. Osszehasonlitottuk a PAH-val szévédott MCTD-s betegek és a PAH nélkiili MCTD-s
betegek klinikai és immunszerologiai jellemzdit.

5. Vizsgéltuk a betegek szérumaban az endothel sériilésre/aktivacidta utald eltéréseket,
¢s Osszefiiggést kerestiink azok jelenléte és a kialakul6 vascularis kdrosodas kozott.

6. Megkiséreltik elemezni az immunologiai folyamatok szerepét a PAH
patomechanizmusaban.

7. Kivancsiak voltunk, hogy az MCTD mint kréonikus betegség hogyan befolyasolja a
myocardium funkciot, illetve, hogy a pulmonalis artérids nyomasfokozodas utan

milyen mértékii karosodds marad vissza a jobb szivfélben.
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8. Vizsgaltuk, hogy MCTD-s betegeknél jelentkez6 ILB és PAH esetén milyen a terapias

hatékonysag, illetve torekedtiink egy egységes terapias protokol kidolgozasara.
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IV. BETEGEK ES MODSZEREK

IV.1. Betegek

A Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyi Centrum Belgyogyaszati
Intézetének III. sz. Belgyogyaszati Klinikdanjan 1979 és 2002 kozott diagnosztizalt és
gondozas alatt all6 179 MCTD-s beteg, 164 nd és 15 férfi adatait elemeztiik. Atlagéletkoruk
az MCTD diagnosztizalasakor 39,2+10,2 év (18-65) volt. A betegeket 13,1+5,5 (1-25) éven
keresztiil kovettiik.

Az MCTD-t Alarcon-Segovia és Villareal kritériumtiinetei alapjan diagnosztizaltuk
(24), a 179 beteg megfelelt az MCTD kritériumainak.

A myocardium funkci6 vizsgéalata soran az autoimmun szakrendelésen jarobetegként
megjelent 51 MCTD-s beteg ¢és 30 korban és nemben illesztett egészséges kontroll egyén
adatait hasonlitottuk ossze.

A kontroll csoportot a Debreceni Egyetem Orvos ¢és Egészségtudomanyi Centrum
Belgyogyaszati Intézetének III. sz. Belgyogyaszati Klinika ambulancidjan megjelent azon
betegek koziil valasztottuk ki, akiknek csupan mozgéasszervi panaszai voltak, és a vizsgalatok

spondylosist igazoltak. Egyéb mas panaszuk, betegségiik nem volt.
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1V.2. Modszerek

Az MCTD-s betegeket 4 havonta ellendriztiik az autoimmun jarobeteg szakrendelésen.
Minden betegnél évente tortént mellkas Rtg, 1égzésfunkcios teszt, Doppler echocardiographia
¢s nagy felbontoképességi CT (HRCT) vizsgalat. A vizitek alkalmaval a fizikalis statusz
rogzitése mellett meghataroztuk a vorosvértest siillyedést, vérképet, vese-majfunkciot és az
immunszerologiai paramétereket.

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

mellkas felvételt, elektrocardiografiat a/ az ILB akut szakaban, b/ a kezelést kovetden 6

hénappal, valamint ¢/ az akut szak észlelését kovetéen négy év mulva megismételtiik.

PAH észlelésekor mértiik az artérids vérgazt, elvégeztik a transthoracalis
echocardiographiat, a pulmonalis funkcids teszteket, a tiidé diffuziés kapacitasanak
vizsgalatat (DLCO), az immunszerologiai paramétereket. A PAH-al szovédott MCTD-s
betegekben a pulmonalis embolia kizarasdra ventillacids/perfuzids tliidészcintigrafia és
intersticidlis todobetegség kizarasdra HRCT is tortént.

A betegek vérmintait -70 °C-on taroltuk a felhasznalasig.

A myocardium_funkcio vizsgalatdhoz az autoimmun szakrendelésen jarobetegként

megjelent 51 MCTD-s beteget ugy valaszottuk, hogy korelézményében szisztémas artérids
hypertensio, diabetes mellitus, primer cardiomyopathia, velesziiletett szivbetegség,
pulmonalis fibrosis, ritmuszavar nem szerepelt. A Raynaud jelenség kezelésére alkalmazott
Ca csatorna blokkolo szereket a betegek a vizsgéalatot megeldzé hoénapban elhagytak.
Interstitialis tiidobetegséget minden beteg esetében kizartunk. Az 51 MCTD-s betegbdl 31
esetében pulmonalis érintettség nem szerepelt a korlefolyas sordn, és 20 beteg esetében
korabban PAH lezajlasat észleltiik, 38-100 Hgmm kozotti jobb kamrai nyoméssal. Mind a 20

beteg megfelelt a WHO altal megfogalmazott diagnosztikus kritériumoknak (83,84,86).
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Az Osszesitett kdarosoddasi indexet az American College Rheumatology (ACR) ajanlasa

alapjan hataroztuk meg (114).

A kérosodasi index 12 szerv érintettségét tartalmazza: szem (1-2 pont), neuropsychiatriai
eltérések (0-6 pont), vese- (0-3), 1égzdszervi- (0-5), kardiovaszkularis- (0-6), periférias
érrendszeri tiinetek (0-5 pont), gastrointestinalis rendszer (0-6 pont), iziilet-izom (0-7 pont),
bértiinetek (0-3 pont), gonadok- (0-1pont), endokrin szervek (0-1 pont) érintettsége, és

malignus daganatok eléfordulasa (0-2 pont). Az elérhetd maximalis karosodasi érték 47 pont.

A legzésfunkcios tesztekben a betegek értékeit a korban, nemben, testsulyban és
magassagban azonos egészséges egyének értékeihez viszonyitottuk, és a kivant értékek %-
aban adtuk meg. Az egy masodpercre esd forszirozott kilégzési térfogatot (FEV1), a teljes
tiidé kapacitast (TLC), valamint a haemoglobin szintre korrigdlt szén monoxid diffuzids
kapacitast (DLCO) vizsgaltuk. Korosnak tekintettiik a TLC-t és a FEV1-et, ha a kapott érték a
vart érték 80 %-a alatt volt, a DLCO koros volt akkor, ha a vart érték 75%-a alatti értéket
kaptunk. A mindségi kontroll és a referencia értékek megfeleltek az Europai ajanlasoknak
(115).

A magas felbontdasu computer tomographia (HRCT) csont algoritmus alkalmazasaval

1-2 mm-es metszeteket készit a tiidé parenchymarol, révid, 1-2 secundumos leképezési 1d6
mellett (Siemens, Somatom Plus 4 CT). A HRCT lelet értékelését és a sulyossagi fok
megitélését Wells (67) és mtsai altal kidolgozott, majd Dévényi (116) és mtsai altal
modositott és beallitott mdodszer alapjan végeztiik.

A leirasban szerepld eltérések az alabbi szoveti karosodasnak felelnek meg:

a./ Foltos tejlivegszerti homaly: a tiid6 parenchyma fokozott denzitésa fibrozis jelei nélkiil.

b./ Foltos tejiivegszeri homadaly mérsékelt fibrozissal: foltos denzitasfokozodas a
parenchymaban, a mellkasfallal parhuzamos révid subpleuralis vonalszerii rajzolat.

c./ Fibrozis: jol 1athato fibrozis, foltos denzitasfokozddas nélkiil.
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d./ Subpleuralis lépesmézszert rajzolat: elérehaladott parenchyma pusztulést jelent.
e./ Diffuz lépesmézszerii rajzolat: perifériasan és centralisan észlelt 1épesmézszerii rajzolat. A

tiidé parenchyma kérosodasa legstilyosabb mértékii az als6 lebenyekben.

Az echocardiographias vizsgalatokat Hewlett Packard, Sonos 5500 tipust
szivultrahang késziilékkel, S4 transducerrel végeztiik, a betegeket standard bal oldalfekvd
helyzetben vizsgaltuk, a nemzetkozileg elfogadott parasternalis hossz- €s harantmetszeteket,
illetve a csucsi négyiiregi metszetet hasznaltuk (117,118).

Meértik a sziviiregek méretét, a jobb kamrai szisztolés-, diasztolés- €s kozépnyomast,
meghataroztuk a bal kamrai ejekcios frakciot (118).

Mind a bal, mind a jobb kamra tekintetében meghataroztuk a Tei index-et, ami az
izovolumetrias relaxaciés id6 (IVRT) és az izovolumetrids kontrakcidés id6 (IVCT)
Osszegének, ¢és az ejekcios idonek (ET) a hanyadosa ((IVRT+IVCT)/ET). Ezt a mutatot
egyszeriibben is meghatarozhatjuk, az (X-ET)/ET hanyados képzésével, ahol ET az ejekcios
1ddt, X pedig a kamrai bearamlasi Doppler spektrumon az A hullam végétdl a kovetkezd E
hulldm kezdetéig terjedd idStartamot jelenti, ami az IVCT, az ET ¢és az IVRT &sszegének felel
meg (119)(2. abra).

A diasztolés funkci6 vizsgélatdra mitralis és tricuspidalis anulusok korai (Ee) és kés6 (Aa)
diasztolés sebességeit, az ebbdl képzett Ee/Aa hanyadost, illetve a deceleracios idot (DT)
hasznaltuk(120,121).

Tiidébiopszia: Ot betegben, akikben nem volt egyértelmii HRCT-vel az ILB
diagnozisa, bakteridlis gyulladas, recidiv thromboembolia vagy PAH lehetdsége fennallt,
nyitott tiidébiopsziat végeztiink. A tlidébiopszias lelet szovettani beosztasa az idiopathis
interstitialis pneumonidk American Thoracic Society 2002-ben modositott klasszifikacioja

alapjan tortént (73)(6. tablazat).
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2.abra A kamrai be- és kidramlésai gorbék, és azok szakaszai

S=kamrai kidramléasi gorbe (szisztolés hulldm); E=kamrai bedramlési/diastolés gorbe elsd
hulldma; A=kamrai bedramlasi/diastolés gorbe masodik hulldma, a pitvari kontrakcidé miatt;
DT=deceleracios 1d0; AT=acceleraciés 1d6; IVRT=izovolumetrias kontrakcidos 1d6;
IVCT=izovolumetrias relaxatios id6; X= IVCT+ET+IVRT= a kamrai bearamlasi Doppler
spektrumon az A hullam végétdl a kovetkez6 E hulldm kezdetéig terjedd iddtartam;
ET=ejekcids ido

6. tablazat. Az idiopathids interstitialis pneumoniak osztdlyozdsa az American Thoracic

Society 2002-ben mddositott kritériumai alapjan.

Szovettan A diagnozis alapja a klinikai, radiologai és a

szovettani lelet

Szokvanyos interstitialis pneumonia Idiopathias pulmonalis fibrozis (ugy ismert, mint

cryptogén fibrotizald alveolitis)

Nemspecifikus interstitialis pneumonia | Nemspecifikus interstitialis pneumonia

Szerviilé pneumonia Cryptogén szerviil6 pneumonia
Diffuz alveolaris karosodas Akut interstitialis pneumonia
Respiratorikus bronchiolitis Respiratrikus bronchiolitissel 6sszefiiggd

interstitialis tiidobetegség

Desquamativ interstitialis pneumonia Desquamativ interstitialis pneumonia

Lymphoid interstitialis pneumonia Lymphoid interstitialis penumonia
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Immunszerologiai vizsgdlatok

Az  antinuklearis  antitestek  (ANA)  kimutatdisa HEp2  sejtvonalon  indirekt
immunfluoreszcenciaval tortént. Az autoantitesteket (anti-ENA, anti-RNP, anti-Sm, anti-SSA,
anti-SSB, anti-Jol, anti-Scl70, anti-DNS, anti-cardiolipin [anti-CL] antitesteket ELISA
modszerrel hataroztuk meg (Pharmacia & Upjohn, Diagnostic GmbH, Freiburg, Germany és
Cogent Diagnostics, Edinburgh, UK).

Von Willebrand Faktor Antigén (vWFAg) szintet a thrombocyta szegény plazmabol
immunturbidimetrids modszerrel vizsgaltuk.

Az endothel sejt elleni antitestek (AECA) vizsgalata human koldokzsindr véna endothel sejten
tortént, korabban leirt modszeriink alapjan (102).

A szérum thrombomodulin (TM) szint meghatarozast enzim immunoassay-vel végeztiik
(Diagnostica Stago France).

A szérum [L-6 citokin szint mérésére ELISA technikat hasznaltunk (OptEIA™ system,
Pharmingen, San Diego, CA, USA).

Statisztikai analizis

A kiértékelést SAStm for Windows Tm 6.11 software segitségével végeztik. Az
adatokat leird analizissel elemeztiikk (esetszam, atlagérték, standard deviacio: SD). A
csoportok Osszehasonlitdsa kétmintds t-probaval, Fischer féle exact teszttel, ANOVA-val
tortént. A talélést Kaplan-Meier modszere szerint hataroztuk meg. Szignifikdnsnak a p<0,05

értéket tekintettik.
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V. EREDMENYEK

V.1 Az ILB és a PAH el6fordulisa beteganyagunkban

O ILB (Interstitislis légzdszervi betegség)

34,7%
E ILB+PAH
51,4% @ PAH (pulmonalis artérias hypertensio)
O nincs tiid6 érintettség
11,7%

2,2%

3.4abra. A tiid6érintettség eléfordulasa beteganyagunkban

A 179 MCTD-s betegbdl 53,6%-ban (96 beteg) észleltiink /LB-¢. Nem volt kiilonbség
a 96 ILB-vel szovodott és a 83 ILB nélkiili MCTD-s beteg atlagos életkora kozott, és az

alapbetegség fennallési ideje is hasonld volt a két csoportban (4.4bra).

100+

80

60+
O MCTD-s betegek ILB + (n=96)
40+
20l B MCTD-s betegek ILB - (n=83)

életkor kovetés nd (%) féerfi (%)
(évek) tartama
(évek)

4.abra Az ILB-s ¢és az ILB nélkiili MCTD-s betegek demografiai adatai

10 betegnél az MCTD fennallasdnak 1-4. évében, 78 betegnél a kovetés 5-8. éve kozott, és 8
betegnél az MCTD fenndllasdnak 9-14. éve kozott észleltiink ILB-t (7.tablazat). Az ILB
jelentkezése ¢s a betegek ¢letkora kozott nem volt dsszefliggés. A 96 betegbdl 27 esetben az

ILB recidivalt. Az MCTD korai szakaban jelentkezd ILB esetében szignifikdnsan nagyobb
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volt a recidiva hajlam: az MCTD elsé négy évében kezdddd ILB esetében 10 betegbdl 9
esetben (90%) 22 honapon belill ismétlédtek a pulmonalis tiinetek, mig az MCTD

fennallasanak 5. éve utan 18 betegben (20,9%) észleltiink recidivat.

7. tablazat. Osszefiiggés az ILB kezdete, az MCTD fennallasa és a betegek életkora kozott

Az MCTD fennallasatol | MCTD-s betegek | MCTD-s betegek életkora | Recidivak szama
az ILB jelentkezéséig |szdma (n=96) az ILB jelentkezésekor
eltelt id6 (évek) (évek)
1-4 év 10 (10,4 %) 439+72° 9/10 (90,0 %)*
5-8 év 78 (81,2 %) 41,7 +9.4° 17/78 (21,8 %)°
9-14 év 8 (8,3 %) 41,8 +7,8° 1/8 (12,5 %)°
Szignifikancia: a-b: p = 0,488 a-c:p=0,577 b-c: p=0,969

A-B:p< 0,001 A-C:p<0,001 B-C:p= 0,825

A 179 MCTD-s betegbdl 25 esetben (13,9%) (24 nd és egy férfi) igazoltunk PAH-ot a
korlefolyas sordan Az MCTD diagnosztizdlasat megel6zéen a betegekben PAH-ot nem
¢észleltlink, €s erre utald korabbi anamnesztikus adatuk sem volt. A PAH jelentkezésekor a 25
MCTD-s beteg ¢letkora atlagosan 36,8 + 8,5 év volt (21-65 év), az MCTD diagnosztizalasatol

a PAH észleléséig eltelt id6 atlagosan 8,36 & 4,1 év volt (3-21 év) (5.4bra).

40- O MCTD-PAH + (n=25)

20 B MCTD-PAH - (n=154)
10-
0-+
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A 25 PAH-al sz6v6dott MCTD-s betegbdl 17 esetben (68%) a betegség fennalldsanak 6-10.
éve kozott jelentkezett a PAH, 4 esetben (17%) az 1-5. év kozott, és 4 betegnél a 11-éves
kovetés utan észleltik elsdként a PAH megjelenését. Nem volt kiilonbség a PAH

jelentkezésekor az MCTD-s betegek életkora kozott (8.tablazat).

8. tablazat. A 25 pulmonalis artérids hypertensidval sz6vodott betegben a PAH jelentkezése

¢s az MCTD diagnosztizalasa kozotti 0sszefliggés

Az MCTD fennallasatol a MCTD-PAH-os betegek Az MCTD-PAH-os betegek
PAH jelentkezéséig eltelt id6 | szama ¢letkora a PAH észlelésekor
(évek N=25 (évek)

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 klinikai és immunszerologiai jellemzoi

Az ILB jelentkezésekor a pulmonalis tiinetek 75 betegben (78,1%) dyspnoe-val, 63

betegben (65,6%) lazzal, tachycardiaval, 16 betegben (16,6%) kohogéssel kezdddtek (6.abra).
Fizikalis vizsgalattal 48 betegben hallgat6zassal fibrotikus pattogéas volt a tiid6 also lebenyei

felett.

O nyugalmi dyspnoe

B tachycardia (100/min)

B szaraz kohogés

O mko basalis fibroticus pattogas

betegek (%)

MCTD-ILB MCTD-ILB MCTD-ILB MCTDILB
kezelés kezelés kezelés nélkil
el6tt (n=96) utan 6ho utan 4év (n=83)

6.abra MCTD-s betegek 1égzbdszervi panaszai az ILB jelentkezésekor és a kezelés utan,

Osszevetve az ILB nélkiili MCTD-s betegek tiineteivel
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Az akut szakban késziilt HRCT-n a 96 ILB-s beteg koziil 75-ben (78,2%) finom foltos
homaly latszott els6sorban a dorsalis és basalis teriileten (7.4bra). 21 betegben (21,8%) az
alveolitis mellett mar kezd6do fibrozis jelei mutatkoztak. A kezelést kdvetd hat honap mulva
67 betegben (69,8%) az eltérések regredialtak, 15 betegben (15,6%) kezd6do fibrozis jelei
mutatkoztak, 13 esetben (13,5%) manifeszt fibrozis maradt vissza. Parenchyma pusztulassal
jaro un. lépesméztiidé mindossze 1 betegben (1,6%) alakult ki. Négy évvel az els6 alveolitises
szakot kovetéen megismételve a HRCT-t, a kozben lezajlott recidivak ellenére finom foltos
homaly fibrozis jeleivel 27 betegben alakult ki (28,1%). Az interlobularis septumok
megvastagodasat, elsdésorban dorsalis és subpleuralis kotegezettséget 23 betegnél (23,9%)

lehetett latni. Lépesmézszerii rajzolat csak egy betegben alakult ki (8-11 4bra).

100+

betegek (%)
A
o
{

S & O nem lathato eltérés

B tejiivegszerii foltossag

B tejuvegszerii foltossag enyhe fibrézissal
0& > O fibrozis

\\ib'b B Iépesmézszerii rajzolat

7.4bra. A HRCT vizsgalattal észlelt eltérés tipusa az MCTD-s betegekben az ILB el6tt és a

kezelést kovetden
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8.abra. Az ILB akut szakaban késziilt mellkas felvétel: a jobb alsd lebenyben tenyérnyi

infiltratum lathato, a 1égtartalom csokkent.

9.4bra: Az akut alveolitises szak lezajlasat kovetden késziilt kontroll mellkas felvétel: a

korabbi arny¢k helyén néhany vizszintes kdtegarny¢k lathato.
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10.abra: Az ILB akut szakdban késziilt HRCT felvétel: a jobb alsé lebenyben az

alveolusokban folyadék latszik, az interstitium megvastagodott.

Dual SYSHCT

DFOV 22eT
BON

11.4bra: Az akut alveolitises szak lezajlasat kovetden késziilt kontroll HRCT felvétel: a jobb

also lebeny légtartd. Subpleuralis maradvanykdtegek lathatok.
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Az alkalmazott [égzésfunkcios tesztek (forszirozott kilégzési térfogat-FEV 1, teljes tiid6

kapacitas-TLC, vitalkapacitas-VC, szénmonoxid diffuzids kapacitas-DLCO) koziil a diffazios

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

haemoglobin értékre korrigalt DLCO a kivant érték 75%-a alatt volt. A 96 ILB-s beteg atlagos

DLCO értéke is szignifikansan alacsonyabb volt az akut ILB szak4ban, mint a kezelést kdvetd

6 honap mulva, ill. az elsd akut szak utdn négy évvel. (DLCO: akut ILB szakban:

82,5+25,3%, a kezelést kovetd 6 honap mulva: 94,3+23,2% p < 0,001; az elsé akut ILB utan

4 évvel: 95,1 £ 16,9%, az ILB nélkiili MCTD-s betegek DLCO atlaga: 96,8+15,3%).

9. tablazat. Légzésfunkcids tesztek az ILB-vel szovodott és az ILB nélkiili MCTD-s betegekben.

Légzésfunkcios MCTD ILB-vel (n=96) MCTD Szignifikancia
tesztek ILB
nélkiil’

Akut ILB | Hat honappal |4 év (n=83) a-d b-d c-d

szakdban® | kés6bb® mulva®
FEV1 93,1 £14,8 87,6 19,6 [92,7+16,4|90,3 +21,3 |n.s.* n.s.* [n.s*
(atlag = SD, a
kivant érték %-a)
DLCO (atlag + 82,5+253(943+£232 [951+16,996,8+153|0,001% |ns.* |n.s.*
SD, a kivant érték
%-a, Hgb-ra
korrigalva)
TLC (atlag+SD, [98,7+17,5[97,6 23,2 94,9+ 18,7 (92,9 +23,5 n.s.* n.s.* [n.s.*
a kivant érték %-a)
DLCO<75%a |33 12 10 8 0,0001 [n.s* |n.s
kivant értéknek (n)

FEV1= Egy masodpercre esd forszirozott exspiracids volumen, TLC = Teljes tiido kapacitas
(total lung capacity), DLCO = CO diffuzids kapacitas, Hgb= haemoglobin
*Mann- Whitney U teszt, “y” teszt

Az Ot betegben végzett tiidobiopszia a szokvanyos interstitialis pneumonitis szoveti

jellemz6it mutatta. Az interalveolaris septumokban valtozé intenzitdsban limfocitakbol és
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plazmasejtekbdl all6 infiltracid volt jelen (12.4bra). Az alveolaris epithel sejtekben IgM és C3

komplement lerak6édast mutattunk ki (13.4bra).

12.4abra: Az akut alveolitises szakban végzett tiidébiopszias mintaban az interalveolaris
septumokban valtoz6 intenzitasban limfocitdkbol és plazmasejtekbdl allo infiltracié van jelen

(H-E festés).

13.4bra: Az ILB akut szakaban végzett tiidébiopszids mintdban immunhisztokémiai

vizsgalattal IgM lerakodast mutattunk ki az alveolaris epithel sejtekben (40x).
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Az ILB-vel szévodott MCTD-s betegek szérumdban koérosan magas volt az anti-

UIRNP szérumkoncentracidja, ami a 6 honapos kezelést kdvetden szignifikansan csokkent
(anti-UIRNP: akut ILB: 28,5£35,4 U/ml, 6 hénapos kezelés utan 10,5£17,0 U/ml; p< 0,01).
Nem volt szignifikans kiilonbség a kezelt ILB-s MCTD-s betegek és a nem ILB-s MCTD-s
betegek anti-UIRNP szérum koncentracidja kozott (MCTD-ILB kezelés utan 6 honappal:
10,5+17,0 U/ml, MCTD ILB nélkiil: 11,4+21,9 U/ml; n.s.). Az immunszuppressziv kezelést
kovetden csokkent a betegek szérumaban a kérosan magas immunkomplexek (IC) szintje, az
0ssz haemolitikus komplement aktivitds emelkedett, hasonloképpen a C3 komplement értékek

is normalizalodtak.

V.3. Az MCTD PAH-s betegek klinikai és immunszerologiai jellemzaoi

Az MCTD-PAH-o0s betegeknek mar napokkal a PAH diagnosztizalasat megel6zden

voltak panaszai: mind a 25 beteg tachycard (szivfrekvencia > 120/min) és dyspnoés volt,
szaraz kohécselésrdl 8 beteg panaszkodott, 1az 11 esetben kisérte a fenti eltéréseket. A PAH
¢észlelésekor a pulmonalis artérias nyomas 39-100 Hgmm kozott volt.

A 25 MCTD-PAH-os ¢s a 154 PAH nélkiili MCTD-s beteg klinikai tlineteit a 14.4bra
mutatja. A PAH-al szovédott MCTD-s betegekben az Gsszesitett karosodasi index magasabb
volt, mint a PAH nélkiili betegekben (MCTD-PAH: 27,6+4,4 pont, szemben 20,6+6,8 pont,

p<0,001).
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14.4braA 25 pulmonalis artérias hypertensioval szovodott MCTD-s beteg és a 154
pulmonalis artérids hypertensio nélkiili MCTD-s beteg klinikai adatai.

Polyarthritis, Raynaud jelenség, myositis, nyelécsé motilitdszavar, glomerulonephritis
el6fordulasa azonos volt mindkét csoportban. Serositisek ¢és bortiinetek, erythema,
fotoszenzitivitas, hypo-hyperpigmentécio, teleangiectasia megjelenése gyakoribb volt az
MCTD-PAH-os betegekben. Antiphospholipid szindroma artérias vagy vénas thrombosis
jelentkezésével gyakoribb volt az MCTD-PAH-os betegekben (24%) mint a PAH nélkiili
csoportban (17%), de az eltérés nem volt statisztikailag szignifikéans.

PAH fennallasa esetén az echocardiographids vizsgalat soran észlelhetd tricuspidalis
regurgitatio, és annak segitségéval a jobb kamrai systoles nyomas mérését mutatja az 15. abra.

A 25 PAH-os beteg kovetése sordn az echocardiographiaval mért pulmonalis szisztolés

artérias nyomas valtozasat a 16.abran mutatjuk be. A meghalt betegeknél a PAH észlelésekor
¢s a kezelés megkezdése utan mért legutolsod értékeket, a jelenleg is €16 betegnél a PAH
észlelésekor és a kezelés utan két honappal kapott nyomasértékeket tiintettiik fel.

A 25 PAH-al szov6dott MCTD-s betegben a pulmonalis systolés artérias nyomas (PSAP)
atlagosan 59,84+16,8 Hgmm volt (38-100 Hgmm). A PSAP a PAH észlelésekor szignifikansan

magasabb volt azokban a betegekben, akik meghaltak (p<0,001). A jelenleg is é16 20 PAH-os
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MCTD-s betegben a kezelést kovetd 8. héten a pulmonalis artérids nyomas szignifikansan
csokkent (MCTD-PAH kezelés el6tt: 54,6+11,2 Hgmm; kezelés utan: 34,1+£8,4 Hgmm;
p<0,01). A systolés pulmonalis artérias nyomas csokkenésének mértéke 8 hét alatt atlagosan
34,6+16,3% volt. A 20, jelenleg is ¢é16 PAH-al tarsult MCTD-s beteg kovetési ideje 59,4+21,4

hénap (24-96 ho).

LR

15.4bra Az echocardiographias vizsgalat soran észlelhetd tricuspidalis regurgitatio, és annak

segitségéval a jobb kamrai systoles nyomas mérése.
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16.abra. A 25 pulmonalis artérias hypertensioval szovodott MCTD-s betegek esetében a
kovetés soran Doppler echocardiografidval mért szisztolés artérias pulmonalis nyomasértékek
1-5.szamu: elhunyt betegek , 6-25.szdmu jelenleg is €16 betegek

(kontrol mérés idépontja: elhunyt betegeknél a legutolsd6 mérés;

jelenleg is ¢l6 betegeknél kezelés utan 2 honappal)
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A PAH-al szovédott és a PAH nélkili MCTD-s betegek immunszerologiai

vizsgalatainak eredményét 10. és 11. tablazatokban az Gsszegeztiik.

10. tablazat. A 25 pulmonalis artérias hypertensidval szovodott MCTD-s beteg és a 154

pulmonalis artérias hypertensio nélkiili MCTD-s beteg koros immunszerologiai eltéréseinek

megoszlasa.

Jellemzok MCTD - PAH MCTD PAH nélkiil Szignifikancia
N=25 (%) N=154 (%) p<

Anti-UIRNP (n) 25 (100 %) 154 (100%) n.s.

(norm.:< 5 U/ml)

Endothel sejt elleni antitest 16 (64 %) 42 (27 %) 0,001

(norm.:< 35 U/ml)

Thrombomodulin 17 (68 %) 49 (32 %) 0,001

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

vWFAg 21 (84 %) 56 (31 %) 0,001

(norm.:<120 %)

Anti—cardiolipin IgM 16 (64 %) 51 (33 %) 0,001

(norm.: < 16 MPLU/ml)

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

(norm.: <10 GPLU/ml)

I-6 20 (80%) 42 (27 %) 0,001

(n: <30 pg/ml)

N=betegek szdma, n.s.= nem szignifikans
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11. tablazat. A 25 pulmonalis artérias hypertensidval szovodott MCTD-s beteg és a 154

pulmonalis artérias hypertensio nélkiili MCTD-s betegnél észlelt atlag immunszerologiai

értekek.

Jellemzok MCTD - PAH MCTD PAH nélkiil Szignifikancia
N=25 N=154 p<

Anti-UIRNP 56,2+ 19,4 26,1 £18,4 0,001

(norm.:< 5 U/ml) (22-87) (11-78)

Endothel sejt ellei antitest 58,5+31.3 29,5 +27 0,001

(norm.:< 35 U/ml) (34-128) (18-105)

Thrombomodulin 34,2 £ 15,3 11,8 +£6,.5 0,001

(norm.: <3,9 ng/ml) (11-57) (1,3-21,6)

vWFAg 311,1+147 172,6 £ 141 0,001

(norm.:<120 %) (100-554) (56-321)

Anti—cardiolipin IgM 482 +10.4 35,8+6,4 0,05

(norm.: < 16 MPLU/ml) (17-45) (8-23)

Anti-cardiolipin [gG 22,7+ 11,0 21,8+ 11,5 n.s

(norm.: < 10 GPLU/ml) (6.9-44) (5-45)

IL-6 99,.3+38,9 53,6 £21,3 0,001

(norm: < 30 pg/ml) (41-125) (12-100)

N=betegek szdma, n.s.= nem szignifikans

Az UIRNP autoantitestek szérumkoncentracidja nagyobb volt az MCTD-PAH-os, mint a
MTCD-PAH nélkiili csoportban (MCTD-PAH: 56,2+19,4 U/ml, MCTD kontroll: 26,08+18,4
U/ml; p<0,001). Az MCTD-PAH-o0s csoportban gyakoribb volt az AECA jelenléte, és tobb
betegben volt magasabb a szérum TM és a vVWFAg szint, mint a PAH nélkiili MCTD-s
betegekben. Az AECA, a TM ¢és a vWFAg atlagos szérum koncentracidja is jelentdsen
magasabb volt az MCTD-PAH-os csoportban, mint a PAH nélkiili 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

11,846,5 ng/ml, p<0,001; vWFAg: 311,1£147% szemben 172,6+141%, p<0,001).
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Az MCTD-PAH-os betegek szérumaban nagyobb szazalékban talaltunk anti-CL IgM tipust
antitestet, mint a PAH nélkiili MCTD-ben, és magasabb volt az anti-CL IgM szérumszintje is
(MCTD-PAH és MCTD PAH nélkiil: 64% szemben 33%, atlagos anti-CL IgM szérumszint:
48,2+10,4 MPLU/ml szemben 35,8+6,4 MPLU/ml; p<0,05). Az anti-CL IgG izotipus
szazalékos megoszlasban és az atlagos szérumkoncentracioban nem volt eltérés a két csoport
kozott.

Az akut gyulladast jelz6 IL-6 magas szérumszintjét mértilk az MCTD-PAH-os betegek 80%-
ban, mig a PAH nélkiili csoportban 27%-ban haladta meg az IL-6 szérumszintje a referencia
érteket (MCTD-PAH: 99,3+38,9 pg/ml szemben MCTD PAH nélkiil: 53,6+21,3 pg/ml; p<
0,001).

Pozitiv korrelaciot talaltunk a PAH-os betegek szérumédban az AECA és a vWFAg

szérumszint (r=0,550), valamint az AECA ¢s a TM szint kozott (r=0,466) (17. abra).
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17. abra Korrelacié az endothel sejt elleni antitest (AECA) és a szérum
von Willebrand Faktor antigén (VWFAg), illetve az
endothel sejt elleni antitest €s a szérum thrombomodulin (TM) szint kdzott
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IV.4. Az MCTD-s betegeinknél alkalmazott kezelés ILB és PAH jelenkezése esetén

Az ILB-vel szovodott MCTD-s betegek kezelése:

Az els6 HRCT vizsgalatkor a 179 MCTD-s betegbdl 58 beteg nem steroid
gyulladascsokkenté (NSAID) kezelésben részesiilt, 43 beteg KS-t (10-20 mg/nap
methylprednisolon), 38 beteg KS és Salazopyrin kombinaciot, 24 beteg KS—ot és antimalarias
szert, és 16 beteg KS és Methotrexate kombinéciot kapott. Az ILB diagnosztizadlasakor mind a
96 beteg esetében 2 mg/tskg/nap i.v. methylprednisolon kezelést inditottunk. 51 beteg nem
reagalt jol a KS-ra, két héttel a KS kezelést kdvetden a 1az, a nyugalmi dyspnoe, a gyorsult
vorosvértest siillyedés megmaradt, igy a 3. héttdl az 51 betegnél a KS-ot cyclophosphamid
adasaval egészitettiik ki (cyclophosphamid 2 mg/tskg/nap per os vagy 15 mg/tskg infizidban,
6 alkalommal).

PAH jelentkezése esetén alkalmazott terapia:

A PAH észlelésekor az 5 elhunyt betegbdl 3 esetén 100 mg/nap, kettd esetében 200
mg/nap iv. methylprednisolon kezelést alkalmaztunk. Két beteg egy alkalommal kapott 200
mg iv. cyclophosphamidot, 3 beteg halalaig napi 100 mg per os cyclophosphamidot szedett.

A 20 jelenleg is €16 beteg pulzus KS kezelést kapott: 3 egymast kdvetd napon 500 mg/nap
methylprednisolont kaptak infuzioban, és két honap alatt fokozatosan csokkentettiik a KS
adagjat a fenntartd napi 16 mg adagra. A pulzus steroid addsaval egyidejiileg inditottunk 15
mg/tskg cyclophosphamidot infizidoban, amit 4 hetente ismételtink 6 alkalommal.
Prostacyclin analogot 5 egymast kovetd napon folyamatos infuziéban adtuk. A maximalisan
toleralt dozis 2,0 ng/kg/perc volt, és a kezelést harom hetente ismételtiik harom alkalommal.

Inhalélt nitrogén oxid, maximalisan toleralt do6zisban ACE inhibitor és Ca csatorna blokkold

kezelés mellett a lokalis thrombus képzddés kivédésére subcutan adott kis molsulyt
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heparinnal (LMWH) (5000 E/nap), majd acenocumarol adasaval minden beteg esetében

kiegészitettiik a terapiat.

V.5. PAH és ILB egyiittes el6fordulasa

Négy nébeteg esetében mind ILB, mind pedig PAH is lezajlott a kortorténet soran.

Adataikat a 12. tablazat mutatja.

12. tablazat ILB-vel és PAH-val sz6v6dott MCTD-s betegek adatai.

Betegek 1.sz. (C.1.) 2.5z.(Sz.M.) |3.sz.(Cs.M.) |4.sz.(G.l)
MCTD-s betegek életkoraa | 41 54 48 51
vizsgalatkor (évek)
Betegség fennallasa (évek) 7 13 8 11
Nem nd nd nd nd
Rizikofaktorok
Dohanyzas - - - -
Bronchitis - - - -
Emphysema - - - -
Az ILB megjelenéséig eltelt | 3 4 3 2
id6 (évek)
A PAH megjelenéséig eltelt | 4 6 4 5
id6 (évek)
HRTC lelet mko nincs nincs nincs
basalisan
mérsékelt
fibrozis
Restriktiv 1égzdszervi nincs nincs nincs nincs
karosodas
Echocardiographidval mért | 56 78 44 83

szisztolés jobb kamrai
nyomas a PAH
jelentkezésekor (Hgmm)

Mind a négy betegben elséként az ILB tiineteit észleltilk az MCTD fennalldsdnak 2-4.

éve kozott. Két beteg esetében tortént tiidébiopszia, a szovettani kép mindkét esetben

szokvanyos interstitialis pneumonitisnek felelt meg. A négy betegben a PAH az ILB lezajlasa
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utan 1-2 éven beliil alakult ki. A PAH tiinetei hirtelen kezdddtek tachycardiaval, 2 betegben
kardialis elégtelenséggel, magas (44-83 Hgmm-es) pulmonalis artérias nyomadssal. Egy
betegben sem volt bizonyithatd, hogy pulmonalis fibrozis lenne a PAH kivalté oka. A HRCT
lelet egy betegben jelzett mérsékelt foku bazalis fibrozist. A PAH kezelésére az
immunszuppressziv szerek (KS és cyclophosphamid) mellett prostacyclin analdégot, NO-t,
LMWH-t, majd tartésan acenocumarol therapiat kezdtiink. A kezelés eredményes volt,

jelenleg mind a négy betegiink ¢€l.

V.6. Az MCTD-s betegek tulélése

A 179 MCTD betegbdl 12 beteg (6,7%) halt meg (9 né 3 férfi). A betegek
prognosztizalt 5 éves tulélése 96,4%, 10 éves talélése 93,9%, 15 éves tulélés 89,6%.
A 12 meghalt betegbdl 5 esetben PAH okozta a halalt, 3 beteget TTP/HUS, 3 beteget infectio,
1 beteget myocarditis és kovetkezményes ritmuszavar miatt veszitettiink el.
A 25 PAH-os betegbdl 20 jelenleg is ¢l, az elhunyt 5 beteg heveny kardialis elégtelenségben
halt meg. A 25 MCTD-PAH-os beteg prognosztizalt 5 éves tulélése 86,74%, 10 éves tulélése
73,39%. A PAH-val jard esetekben a talélés valosziniisége szignifikdnsan rosszabb, mint a

PAH nélkiili betegek esetében (p<0,001) (18. abra).
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18. abra A 25 pulmonalis artérias hypertensidval szovédott MCTD-s beteg
¢s a 154 pulmonalis hypertensio nélkiili MCTD-s beteg tul¢lése

Az 5 elhunyt PAH-os beteg koziil két beteg a beszallitast kovetd 12 illetve 16 6ran
beliil, a harmadik betegiink a kezelés harmadik hetében halt meg heveny kardialis
elégtelenségben. A negyedik beteg esetében a kezelés 4. hetében 200/min frekvencidju
paroxysmalis tachycardia jelentkezett heveny jobb szivfél elégtelenséggel. Otddik
betegiinknél a PAH észlelését kdvetd 2. honapban a pulmonalis artérids nyomas 89 Hgmm-r6l
45 Hgmm-re csokkent, és a viszonylagos jo allapotban volt, majd dyspnoe, tachyarrythmia ¢s
kardidlis elégtelenség alakult ki. A korboncolaskor a pulmonalis artéridkban friss

thrombusokat talaltak, de emboliaforras a szivben, mélyvénakban nem volt (19.4bra).
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19.4bra Intraluminalis thrombus a pulmonalis artéridban

V.7. A myocardium funkcio vizsgalata MCTD-s betegeinknél

Minden vizsgalt személy esetében (51 MCTD-s és 30 egészséges kontroll) megtartott,
J0 szisztolés bal kamra funkciot (EF) észleltiink.

A bal kamra diasztolés funkcio jellemzésére hasznalatos lateralis mitralis anulus
diasztolés Ee/Aa sebességhanyados ¢és a deceleracidos id6 (DT) minden csoportban (az
egészséges kontroll személyek csoportjaban is) diasztolés funkciozavart igazolt. Az Ee/Aa
hanyados csokkenése €s a deceleracios id6 megnyuldsa mindkét MCTD-s betegcsoportban
szignifikansan nagyobb mértékii volt mint a kontroll csoportban.

Mindkét MCTD-s betegcsoportban megnyult izovolumetrias kontrakcids- €s relaxacios idot
¢észleltlink, azonban a kontroll csoporthoz képest csak az MCTD-PAH-os csoportban volt a
megnyulas mértéke szignifikdns. Az MCTD-PAH-os csoport értékei a PAH nélkiili MCTD-s

betegek értékeihez képest is szignifikansan nagyobbak voltak.
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A bal kamrai Tei index mindkét MCTD-s betegcsoportban szignifikans emelkedést mutatott a

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

értékeihez képest is szignifikans magasabbak voltak.

Az echocardiographias vizsgéalatok soran kapott bal kamrafunkcios értékeket a 13.tablazat

mutatja.

13. tablazat. A bal kamra funkci6 echocardiographids paraméterei

(A tablazat roviditései a kovetkezo oldalon talalhatok)

A vizsgalt MCTD-PAH | MCTD PAH | KONTROLL Szignifikancia
paraméter (n=20) NELKUL (n=30)
(=31) 1-2 1-3 2-3
EF (%) 61,6+3,09 61,63+3,93 62+2,53 n.s. n.s. n.s.
(58-68) (50-69) (58-66)
TDIM anulus Ee | 10,9+1,91 13,6+1,51 14,2+2,1 0,007 | 0,002 n.s.
(cm/sec?) (8,2-14,2) (11,4-16,3) (10,2-18,2)
TDIM anulus Aa | 18,0243,3 19,6+5,37 14,6+1,48 ns. | 0,007 | 0,008
(cm/sec?) (12,9-24,6) (15,2-30) (12,2-16,3)
TDI M anulus 0,62+0,17 0,73+0,21 0,97+0,14 n.s. [0,00001| 0,01
Ee/Aa (cm/sec”) | (0,41-0,95) (0,46-1,0) (0,78-1,28)
BK DT (msec) 261,54+49,9 | 245,75+£57,98 | 185,32432,9 | n.s. [0,00002| 0,002
(190-360) (150-370) (145-240)
BK X (msec) 387,2431,01 | 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 | n.s. 0,01 0,02
(240-310) (240-308) (260-320)
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 63,66+7,31 56,72+9,47 | 0,006 | 0,0009 | n.s.
(78-88) (54-72) (40-70)
BK Tei index 0,46+0,08 0,37+0,08 0,32+0,04 | 0,009 | 0,0001 | 0,039
(X-ET/ET) 0,34-0,58) (0,23-0,52) (0,27-0,42)
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Az MCTD-PAH-os betegcsoportban a jobb kamra méret, és a jobb kamrai
nyomasértékek szignifikdns emelkedését észleltiik. A lateralis tricuspidalis anulus Ee/Aa
sebességhanyadosa és a deceleracios id6 (DT) az MCTD-PAH-os betegcsoport szignifikans
jobb kamrai diasztolés funkciozavaradt mutatta mindkét masik csoporthoz képest. A PAH
nélkiili MCTD-s betegek esetében is észleltiink enyhe jobb kamrai diasztolés funkcidzavart,
de az eltérés mértéke a kontroll csoport értékeihez képest nem volt jelentds.

A jobb kamrai izovolumetrids kontrakcios idok tekintetében nem észleltiink szignifikans
eltérést a vizsgalt csoportok kozott. Az izovolumetrias relaxacids id6 megnyuldsa és a globalis
jobb kamra funkcid karosodast mutaté Tei index emelkedése az MCTD-PAH-os csoportban
szignifikans volt mindkét masik csoport értékeihez mérten.

Az echocardiographias vizsgalatok soran kapott jobb kamrafunkcios értékeket a 14.tablazat

mutatja.

A 13. és 14. tablazatok roviditései

TDI = tissue Doppler imaging (szdveti Doppler)
BK = bal kamra

JK = jobb kamra

T anulus = tricuspidalis anulus

M anulus = mitralis anulus

Ee = koradiasztolés sebesség

Aa = késddiasztolés sebesség

DT = deceleracios idoé

ET =ejekcios ido

IVCT = izovolummetrids kontrakcios idd
IVRT = izovolumetrias relaxacios id6

X =IVCT+HIVRT+ET
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14. tablazat. A jobb kamra funkcié echocardiographias paraméterei

A vizsgalt paraméter MCTD-PAH | MCTD-PAH | KONTROLL Szignifikancia
(n=20) NELKUL (n=30)
(n=31) 1-2 1-3 2-3
JK (mm) 25,69+3,96 21,18+3,08 20,09+2,74 | 0,0001 | 0,0007 n.s.
(20-32) (15-28) (16-25)
Szisztolés JK-i nyomas | 28,07+15,7 18,84+4,13 16,7+1,79 0,02 0,027 n.s.
(Hgmm) (16-60) 13-28) (15-20)
Diasztolés JK-i nyomas | 20,3+12,3 12+0,94 11,81+1,25 0,04 0,03 n.s.
(Hgmm) (10-46) (11-14) (10-14)
JK-i kozépnyomas 24,3+14,1 15,04+2,3 10,7£1,19 0,03 0,005 n.s
(Hgmm) (13-53) (12-20) (9-13,5)
TDI -T anulus Ee 14,25+2,54 16,93+2,81 16,99+2,87 0,04 0,03 n.s.
(cm/sec?) (10,4-18,8) (12,2-21,3) (13-22,8)
TDI T anulus Aa 21,92+1,3 17,95+4,24 15,97+3,28 0,01 0,0001 n.s.
(cm/sec?) (20,2-24,6) (10,2-24,2) (10,2-21,3)
TDI T anulus Ee/Aa 0,64+0,092 0,97+0,25 1,09+0,27 0,001 | 0,0001 n.s.
(cm/sec?) (0,51-0,76) (0,74-1,62) (0,76-1,62)
JK DT (msec) 244924359 | 207,87£53,72 | 194,1+£31,21 | 0,027 0,001 n.s.
(170-290) (100-370) (150-250)
JK X (msec) 380,76+£23,61 | 375,83+19,28 377,7+36,1 n.s 0,8 n.s
(340-420) (340-400) (325-440)
JK ET (msec) 280,15+19,7 | 294,5+18,72 295,45+£2,07 | 0,07 0,08 n.s.
(250-312) (260-320) (260-330)
JKIVCT (msec) 42,66+4,31 40,9+2,88 39,27+10,94 n.s. n.s. n.s.
(36-48) (36-46) (25-65)
JK IVRT (msec) 51,38+7,22 42,414+5,31 40,27+9,6 0,001 0,003 n.s.
(42-62) (34-50) (25-55)
JK Tei index 0,36+0,07 0,28+0,04 0,26+0,05 0,009 0,001 n.s.
(X-ET/ET) (0,25-0,52) (0,22-0,38) (0,2-0,4)

A tablazat roviditései az el6z6 oldalon talalhatok
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VI. MEGBESZELES

A tid6 gyakran érintett szerv az autoimmun korképekben. Az egyes poliszisztémas

autoimmun betegségekben a tiido parenchyma ¢€s vasculatura karosodasa az adott korképre
jellemz6 modon és gyakorisaggal jelentkezik. Mig SSc-ben pulmonalis fibrosist a betegek 80-
90%-4anal észleliink, addig SLE-ben a pulmonalis fibrosis viszonylag ritka (121).
Az ILB is eltéré gyakorisagu és stlyossagu az egyes kérképekben (49,121). SSc-ben 70-80%
az el6fordulasa, progressziv, €s legtobbszor a szaraz, kinzd kohdgés hivja fel a figyelmet a
fibrozisra. RA-ban 1,6-5%-nak talaltdk az incidenciat (121). Dermatomyositisben a Jo1 elleni
antitest jelenlétében gyors és progressziv pulmonalis fibrozis alakul ki (59). Az altalunk
vizsgalt MCTD-s betegek szérumdban anti-Jol antitest jelenlétét nem észleltiik.

Az MCTD-s betegeink atlagosan 13 éves kovetése soran a 179 beteg 53,6%-aban
zajlott le ILB, és dontden az MCTD fennallasanak 5. és 8. éve kozott jelentkezett.
Megtigyelésiink, hogy az MCTD korai szakaban kezd6édé ILB esetében gyakoribb volt a
recidivara val6 hajlam.

A légzésfunkcios tesztek az MCTD-s betegek 70%-anal mutatnak eltérést. Sullivan

(18) és mtsai 34 beteget érintd prospektiv vizsgalatukban a szénmonoxid diffiizios kapacités
(DLCO teszt) jelentds (>75%) csokkenését észleltek a betegek 72%-andl, a vitalkapacitas
34% esetén volt alacsonyabb és betegeik 21%-anal mutattak ki nyugalmi hypoxaemiat.
Prakash (54) és mtsai retrospektiv vizsgalatban betegeik 69%-anal restrictiv tiidoeltéréseket
talaltak. Derderian (22) és mtsai a vizsgalt 16 beteg 62%-aban észlelték a tiiddvolumen 80%-
ra valo csokkenését. Izumiyama (62) és munkacsoportja a 17 vizsgélt beteg 35%-anal a
vitalkapacitas, 47%-nal a DLCO csokkenését észleltek. A DLCO csokkenés ¢és a
DLCO/tidévolumen arany csokkenése jol korrelalt a betegség fennallasi idejével. A

vizsgalatok alapjan ugy tlinik, hogy MCTD eset¢ében a DLCO csokkenése mutatja
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legmegbizhatdbban a tlidéérintettség fennallasat (18,22,54,62), mellyel sajat tapasztalataink is
egyeznek, a mi betegeink esetében is ez jelezte legérzékenyebben az alveolo-kapillaris
karosodast.

A HRCT megbizhatd modszer az alveolitisek korai felismerésére és
diagnosztizalasara, ezzel a képalkotd eljarassal a gyulladds mar a korai szakban kimutathato
(67). Hill (65) és mtsai dermatomyositisben kovették HRCT-vel a tiidében kialakuld
interstitialis gyulladast, és az immunszupressziv terapiara 1étrejovo regresszid kovetésére is
alkalmas eljarasnak talaltak. Casserly (122) és mtsai spondylosis ankylopoetica-ban szenvedd
betegek tlid6érintettségének vizsgalatakor mutattak ra a HRCT hasznossagara. Kozuka (68) és
mtsai 41 pneumonitisre gyanis MCTD-s beteget vizsgaltak. ILB-re jellemz6 HRCT eltérés
volt a tejlivegszeri homaly, a subpleuralis kdtdszovet szaporulat, mely eltérések az esetek
tobbségében a tiido periféridn kezdddtek intralobularis reticularis homallyal.

HRCT vizsgalattal mi is kozel 80%-ban észleltiik finom foltos homaly megjelenését az ILB
acut szakaban, és ekkor a betegek 22%-anal mar kezdddd fibrozis jelei is mutatkoztak. A
kezelés hatasara fél év elteltével betegeink nagy részében az eltérések regredialtak, manifeszt
fibrozist 13%-nal mutattunk ki. Lépesmézszerli rajzolatot még a hosszabb (4 éves) kovetés
soran is csupan egy beteg esetében észleltiink.

SSc-re jellemz6 sulyos fibrézist vagy lépesmézszerii rajzolatot Kozuka (68) és mtsai sem
¢szleltek a vizsgalt 41 MCTD-s beteg esetében.

Amennyiben a légzésfunkcids tesztek és a HRCT vizsgalat alapjan a diagnodzis nem
egyértelmii, el kell végezni a tiidébiopsziat. Betegeink esetében, hasonléan Wiener-Kronish
(72) és Sullivan (18) munkacsoportja altal észlelt szévettani eltérésekhez, az interalveolaris

s

jellemzdit lehetett 14tni a tiidébiopszids mintak szdvettani feldolgozasakor.
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Betegeink esetében a PAH az MCTD diagnosztizalasat kovetden, annak tobbéves
fennalldsa utan alakult ki, leginkabb (68%) az MCTD fennallasanak 6. és 10. éve kozott
jelentkezett. Hasonlé megfigyelésrdl szamoltak be Burdt (21) és mitsai is, akik 3-29 éves
kovetés alatt a PAH megjelenésének egyre gyakoribba valasat észlelték. Mig a kovetés 3.
évében 9%-nal, addig a 15. évben betegeik 23%-anal jelentkezett PAH. Haroon (82) és
munkacsoportja olyan betegeket kovettek, akiknél az MCTD 3-5 éve allt fenn, és 2 éves

utankovetés soran még nem észlelték PAH kialakulésat.

A PAH felismerése sokszor késik, mert sok esetben csak enyhe fulladas, tachycardia a
beteg panasza, majd hirtelen jelentkeznek a jelentés jobb kamrai nyomasemelkedés,
kovetkezményes jobb kamra elégtelenség tiinetei. Greidinger (123,124) ¢és mtsai
megfigyelései szerint a tiidoben jelentkezd perivascularis kdrosodas hosszi id6én keresztiil
fennall anélkiil, hogy klinikai eltérések jelentkeznének. A folyamatosan zajlo gyulladést, és
kovetkezményes karosodast csupan a végstddiumban, a pulmonalis nyomasfokozdodas
kialakuldsakor  észleljiik, klinikailag mar gyors lefolydsu, alig befolydsolhato
szovoédményeivel.

Annak ellenére, hogy jelenleg is a jobb szivfél katéterezést tartjak a PAH diagndzis alapjanak,
a beteg szamara nem megterheld Doppler echocardiographidnak ma mar vitathatatlan
jelentdsége van a PAH korai felismerésében, és a terapia hatdsossdganak kovetése sordn
(87,94,95). Wigley (125) és mtsai szerint MCTD-ben és mas szisztémas autoimmun
korképben is sok a klinikailag fel nem ismert és diagnosztizalt PAH. Munkacsoportjuk 791
SSc-s és MCTD-s beteg echocardiographias vizsgalatakor 211 esetben igazolt pulmonalis
hypertensiot. A 211 betegbdl 122 esetében a PAH mar ismert volt, mig 89 betegnél a mar
fennallo PAH panaszt még nem okozott, és jelenlétére a Doppler echocardiographia hivta fel

a figyelmet.
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A 25 PAH-os betegiink koziil 11 esetében tortént jobb szivfél katéterezés. A jobb kamrai
nyomasértékek azonosak voltak a Doppler echocardiographidval kapott adatainkkal, és a
PAH-os Dbetegek kovetése, a therapiara adott valasz megitélése is Doppler
echocardiographidval tortént. Mukerjee (93) és mtasi SSc-s PAH-os betegeket vizsgalva
tamasztottak ald, hogy 45 Hgmm f0lotti szisztolés artéria pulmonalis nyomas esetén az
echocardiographidval mért értékek megegyeznek a jobb szivfél katéterezés sordn mért
paraméterekkel. Nishimaki (126) és mtsai MCTD-s betegek esetén igazoltdk ugyanezt,
amellett hogy egy klinikai tiinetekbdl all6 diagnosztikus kritériumrendszer megalkotasara is
kisérletet tettek MCTD-hez tarsul6 PAH esetén. Betegeiknél a meglévd klinikai tiinetek
szama, illetve a Doppler echocardiographiaval és jobb szivfél katéterezéssel mért szisztolés
artéria pumonalis nyomasértékek jo korrelaciot mutattak.

A PAH jelenleg is sulyos, életet veszélyezteto szovodmény MCTD-ben, az irodalmi

adatok alapjan az MCTD-s haldlozasok feléért felelds (6,7,13), és a PAH-val szovodott
MCTD-s betegek esetében gyakoribb a hirtelen halal (11,12). Nishimaki (78) megfigyelése
szerint a PAH-val sz6vdott MCTD-s betegek tulélése a betegség kezdetétdl szamitva nem éri
el az 5 évet.

A 179 MCTD-s betegbdl az atlagosan 13 éves kovetés soran 12-t (6,7%) veszitettiink el,
koziilik 5 esetben PAH volt a halal oka. A 25 PAH-os betegiink koziil 20 jelenleg is él.
Adataink szerint a PAH volt MCTD-s betegeinknél a halal leggyakoribb oka, és PAH-os
betegeink tulélése az 6sszes MCTD-s betegiinkh6z képest is 1ényegesen rosszabb. A tiz éves
tulélés valoszintisége a PAH-al jard esetekben 73,39%, a PAH nélkiili MCTD-s betegekben
93,9% volt. Az 5 PAH-ban meghalt betegiinkbdl 4 esetben tortént korszovettani feldolgozas,
ahol az intima megvastagodésa ¢és a lumensziikiilettel jaré folyamat bizonyithaté volt. MCTD-
s betegeink haladlanak okat elemezve megfigyeltiik tovabba, hogy az endothel sejt

proliferacioval jaro PAH és az ugyancsak endothel sejt karosodassal jard thromboticus
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microangiopathia (TTP/HUS) volt a leggyakoribb halalhoz vezetd tényezd (67%). Osszes
MCTD-s betegiink mortalitisa azonban alacsonyabb volt, mint az irodalomban eddig
kozoltek. Ennek lehetnek genetikai-demografiai okai, és talan magyarazhat6 azzal, hogy az
MCTD-s betegeket rendszeresen és folyamatosan ellendrizziik.

MCTD-ben az ILB aktiv dallapotot jelent, ezért KS és citosztatikum adasa sziikséges.

Wiener-Kronish (72) KS és chlorambucil kezeléssel ért el kedvezd hatast. Takeda és mtsai
(74) az ILB akut szakaban pulzus steroid kezelést alkalmaztak. Suzuki és mtsai (75) a KS ¢és
azathioprin kombinaciot részesitették eldnyben.

Sajat megfigyeléseink is igazoljak, hogy a KS a betegek tobbségében dnmagaban nem volt
elegendd. KS ¢és cyclophosphamid kombinacidéval a 96 ILB-vel szovédott MCTD-s beteg
koziil 51 esetben csaknem teljes regressziot sikeriilt elérniink. Az ILB lezajlasat kovetden a 96
betegbdl 24 esetében alakult ki fibrozis.

A PAH-al szovédott MCTD-ben is az idiopathids PAH-ban alkalmazott kezelési elv az

iranyado: vasodilatatorok, prostanoidok, anticoagulans kezelés, Ca csatorna blokkolok és
endothelin-1 receptor antagonistdk, phosphodiészteraz gatlok, illetve ezek kombindcidja
képezi a bazisterapiat (79,81,88,90). Az MCTD-PAH-os betegeknél észlelt, aktivitast mutatd
immunologiai eltérések miatt azonban a terapidban a KS és immunszuppressziv kezelésnek
elsdrendli szerepe van, melyet tobb sikeres kezelésrdl beszamold esetismertetés erdsit meg
(104-106). Dahl (104) és mtsai cyclophosphamid és Cyclosporin A adéasa utdn 10 éves tulélést
kozoltek, Lahaye (105) és mtsai nagy dozisu KS és plasmapheresis kezelés kombinaciojat
talaltdk hatdsosnak, Kamata (106) és mtsai pulzus steroid és sildenafil adésaval értek el jo
eredményeket. A KS és immunszuppressziv kezelés gatolja a gyulladast, az autoantitestek
termelddését, az endothel sejt proliferaciot, ezaltal a patoldgias folyamat progresszidjat.

Az alkalmazott napi dozis tekintetében azonban még nincs egyértelmii allaspont (90).
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Sajat gyakorlatunkban a 20 jelenleg is €16 betegnél pulzus KS-ot alkalmaztunk a PAH
jelentkezésekor, és az adagot fokozatosan csokkentettilk a fenntarté napi 16 mg-ra. A KS
kezelést cyclophosphamid adédséaval egészitettiik ki. A kombinalt vasodilatator kezelés mellett,
mely prostacyclin analégot és nitrogén monoxidot is tartalmazott, a lokalis thrombus
képzodés kivédésére alacsony molekulastlyu heparint, majd tartosan acenocumarolt adtunk.
A prostacyclin analégok erds vasodilatator és thrombocyta aggregatiot gatldo hatasuk mellett
csOkkentik a pulmonalis artéridk simaizomsejtjeinek proliferaciojat is (127,128). PAH esetén
alkalmazasuk jelent6sen javitotta a betegek életkilatasait. Barst (107,108) és mtsai
intravénasan adagolt epoprostenol mellett a terhelhetdség novekedését, a haemodinamikai
paraméterek javulasat észlelték, illetve az 6t éven beliili talélési eredmények is jelentds
javulast mutattak. Frank (129) és mtsai vizsgalatai szerint az alvadasgatlok tartés adasa
javitotta a talélést primer PAH-ban. Oudiz és mtsai (109) 2004-ben MCTD-PAH-os betegnél
treptostinil alkalmazasa utan kozoltek hasonléan jo eredményeket. 12 hét utan jelentésen
javult a treptosinil therapidban részesiilé betegek terhelhetésége, haemodinamikai paraméterei
¢és a subjektiv allapotuk egyarant. Szintén MCTD-hez tarsuld6 PAH esetén Kamata (106) és
mtsai a foszfodiészteraz gatlo sildenafil addsa utan szdmoltak be sikeres kezelésrol.

Az ILB-vel szovédott MCTD-s betegeink korlefolyasa arra utalt, hogy az MCTD-hez

tarsult ILB prognozisa kedvezdbb, mint SSc-ben. Enomoto (130) és mtsai az [LB-s MCTD-s
betegek bronchoalveolaris mosofolyadékaban (BAL) a CD71 pozitiv alveolaris makrofagok
szamat lényegesen alacsonyabbnak talaltdk, mint SSc-ben, és ez is egyik oka lehet annak,
hogy MCTD-ben az ILB nem karositja olyan mértékben a tiid struktarat mint SSc-ben.
Ugyancsak ez a munkacsoport a CD4 pozitiv lymphocytdk szdmat viszont lényegesen
magasabbnak talaltak a moséfolyadékban, mint PM/DM-es betegek esetében.

Annak ellenére, hogy a PAH-al szovodott MCTD-s betegek egyre tobb sikeres

kezelésérél szamoltak be, a PAH jelenléte sulyosbitja az MCTD-s betegek korlefolyésat és
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rontja a prognoézist (18,21,90,106,113). Hasonlé megfigyelésrdl szamoltak be Magliano (79),
Mangelli (131) valamint Li (132) és mtsai is mas poliszisztémas autoimmun koérképekben. A

PAH-al szovédott MCTD-s betegek dsszesitett szervi karosodasa kozel azonos kovetési

id6szak alatt stilyosabb volt, mint a PAH nélkiili MCTD-s csoportban.

Miutan a betegség klinikai tlinetei, a kiilonb6zo szervek érintettsége és azok stlyossaga széles
tartomadnyban mozoghat, a betegek allapotanak objektiv megitélhetésége miatt egy
mutatdészam hasznalata sziikséges. Ez az un ,,karosodasi index,, amit Gladman (114) és mtsai
eredetileg SLE-s betegek jellemzésére dolgoztak ki, de megfeleld és jol hasznalhatonak
bizonyult MCTD-s betegeink esetében is. PAH kialakuldsa esetén a mi betegeink karosodasi
indexe is sulyosabb Osszesitett szervi érintettséget mutatott a nem PAH-os csoport értékeihez
képest.

Négy betegnek ILB-je is volt a PAH jelentkezését megelézden. A pneumonitis
kezelése és lezajlasa utdn pulmonalis fibrosis nem alakult ki, a PAH nem pulmonalis fibrosis
kovetkezménye volt. Mind a 4 betegben az ILB lezajlasat kovetéen a PAH hirtelen
kezd6dott, magas pulmonalis artérids nyomadssal, megel6z6en nem észleltiink fokozatos
nyomasemekedést az artéria pulmonalisban. Ez is jelezte, hogy nem secunder PAH all fenn,
hanem a pulmonalis artéridk primer betegsége, az obliterativ vasculopathidval jaré pulmonalis
artérids hypertensio alakult ki. A PAH korai felismerésében jelentds szerepe volt az
echocardiographianak. Az interstitumot és a pulmonalis artéridkat karositdo folyamat
kovetkeztében II-III foku tricuspidalis regurgitatio alakult ki, a betegek ¢életmindsége
jelentdsen romlott, atmenetileg 1égzési elégtelenség Iépett fel. A PAH kezelésében
alkalmazott pulzus steroid kezelés, cyclophosphamid, prostacyclin analdégok, kombinalt
vasodilatator kezelés és heparin terdpia mellett a betegekben a pulmonalis artérids nyomas
csokkent, és a betegek allapota javult. Az eddigi tapasztalatok arra hivjak fel a figyelmet,

hogy MCTD-ben az ILB mellett a vasculatarat érinté folyamat is jelentkezhet, ami jelentésen
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rontja a betegek ¢letkilatasait. Az irodalomban eddig még nem talaltunk kézlést MCTD-ben
az ILB ¢és a PAH egyiittes el6fordulasardl. A tiidd interstitiumot €és a vasculaturat érintd két
betegség sulyos korlefolyast jelent, korai és gyors diagnozist, és a megfeleld terapia
megvalasztasat igényli.

A pulmonalis fibrozis kivaltasaban szerepet jatszo faktorok, és a korfolyamat

kialakulasanak pontos mechanizmusa jelenleg még nem ismert MCTD-ben, és a tobbi
szisztémdas autoimmun korképben sincsen még egyértelmii bizonyiték a korfolyamatot
elindit6 tényezokrol (48,76). Az ILB kifejezett alveolo-kapillaris membrankarosodassal jar.
SLE-s és RA-s betegekben immunfluoreszcens vizsgalatokkal az alveolus falban IgG és C3
komplement lerakddast észleltek, és feltehetd, hogy a lerakodott immunkomplexek karositjak
az alveolusokat, az interstitiumot €s az vascularis endothel sejteket (121). A bronchoalveolaris
mosoéfolyadékban a kemokinek (IL-8), a proinflammatorikus citokinek, a TNF-a, az IL-1, és a
fibrozist fokozo citokinek (TGF-B, PDGF) jelenléte mar a zajlé gyulladast mutatja (121,133).
Betegeink tlidobiopszias mintdinak szovettani feldolgozasa soran mi is kimutattuk az
alveolaris epithel sejtekben IgM ¢és C3 komplement lerakodésat.
A gyulladésos 1¢ézioban jelenlévo T sejtek és T sejt alcsoportok megismerése, az intracellularis
signal mechanizmusok, mint a Smad transcriptios faktor fehérje TGF- termelést regulalo
hatdsanak pontosabb megismerése sziikséges ahhoz, hogy az MCTD-s betegekben az
interstitialis pulmonalis gyulladas patomechanizmusat megértsiik (133).

Miutan a kardio-pulmonalis rendszer szerves egységet képez, joggal feltételezheto,

hogy légzdszervi eltérések jelentkezése esetén mindkét szivfelelt is karositd hatasok érik.
Leung (40) és mtsai 17 MCTD-s beteget pulsatilis Doppler technikaval vizsgalva a bal kamra
csokkent diasztolés telodését észlelték. A Doppler echocardiographia érzékeny €s nem invaziv
modszer, azonban az pre-¢s az afterload valtozésai, ritmuszavar korlatozza a kamra szisztolés

¢s diasztolés funkcidkarosodas megitélését. Ezért a Doppler echocardiographia mellett
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jelenleg mind szélesebb korben a szoveti Doppler modszert hasznaljak, melynek alapja nem a
véraram, hanem a myocardium mozgasi sebességének vizsgalata. Hasznalatdval a
szegmentalis ¢és a globalis kamrafunkcio is értékelheté (119,120,134). A globalis
kamrafunkcié megitélésére jol alkalmazhatd a Tei (119) altal leirt myocardial performance
index (MPI), ami fliggetlen a preload és az afterload valtozasaitol, a szivfrekvenciatol. Ez a
pulzatilis Doppler technikaval mért kamrai be- és kiaramlasi adatokbol kalkulalt mutatd a
szisztolés és a diasztolés funkcid egyiittes jellemzésére hasznalatos, és nagy eldnye, hogy az
esetleges szegmentalis falmozgéaszavarok kevéssé befolyasoljak.
Alpastan (135) és mtsai a Tei index meghatarozasaval mutattdk ki a bal kamrai diasztolés
diszfunkciot rheumatoid arthritises betegeknél. A jobb kamra diasztolés funkcidja a
rheumatoid arthritises és a kontroll személyek csoportjaAban nem mutatott szignifikans eltérést.
Az Aaltalunk vizsgalt MCTD-s betegekben a bal kamra szisztolés funkciojat
megtartottnak talaltuk. A PAH-os csoportban mind a bal, mind pedig a jobb kamra diastolés
funkcidja is karosodott volt. Az MCTD-kontroll, azaz a tiid6érintettség nélkiili csoportban,
azonban csupan a bal kamra diasztolés dysfunctigjat észleltiik, a jobb kamra diasztolés
funkcidjanak karosodasa kis mértéki volt, nem érte el a szignifikdns mértéket.
A globalis kamrafunkciot mutatd Tei index mindkét MCTD-s betegcsoportban a bal kamra
funkcidkarosodasat mutatta, de az MCTD-PAH-os csoportban a kdrosodéas mértéke a kontroll
MCTD-s betegekhez képest is jelentds volt. A jobb kamra tekintetében azonban a Tei index is
csak az MCTD-PAH-os csoportban mutatott szignifikans globélis jobb kamra funkcid
csokkenést.
A nagyddzist cyclophosphamid kezelés kardiotoxicus hatdsa ismert, de ez is korai és atmeneti
hatas (136). Az altalunk alkalmazott dézisban (15 mg/ttkg/hd) azonban ilyen jellegii
mellékhatds nem ismeretes, €s pulzus steroid illetve Salazopyrin kezelés esetén sem kell ezzel

szamolni (137). Igy az MCTD-PAH-os betegcsoportnal kimutatott mindkét szivfelet érintd
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diasztolés dysfunctio, és a kontroll MCTD-s betegeknél észlelt szignifikans bal kamrai, ¢és a
jobb szivfelet érinté enyhe (a szignifikdns mértéket el nem érd) diasztolés funkcidzavar az
alapbetegség kovetkezményének tekintheto.

Az észlelt globalis bal és jobb kamrai funkciézavar azt jelzi, hogy a krénikus
gyulladasos folyamat valamennyi szervet, igy a myocardiumot is érinti, annak ellenére, hogy
a betegek klinikailag panaszmentesek. A PAH-al szovodott MCTD-s betegekben a kordbban
tartésan fennall6 jobb kamrai nyomdsfokozodas kovetkezményeit jelzi a jobb kamrai
funkci6zavar.

A szdveti Doppler technika alkalmas arra, hogy a még tiinetmentes allapotban 1évo, de
a myocardium karosodas jeleit mar mutatd betegeket kisziirje. Az idében kezdett terapiaval a

crer

A mindkét szivfelet érinté kdarosodas hatterében komplex folyamatok tételezhetdk fel,

melyek kozott az MCTD-re jellemzd obliterativ vasculopathia jelentds szerepet jatszhat. Azt,
hogy a fibroelasztikus intima proliferacio az artéria korondridkat is érinti, mar Germain (15)
¢s mtsai, Suzuki (16) és mtsai is igazoltak a pulmonalis hypertensioban elhunyt betegek
autopszias mintainak feldolgozasakor. Az obliterativ folyamat a pulmonalis artéridk mellett a
vese ereit €s a sziv koszorusereit is érintette. Sullivan (18) és mtsai MCTD-ben meghalt
betegeik korboncoldsa soran szintén észlelték a sziv koszortserein is a proliferativ
elvaltozasokat. A pulmonalis artéridk vasculopathidja pulmonalis hypertensio és a kiilonb6z6
kardialis szovoddmények kialakuldsdhoz vezet, melyek az MCTD-vel kapcsolatos halalesetek
dontd tobbségét okozzak (10-13,16,19,21). Az észlelt eltérések azonban reversibilisek, az
érobliteracié folyamata idoben alkalmazott kezeléssel visszafordithatd, de a tartésan fennalld
vasculopathia a késébbiek sordn is kimutathato maradand¢ elvaltozasokat okozhat.

A PAH pathomechanizmusaban szerepet jatszo faktorok teljes részletességgel ma sem

ismertek. A patoldgias folyamatban a simaizomsejtek Ca csatornainak koros miikddése és az
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endothel sejtfunkcié karosodas pulmonalis vasoconstrictiot provokal a tiid6é kapillarisokban és
a kisartéridkban (88). Az endothelsejt dysfunctio a vasodilatator hatadsu nitrogén monoxid és
csokkent prostacyclin termelddéssel jar, és né a vasoconstrictor hatdsu Thromboxan A2 és az
Endothelin-1 termelddése az endothelsejtekben. A pro- és az antiinflammatoérikus szabalyozas
hajlamot provokalhat (87,138,103). Jones (10) és mtsai, Wiener-Kronish (72) és mtsai PAH-
ban meghalt MCTD-s betegek korboncolasakor a plexogén pulmonalis arteriopathia mellett a
tiido kisartéridkban thrombusokat mutattak ki. A betegekben nem taldltak embolia forrast, és
felvetették, hogy a lokdlisan képz6d6 thrombusok az endothel sejt aktivalodas
kovetkezményei.

PAH-ban elhunyt betegeink koziil egy esetében korboncolaskor a pulmonalis
artériakban friss thrombust talaltak, emboliaforrés a szivben, mélyvénakban nem volt.

Az UIRNP ellen termelddott autoantitestek szérumkoncentracidja magasabb volt a
PAH-al sz6v6dott MCTD-s betegeinkben, mint a PAH nélkiili kontroll MCTD-s csoportban.
Burdt (21) és munkacsoportja azt észlelte, hogy a kovetési idovel parhuzamosan az UIRNP
autoantitestek mennyisége csokken, és ezt a jelenséget az epitop kontrakcidoval magyaraztak.
Az altalunk hasznalt ELISA kit az UIRNP mindharom epitopjat tartalmazta (68 kDa, 33 kDa,
¢és a 22 kDa antigén), és lehet, hogy a metodikai kiilonbség magyardzza, hogy a betegeinkben
az anti UIRNP a betegség fennalldsanak 10 éve utan is viszonylag nagy koncentracidoban
kimutathat6 volt a betegek szérumaban. Az MCTD-s betegek széruméban endothel sejt elleni
antitestek vannak jelen, €s a szérumban mért mennyiségilk magasabb volt a PAH-os
betegcsoportban. Hasonld eredményekrdl szamolt be Watanabe (100), Sasaki (101) és Okawa
(139) munkacsoportja is. Elézetes munkankban azt talaltuk, hogy az endothel sejt elleni
antitestek jelenléte fokozza az E-szelektin felszini megjelenését, és aktivalja az endothel sejtet

(102). A PAH-os betegek széruméban az endothel sejt felszini glycoprotein, a TM, valamint a
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Weibel-Palade testekbdl felszabaduldé vVWFAg magas szérumkoncentracidja az endothel sejt
aktivalt allapotat jelzi (140,141). Az endothel sejt elleni antitestek és a vVWFAg mennyisége,
illetve az endothel sejt elleni antitestek és TM szint kozotti Osszefliggés mutatja, hogy az
endothel sejt elleni antitesteknek patogén szerepe lehet a vasculopathia kivaltasaban.

A PAH-0s MCTD-s betegekben észlelt rendkiviil magas IL-6 szint az akut gyulladas
jelzoje. Nishimaki (78) és mtsai is magasabb IL-6 szintet talaltak PAH-val tarsult MCTD-s
betegekben. Véleményiik szerint, az IL-6 fokozza az endothel sejtekben termel6dé PDGF beta
lancanak szintézisét, €s el0segiti a vascularis simaizomsejt proliferaciot.

Miyamata ¢s mtsai a PAH-os MCTD-s betegek szérumaban észlelt anti-cardiolipin
antitestek jelenlétével magyaraztdk az intima hyperplasiat, és a lokalis thrombusképzddést
(77,99).

Watanabe (100) ¢és mtsai a PAH-val szovodott MCTD-s betegekben magas anti Ul-
RNP szintet mértek, és egyidejlileg a betegek szérumdban endothel sejt elleni antitestek
jelenlétét mutattak ki. Endothel sejt elleni antitest jelenlétét mas munkacsoportok is igazoltak
(101-103).

Egyesek a thrombocytak szerotonint tarold képességének csokkenését észlelték (142),
mig masok a szérum angiotensin convertald enzim szintjének emelkedését talaltadk, mely
felveti az emelkedett ACE aktivitas oki szerepét a folyamat kialakulasdban (143).

A 25 PAH-os betegbdl 16 beteg (64%) szérumaban taldltunk IgM tipust anti-CL
antitestet, mig a PAH nélkiili betegekben minddssze 33%-ban. A szérumban észlelt anti-CL
antitestek magas szérumszintje ellenére antiphospholipid szindroméja minddssze 6 betegnek
(24%) volt. Az 5 meghalt betegbdl egy esetben talaltunk thrombust a pulmonalis
kisartériakban.

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

talaltak anti-CL IgG tipusu antitestet, és a thrombotikus események szdma az & betegeik
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esetében is joval alacsonyabb volt, mint az anti-CL el6forduldasa. Az IgM tipust antiCL
antitestek megemelkedését infectio esetén is észlelték Frauenknecht (146) és mtsai is,
valészinii ez alapjan, hogy a CRP-hez hasonléan egy nem specifikus gyulladasos paraméter
szerepet is betolt. A mi MCTD-PAH-os betegeink esetében is valdsziniileg mint aktivitast
jelzé paraméter emelkedett meg, és nem jart fokozott thrombusképzddéssel. Ezen utdbbi
inkabb a megemelkedett IgG tipust anti CL antitestekkel fiigghet 6ssze. Koskenmies (147) €s
mtsai is SLE-s betegeik esetében a megndvekedett thrombosis rizikot az IgG tipust antiCL
antitestek jelenlétével talaltdk Osszefliggdnek. Az anti-CL antitestek szérumszintjének
valtozasat a betegség aktivitidsa és az immunszuppressziv kezelés is befolyasolja. Az anti-CL
antitestek szerepét jelzi Li (132) és mtsai megfigyelése, akik 38%-ban taldltak anti-CL
antitestet PAH-al szovodott SLE-s betegeikben, és a ttlélés valoszinlisége az SLE-PAH-os
csoportban rosszabb volt. Hasonld eredményeket kozolt Alarcon-Segovia (148) ¢és
munkacsoportja is 500 SLE-s betegben, és Del-Papa (149) ¢s mtsai azt talaltadk, hogy anti-CL
¢s az endothel sejt elleni antitestek kozott keresztreaktivitds van, és ez lehet az egyik
lehetséges oka az anti-CL antitestek gyakori jelenlétének a PAH-al szovédott SLE-s

betegekben.
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VII. OSSZEFOGLALAS

1. Az eredményeink alapjan nagy MCTD-s betegcsoport hossziu tiva kovetésével
bizonyitottuk, hogy a tiidé érintettsége a betegek tobb mint a felében jelentkezik.

2. ILB kialakulasat betegeink 53,6%-aban észleltiik, PAH betegeink 13,9%-4nal
jelentkezett, és a légzoszeri eltérés leggyakrabban az alapbetegség, az MCTD
fennallasnak 5. éve utan alakul ki.

3. A HRCT megbizhaté modszer az alveolitisek korai felismerésére és
diagnosztizalasra. Amennyiben a diagnézis nem egyértelmii, el kell végezni a
tiidobiopsziat. A difftziés zavart a tiido funkcionalis tesztek Kkoziil
legérzékenyebben a DLCO jelezte.

4. MCTD-hez tarsult ILB-ben KS és citosztatikum kombinaciojat kell alkalmazni.
Az idoben alkalmazott kezelés mellett az ILB-vel szovodott MCTD viszonylag jo
prognozisd, a betegek negyedében alakult ki basalisan jelentkezé mérsékelt foku
fibrozis.

5. PAH-val szovédott MCTD-ben a betegség fennallasa soran kialakult szervi
eltérések szama gyakoribb és silyosabb volt, mint a PAH nélkiili MCTD-ben.

6. Az MCTD-s betegekben az echocardiographianak alapveté6 helye van a
gondozasban, a PAH korai felismerésében és a terapia monitorozasa soran.

7. MCTD-hez tarsulo PAH esetén a korai felismeréssel és komplex kezeléssel (KS,
citosztatikum, vazodilatator és anticoagulans kezelés) a folyamat javithato vagy
megallithaté, a pulmonalis nyomas csokkentésével a betegek allapota jelentésen

javult.
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10.

11.

12.

13.

14.

Az AECA jelenléte és szérum koncentracidja és a vWFAg szint, valamint az
AECA és a TM szérumszintek kozott észlelt osszefiiggés felveti a lehetdségét,
hogy az AECA jelenlétének szerepe van a PAH patomechanizmusaban.

Az interstitium és a tiidé vasculatura egyiittesen is karosodhat, és amenyiben az
ILB utan nem alakul Ki fibrozis, a PAH kezelése sikeres lehet.

MCTD-s betegeinknél a PAH a leggyakoribb halilok. PAH-al tarsult MCTD-ben
a tulélés valoszinilisége csokken.

Vizsgalataink azt igazoljak, hogy a PAH-on atesett MCTD-s betegek jelentds
jobb és bal kamrai diasztolés funkciokarosodast szenvednek, mely tartésan
fennall a késobbi inaktiv szakban is, és szoveti Doppler technikaval kimutathato
a klinikailag tiinetmentes betegekben.

Azon MCTD-s betegeknél, akiknél légzészervi érintettség nem alakult ki,
ugyancsak jelentés bal kamrai diasztolés dysfunctio észlelheto, ami az
alapbetegség, az MCTD kovetkezménye.

Megfigyeléseink alapjan az MCTD-s betegek rendszeres Kkardiolégiai,
echocardiographias ellendrzése feltétleniil indokolt, Kiilonos tekintettel azon
betegekre, akikben a korlefolyas soran pulmonalis artérias hypertensio alakult
ki.

Az MCTD-s betegek kezelése és vizsgalata csak komplex ellatassal, megfelelé

diagnosztikus és terapias feltételek mellett végezheto.
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VIII. KOSZONETNYILVANITAS

E helyen szeretném kifejezni kdszonetemet azoknak, akik lehetdvé tették és segitették
munkamat, hozzajarultak ahhoz, hogy egyetemi doktori értekezésem elkésziiljon.
Munkamat a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Belgyogyaszati
Intézetének Ill.sz. Belgyogyaszati Klinikdjan végeztem. Mindenekel6tt szeretném
megkoszonni korabbi igazgatonknak, Szegedi Gyula Professzor Urnak, hogy végzésem utdn
az altala vezetett intézménybe felvett, szakmai ¢és tudomanyos fejlédésemet iranyitotta és
figyelemmel kisérte.
Koszonetet mondok klinikank jelenlegi igazgatojanak, Zeher Margit Professzor Asszonynak,
els@ osztalyvezetdmnek, aki mellett a pontos, szorgalmas munkavégzést tanultam, s aki
mellett mind klinikai, mind tudomanyos munkam elindult.
Oszinte koszonetet mondok témavezetémnek, Bodolay Edit Tanarndnek, tudoméinyos
munkam iranyitasaért, a kellemesen, de kemény munkaval eltoltott idéért. Utmutatasaival,
szorgalmaval és példamutatasaval sokat segitett abban, hogy munkam elkésziilhessen.
Halas vagyok a klinikdhoz tartozd6 Regiondlis Immunologiai Laboratorium és
Echocardiographids Laboratérium munkatarsainak a mérésekben nyujtott segitségért.
Koszondm cikkeim tarsszerzOinek, minden jelenlegi és korabbi munkatarsamnak, akikkel a
kialakult harmonikus munkakapcsolat hozzajarult az értekezésem elkészitéséhez.

Legvégiil csaladomat, barataimat és a mindennapokban rengeteg segitséget nyujtd
kozvetlen munkatdrsaimat illeti dszinte koszonet tlirelmiikért, a folyamatos segitségért és a

felém iranyulo szeretetiikért.
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