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A szerzdk két kevert kotdszoveti betegséghez (MCTD)
tarsult sarcoidosisos beteg esetét ismertetik. A szer-
z0k vizsgaltik, hogyan befolyisolja a sarcoidosis az
MCTD korlefolyasat. Mindkét betegben a sarcoido-
sis jelentkezésekor nétt a CD3+/HLA-DR+ aktivalt
T sejtek szama, és a szérumban emelkedett a Th1 ti-
pusu citokinek, az IFN-y és a TNF-« szintje. A sar-
coidosis rontotta az MCTD-s betegek allapotat, és
aktivilta az MCTD-t. Az IL-4 szint emelkedése az
alapbetegség, az MCTD aktivaloddsanak tulajdonit-
haté. A regulatérikus funkciéja IL-10 citokinek ter-
melédése kompenzatorikus jelenségnek tekinthetd,
amivel a szervezet a Thl-Th2 egyensilyit igyekezett
helyreallitani. A kortikoszteroid és cyclophosphamid
kezelés eredményességét jelezte, hogy a mellkas CT-
én a hilusi nyirokcsomék regredialtak, és nem alakult
ki pulmonalis fibrosis.

KULCSSZAVAK: kevert kotoszoveti betegség, sarcoi-
dosis, citokinek

A sarcoidosis valamennyi szervet érintd, a T helper 1
tipusu sejtek aktivacidjaval jaro betegség, melyet sz6-
vettanilag el nem sajtosodé granulomak jellemeznek
[1, 2]. Az esetek 90%-ban a mellkasi nyirokcsomok-
ban fordul el6. A tiidé mellett a periférids nyirok-
csomok, a bér, a szem, csont, a sziv, a lép, a m4j a
leginkabb érintett szervek [3]. A sarcoidosis dltaliban
a 20-40 év kozotti korosztalyban jelentkezik, gyerek-
kori el6fordulasa ritka. Hazankban mindéssze egy 3
¢ves korban kezdGdé sarcoidosisban szenvedd gyerek
korlefolyasarol szamoltak be Sevcic és mtsai 2004-ben
[4]. Az atlagos felnétt lakossdgban a sarcoidosis inci-
denciaja 2-60 dj beteg/100 000 lakosra. Eléfordulasa
az egyes etnikumokban eltérd, az afrikai nékben és az
amerikai fekete populdciéban gyakoribb, mint a kau-
kazusi népcsoportban [5].

SARCOIDOSIS IN MIXED CONNECTIVE TISSUE
DISEASE

The authors present two cases of patients with mi-
xed connective tissue disease (MCTD) and sarcoido-
sis. The authors investigated how the development
of sarcoidosis influences the disease course of mixed
connective tissue disease (MCTD). When sarcoido-
sis developed, the percentage of the activated T cells
(CD3+/HLA-DR+) increased, and the serum levels
of the Thl type cytokines, IFN-y and TNF-u rose.
The presence of sarcoidosis worsened the stage of pa-
tients with MCTD, and the symptoms of MCTD fla-
red. The elevation of IL-4 in MCTD was induced by
sarcoidosis as the result of activation. The authors
suggest that the increasing number of CD4+1L-10+
T regulatory cells is a compensatory mechanism ai-
ming to restore the balance between type 1 and type
2 cytokines in MCTD. Assessing the cytokine network
in sarcoidosis associated MCTD enables us to select
the most effective, individualized therapy protocol for
these patients. In the phase of the granuloma format-
ion the administration of corticosteroid and cyclop-
hosphamide was effective, and fibrosis in the lungs
did not develop.

KEY-WORDS: Mixed connective tissue disease, Sar-
coidosis, Cytokines

A sarcoidosis tarsulhat poliszisztémais autoimmun
korképekhez is. Szisztémas lupus erythematosusban
(SLE) a sarcoidosis el6fordulasa 1%. Enzenauer és
misai 569 SLE-s, rheumatoid arthritises és primer
Sjogren szindrémas beteg koziil 1%-ban észleltek
sarcoidosist [6]. Sjogren szindrémaban Gal és mtsai
1,05%-ban, Ramos-Casals és mtsai 1,25%-ban mutat-
tak ki sarcoidosist [7, 8].

Az MCTD-hez téarsul6 sarcoidosis egyiittes eléfordu-
lasar6l mindossze két kozlés ismert [9, 10].

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum II1. sz. Belgyogyaszati Klinikan 1979 és 2001
kozott gondozott 183 MCTD-s betegbdl 2 esetben
észleltiik a sarcoidosis jelentkezését.

Munkankban a két MCTD-vel tarsult sarcoidosisban
vizsgiltuk az MCTD kérlefolyasat, a granulomat kép-
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Autoantitestek 1. beteg

2. beteg

Kezelés elGtt Kezelés utan Kezelés elott F Kezelés utan
We (norm.: <20 mm/6) 55 24 45 15 -
— _— —— ————— _‘1‘
Anti-UIRNP* (norm: 5 U/ml) 33,8 18 193 53 ‘
ANA pozitiv pozitiv pozitiv negativ ) l
— e EPREN /
Anti-cardiolipin \
IgG negativ negativ pozitiv negativ
IgA pozitiv negativ pozitiv negativ
IgM pozitiv negativ pozitiv pozitiv

* Pharmacia and Upjohn Diagnostic GmbH, Freiburg, Germany (ELISA)

1. tablazat. Autoantitestek viltozisa MCTD-sarcoidosisos betegek szérumaban

20 sejtek Osszetételét, a T sejt aktivaciot, és a kezelés
hatasara a szérum T helper 1, T helper 2 citokin szint-
jeinek valtozasat.

Esetismertetés:

1. sz. beteg:

K. L.-né 48 éves ndbetegnek 1999-ben kezdddatt gyulladés
a metacarpophalangealis (MCP) €s a proximalis interpha-
langealis (PIP) iziiletekben. A kézfelvételen savos mészsze-
génység volt, er6zi6 nélkiil. Az ujjak kolbdszszerien meg-
vastagodtak, hidegre provokaldd6 Raynaud jelenség alakult
ki. A felkar- és a combizomzat fijdalma, a kreatin kiniz
(CK) emelkedés miatt késziilt EMG igazolta a myositist. A
klinikai tinetek és az anti-UIRNP elleni antitest pozitivi-
tas alapjan kevert kotszoveti betegséget diagnosztizaltunk.
Laborat6riumi és immunszerolégiai leleteiben: We: 38 mm/
0, fvs: 6,5 giga/L, Hb: 130 g/L (norm.: 135-170 g/1), thrombo-
cyta: 181 giga/L (norm.: 150-400 giga/1), kreatin kinaz (CK):
483 U/ml (norm.: 45- 116 U/ml), ANA Hep2 sejteken: gra-
nuldris pozitiv, anti-UIRNP: 29,2 U/ml (norm: < 5 U/ml),
(Pharmacia & Upjohn Diagnostic GmbH, Freiburg, Ger-
many), CRP: 11,9 mg/l (norm.: <2,5 mg/L), anti-DNS, anti-
Sm, anti-SSA, anti-SSB, anti-Jo1, anti Scl70, a-centromer
negativ (Cogent Diagnostics, Edinburgh, UK). Napi 40 mg
kortikoszteroidot (KS) kapott methylprednisolon form4ja-
ban, és két hénap alatt fokozatosan csokkentettiik a KS d6-
zisat a fenntarté napi 8 mg-ra. 2002-ben anginds panaszai
jelentkeztek, a terheléses EKG-én ischaemias szivbetegsé-
get igazol6dott. Akut myocardialis infarctus nem alakult ki,
és nitratkészitmény mellett klinikailag tiinetmentessé valt.
2003 maérciusiaban 38 °C-os laz, nyugalmi fulladas, sza-
raz, inproduktiv kohogés miatt késziilt mellkas felvételen
mindkét hilus kiszélesedett, a mellkasi CT-én 1-2 cm-es
nyirokcsomék latszottak, ami Boeck sarcoidosis gyaniijat
vetette fel. A mediastinoscopidval nyert biopszids minta
szovettani feldolgozasa igazolta a nyirokcsomoék alloma-
nyaban az el nem sajtosodé granulomatosus epitheloid
sejtes gyulladast. Harom héten at 60 mg/nap KS-t kapott
iv, majd 40 mg KS-dal folytattuk a kezelést két honapig, és
a tovabbiakban fokozatosan csokkend adagban 8 mg/nap
adagon maradt. A sarcoidosis diagnosztizalasat kivetGen
a 4 hénap milva késziilt kontroll CT-n hilusi nyirokcsomék
mar nem latszottak, és pulmonalis fibrosisra utal6 eltérés
nem alakult ki. 2003 6ta 8 mg/nap KS mellett nyugalmi
szakban van.

A laboratériumi és az immunszerologiai leleteket az MCTD
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stddiumban, a sarcoidosis észlelésekor és a kezelést kovetd
3. hénapban az 1. tdbldzatban tintettiik fel.

2. 57. beteg

V. S.-né€, 58 éves nébetegnek 1990 6ta ismert rhinitis aller-
gicdja. 1995-ben arthralgiform panaszok kezdddtek a kéz
kisiziileteiben. 1998 decemberében 38 °C-os l4z. hajhullas,
kéz kisiziileti fdjdalom és duzzanat jelentkezett a kéz kisizii-
letekben, csuklo- és térdiziiletben. Raynaud jelenség, scle-
rodactylia és myalgiform panaszok kisérték a tiineteket. La-
borat6riumi és immunszerolégiai leleteibGl: We: 105 mm/o,
fvs: 4.2 giga/l (norm.: 4,8-10,8 giga/l), Hb: 115 g/l (norm.:
135-170 g/1'), thr: 177 giga/l (norm.: 150-400 giga/l), CK: 180
U/ml (norm.: 45- 116 U/ml), ANF Hep2 sejteken: granularis
pozitiv, IgG: 55,69 g/l (norm: 7-106 g/1), IgA: 1,61 g/1 (norm:
0,7-4,0 g/), IgM: 8,65 g/l (norm.: 0,4-2.3 g/l), anti-UIRNP:
54,3 U/ml (norm.: < 5 U/ml), anti DNS, anti-Sm. anti-SSA,
anti-SSB, anti-Jo1, anti-Scl70, anti-cardiolipin IgG, IgA és
IgM negativ, RF IgM: 78 IU/ml (norm.: < 50 IU/ml). A po-
lyarthritis, Raynaud jelenség, sclerodactylia, anti-UIRNP
pozitivitds alapjan kevert kotGszoveti betegséget vélemé-
nyeztunk. Az iziileti gyulladdsra napi 32 mg KS nem volt
elegend6, és heti 7,5 mg methotrexattal (MTX) egészitettiik
ki a terdpiat. A beteg 1999 és 2001 kozott a napi 8 mg/nap
methylprednisolon és MTX kombin4cié mellett nyugal-
mi szakban volt. 2001-ben arthritise aktivalodott, és a KS
kezelés mellett 3 mg/tskg/nap Sandimmun Neoral adéséra
tértiink at, amivel 2004 januarjaig nyugalmi szakban volt.
2004 februarban 39 °C-os laz mellett kinzé sziraz kohogés-
r6l panaszkodott, a kéz és a lab kisiziiletei megduzzadtak.
A mellkasi CT-én a hilusban a hérgéket nem komprimélo
1-1,5 cm atmérdji nyirokcsomékat észleltiink. Mindkét ol-
dalon axillarisan is dbrazolddott néhany hasonld nagysagu
nyirokcsom6. A tidék rajzolata szabalyos volt, interstitialis
eltérést nem latszott. A sarcoidosis diagnosztizalasakor és
a kezelés utan késziilt mellkasi CT leletét az 1. dbrdn mu-
tatjuk be.

A mediastinoscopia soran nyert szovettan epitheloid sejtes
granulomdt igazolt (2. a), b) dbra). A granulomat infiltralo
sejtek tobbsége CD4+ T sejt, a granuloma szélén kis szam-
ban CD8+ T sejtek is megjelentek (3. a), b) dbra).

A sarcoidosis jelentkezésekor fennall6 tartés 14z, az alapbe-
tegség, az MCTD iziileti aktival6ddsa miatt a beteg 60 mg/
nap KS mellett 600 mg cyclophosphamidot kapott infiizi-
6ban, amit 3 hetes ciklusokban 5 alkalommal ismételtink.
2004 dprilisdban napi 16 mg-ra csokkentettiik a KS-t, és
2004 novembere 6ta napi 8 mg fenntarté adagban kapja a
gyoégyszert. Iziileti, izomfajdalom megsziint. 2004 szeptem-
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Kezelés eltt

Kezelés utan
L. abra. Mellkasi CT a sarcoidosis Jelentkezésekor és a kezelést kovetden.

o s

2.a) abra. (2. sz. beteg). Epitheloid sejtes granuloma, histiocytakkal, a granuloma szélén limfocitas infi

Itraciéval.
Sajtos nekrozis nem lathat6. Hematoxylin-eosin festés, 10x nagyitas, 2. b) A granuloma epitheloid sejtjei

immunhisztokémiai reakcidval CD68 pozitivitast mutatnak.

ke v

; 3. a) Inmunhisztokémiai festés, 40x nagyitas. A granuloma szélén jelentds szami CD4+ T limfocitaban.
' i 3.b) A granuloma kériil a CD8+ T sejtek is kimutathatok.

i berében a mellkas CT-n a hilusi nyirokcsomék nem ltszot- gyogyulasaval parhuzamosan alacsonyabb lett, az 1. sz. be-
] tak, a tiiddében fibrosis nem alakult ki. teg sz€érummintdjaban azonban az ANF a terapiat kovetden
| A sarcoidosis észlelésekor és a kezelés utan 4 honappal  is kimutathaté maradt. A betegeknek nem volt antifoszfo-
| készilt laboratoriumi és immunszeroldgiai eltéréseket az  lipid szindrémajuk, a sarcoidosis észlelésekor a szérumuk-
5 1. tabldzatban tuntettiik fel. Mindkét betegben a KS és cyc-  ban az anti-cardiolipin antitestek megjelenése a gyulladasos
) ] lophosphamid kezelés utin a gyorsult We érték csokkent. Az reaktiv elvaltozasnak tulajdonithato, amit bizonyitott az is.

U1 RNP autoantitestek szérumkoncentraci6ja a sarcoidosis  hogy a sarcoidosis gyogyuldsakor anti-cardiolipin antitestet
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5.a), b) abra. IL-4 és IL-10 szintek MCTD-hez tirsulé sarcoidosisos betegek periférias vérében.

mar nem tudtunk kimutatni a két szérumban.

A két betegben a CD3+ osszes T sejtek, a CD4+ és a
CD8+ T sejt alcsoportok szdzalékos megoszlasit, és az ak-
tivalt T sejtek szamat a 2. tdbldzat tartalmazza. Kontrollként
20 egészséges egyén értékeit hasznaltuk. A CD3+ osszes T
sejtek, a CD4+ és a CD8+ T sejt alcsoportok szdmaban
nem volt killonbség az MCTD szakban €s a sarcoidosis je-
lentkezésekor. A CD3+/HLA-DR+ aktivalt T sejtek sza-
zalékos értéke a sarcoidosis diagnosztizdlasakor jelentGsen
megemelkedett, és a kezelést kovetéen csokkent.

A periférias vérben a Thl tipusi citokinek, a TNF-a és az
IFN-y szérumszintjei az MCTD-s betegekben a sarcoidosis
megjelenése elGtt is magasabb voltak, mint a kontrollokban
(4. a), b) dbra). A sarcoidosis megjelenésekor a TNF-a és az
IFN-y szérumszintje tovabb emelkedett, és a kezelés utén, a

sarcoidosis javulasakor mindkét citokin szintje csokkent.

A Th2 citokinek koziil a két MCTD-s beteg szérumdban a
sarcoidosis jelentkezésekor megnétt az IL-4 szint. A regu-
latérikus funkciéju IL-10 mennyisége az MCTD szakban is
meghaladta a kontrollok értékeit, a sarcoidosis észlelésekor
tovabb emelkedett, €s tartésan magas szinten maradt a ke-
zelést kovetGen is (5. a), b) abra).

Megbeszélés:

A sarcoidosis kialakulasaban a genetikai fogékonysag
mellett a kornyezeti tényezék és kérokozdk patoge-
netikai szerepét gyanitjak [11]. A genetikai faktorok
elsGdlegességét bizonyitjak a csaladvizsgalatok, és a

Sajatossagok MCTD szak MCTD+ Sarcoidosis MCTD-Sarcoidosis Kontroll n=20 |
Kezelés utin
1. beteg 2. beteg 1. beteg 2. beteg 1. beteg 2. beteg
CD3+ T sejtek (%) 72 75 73 78 T 72 72,8454
CD4+T sejtek (%) 48 51 48 53 44 50 46,3+6,3
CD&+ T sejtek (%) 19 21 21 23 S 20 24 18,8457
CD3+/HLA-DR+ (%) 3 4 2 | 3 4 3 1.8+1,4

2. tablazat. T sejtek és T sejt alcsoportok aranya a
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felmérések azt igazoltik, hogy a sarcoidosisos betegek
csaladtagjai kozott né a sarcoidosis kialakuldsanak a
valoszintsege [12, 13]. Berlin és mitsai vizsgalatai alap-
jan az MHC II allélok, a HLA-DR 11, 12, 14, 15, 17
jelenléte hajlamosit sarcoidosis kialakuldsara, mig a
HLA-DR1, DR4, a HLA Q*0202* gének védenek a
sarcoidosis kialakulasatol [14, 15].

Fidler és mtsai és masok [16, 17, 18] a mycobacterium
koroki szerepét vetették fel. A sarcoidosisos betegek
tiidészovetében 44-50%-ban azonositottak polimeriz
lancreakcidval a mycobaktérium DNS-t.

Kiterjedt kutatasok ellenére maig sem sikeriilt igazol-
ni, mi a kivalté tényezd, az antigén, amire a gazda-
szervezet sejtes elemei T helper 1. tipusa reakci6val
reagalnak [3].

A granuloma képzGdés elsé szakaszaban az alveol4-
ris makrofagoknak rendkiviili mértékben fokozott az
antigén prezentalo funkcidja, és az aktivalt MHC TI-t
hordoz6 makrofagok a T helper 1 citokint termelé T
sejteket (Th1) ismerik fel [2].

A granulomatosus gyulladas mésodik fazisaban a ci-
tokinek €s a kemokinek jatszanak donté szerepet. Az
aktivilt makrofagok jelentGs mennyiségii 1L-12-t ter-
melnek, ami a CD4+ T limfocitakat Thl tipusi citoki-
neket (IFN-y, TNF-a) termel§ irdnyba differenciélja.
Az IFN-y tovabb aktivilja a makrofagokat, és elGsegiti
az oriassejtek képzodését, ami alapvetd a granuloma
képzédésben. Az aktivalt T sejtekbdl szarmazo szo-
lubilis IL-2 és kemotaktikus faktorok (IL-8, MCP-1,
MIP-1a, RANTES) erételjesen toborozzik a monoci-
tdkat és a makrofagokat a szoveti gyulladas helyére.
A tidében levé granuloma képzGdés tovabbi sorsa
a gyulladast alkoto sejtek és azok citokin termelé-
sétol fiigg. A gyogyuldst, a granuloma felold6dasat
a CD8+ T sejtek megjelenése, és a CD4+ T sejtek
IL-10 termelése segiti el [19]. A sarcoidosisos bete-
gek 10-20%-ban a granuloma perzisztal, és a folyamat
kronikussa valik. Kisérletes egérmodellben és human
sarcoidosisos betegekben kimutattdk, hogy a tartésan
fennall6 sarcoidosisban a granulomat alkoto T sejtek
€s macrofagok folyamatosan termelik a TNF-a-t, az
[L-8-at és az IL-12-t. A magas IL-8 szint mellett fo-
kozott a TGF- termel6dése is, ami a sarcoidosisos
tildében fibrosist okoz.

Az altalunk gondozott 183 MCTD-s betegekbdl 2
esetben észleltiink sarcoidosist. A két betegség egyiit-
tes jelentkezése a gondozott MCTD-s betegeinkben
1,19, el6forduldsa hasonlé volt, mint mas polisziszté-
mds autoimmun betegségben.

Az 1.sz. betegben az MCTD fennalldsanak 4. évében,
a 2. sz. betegben az MCTD fennallasnak 9. évében
jelentkeztek a tinetek: laz, héemelkedés, kohogés,
melyhez iziileti gyulladas, izomfajdalmak tarsultak,
ami jelezte, hogy a sarcoidosis jelentkezésekor az
alapbetegség, az MCTD is aktivalodott.

A klinikai tiinetek stlyosbodasa mellett a két MCTD-
s betegben a sarcoidosis jelentkezésekor megnétt az
UIRNP ellen termelddott autoantitestek mennyisé-
ge. A kezelést kovetden az anti-U1RNP antitest szé-

rumszint mindkét betegben csokkent, az 1. sz beteg
ANA pozitiv maradt, mig 2. sz betegiinkben a keze-
Iést kovetGen antitestet mar nem tudtunk kimutatni a
HEp-2 sejteken.

A két MCTD-s betegben a kohogés, 1dz miatt késziilt
mellkas felvétel, majd mellkasi CT jelezte a kétoldali
hilaris lymphadenopathiat, és a szovettani feldolgozas
bizonyitotta az el nem sajtosodé granulamatosus gyul-
ladast.

Mindkét betegben a granulomét alkoté epitheloid sej-
tek sz€lén limfocitas infiltracié tobbségben CD4+ T
sejtekbol allt, de megjelentek a CD8+ T sejtek is, ami
arra utalt, hogy a granulomas gyulladas mar az effek-
tor fazisban, a granuloma resolutios fazisaban van.
Sarcoidosisban a granulomat infiltralé T sejtek €s
makrofagok citokin termelése jelentGsen befolyasolja
a korlefolyast.

El6zetes munkankban azt taldltuk, hogy az MCTD-s
betegekben magas az aktivalt T sejtek, a CD3+/HLA-
DR+ T sejtek szama [20]. A két MCTD-s betegben
a sarcoidosis jelentkezésekor a CD3+/HLA-DR+ T
sejtszam rendkiviili mértékben emelkedett, majd a
kezelést kovetden csokkent.

Hassan és mtsai MCTD-s betegek szérumaban az
IFN-y, a TNF-a (Thl) és a regulatérikus funkcioju
IL-10 citokinek magas szérumszintjét észlelték [21].
A sarcoidosisban a T helper 1 és 2 tipusi sejtek egyen-
sulya a Thl citokin termelés iranyaba tol6dik el. A gra-
nulomat infiltrdlé T sejtek és makrofagok, valamint a
periférias vérben levé Th1 sejtek fokozottan termelik
a TNF-a-t €s az IFN-y-t.

Megfigyeléseinket dsszegezve: a sarcoidosis jelentke-
zése mindkét betegben aktivalta az alapbetegséget, az
MCTD-t, és ezaltal rontotta allapotukat. MCTD-ben
a sarcoidosis jelentkezésekor fokozodott az aktivalt T
sejtek szdma, és novekedett a betegek szérumdban a
Th1 tipusi citokinek, elsGsorban az IFN-y és a TNF-«
szintje. Az IL-4 szint emelkedés a poliszisztémas kor-
kép, az MCTD aktival6dasanak tulajdonithat6, az IL -
10 szint novekedése kompenzatorikus folyamat, ami-
vel a szervezet a Th1-Th2 egyensily helyreallitasara
torekedett, €s a regulatérikus funkcioji 1L-10 citoki-
nek jelenléte alapvetGen fontos a granuloma resolu-
tios fazisaban.

A betegekben a KS, illetve a KS és cyclophosphamid
kombinaci6 klinikailag eredményes volt, a Thl cito-
kin szintek csokkentek, és pulmonalis fibrosis nem
alakult ki.
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