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I. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AECA anti-endothelsejt antitest

ANA anti-nuklearis antitest

ANCA anti-neutrophil citoplazmatikus antitest
ApoAl apolipoprotein Al

ApoB apolipoprotein B

APS antifoszfolipid szindréma

anti-SSA Sjogren szindromaval dsszefiiggantigén elleni antitest

anti-SSB Sjogren szindrémaval 6sszeftigantigen elleni antitest
CRP C-reaktiv protein

CCP ciklikus citrullinalt peptid

CL cardiolipin

CYC cyclophosphamid

DC dendritikus sejt

DLCO szénmonoxid diffuziés kapacitas

DM dermatomyositis

DNS dezoxiribonukleinsav

EMG electromyographia

ENA extrahalhat6 nuklearis antigén

ENG electroneurographia

ET-1 endothelin-1

GN glomerulonephritis

HDL high density lipoprotein

HLA human leukocyta antigén

HRCT high resolution computed tomography
lg immunglobulin

ILB interstitialis |égdszervi betegség

IFN-y interferon-gamma

IVIG intravénas immunglobulin

KS kortikoszteroid

LDL low density lipoprotein

MCTD mixed connective tissue disease — keverdddiiveti betegség
MTX methotrexat



NDC nem-differencialt collagenosis

PAH pulmonalis artérias hipertenzio

PBS foszfat pufferes sdoldat (phosphate buffeatides
PM polymyositis

RA rheumatoid arthritis

RF rheumatoid faktor

RNS ribonukleinsav

RNP ribonukleoprotein

SSc szisztémas sclerosis

SLAM szisztémas lupus erythematosus activity mesasu
SLE szisztémas lupus erythematosus

Sm Smith antigén

SNHCS sensorineuralis hallascsokkenés

Th-sejt helper T-sejt

TLR Toll-like receptor

™ thrombomodulin

TNF-a tumor nekrozis faktoe-

Treg regulatorikus T-sejt

TTP thrombotikus thrombocytopenias purpura

VWFAg von Willebrand faktor antigén



Il. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

A kevert kotszoveti betegség (mixed connective tissue dis@dd€d;D) tobb szervet
egyidejileg kéarosito, kronikus gyulladassal jaré autoimrkarkép.

1962 és 1969 kozoétt a Stanford Egyetem munkacgap@drdon Sharp irdnyitdsaval
borju thymus kivonatbdl azonositottak egy nukledigtigént, ami ellen a betegek egy
csoportjaban autoantitestet mutattak ki komplenfediciés mddszerrel. Az autoantitestet
hordoz6 betegek klinikailag a szisztémas lupusheryiatosus (SLE), a szisztémas sclerosis
(SSc), a rheumatoid arthritis (RA) és a polymyssigrmatomyositis (PM/DM) egy-egy
sajatos tunetét hordoztak. A definitiv polisziszédmautoimmun kérképbensérduld tébb
tinet egyuttes jelenléte miatt kevertdsioveti betegségnek (mixed connective tissue diseas
— MCTD) nevezték el [1].

Sharp el§ 25 MCTD-s betegében a trigeminus neuralgia, Rayng@lenség,
polyarthritis, myositis, valtozatos megjelefiedortiinetek (fotoszenzitivitas, erythema,
sclerodactylia, teleangiectasia), me®H motilitasi zavar, nyirokcsomo-, maj-
Iépnagyobbodas, laz, anaemia volt a leggyakorilelovsZrintettség. A tinetek rendkivdl jol
€s gyorsan reagaltak kortikoszteroid (KS) kezelésre

A nuklearis antigén tovabbi analizise soran kidetidgy azonos a Holman altal mar
leirt extrahalhatd nukleéaris antigénnel (ENA) [1]Az érintett betegek szérumaban az
ellenanyag tartésan és rendkivil magas titerbeh(Q0-1:1.000.000) volt jelen, mig anti-
DNS antitestet csak néhany beteg széruma tartatm@zezérumok ribonukleaz kezelésével
az anti-ENA ellenanyagtiter cstkkent vagy teljesesgs#int, igy egyertelrivé valt, hogy az
autoantitest specifikus a nuklearis ribonukleoprote (RNP). Ezzel parhuzamosan Tan és
munkacsoportja az MCTD-s betegek szérumaban immomgszcens modszerrel olyan
antitestet talalt, ami patkdny m4j szubsztratunodtiod mintdzatot mutatott [2].

Sharp és mtsai ugy Vélték, hogy a fenti tinettastuhordozé betegcsoport az anti-
RNP autoantitest pozitivitas mellett 6nallé korkeképvisel.

Az 1980-as évek kozepeig azonban az MCTD o6nallisagkan megketjelezték,
aminek tobb oka is volt. 1987-ig nem voltak megME@TD diagnosztikus kritériumai. A
névvalasztas, kulondsen a kevert sz6 hasznalataokeszerencsés. A kevert elnevezés miatt
sokan az MCTD-t az overlap szindromak kozé sorolkakMCTD-s betegek kdvetése soran
kiderult, hogy a korkép nemcsak a &&Ovet megbetegedését okozza, hanem édint
parenchyma karosodassal jar, melynek prognozisalk§iem annyira jéindulatd, mint azt

kordbban gondoltdk. Az MCTD 06ndll6 voltanak elisés&t nehezitette, hogy a kezdeti, rovid
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tavu megfigyelések nem voltak alkalmasak annakreék@re, hogy az MCTD megmarad-e a
sajat keretei kozott, vagy egy nem differenciala@dt, ami idvel SLE-be vagy SSc-be
progredialhat [3,4]. Az 1980-as években az MCT-tSAE, médsok a SSc enyhe lefolydsu
alcsoportjanak tartottak. Sokan a nem differencéllagenosissal (NDC), masok az overlap
szindromaval azonos fogalomként hasznaltak az MEH)- A jelenlegi allaspont szerint az
overlap szindroma két vagy tobb autoimmun betegségiitemz Kklinikai tinet és/vagy
szeroldgiai eltérés egylttes megjelenése egy betegiz NDC, vagy ahogy a nemzetkozi
irodalomban hasznaljak UCTD (undifferentiated cantive tissue disease) olyan kérallapot,
amikor autoimmun betegséggel kapcsolatos kritéfimetek €s immunszeroldgiai eltérések
vannak jelen, de ezek nem érik el azt a meghatirkdtériumszintet, ami alapjan konkrét,
elkilondlt poliszisztémas autoimmun kérkép diageatki lehetne mondani [6-8].

A hosszabb taviu és multicentrikus vizsgalatok mwtyei, az uridinben gazdag
ribonukleoprotein ellen term@6tt autoantitest pontosabb megismerése, az 1987
diagnosztikus kritériumok, valamint az MCTD-ben thalj betegek korszovettani
feldolgozasakor észlelt, a kérképre jellénsajatossagok alapjan ma mar az MCTD-t 6nallé

szisztémas autoimmun korképkeént tartjak szamor2]9-1

II.1. Az MCTD patogenezise

Az MCTD diagnosztikajdban mérfoldkovet jelentettakok a kutatasok, melyek
kozelebb vittek az autoantigén megismeréséhezoégiiai analiziséhez.

Lerner és Steitz munkaja alapjan valt ismertté yreigENA két komponense, az RNP
€s a Smith antigén (Sm) a sejtmagban makromolekiémplexet képeznek [13].

Az uridinben gazdag small nuclear RNP-k (U-snRNBpleceosoma részei, melyek az
elssdleges transzkriptum érési folyamataban jatszamatepet. Az 5 sn-RNP kézil (U1, U2,
U4, U5 és U6) az U1-RNP képezi a spliceosoma e@ydomponensét [14].

Mindegyik snRNP-t egy snRNS molekula, specifikustpinek és 7 Smith protein
alkotja (Sm-B/Sm-B’, Sm-D1, Sm-D2, Sm-D3, Sm-E, 6nds Sm-G). Az U1-RNP-t az U1-
SnNRNS, az Sm proteinek, és 3 Ul-specifikus feh@gelJ1-70K, U1-A és U1l-C proteinek
alkotjak.

1986-ban Pettesson és munkatarsai bizonyitottayy &ap anti-U1-RNP antitest harom
proteinnel, az snRNP 70 kD tomietghérjével (U1-70K), a 33 kD tomédJ1-A és a 22 kD
tomedi U1-C proteinnel reagal. A legiib antigén determinanst az U1-70K fehérje hordozza,
€s az MCTD-s betegek szérumaban kimutathaté antRNB autoantitest doden az Ul-
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70K protein ellen termétik [15]. Kisebb gyakorisaggal az A és a C peptidrneképzdott

autoantitestek is jelen vannak MCTD-ben.

1. &bra: Az U1-RNS masodlagos strukturaja (feketeyalamint a 7 Sm antigén,
U1-70K, U1l-A és U1-C proteinek lokalizacioja
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Az Sm komplex kozul a 28-29 kD B'/B peptid, valatmanl6 kD-os D peptidek (D1,
D2, D3) hordoznak olyan antigén determinanst, dfeneautoantitestek képanek. Az Sm
antigén ellen termédétt autoantitest (anti-Sm) az SLE-re jellédmzs rendkivil ritkan
mutathaté ki az MCTD-s betegek széruméaban [15-17].

Az 1980-as évek masodik felében tdbb munkacsopaitke, hogy az anti-U1-RNP
pozitivitas szorosan 0Osszefiugg a HLA-DR4 és a HLRW33 genotipussal [18-20].
Egymastol fliggetlen vizsgalatok bizonyitottak a HDR4 haplotipus és az anti-U1-RNP
ellenanyagvalasz kozti 6sszefiiggést az Egyesidindkban, Németorszagban, Japanban és
Finnorszdgban. Nem talaltak kilonbséget a rasszeknékumok kdzott [20-24].

Az U1-70K autoantitest Kklinikai jeleségét tovabb novelte az a tény, hogy az
autoantitest jelenlétében lényegesen ritkAbbarufoedb nephritis, mint az anti-DNS pozitiv
SLE-s betegekben, ugyanakkor métjra pulmonalis hipertenzio és a proliferativ vdads

laesio veszélye [25].



1993-ban Okubo és mtsai kimutattak, hogy az MCTietegek T-sejtjei felismerik az
U1-RNP A peptid 201-241 régidjat, valamint a C tev@is 242-282 szekvencigjat [26].
Holyst és munkacsoportja 1997-ban bizonyitotta, ynCTD-s betegekben az U1-70K
proteinnel reaktiv T-sejtek helper fenotipust harthk, és az altaluk termelt citokinek a B-
sejtek differencialédasat segitikbelAz U1-70K T-sejtklonok TCR-je sziikséges az amtigé
specifikus immunvélaszhoz [27].

Az elmult évtized immunoldgiai kutatasai egyértéém bizonyitottak, hogy az MCTD
patogenezisében alaptieszerepe van az autoantigén modifikacionak. 1994-®asciola-
Rosen medfigyelte, hogy az U1-70K protein az apopt&oran hasitdédik, és az antigén
apoptotikusan médosult forméja autoimmun folyamagiokditoja lehet [28].

2002-ben Greidinger és Hoffman adatai bizonyitotthkgy az U1-70K protein
apoptotikus fragmentje ellen terridd antitestek kilonbdznek az intakt U1-70K ellen
termebdé ellenanyagoktdl [29]. Az U1-70K eredefh immunogén, és anti-snRNP
termelést indit el [30]. Az U1-70K oxidativ médos &poptotikusan hasitott form4ja egyarant
provokalhat antitest term@lést. A fotoszenzitiv dstiineteket mutat6 MCTD-s betegek
széruma felismeri az U1-RNP 40 kD toriegpoptotikus fragmentjét, mig a Raynaud tunettel
bir6 betegek széruma az U1-RNP 33 és 38 kD koxMidativ fragmentjével reagal.
Feltevésik, hogy az U1-RNP antigén médosulasaviahmjunogén epitopok képdnek, és a
modosult antigének elleni immunvalasz ditklinikai tiineteket eredményez.

A jelenlegi megfigyelések szerint az autoreaktisdgek ellenyagtermétiése a 70 kD
peptidfragmentumai ellen ke&dik, majd epitop terjedés révén terjed a teljes KID
molekuléra. Az epitop terjedés torténhet egyetletiganen belll, ugyanazon protein szamos
epitopjara (intramolekularis terjedés). Egy polip@pelleni reaktiviths egy nagyobb
makromolekularis komplex mas polipeptidjeire vagyehdrjéire is kiterjedhet
(intermolekularis epitop terjedés). Az anti-U1l-RN&aszban mindkét format megfigyelték
[31,32].
2004-ben Greidinger és Hoffman munkacsoportja azitotb egy & B-sejt epitopot, ami az
U1-70K protein apoptoétikus fragmentjén prezentdpde nincs jelen az intakt U1-70K-n. Az
epitdépot tartalmazo peptid fragmentummal HLA-DRdAgzgén egereket immunizaltak, és
epitop terjedés révén az egerekben a 70K endogémafellen is immunitas alakult ki, a
tudokben pedig proliferativ vascularis elvaltozasok atkmztak [33].

A szisztéméas autoimmun korképek, igy az MCTD kialakaban is mind a velesziletett
(innate), mind az adaptiv immunitas szerepe kieetblkMCTD-ben a T- és a B-sejtek

szekvenciajat, epitop térképezéseét vizsgald tamyolaalapjan arra a megfigyelésre jutottak,
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hogy dominans epitopok vannak az U1-70K peptid RNB6t6 doménjében. Az
antigénprezentalé dendritikus sejtek (DC) patogdisrhetS receptorai (patogén association
recognition receptors- PARP) felismerik a kstszalid RNS-t (TLR3) vagy az egyszali RNS-
t (TLR 7,8). Az autoreaktiv B-sejtek és a DC sejtddtivalodasa ellenanyagterrdgéshez
vezet. Az aktivalt DC sejtek az U1-70K peptiddgtite a peptid fragmenteket prezentaljak a
CD4+ T-sejteknek, ami beinditja az autoantitesteknebdését [34].

1. tAblazat: Az MCTD patogenezisében szerepet jatsZolyamatok

Az MCTD patogenezisében szerepet jatsz6 folyamatok

Autoantigén - apoptotikus és oxidativ modifikacio

modifikacid - poszttranszlacios modifikacio (glikolizacio, fosefacio)

Velesziletett - RNS szignalizacié TLR 3, 7 és 8-n keresztl

immunitas - Limfocitak, dendritikus sejtek és egyéb antigénpreald sejtek
aktivacidja TLR-n keresztul

B-limfocitak - autoantitest termelés

- antigénprezentacio

- immunologiai memaria biztositasa

- citokin termelés

- Th1/Th2 egyensuly befolyasolasa

- nyirokszévet szerkezeti atrendezésében szerepeajak
- dendritikus sejtek funkciéjanak befolyasolasa

- regulativ funkcio (regulativ B-sejtek)

T-limfocitdk - T- és B-sejtek, makrofagok effektor funkcidinakkssrtése
- citokinek termelése
- szobvetkarodas, célsejt elpusztitasa
- regulacié (regulativ T-sejt)

[1.2. Genetikai hattér

Az autoimmun koérképek multifaktoridlis etiologiakKi Genetikai prediszpozicio
szerepet jatszhat kialakulasukban. Kimutattdk, hagytoimmun betegségek nagyobb
gyakorisaggal tarsulnak egyes human leukocyta émtigHLA) allélekhez. Genetikai
vizsgalatok igazoltak, hogy MCTD-s betegek az atfagpulaciohoz képest gyakrabban
hordozzak a HLA Il. osztalyba tartoz6 molekulak &ba HLA-DR4 allélt [21,24,35-38].
Ezzel ellentétben, az SLE leginkdbb a HLA-DR2 éfR3lléllal [38,39], a polymyositis a
HLA-DR3 alléllal [40,41], mig a szisztémas sclesai HLA-DR3, -DR5 és —DQB1 alléllal
mutat szoros asszociaciot [42].

A f6 hisztokompabilitasi komplex (MHC) régidja szamamngtartalmaz, amik autoimmun
korképekkel kapcsolatban lehetnek. llyen a TNFA ,génelynek polimorfizmusa
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befolyasolhatja a tumor nekrézis fakwrfTNF-o) citokin produkciét. Az MHC 1. osztaly
régiojaban a TNFA és a HLA-B gének kozott helyedkesl a MICA gén, mely magas
polimorfizmust mutat. Hassan és munkacsoportja tatték, hogy a MICA 5.1-5.1 genotipus
szorosan asszocialt MCTD-vel, tovabba a sharedepmEének (DRB1*01 és DRB1*04)
szintén szignifikans tarsulast mutatnak MCTD-he2CR 4 allél haplotipus a DRB1*04 és
TNF1 allélekkel egyutt mutatta a legspecifikusabpdsolatot MCTD-vel [35].

A genetikai vizsgalatok alapjan az MCTD sajatosegigai hattérrel rendelkezik, mely eltér a

tobbi szisztémas autoimmun betegéégt

I1.3. Demografiai adatok

A betegség leggyakrabban fiatal fé&tkorban, illetve kdzépkorban kedmik,
betegség kezdete 28-37 év kdzé t&hBtyerekkorban kezdls esetek is ismertek. MCTD-ben
kifejezett a Bi nem predominancidja, a betegek 85 %&41n9,43].

Az MCTD a ritka szisztémas autoimmun kérképek kdéemdozik. Prevalencidja orszagok
kozott eltéé. Norvégiaban 2008-ban végzett nemzeti felméréspjala az MCTD
prevalencigja 3,8/100,000 félih fére. Incidencidja 1996 es 2005 koz6tt 2, 1/millidel. ElH
tinet észlelésekor a betegek atlagéletkora 31ywkymig a diagndzis felallitasakor 35,1 év
[44].

I1.4. Az MCTD Klinikai jellemz 6i

izlleti eltérések leggyakrabban szimmetrikus kéz kisizileti fajdalodyzzanat
formdjaban jelentkeznek, reggeli izlleti merevséfdfe]. Polyarthralgia és sulyos arthritis
korai és gyakori manifesztaciéja az MCTD-nek, adblh betegben megjelenik, altalaban a
kéz és lab kisizuleteit érinti. Rheumatoid faktBF) pozitivitas az arthritises betegek 50 %-
aban észlelhét [46]. A betegek hosszu tavu kovetéses vizsgalaaroltak, hogy a
koérlefolyas soran az MCTD-s betegek 30%-aban eraathritis alakulhat ki. Erdziok
leggyakrabban a csuklo, az interphalangealis valbmimetacarpo-phalangealis izlleteket,
riktabban a lab kisizuleteit érintik [47,48].

Izomérintettség a betegek 80-90%-aban alakul ki a koérlefolyas moMCTD-ben

észlelt myositis klinikai megjelenése a tobbi inflmatérikus myopathiahoz hasonlo.
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Altaldban akutan, gyakran lazzal jelentkezik, ndhppangva keztik. F6 panasz a
generalizalt izomgyengeség. MCTD-ben a myosititnkdbb a proximalis izmokat érinti, és
a medencedv izmainak érintettsége gyakoribb, mirdliéveé [49,50]. A szérum kreatin-kindz
és aldolaz emelkedés altalaban nem ér el olyan ékedrt mint polymyositisben.
Electromyographia (EMG) tipusos inflammatérikus mpathiat igazol. Az MCTD-ben
észlelt myositis enyhébb lefolyasu, és jobban redgi@piara, mint a polymositis vagy
dermatomyositis [51].

Lundberg é€s munkatarsai 29 myositises beteg Ossaelitéisakor azt talaltak, hogy az
MCTD-ben észlelt szovettani eltérések inkdbb hasordk a dermatomyositisben
észleltekhez, mint a polymyositishez. A limfocitdiliracié leginkabb perimysialis eloszlast
mutatott [52].

Vianna immunhisztoldgiai modszereket alkalmazvatal#lta, hogy MCTD-ben a myositis
egyedi, humoralis folyamatok altal medialt, éséstsban az intramuscularis artériak és

kapillarisok érintettek a korfolyamatban [53].

Béortinetek igen gyakoriak és valtozatosak, mar az MCTD koraakaban
megjelennek [9,54]. Sharp 1972-ben mar tobb tipp&tinetet megfigyelt az MCTD-s
betegeken: fényérzékenység, arcon, nyakon fényhataprovokaldodé erythema,
sclerodactyliateleangiectasia, Raynaud jelenség [1].

Sclerodactyliakialakulasa gyakori, ilyenkor az ujjak és alkérdfeszessé, vastagga valik, a
bor nehezen emelhgétesz. A sclerodactylia altalaban kezdeti tinetd&rD-nek. Az SSc-
re jellem®, megvastagodott do altal okozott flexios kontraktura kialakuldsa wolgves
betegség fennallas esetén sem jelleMZTD-re.

A Raynaud jelenséga betegek 75-90%-aban észlethetokszor évekkel meddi a tébbi
tinet kialakuladsat. Szimmetrikus, tébbnyire a kgaituérinti, de jelentkezhet a labujjakon is
[55]. A kezdetben hideg vagy stressz hatasara padwdd vasospasmusok ikl
allanddsulnak, az ujjak tartésan lividdé és fajdmea valnak. Kapillarmikroszkopia
egyértelniien bizonyitja, hogy a Raynaud jelenség hatteréleem csupan vasospasmus all,
hanem az ujjak kapillarisainak endothelsejt karasag ami a kapillarisok téredezettségével
jar. MCTD-re az oOriaskapillarisok, és az un. bokitési tiinetet mutatd ,bushy” kapillarisok
karakterisztikusak [56].

Sclerodermaban jellegzetes kapillarmikroszkoposrésiek alakulnak ki. Az Un. scleroderma
kapillarismintazatban csokkent kapillafissség mellett tagult hurkok, oriaskapillarisok és

bevérzett tertletek lathatok. A scleroderma kapdhaintdzat megjelenhet mas szisztémas
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autoimmun kérképekben is, igy SLE-s betegek 13 #smabz MCTD-s betegek 60 %-aban.
[57,58]. A kapillarisok pusztuldsa MCTD-ben gyalkidyj mint SLE-ben [58]. Az SSc-vel

ellentétben azonban MCTD-ben fekély, gangréna kidésa ritka.

Kézhatduzzanat a betegek kétharmadaban jelentkezik,6a & csuklotol az ujjak végeéig

duzzadt, puffadt, az ujjak kolbaszujjsiek. Koromagyak mellett dilatalt kapillarisok,
perivascularisan oedema mutathaté ki.

Generalizalt calcinosisrol is beszamoltak MCTD-p&9j.

A pulmonalis érintettség két, az MCTD-s betegek életkilatasait nagyban
meghataroz6 form4ja a pulmonalis artérias hiperde(RAH) és az interstitialis |€ég¢zzervi
betegség (ILB) [60,61]. A két kérforma egyditt isgielenhet.

Pulmonalis artérias hipertenzié (PAH):

Az MCTD patomorfoldgiai sajatossaga az érobliteénéal jard vasculopathia. MCTD-
ben a PAH a pulmonalis arterioldkban zajl6é érotditéval jaré endothelsejt proliferacio,
subendothelialis gyulladas és media hypertrophietk@ztében alakul ki.

Prakash és munkatarsai MCTD-ben a PAH gyakorisEg&ts%-nak talalta [61]. Alpert jobb
szivfél katéterezéssel az MCTD-s betegek 65%-4hdatoit ki PAH-ot [62].

A pulmonalis artérids hipertenzidialakulhat rapidan, amikor laz, haemoptoe, taclgpn
dyspnoe jelentkezik. llyenkor nehéz a tinetek élkiiese a pulmonalis emboliatdl. Az
echokardiografias vizsgalatkor magas, 50 Hgmm-thakglé pulmonalis nyomas jelezheti a
PAH fennallasét.

Szamos tanulmany aldtdmasztja, hogy MCTD-ben a &bz kimenetél Kortikoszteroidra
(KS) és immunszupressziv kezelésre valtoz6, gyakeamk mérsékelt a terapias valasz. A
PAH a mortalitasd oka MCTD-ben [43,60,61].

A korai felismerés, az &iben alkalmazott endothelsejt proliferaciot és gaadisos mediatorok
termebdését csokkefitimmunszupressziv kezelés - &erban cyclophosphamid és bolus
kortikoszteroid alkalmazasa - prosztaciklin terap@mdothelin receptor blokkolok adasa
mellett a PAH mortalitasa jelefgen csokkenthét[63]. A kombinalt kezelés ellenére is az

MCTD-s betegek halalozasanak felét PAH okozza.

A tludéparenchyma karosodasaval jarderstitialis légzészervi betegség (ILB)a

masik leggyakoribb lédgszervi eltérés MCTD-ben. Az ILB az idiopathias mstédialis
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pneumonidk American Thoracic Society 2002-ben mibobs kriteriumai alapjan a
nemspecifikus interstitialis pneumoniak k6zé saatdh

Az ILB el6fordulasat MCTD-ben kordbbi tanulmanyok 20-65 % dttimek talaltak
[43,61,64]. Fibrozis kialakuladsa szisztémas sclesas ellentétben nem jelledMCTD-ben.
A pneumonitisek, alveolitisek azonban gyakran redéidak, idvel cor pulmonalehoz
vezetnek.

Az ILB altalaban kdhécseléssel, kismétidulladassal kezetik, amit altalanos tinetek, mint
levertség, laz, étvagytalansag kisérnek. Mellkaggen felvételen interstitialis infiltracio
lathatdé, mely rendszerint az als6 lebenyekben ddikd Az ILB kimutatasara a HRCT
kitinéen alkalmazhaté eljaras, amivel mar korai szakbaewutathaté az ILB-re jellegzetes
tejlivegszdr homaly [65].

Pleuritis a betegség aktivitasaval gyakran megjelenik, dtaiajéindulatd, kortikoszteroid

kezelésre jol reagal.

A kardidlis eltérések kozil leggyakoribb a pericarditis, az irodalmi tmdaalapjan
eléfordulasa 30 % is lehet MCTD-ben [62,66,67]. A parditis és a myocarditis sokszor nem
kerll felismerésre, ha a beteg a bordakozti izmpkKlgdasat, fajdalmat ésebbnek érzi. A
pericarditis altalaban enyhe lefolyasu, kis dé#si kezelésre jol reagal. Az irodalomban 4
pericardialis tamponéddal sziulodtt MCTD-s beteget is ismertettek [68-71].

Alpert és munkatarsai megfigyelései szerint a nistrarolapsus szindroma MCTD-ben
gyakoribb, mint az egészséges populaciéban, aaliZisgtegek 26 %-aban észlelték, gyakran
okozott tachycardiat, mellkasi fajdalmat [62].

A szivizom érintettsége MCTD-ben ritka. Gyakraraa, ltachycardia, galoppritmus, EKG-n
interventricularis vezetési zavar, szivelégtelengétgi a myocarditist. A kardialis
nekroenzimek emelkedettek lehetnek [72]. Echokardivas vizsgalattal a jobb kamra
dilatacioja kifejezettebb, mint a bal kamra diladfe [52,66]. Manifeszt szivelégtelenség
kialakulasa difordulhat el$ tiinetként is MCTD-ben. Schwagten akut jobb és daalfél
elégtelenséggel keddé MCTD-s beteget ismertetett [73]. Hamman és mumkatéegy 30
eves myocarditissel széaott MCTD-s beteg sikeres kezel@dérszamoltak be
cyclophosphamiddal kombinalt KS kezeléssel [74myocardium érintettség tébbnyire rossz
prognozist jelez MCTD-ben.

Mellkasi fajdalmat, anginds panaszokat valt ki gicardium és intramuralis coronaria

artériak proliferativ vasculopathiaja.

14



Gastrointestinalis panaszokkdzul MCTD-s betegekben a ngeks motilitasi zavar a
leggyakoribb [75,76]. Marshall az MCTD-s betegeRetdban [75], Doria 85%-aban észlelt
nyelbcsd motilitaszavart, ami tdbbnyire a nyekd alsé harmadéat érintette [77]. A
motilitdszavar kezdetben tiinetmentes lehet, a fabytes soran a betegeknél gyomorégés,
savas vagy epés reflux jelentkezik, és dysphafiiapanasz. A nyékss alsé kétharmadaban
csokken a perisztaltika és az oesophagus sphingtenasa [78,79]. MCTD-ben a nyeks
érintettség és a kialakult fibrozis kevésbé sulyoisit szisztémas sclerosisban [77].

A nyelocss érintettség mellett egyéb gastrointestinalis nemaifaciok is eéffordulnak.
Autoimmun hepatitis, primer biliaris cirrhosis, gaeatitis tarsulasa ritka MCTD-hez [80,81].
Furuya és munkatarsai MCTD-hez tarsult proteinvesatteropathia sikeres kezelggér
szamoltak be cyclophospamiddal [82]. Vasculitis MIEBen érintheti a mesenterialis ereket
is, gastrointestinalis vérzést okozva. Egy esefbtlis gastrointestinalis vérzésszamoltak

be MCTD-ben [75,83,84].

A gastrointestinalis tlinetek az MCTD fennallasardgjével mutatnak szoros dsszefliggést
[75].

Veseérintettségglomerulonephritis (GN) formajabase MCTD-s betegek 10-25 %-
aban figyelhét meg. Egy 30 MCTD-s beteget 6sszefoglalé tanulmanyhl betegnél
mutattak ki veseérintettséget [85]. A betegek tégbben membranosus vagy mesangialis
glomerulonephritis alakult ki, de fokalis és diffgmliferativ glomerulonephritis is @brdult.

A 11 betegbl 9 betegnek volt nephrosis szindromanak medfeteértéki (>3,5 g fehérje
Urités/nap) proteinurigja. A nephritises betegekRo+#2 a nephrosis szindromas MCTD-s
betegek 62%-a jOl reagalt KS kezelésre. 1994-bemaiSds munkatarsai MCTD-s betegek
koérboncolasa soran 64%-ban talalt veseérintettséget leggyakoribb elvaltozas a
membranosus glomerulonephritis volt [86]. A betegekszor panaszmentesek lehetnek, és a
proteinuria miatt végzett vesebiopszia igazoljacengrulonephritist [87,88].

A felnéttkori formaval ellentétben a gyermekkorban kikid és juvenilis MCTD-ben
gyakoribb és sulyosabb formaban zajlik a GN [89].

MCTD-s betegekben az artéria renalisok intima mstagodasat is leirtdk [86]. A renalis
artériak intima proliferacidja rendlis krizis kikldasahoz is vezethet: Yamaguchi egy fiatal
MCTD-s nsbetegbl szdmolt be, akinél PAH és renalis krizis egyitey jelentkezett
intimaproliferacié kdvetkeztében [90].
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Idegrendszeri tiinetek

A trigeminus neuralgiform fajdalom gyakori, sokszdg) tlinete a betegségnek [91].
MCTD-ben jelentkeé& fejfajas tdbbnyire vascularis eretiesokszor hasonlé a migrainhez.
Virus-, bakterialis fetizés vagy ibuprofen szedése aszeptikus meningitistogalhat [92].
SLE-vel ellentétben MCTD-ben pszichozis, convulkialakulasa ritka. A cerebrospinalis
fluidumban kimutathatd anti-U1-RNP szint 0Osszefi@génutat a neuropszichiatriai
manifesztaciokkal MCTD-ben [93]. Egyéb neuroldgimanifesztaciokat is ismertettek
MCTD-ben (intracranialis vérzes, transzverz myglittauda equinea szindréma, optikus

neuropathia, retinalis vasculitis) [94-97].

HematolOgiai eltérések kdzil a hypergammaglobulinaemia, Coombs pozityita
tovabba anaemia, leukopenia és thrombocytopergggyakoribbak MCTD-ben. Leukopenia
20-25 %-ban észlelh&t és gyakran a betegség aktivalodasat jelzi. Azmara a betegseg
aktivitasaval szintén gyakran korrelal, és immupsessziv terapia hatasara javulast
mutathat.

Az irodalomban 18 sulyos thrombocytopeniaval gddit MCTD-s esetet ismertettek [98-
105]. Thrombocytopenia leggyakoribb oka MCTD-bertheombotikus thrombocytopenias
purpura (TTP). A TTP MCTD-ben sulyos, akar fatdksneneteli is lehet, 8 halalos
kimeneteli MCTD-TTP tarsulast kdzoltek az irodalomban [1046]1L0

Tiszta vorosvértest aplasiat egy betegnél irtdd @I D-ben [107].

[1.5. Vasculopathia MCTD-ben

MCTD-re jellem® sajatossag az érobliteraciéval jar6 vasculopatiia84-ben
Sullivan az MCTD-ben meghalt betegek korszovettarsgalata soran észleltesszor a kis
artériak, arteriolak endothelsejt proliferaci¢jatima hyperplasiajat, media megvastagodasat
a pulmonalis artériakban [43]. Ueda és mtsai az BIDENn bekovetkezett varatlan
halalesetek mogott a téidkisartériak koncentrikus fibroelasztikus intimaolifieraciojat
talaltak [108]. Hosoda és mtsai 1987-ben 11 MCTD-beeghalt beteg mindegyikében az
intima megvastagodasat észlelték, a media hypénisalp. A 11 beteghi 7 esetben a primer
pulmonalis hipertenziora jellerdplexiform laesio és a lokalisan képbtt microthrombusok
jelenléte sajatos korszovettani eltérés volt [109].

A vasculopathia valamennyi szerv ereit érinti, neakca pulmonalis erekben, hanem a sziv
koszoruereiben, az endomyocardialis erekben, a troagesztinalis traktus és vese
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arteriolaiban is kimutathaté. Klinikailag legmeghimzobb és a prognozist leginkabb
befolyasolja a pulmonalis arteriolakban zajl6 véspathia, mely pulmonalis artérias

hipertenzié forméjaban nyilvanul meg.

[1.6. Autoantitestek MCTD-ben

Az MCTD diagnézis felallitasdanak alapja a sejtmagidinben gazdag
ribonukleoproteinje ellen ternt@o anti-U1-RNP autoantitest kimutatasa a beteg szé&ipam
Az anti-U1-RNP antitest az MCTD klasszifikaciostériuma, de egyeb antitestek is jelen
lehetnek MCTD-ben, melyek médosithatjak az MCTD jelegését és lefolyasat.
Rheumatoid faktor a betegek 50 %-aban kimutathatditeremelkedéséfeg a betegség
kezdetén az arthritis sulyossagat is jelzi.
2004-ben Takasaki az MCTD-s betegek 9 %-aban, P@blYin a betegek 16 %-aban
mutatott ki ciklikus citrullinélt peptidek ellenrmelbdé anti-CCP antitesteket [110,111]. Az
anti-CCP antitestek szérumszintje szignifikansargasabb a sulyos izlleti érintettséggel
rendelked MCTD-s betegekben [110]. Az anti-CCP antitest MCO&nh az eroziok
prediktora lehet [111].
Az MCTD-s betegek széruméban a foszfolipid strudtiellen terméidé antitestek is
kimutathatok. Az immunglobulin G (IgG) tipusu an#rdiolipin (anti-CL) antitestek
eléforduldsat Komatireddy 15 %-nak, Doria és munkaiads %-nak talaltak [112,113].
Hasegawa és munkatarsai #8#2iGPI 1gG antitesteket 10,3 %-ban mutatott ki MC3D-
betegekben, jelenlétiik dsszefliggott a pulmonaksias hipertenzidval [114].
MCTD-ben az endothelsejtet karositd téripekozé tartozd endothelsejt elleni antitestek
(AECA) is kimutathatok, melyek IgG tipusuak. Ezek antitestek heterogének, lehetnek
direkt citotoxikusak az endothelre, vagy aktivali@kositiak az erek endothelsejtjeit, és
megvaltoztatjak azok funkciojat. Sasaki, Hoffman nkacsoportja mellett Bodolay Edit
munkacsoportja is 6sszefliggést talalt az endofhelbeni antitestek jelenléte, az artérids és
vénas thrombosisok gyakorisdga, valamint a betegek@szlelt pulmonalis artérias
hipertenzio kozott [115-117]. A pulmonalis endotegiek karosodasaban egyik kezdeti lepés
lehet az endothelsejt elleni antitestek altalivadio.
A kozelmultban MCTD-s betegekben a vasculopathigjtadis ischaemia és a PAH
0sszefliggését mutattak ki az angiotenzin konvemaim 2 elleni antitestekkel [118].
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II.7. Az MCTD klasszifikaciéja

Az MCTD-t jelenleg 4 kritériumrendszer alapjan ghasztizaljak. 1987-ben

publikaltdk a Sharp, Kasukawa és Alarcon-Segovial aneghatarozott klasszifikacios

kritériumokat, majd néhany évvel Kéb, 1991-ben jelent meg a Kahn kritériumrendszer

[119-122]. A 4 kritériumrendszerta tablazatfoglalja dssze.

2. tdblazat. Klasszifikacios kritériumrendszerek MCTD-ben

Alarcon-Segovia és
Villarreal (1987.)

Sharp (1987.)

Kasukawa (1987.)

Kahn (1991.)

Kritériumok:

Szeroldgiai:

* anti-RNP pozitivitds
(>1:1600
hemagglutin&cios titer

Klinikai :

» kézhatduzzanat

* Raynaud jelenség
* synovitis

* myositis

* acrosclerosis

Major:

« sulyos myositis

« tldéérintettség:
-DLCO <70 %
-PAH
- tidobiopszidban
proliferativ
vasculopathia

* Raynaud jelenség vag
nyelscsd motilithszavar

« kézhatduzzanat vagy
sclerodactylia

e anti-ENA> 1:10000 és
anti-RNP +, anti-Sm -

Minor:

« pleuritis/pericarditis

* arthritis

« trigeminus neuralgia

e malar rash

« alopecia

« enyhe myositis

* kézhatduzzanat az
anamneézisben

« leukopenia

e anaemia

« thrombocytopenia

I. Gyakori tinetek:
» Raynaud jelenség
» kézhatduzzanat

[l. Anti-RNP
pozitivitas

lll. Kevert tinetek:
y A. SLE-szet tunetek:
* polyarthritis
* lymphadenopathia
e arc erythema
* pericarditis/pleuritis
* leuko-
/thrombocytopenia
B. SSc-szdr tiinetek:
* sclerodactylia
« thdofibrozis,
%V C<80%,
DLCO<70%
* nyelbcss dilatatio
vagy motilitaszavar
C. PM-szeii tinetek:
* izomgyengeség
» emelkedett CK szint
* pozitiv EMG

Szeroldgiai:

* anti-RNP pozitivitds
immundiffaziéval vagy
immunblottal igazolva
(anti-RNP>1/2000)

Klinikai :

* Raynaud jelenség
* synovitis

* myositis

* kézhatduzzanat

Diagnozis feldllitasanak feltétele:

szeroldgiai kritérium és
min. 3 klinikai kritérium
telieslilése, beleértve a
myositist vagy synovitist

Biztos dg.: min. 4 major
kritérium és anti-RNP
pozitivitas (min.titer
1:4000),

2 gyakori tinet kozal
min.1 jelenléte, anti-
RNP pozitivitas, és

2 csoportbdl

min.1 kevert tinet, min.

szeroldgiai kritérium
és a Raynaud jelenség
mellett min. 2 klinikai
kritérium teljesulése

A 4 kritériumrendszer kdzos alapja a

betegek szérumaban.
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Sharp 1987-ben az MCTD-bertirduld tlinetek gyakorisaga alapjan csoportositott,
és az MCTD biztos, valés4irés lehetséges diagndzisat kilonitette el. Ala®egevia és
Kahn kritériumtiinetei hasonléak: Alarcon-Segovia amti-RNP autoantitest jelenlétét
tekintette a betegség alapfeltételének, mig KahrardeRNP autoantitestet és a Raynaud
jelenséget.

1989-ben Alarcon-Segovia és munkacsoportja 598z&xhas autoimmun betegen
hasonlitotta 0ssze az é&ldhdrom kritériumrendszert. Mindhdrom mddszer szsfitéAsa
magasnak, kdzel 100 %-nak bizonyult MCTD-ben, aaond Sharp kritériumok specificitasa
elmaradt a tobbdl [123].

1996-ban Amigues egy kisebb, 4l allé6 anti-RNP pozitiv betegcsoportban vetette
O0ssze a 4 kritériumrendszert. A szenzitivitds éifipitas alapjan az Alarcon-Segovia és a
Kahn kritériumokat talalta legmegbizhatobbnak azWdGliagnosztizalasaban [124].

Az elmult évek irodalmi hivatkozasai Alarcon-Segowés Villarreal klasszifikacios
rendszerét hasznaljdk, ami alapjan a diagnéziszgnetdsa kdzel 100 %, specificitdsa 99,6
%.

[1.8. Mortalitas

Az MCTD-t kezdetben joindulatd, kis dézisu kort#zteroiddal kénnyen kezellset
autoimmun korképnek tartottak [1].
1980-ban Nimelstein €és munkatarsai a Sharp altalTPtSnek tartott 25 beteg kdvetésekor
elssként igazoltak, hogy a betegség mortalitasa maeyéls A 10-12 éves kovetésiddalatt a
mortalitds 12-28 % kozotti [9,36,43,109]. Az MCTElgnts belszervi érintettséggel jar, ami
kozul a pulmonalis manifesztacié domindl, é$sisban ez felék a rossz progndzisért.
1984-ben Sullivan és mtsai atlagosan 11 éven aetktiv(6-12 év) 34 MCTD-s beteg
mortalitasat 12 %-nak talalta, &lhalalok a pulmonalis artérias hipertenzié volt][4&ullivan
tanulmanydban a meghalt 11 bet@g®-nél volt kimutathatd haldlok a pulmonalis aidér
hipertenzid. Proliferativ vasculopathia alakulakilidskben és az endomyocardialis erekben.
Hosoda és mtsai 1987-ben 11 MCTD-ben meghalt bebtegdegyikében az intima
megvastagodasat észlelték, a media hypertrophi8alLl betegbl 7 esetben a primer
pulmonalis hipertenziora jellerdplexiform laesio és a lokalisan képbtt microthrombusok
jelenléte volt a sajatos korszovettani eltérés 109
Burdt és mtsai 47 beteg atlagosan 15 éves kovielgisl (3-29 év) alatt 23%-0s mortalitast
eszleltek. B halalok ebben a betegpopulaciéban is a PAH valszinortem vizsgalatok
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intima proliferaciét, media hypertrophiat mutat@lpulmonalis artériakban, azonban fibrozis
nem volt kimutathat6 [9].

Sulyos bakteridlis infekcid (pneumonia, peritonéss sepsis) a masodik leggyakoribb halélok
MCTD-ben [43]. Neéhany esetben myocarditis koveti#beh kialakult dilatativ
cardiomyopathia volt a halalok [72].

A juvenilis MCTD kimenetele szintén kedvlen. Gyerekkorban a betegség
mortalitisa egy 224 esetet 6sszefoglaldo kozleméapjén 7,6 %. A gyerekkori MCTD
halalozasa magasabb a gyerekkori SLE-hez (4,8%¢Ziéstémas sclerosishoz képest (5,3%)
[125]. Juvenilis MCTD-ben a leggyakoribb halalokak infekcié és PAH mellett a cerebralis
szowdmeények, a myocarditis, tovabba a fathori formatol eltééen a veseérintettség
(glomerulonephritis, haemolyticus uraemias szindrpm
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Il. CELKIT UZESEK

1. Munkdm soran célom volt az MCTD hosszu tavl kéhefsanak vizsgalata. Azt
vizsgaltam, milyen az MCTD tulélése, milyen szemtintettség mellett lehet
kedvedtlen progndzissal szamolni, és milyen patomorfaogitérések jellemzik az
MCTD-ben meghalt betegeket.

2. Célom volt annak elemzése, hogy az MCTD egységestifaissal jellemzett
betegség-e. Arra kerestem valaszt, hogy az anfRNP- mellett edforduldé egyéb
autoantitestek, mint az anti-CCP, anti-cardioligimitestek befolyasoljak-e a betegség
klinikai megjelenését, illetve az MCTD-n belll elé&dithetk-e kilonb6s

fenotipussal rendelkézalcsoportok.

3. MCTD-s betegekben vizsgaltam a D-vitamin szint alagat, valamint a D-vitamin
hiany és az egyes szervi eltérések kozotti 6ssgéfilgArra kerestem valaszt, hogy
van-e ¢sszefliggés az MCTD-s betegek cardiovassudaintettsége €s a D-vitamin

szint kozott.

4. Vizsgéltam az MCTD-s betegekben észlelt immunmedidalldscsokkenést, és
megnéztem, hogy milyen Kklinikai jellerbz, autoantitestek és immunszerolégiai

sajatossagok befolyasoljak annak kialakulasat.

5. Meghataroztam az MCTD-s betegek periférias véerdtseimgd B-sejt alcsoportokat.
Vizsgaltam, hogy a betegség aktivitasa hogyan pésolhatja a B-sejt alcsoportok
aranyat. Vizsgaltam, hogy MCTD-ben az anti-U1-RNifoantitestek tartosan magas

szintje és a B-sejt alcsoportok megoszlasa kozittevosszefiigges.
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IV. BETEGEK ES MODSZEREK

IV.1. Betegek

Munkédm soran a DEOEC Belgyogyéaszati Intézet Kanikmmunoldgiai Tanszékén
1979 6ta gondozott 280 magyar MCTD-s beteg adatégoztam fel.

A munkaba bevont 280 beteg diagnozisa jelenleg@I®l. Az MCTD-t az Alarcon-
Segovia és Villarreal altal leirt klasszifikaciostériumok alapjan diagnosztizaltuk [119]. Az
MCTD kritériumtiineteit a 2. tAbldzatban tintettesh Ezek a kdvetkéik:

+Klinikai tlinetek:

1. Kézhét- ujjduzzanat

2. Synovitis

3. Myositis (EMG eltérés és/vagy szOvettan eseGiclkedés)

4. Raynaud jelenség

5. Acrosclerosis (proximalis SSc tineteivel vagglkul)
eImmunszeroldgiai sajatossag:

A nukleéaris RNP elleni autoantitest jelenléte.

MCTD véleményezhét ha az anti-RNP autoantitestek jelenléte melletimum 3 klinikai

kritérium teljesul, beleértve a myositist vagy svitist.

Az izom-, nyirokcsomé mintavételt a DOTE, a &ési DEOEC Sebészeti
Intézetében, a szbvettani mintak értekelését a DEO&hologiai Intézetben végezték. 1979
es 2012 kozott diagnosztikus és terapias célzabalizombiopszia, 47dmbiopszia, 6 nyitott
tudobiopszia, 14 transbronchialis biopszia, 8 ves@nap, 52 pajzsmirigy- és 44 ajakbiopszia
tortént.

A képalkoté vizsgalatok, mellkas- és csontfelvékel€T, MR, angiografia a DEOEC
Radiolégiai Klinikan, az izotop vizsgéalatok (kézrfieid, nyebcss, tuds szcintigrafia) a
DEOEC Nuklearis Medicina Tanszéken készultek. Aek&rzésben felhasznalt laboratériumi,
immunszerolégiai vizsgélatok a DEOEC Kilinikai Bioki@i és Molekularis Patoldgiai
Intézetben, a Montreali Egyetem Kutatolaboratérinamaés a DEOEC lll. sz. Belgydgyaszati
Klinika Regionalis Immunoldgiai Laboratériumabarskéltek.

A betegek szérumaban az U1-RNP ellen tefdi#t autoantitestek kimutatasa az MCTD
klasszifikdlasanak alapfeltétele.
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A betegek allapotatol fuggn a vizsgalatok jelets része (képalkoto eljarasok, EMG,
légzésfunkcids tesztek, stb.) a jarobeteg szaktésele tortént. Altalanos tiinetek - laz,
fogyas, étvagytalansag - illetve sulyos szervi paok esetén a belgyogyaszati atvizsgalast
klinikankon végeztik. A részletes anamnézis ékdll vizsgalat mellett minden vizit
alkalmaval tortént vorosveértest sullyedés, naggkemyseéd (high sensitive — hs) C-reaktiv
protein, kreatin-kinaz meghatarozas, teljes vérképaj- és vesefunkcid vizsgalat,
vizeletvizsgalat, autoantitest panel. A betegekéeente, allapotuktdl fudggn a kovetkez
vizsgalatok torténtek: légzésfunkcios tesztekdtetpst plethysmographia, DLCO), riet-,
gyomor-bélpasszazs vizsgalat, echokardiografiaj blsahang, carotis duplex ultrahang,
EMG, ENG vizsgalat, Schirmer teszt, konnyfilm felkadasi id vizsgalata, melyek a
tarsklinikakon torténtek.

A betegeket altaldban harom-négyhavonta, illetveszéikségletnek megfetian
ellerdriztik. llyen mdédon lehéwé valt, hogy az Ujonnan fellépett szervi tineteket
folyamataban kovessik, és egyben lébé&gink nyilt arra is, hogy az alkalmazott
gyogyszerek hatasossagarol is méggdjink.

Myositist pozitiv izombiopszia és/vagy EMG vizsgihl €és emelkedett kreatin-kindz
erték alapjan diagnosztizaltunk.

Raynaud jelenséget hideg-provokéacios teszttel @®nkagy kapillarmikroszkdpia
alapjan véleményeztiink (Nikon Corp, Bécs, Ausztria)

Nyelocss motilitAszavar kimutatdsa bariumos/gastrographinogelésréontgennel
tortént. Nyebcsd szcintigrafia 20 Mbq radioaktivitasi DTPA nyeleték tortént Gaal és
mtsai modszerével [126].

Pulmonalis artérids hipertenziét véleményeztiirk,ahDoppler echokardiogréfiaval
mert jobb kamrai szisztolés nyomas nyugalomban H@mm volt. Jobb szivfél katéterezés
20 betegben tortént a Doppler echokardiogafiavdiyzamosan.

Magas felbontoképesség computed tomography (HRCT) az interstitialis
tudoérintettség kimutatasara alkalmas médszer (Sien@msatom Plus 4 CT). A CT lelet
ertékelése és a sulyossagi fok megitélése Weltst s, Dévenyi és mtsai modositasa alapjan
tortént [127,128].

Tuddbiopsziat végeztink, amikor a mellkas rontgen, @JwHRCT vizsgalattal nem
lehetett egyértelfien kizarni a malignus folyamatot. A ftillopszias lelet szovettani
beosztasa az idiopathias interstitialis pneumorddkerican Thoracic Society 2002-ben

modositott klasszifikacidja alapjan tortént.
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Minden MCTD-s betegnél tortént csaoimisség vizsgalat Lunar-DPX DEXA
készulékkel (Lunar Radiation Corporation, Madisdfi, USA). Osteoporosis és osteopenia a
WHO klasszifikacios kritériumok alapjan kerilt drexgztizalasra [129].

Ischaemias szivbetegséget véleményeztink, ha agrie akut myocardialis
infarctusa zajlott; vagy az évente ismételt EKGhat@rdiografia lezajlott myocardialis
infarctust jelzett; vagy coronaria bypas§tétet vagy percutan coronaria interventiot igényl
coronaria betegsége volt; vagy a betegnek angidagedf non-invaziv vizsgalattal igazolt
ischaemias szivbetegsége volt.

MCTD-hez tarsult secunder antifoszfolipid szindeofennallasat (APS) Miyakis és
munkatarsai altal meghatérozott kritériumok alapj@leményeztiink [130].

Az arteria carotis intima-media vastagsag (IMTggmatarozasa HP Sonos
5500 készulékkel, 5-10 MHz-es linearis transzdwedartent. Mindkét oldalon 10-10 mérést
végeztunk, a méréseket atlagoltuk, az eredményekeben adtuk meg.

Az MCTD Kklinikai aktivitasat az SLE activity measu(SLAM) score segitségével
itéltik meg. Magas aktivitdsu betegségnek a 6 vadigletti SLAM értéket tekintettik
[131,132].

IV.2. Laboratériumi mérések

Autoantitestek meghatarozasa:

Az antinuklearis antitestek (ANA) azonositasa indirekt immunfluoreszcenciaval
tortént (ImmuGId", IMMCO Diagnostics, Inc., Buffalo, NY), szubszkéht HEp-2 sejteket
alkalmazva. A 16 pozicids mikrotiter lemez vajuilbdahuman epithelialis carcinoma erddet
HEp-2 sejttenyészet van kitapasztva, amelyet gtietO-re higitott szérumaval inkubalunk.
Az inkubacios id alatt a mintaban lévantitestek kdidnek a sejtmag és/vagy a citoplazma
kulonbo®d szerkezeti elemeivel, és stabil komplexet képeznekmetszetre FITC-cel
(fluoreszcein-izotiocianat) konjugalt anti-human GHy cseppentliink. A preparatumot
fluoreszcens mikroszképpal értékeljuk. A fluoresmia mintazat alapjan a sejtmagban
pettyes, un. granularis, homogén, periférids, rande nucleolaris fe8tési mintazat
kulonithed el.

Az autoantitestek szérumkoncentracidjat ELISA maéd=®l vizsgéltukanti-U1-RNP:
(Pharmacia and Upjohn, Freiburg, Németorszag)i-SSA, anti-SSB, anti-Jol, anti-Scl-70
(Hycor Biomedical),anti-ds-DNS, anti-cardiolipin (IgG, IgA, IgM), anti-B2-GPI (IgG,
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IgA, IgM) (Orgentec Németorsza@nti-CCP (Immunoscan CCPIlus, Euro-Diagnostica, AB,
Malmd, Svédorszag). Cut off értékek: anti-U1-RNPUANI, anti-SSA, anti-SSB, anti-Jo1,
anti-Scl-70: 10 U/ml, anti-ds-DNS 10 U/ml, anti-TgG:10 U/ml, IgA:7 U/ml, anti-CL-IgM:
5 U/ml, antif2-GPl:1gG, IgA, IgM: 5 U/ml, anti-CCP: 25 U/ml.

IgM RF meghatarozasa nephelometriaval tortént, 50 Uéttiebrtéket tekintettik
pozitivnak.

Az endothelsejt elleni antitestek meghatarozasahoz az endothelsejteket huméan
koldokzsinor vénabdl nyertik, az endothelsejt eli@ntitestek mérésére ELISA technikat

alkalmaztunk, a korabban leirt médszer szerint].133

Szérum IFN+y, IL-12, IL-17, IL-6, IL-23 és IL-10 meghatérozasa:

A plazma citokin szinteket ELISA mddszerrel hardoé meg, a gyartd utasitasa
szerint (IL-23: Bender MedSystems, Burlingame, @fSA; IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 és
IFN-y: R&D System, Minneapolis, MN, USA). A mininalisadetektalhatd citokin
koncentracié IL-6 esetében 0,7 pg/ml, IL-23 esatée pg/ml, IL-10 esetében 7,8 pg/ml, IL-
17 esetében 15 pg/ml és IkNesetében 5,6 pg/ml volt. Az intra-assay €s intsag variacios
koefficiens <5% és <10% volt. Az eredmények kiéetéke ELISA leolvasé késziléken

tortént (Labsystems Multiskan MS (tipus: 352) Ladteyns OY, Helsinki, Finnorszag).

A trombomodulin (TM) (Diagnosica Stago, Asnieres, Franciaorszagriotelin-1
(ET-1) (Biomedica, Bécs, Ausztria) szintek meghatasahoz ELISA technikat alkalmtunk a
gyartok utasitdsa szerint. A TM szint mérésekor/BIUET-1 esetében 0,1 fmol/ml volt az
als6 mérési hatér. Az intra-assay és inter-assagoids koefficiens <5% és <10% volt.

A von Willebrand faktor antigén (VWFAgQ) meghatarozasa immunturbidimetrias
modszerrel tortént (Diagnostica Stago, Asnieresn€inorszag).

B-sejt mérések:

B-sejt alcsoportok vizsgalatdhoz 10-20 ml frissett (<2 6ra) heparinos, periférias
veért hasznaltunk. Periférias vétbmononuklearis sejteket (PBMC) izolaltunk Ficothdiens
modszerrel. PBMC-t kétszeri mosast kdbest 1x16 sejt/ml koncentracidban PBS-ben
reszuszpendaltuk. Immunfluoreszcens jeloléshez waetkézdy monoklonalis antitesteket
hasznaltuk: peridinin chlorophyll protein-Cy5.5 (E€-Cy5.5)-jeldlt anti-CD19 (BioLegend,
San Diego, CA, USA); allo-phycocyanin (APC)-jel@dihti-CD27; phycoerythrin (PE)-jel6lt
anti-lgD; fluorescein isothiocyanate (FITC)-jeld@inti-CD38; FITC-jel6lt anti-CD95 (BD
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Biosciences, Heidelberg, Germany). A sejteket PBS-BO percig 4 C fokon inkubaltuk,
majd mosast kovéen a sejteket 1 %-os paraformaldehiddel fixaltuknérést FACSCalibur
aramlasi citométeren végeztik, a kiértékelés aQuelst szoftver segitségével tortent2A

abra a periféiras B-sejtek kapuzasi stratégiajat fgalassze.

2. abra. B-sejt mérésekhez alkalmazott kapuzasi sttégia:

CD19

S8C-H
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L Losas las
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SSC-H
Kontroll: CD19+ B-sejtek

19+CL2 7-1gD+CD38high

Sl s
~ 5 tuanzic B—SB}‘E

A sejtek oldaliranya (SSC paraméter) ééreliranyulé (FSC paraméter) szorasa
alapjan el lepésben kikapuztuk a limfocitakat. Az igy kijel@ejteken belll vizsgaltuk
tovabb a CD19-et expresszald B-sejteket. A B-sejtek anti-CD27, anti-IgD és anti-CD38
monoklonalis antitestek expresszidoja alapjan a @8 alcsoportokra bontottuk: 1.
tranziciondlis B-sejt (CD19+CD27-lgD+CD3®), 2. naiv B-sejt (CD19+CD27-
IgD+CD38°", 3. izotipusvaltas étti memoéria B-sejt (CD19+CD27+IgD+), 4. konvencitisa
memoria B-sejt (CD19+CD27+IgD-), 5. kédt negativ B-sejt (CD19+CD27-IgD-) és 6.
plazmasejt (CD19+CD2%"IgD-). A ketis negativ B-sejteket a sejtfelszini CD95 expresszid
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alapjan két tovabbi csoportra osztottuk (CD95+ B9%). Minden egyes méréshez legalabb
20000 CD19+ limfocita kertlt kapuzésra.

CD4+ T-sejtek intracitoplazmatikus IL-10 és IFNy citokin tartalmanak meghatarozésa:

A CD4+ T-sejtek intracitoplazmatikus IL-10 és IRN-citokin tartalmanak
meghatarozasa heparinnal alvadasgatolt periféaasiortént. A periférias vér 1 ml-ét 1:2
aranyban higitottuk RPMI-1640 tapfolyadékkal. A flacitakat phorbol-miristate-acetate-tal
(PMA, 25 ng/ml) és lonomycinnel (ug/ml) stimulaltuk 4 6éran keresztil 5 %-os £0
koncentracié mellett 37C-os termosztatban. A de novo szintetizalodottkaiiek kitrtlését
a Golgi készulékdi Brefeldin-A-val gatoltuk (1Qug/ml). A stimulalast kovéen a sejtfelszini
CD4 molekulak festése 1 anti-human CD4-PC5 monoklonalis antitesttel trtd~ACS
Permeabilizing Solutionnal permeabilizaltuk a sejtnbrdnokat, majd monoklonélis
ellenanyagokkal jeldltik a Golgi készilékbend@itokineket (anti-humén IL-10-PE, Caltag,
20 ul; FITC-jelolt anti-human IFNy, Becton Dickinson, 20ul). A mintak értékelése
Beckman Coulter FC500 tipusu aramlasi citométeicKkman Coulter Inc., Miami, FL)

tortént.

CD4+CD25"9"FoxP3+ limfocitak szamanak meghatarozésa a perifés vérhjl:

A CD4+CD28'9"FoxP3+természetes regulatérikus T-sejtek vizsgalatahgadienal
alvadasgatolt véermintakbol PBMC-t izolaltunk. Ate&et PBS-be vettlk fel, és hozzaadtuk a
sejtekhez az anti-CD4-FITC, anti-CD25-PC5 jeldlésonoklondlis antitesteket. A sejteket 30
percig, sotétben, szob&hérsékleten inkubaltuk. Ezt koven az intracellularis FoxP3
jelolést a gyartd utasitdsainak megfédel végeztik el. A sejteketéskzér hideg PBS-ben
mostuk, majd 1 ml frissen elkészitett permeabifizpufferben felszuszpendaltuk, és 30
percig, sotétben, 4°C-on inkubaltuk. Végul a sejtgbermeabilizaléo pufferben mostuk, és
500-500ul ,Flow Cytometry Staining Bufferbe” felvéve, aradsi citométeren analizaltuk. A
mérést FACSCalibur aramlasi citométeren végeztikiéatékelés a CellQuest szoftver

segitségével tortént.
Az abszollt sejtszamok meghatarozasa:

A Kkilénbd®d B-sejt és T-sejt alcsoportok abszolit szaméanak hatégozasa az

aramlasi citometrias adatok és a hematoldgiai aaté@m(Advia 120, Bayer Diagnostics) meért
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abszolut limfocita szam alapjan tortént, az aranddésmetrias méréesek alapjan kapott %-os

értékeket felhasznalva allapitottuk meg az abszdjiszamokat.

D-vitamin szint meghatarozasa:

A 25(0OH)D szintek meghatarozasa a DEOEC Klinikabkémiai és Molekularis
Patologiai Intézetben tortént. A vérmintdkat nagljesitményi folyadékkromatogréfiaval
analizaltak Jasco HPLC system (Jasco, Tokyo, JagawrBio-Rad reagens kitet hasznalva
(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). A minglikészitése a gyarto utasitasa szerint
tortént. Az eredményeket ng/ml-ben tintettik fel125 MCTD-s beteg és a 48 kontroll
személy D-vitamin szintjét a nyéari periédusban i{i8roktober) hataroztuk meg. Elettani D-
vitamin szintnek a 30 ng/ml feletti 25(0OH)D értékekekintettik. 21-29 ng/ml kozotti
25(0OH)D érték esetén D-vitamin elégtelenséget, A5i@H)D <20 ng/ml esetén D-vitamin

hianyt véleményeztink [134].

IV.3. Otolaryngologiai vizsgalatok

A betegek alapos fiilészeti, audiologiai és otoolégiai vizsgalaton estek at a
DEOEC Ful-Orr-Gégészeti Klinikan, melynek soranéaztetes anamnézis-felvétel mellett
fizikalis és niiszeres vizsgalatot végeztek. A flilészeti kimmlény alapjan azokat a
betegeket, akiknél a fenndll6 hallascstkkenés Zalés betegséggel (pl. kronikus
kozépfiulgyulladas) vagy tmeti beavatkozassal, esetleg mas ismert — a sepsaoaiis
(SNHCS) hallascsokkenéshez veézet koroki tényeével (pl. ebrehaladott életkor,
zajterhelés, infekcio, toxikus k&rosodas) volt neagyhato, kizartuk a tovabbi vizsgalatokbol.
A dobhartya statuséat otomicroscoppal (OPMI 9; Qaiks, Jéna, Németorszag) itéltik meg, a
tovabbi vizsgalatok feltétele a negativ dobhartpakélt. Az audioldgiai kivizsgalas €ls
elemeként tympanometriaval (GSI TympStar 2, Nico®medical, Madison, WI)
ellerdriztik a dobhartya-hall6csontlancolati rendszer égps majd tisztahang-kiiszob
audiometriaval megallapitottuk a Iég- és csontvesat hallascsokkenés mértékét (GSI61
Clinical audiometer, Nicolet Biomedical). A csonte¢éses hallaskiszobot 250, 500, 1000,
2000 és 4000 Hz frekvencian vizsgaltuk. A mért teeretéses kiszobértékeket atlagoltuk,
az igy kapott atlagérték alapjan a beteg hallgsdk 25 dB), vagy kis (26-40 dB), kbzepes
(41-60 dB), nagy (61-80 dB), sulyos fokban (81-®) asokkentnek, illetve siiketséggel
hatarosnak 91 dB) véleményeztiik. A kétoldali vestibularis reper nikddését a hideg
(20C°) és meleg (40C°) vizes kalorikus ingerlégsaltott nystagmus kimerilési idejének

0sszehasonlitdsaval jellemeztik.
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IV.4. Statisztika

Az MCTD-n belul a hasonlé klinikai tinetekkel ésit@antitestekkel rendelkéz
betegcsoportok elkilonitésére nem hierarchikus kKégoklaszterelemzést (Stata Package,
StataCorp, 2007, Stata Statistical software: Reld#s College Station TX: Stata Corp LP)
vegeztink. A klaszterelemzéshez az MCTD-re karmzikus tlneteket és antitesteket
hasznaltuk: Raynaud jelenség, PAH, myositis, ILBz#s/ arthritis, anti-CL, AECA és anti-
CCP antitestek. A klaszterek szamanak megvalasméasden K-kozép klaszterelemzésben
meghatarozé |épés. &&z6r 3, majd 4 és 5 klasztert hoztunk létre aznugdis klaszterszam
megtalalasa ceéljabdl. A klaszter kozepének megbzéd&a utan minden beteg abba a
klaszterbe kertlt, amelynek kdézéppontjahoz a leglaiib helyezkedett el. Miutan minden
beteg klaszterbe kerilt, kiszamoltuk az 0j klaskigéppontokat, majd azdéeb két |épést
addig ismételtiik, amig a besorolas mar nem valto¥égil, a betegek 3 klaszterbe sorolasa
kulonbo® tinetekkel és antitestekkel rendelketcsoportokat eredményezett. A 3 alcsoport
0sszehasonlitdsara folytonos valtozok esetén egyex#os varianciaanalizist (ANOVA),
mig diszkrét valtozok esetén konvencionalis khiyzég probat alkalmaztuk. Szignifikansnak
a 0,05-nél kisebb P értéket tekintettik.

A 280 MCTD-s beteg mortalitdsédnak vizsgalata sa&ABb és meghalt betegek klinikai
tineteit és az egyes tlnetek prognosztikai szeddmuéatégyzet teszttel vizsgaltuk. Tulélés
vizsgalatdhoz Kaplan-Meier modszert alkalmazturdg tank tesztet hasznaltunk a kilonboz

szervi érintettség esetén a tulélés 6sszehasahiitas

A D-vitamin szintek és az MCTD aktivithsa, autotstek, biologiai markerek és
cardiovascularis rizikéfaktorok kdzotti kapcsolateearson-féle korrelaciéval vizsgaltuk. A
D-vitamin koncentracié és a klinikai tinetek kord$szefliggést univariars multivarians
logisztikus regresszidval vizsgaltuk, a zavaré &kre korrigalassal (életkor, testtomeg-
index, pozitiv cardiovascularis csaladi anamnéhihanyzas, diabetes mellitus, menopausa).
A nem standardizalt és standardizalt koefficiersstszamoltuk.A betegek és kontrollok
klinikai és laboratériumi paramétereit t-probavakanlitottuk 6ssze, a szorasegyezeést Levene
prébaval elledriztik.Az eredményeket p<0,05 érték esetén teftiike statisztikailag

szignifikansnak.
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V. EREDMENYEK

V.1. A 280 MCTD-S BETEG HOSSZU TAVU KOVETESE

V.1.1. MCTD-ben észlelt szervi érintettség a korlelyas soran

A fejezetben az MCTD-s betegeinkben észlelt legeibb szervi eltéréseket
tuntettik fel. 1979. januartdl 2011. decemberigeegs kovetett 280 MCTD-s beteg klinikai
€s immunszeroldgiai eltéréseit dolgoztuk fel. A 28CTD-s beteg életkora a vizsgalatkor
53,1+12,6 év (19-78 év), az atlagos kovetésiligd,1+ 7,5 év volt (1-33 év) volt. A vizsgalt
betegpopulaciéra asShnem dominanciaja volt jellendz né:férfi arany = 12,3:1. (259és 21
férfi).

A 280 beteg tlneteit és az autoantitestékordulasat a diagnoézis felallitasakor,
valamint a korlefolyas soran észlelt kumulatif@dulasukat 8. tdblazatbanfoglaltuk 6ssze.

A Raynaud jelenség, kézhatduzzanatfetulasa nem véltozott lényegesen a
korlefolyas soran (MCTD kezdetekor és a kdvetéarsdrRaynaud jelenség: 50,3 % szemben
57,5 %, kézhatduzzanat: 53,6 % szemben 55,7 %odaletylia: 35,3 % szemben 41,8 %).
Nem emelkedett jeleésen a Brtinetek szama: 32,9 % szemben 36,4 %. Az MCTD-s
bértiinetek tipusa sem valtozott a frissen diagnodlittidCTD-s betegekben és a kovetés
alatt: a fotoszenzitiv dsjelenségek, teleangiectasia, hypo-hyperpigmentagio erythema
eléfordulasa azonos volt a korlefolyas soran (MCTDdeatekor és a kovetés soran: erythema:
37,4 % szemben 37,2 ;%otoszenzitivitds: 39,1 % szemben 41,1t#eangiectasia: 13,0 %
szemben 18,6 %, hypo-hyperpigmentacié: 35,8 % seamid,0 %).

Ugyanakkor étt a polyarthritis, a serositisek, a n§edt motilitaszavar, a myositis, az
interstitialis légdszervi eltérések é&lordulasa (MCTD kezdetekor és a kovetés soran:
polyarthritis: 65,3 % szemben 89,6 %, p<0,001, miisipericarditis: 13,9 % szemben 29,6
%, p<0,001, nyélcsd motilitaszavar: 38,9 % szemben 49,6 %< 0,01, myositis: 13,5 %
szemben 32,5 %, p< 0,001, interstitialis k&gzervi betegség: 0,7 % szemben 47,1 %, p
0,001).

Voltak szervi eltérések, amelyeket a betegség kekdenem észleltiink, vagy nagyon
kis szazalékban jelentkeztek: a 280 betédld MCTD-s betegben alakult ki veselaesio, 3
betegben TTP/HUS okozta microangiopathias eltéré8ddetegben glomerulonephritis volt
igazolhatdé (5 betegben mesangialis GN, 3 betegloeali§ GN). A kovetés 4. évében
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eszleltik az ets PAH jelentkezését, ami 9 betegben haléllal 4ddit (PAH: 0% szemben

17,8%). Uj tiinetként észleltiik MCTD-ben az antifoipid szindréma (APS) tarsulasat, a
cardiovascularis eltéréseket, és a kovetés somare gyakoribb malignus tumorokat (APS:
3,9 % szemben 25,7 %, cardiovascularis eltérésblko/szemben 35 %, malignus tumor: 0%

szemben 5,7%).

Raynaud jelenség

A betegek atlagosan 13 éves kovetése soran Raypedenkséget 161 betegben
(57,5 %) eszleltink, 43 betegben a kéz- és a k@b@gyarant érintettek voltak. A betegség
kezdetekor a doéien hideg hatasara provokalddo két- vagy haromfézefnaud tlinetek 53
betegben éallandéva valtak, az ujjak tartésan livids érzéketlenek voltak. A betegek a
finom mozgasokat nem tudtak elvégezni, a keziuklgetfaargyakat nem éreztéek, elejtették.
Az ujjak kisebesedésével mindtssze két esetbetkdatank, melyek a mikrocirkulaciot
javité szerek (pentoxifyllin, prostaciklin analogatdasara gyogyultak.

Kapillarmikroszképos vizsgalattal a klinikailag #imentes betegekben is
kimutathatok a morfolégiai eltérések: tébbszoroskbukapillarisok, lassult, szakadozott
aramlassal és vaszkularizacio nélkuli tertletekRelscleroderma mintazat”, vagyis az orias,
tagult kapillarisokat, mikrovérzéseket, vaszkulacip nélkuli tertleteket mutatéd
kapillarmikroszképos eltérések a betegség kezdétmetegben (31,4 %) voltak jelen, a

kovetés soran 50 betegben (40,3 %) észleltik.

izlletek érintettsége MCTD-ben

Polyarthritis 251/280 betegben (89,6%) szimmetrikusgjelenés$ volt, a proximalis
interphalangealis (PIP) és metacarpo-phalange®iSP] izlleteket érintette. Csukloizileti
synovitise 79 betegnek (31,4 %) volt. Metatarsoguingetalis izlleti gyulladast 102 betegben
(40,6 %) észleltink. A betegség fél-/legyéves fdasalutan a nagyizileti, éforban a térd-,
vall- és csipizleti gyulladas a betegek 57,7 %-aban (145 béiéag)dosult.

A legszembdinébb radioldgiai elvaltozas a MCP és a PIP izileteddamint a
kéztcsontok osteoporosisa és erdzioja volt. CsuklofzB-en a radioulnaris, radiocarpalis
izUletben erdzidkat 44 betegben (17,5 %) talaltusinétbdé synovitisek miatt térdizileti
synoviectomiara 16 betegben kerult sor, térdizigediézis implantaciot 5 betegben kellett

elvégezni.
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3. tablazat: Klinikai tlinetek és autoantitestek aaMCTD diagnosztizalasakor s

kumulativ gyakorisaguk a kérlefolyas soran

Klinikai tiinetek: Az MCTD Kumulativ p

diagnosztizalasakor| gyakorisag

n=280 n=280
Polyarthritis (eroziv €s noneroziv) 183 (65,3) 289,6) <0,0001
Kézhatduzzanat az ujjak orsodszerl50 (53,6) 156 (55,7) 0,1
megvastagodasaval
Pulmonalis artérias hipertenzio 0 50 (17,8) -
Raynaud jelenség 141 (50,3) 161 (57,5) 0,10
Myositis 38 (13,5) 91 (32,5) 0,0001
Sclerodactylia 99 (35,3) 117 (41,8) 0,1399
Interstitialis 1égdszervi betegség 2 (0,7) 132 (47,1) 0,0001
Pleuritis/Pericarditis 39 (13,9) 83 (29,6) 0,001
Idegrendszeri érintettség 35(12,5) 56 (20,0) 20,0
Bértiinetek 92 (32,9) 102 (36,4) 0,06
Vesebetegség 0 11 (3,9) -
Nyel6css motilitaszavar 109 (38,9) 139 (49,6) 0,01
Rosszindulatd tumor 0 16 (5,7) -
Kardialis betegség 21 (7,5) 98 (35,0) <0,0001
Antiphospholipid szindroma 11 (3,9) 72 (25,7) <m0
Laboratériumi eltérések és autoantitestek
Anaemia 52 (18,5) 63 (22,5) 0,295
Thrombocytopenia 19 (6,7) 29 (10,3) 0,173
Endothelsejt elleni antitest pozitivitds 48 (17,1) 94 (33,5) <0,0001
Anti-CL pozitivitas 53 (18,9) 98 (35,0) <0,0001
Anti-B2GPI pozitivitas 42 (15,0) 79 (28,2) <0,0001
Anti-SSA pozitivitas 92 (32,8) 94 (33,5) 0,42
Anti-ds-DNS pozitivitas 2 (0,7) 9 (3,2 0,06
Anti-Sm pozitivitas 10 (3,5) 19 (6,7) 0,125
Anti-CCP pozitivitas 21/17811,7) 53 (18,9) 0,05

¥ MCTD diagnosztizalasakor anti-CCP antitest megbati 178 betegben tortént.
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Légzészervi eltéresekMCTD -ben

Pulmonalis eltérések Sharp &l497z-es leirasdban még nem szerepeltek. Az M-
s betegek hosszu tavu kovetése igazolta, hogy egdletéletkilatasat a koérlefolyas sol
megjelerd 1égzsszervi érintettség jeleds mértékben meghatéaroz:

A pulmonalis eltéesek két tipusa ismert MC™-ben: az egyik tudéparenchymat

érintd interstitialis légzszervi betegs¢, a masik a pulmonalis artériak endotlsejt

V4

3. abra. Légdiszervi eltérésekeléfordulasa a 280 MCTD=s betegben

‘ Nincs tidéérintettség (n=107

mILB és PAH (n=9)

ILB (n=123)

m PAH (n=41)

Interstitialis 1égzbszervi betegsé MCTD-ben:

Minden betegben a kérkép diagnosztizalasakoryédl@llapotuktol fliggen féévente,
évente készilt mellkasontgenfelvéte és légzésfunkcio. A 280 beteiib132 esetbel
észleltink a korlefolyas soran I-t. Az ILB-ben szenveil betegek szérumaban
antiszintetaz szindromara jellethant-Jo1 antitesteket nem tudtuk kimutai
Az interstitialis pneumonitis 84 betegben (63,6 dyspnoe, 49 betegben (37,1 %) |
kohogés, 6t betegben (3,8 %) kohogés és vérkopésafaban jelentkezett. Osszesen
olyan esetben végeztink timopsziat, amikor nc-invaziv moédszerekkel tumor kizaré
bizonytalan volt. A 16 biopszids minta sztveti feldolgozasa minden esetben r-
specifikus interstitialis pneumonitist igazc a mononukleéris sejtek infiltraciojaval
tidéparenchymabard( abra). Immunhisztokémiai festéssel az alveolaris epithgan C:&

komplement é&ggM depozicio volt kimutathat(5. abra).
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4. abra. ILB akut szakaban végzett tidbiopszias mintaban mononuklearis sejtek

infiltracioja lathaté a tud oparenchymaban

5. &bra. ILB-ben immunhisztokémiai festéssel C3 koplement depozicié az alveolaris
epitheliumban (40x):

-

- /Ls “
; ~
¥ - ; |
v ?"’ r’(
‘ v 8 - 5 -

Az 132 MCTD-s betegek életkora az ILB jelentkezésktbagosan 40,6+8,6 év (28-71 év)
volt, betegségilk az ILB észlelésekor atlagosanifbéve (2-12 év) allt fenn. Hat betegben
az MCTD fenndllasanak 2-4. évében, 91 betegbervat&® 5-8. éve kozott, és 35 betegben
az MCTD fenndlldsanak 9-14. éve kozott eszleltiiikt (4. tabldzat). Az ILB jelentkezése
€s a betegek életkora kozoétt nem volt dsszeflggggmnakkor az MCTD korai fazisaban
kezdbdé ILB sokkal gyakrabban recidivalt, mint a betegs#d0 éves fenndllasa utan
jelentke® interstitialis tudbetegseég.
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4. tablazat. Interstitialis Iégaszervi betegség éfordulasa MCTD-s betegekben:

MCTD diagnozisatdl eltelt id6 | ILB-s betegek szama Recidivak szama
(évek) 132 (%)

1-4 év 6 (4,5) 1-5

5-8 ev 91 (68,9) 3-12

9-14 35 (26,5) 1-7

HRCT vizsgalattal az ILB akut szakaban a legjellébiz elvaltozas a dorsalis és
basalis tertletek finom foltos homalya volt (77,2 %larminc betegben (22,7 %) az alveolitis
mellett mar kezddo fibrozis jelei is mutatkoztak. Hat hdnappal a kégekoveben a betegek
66,6 %-adban az eltérések teljesen regredialtakdokiéz fibrézis 14,4 %-ban, manifeszt
fibrozis 18,1 %-ban volt észlelliet Parenchyma pusztulassal jaré un. lépesméztid
minddssze 1 betegben (1,6 %) alakult ki. Négy éazlkl$ alveolitises szakot kouétn
megismételve a HRCT vizsgélatot, fibrozis 21,2 %-bkakult ki. Az interlobularis septumok
megvastagodasat s subpleuralis kotegezettsépetd@nél (31,8 %) lehetett latni.

Az ILB pulmonalis hipertenzidval is tarsulhat. A2L8.B-s betegbl 9 esetben pulmonalis

artérias hipertenzio sulyosbitotta a betegek até&po

Pulmonalis artérias hipertenzi6 MCTD-ben

Az 50 PAH-al tarsult MCTD-s betegnek mar hetekkelPAH diagnosztizalasat
megebzéen voltak panaszai: mind a 43 beteg tachycard f(skwencia > 100/min) és
dyspnoés volt, szaraz kdohécseds8 beteg panaszkodott, 14z 11 esetben kisértenta fe
eltéréseket. A PAH észlelésekor a pulmonalis @&sényomas 39-100 Hgmm kdzott volt. A
PAH-o0s betegek atlagos nyugalmi kisvérkori nyomasaokardiografiaval mérve 40-60
Hgmm koz6tti volt, amit 18 betegben jobb sziviélétarezéssel is medwitettink. A PAH-
hal tarsult MCTD-s betegek szérumaban tartosan snagdt az anti-U1-RNP szintje
(56,2+19,4 U/ml, r: 22-87 U/ml ), és az 50 betfgt? beteg szérumaban (84%) endothelsejt
elleni antitesteket tudtunk magas szérum koncedtran kimutatni. Az 50 PAH-hal
szowdott MCTD-s betegben a pulmonalis szisztolés asémyomas (PSAP) atlagosan
61,9+18,1 Hgmm volt (40-105 Hgmm). A jelenleg i$ dl1 PAH-os MCTD-s betegben a
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kezelést kovét 8. héten a pulmonalis artérias nyomas szignifishrssokkent (MCTD-PAH
kezelés ditt: 56,9+12,2 Hgmm; kezelés utan 2 honappal: 384 gymm; p<0,01).

Veseérintettséd3,9 %-ban alakult ki a kérlefolyas soran. 3 be& g P/HUS okozta
a microthrombusokat a veseartériakban, 8 betegben prateinuria hatterében
glomerulonephritis igazolddott. Az ISN class Il t@dyozast alapul véve a vesebiopszia 5

esetben mesangialis proliferativ GN-t, 3 esetb&alf® nephritis szévettani eltéréseit mutatta.

Kardialis érintettség az MCTD diagnosztizalasat kovet3. évben kezsHott.
Harmincnyolc betegben ischaemias szivbetegségdbet8gben non-ischaemias dilatativ
cardiomyopathiat, 12 betegben mitralis vagy aorthertyii betegséget, 40 betegben
ingerképzeési- vagy vezetési zavart diagnosztizéltlracemaker implantacion 5 beteg esett

at, két betegben intracardialis defibrillator betésre volt szikség.

A 280 MCTD-s beteglil 72 betegnek volthrombosisa a koérlefolyas soran, anti-CL
IlgG antitest pozitivitdssal, ami kimeritette a seber antifoszfolipid szindroma diagnosztikus
kritériumat. A thrombotikus események az MCTD disgtizalasat kovéen jelentkeztek. A
secunder APS-s betegekben leggyakoribb volt a vimwambosisok éfordulasa (81,9 %),

12,5 %-ban agyi ischaemias torténés, 5,5 %-barnvéigiagi artérias elzarodas alakult ki.

Rosszindulatl daganatos betegséget6 betegben taldltunk a koérlefolyas soran: 8
betegben gasztrointesztinalis tumor, 2 betegberdréaiyl 2 betegben cervixrak, 2 betegben
bronchuscarcinoma alakult ki. A kovetés soran mkghategekben gyakoribb volt a
rosszindulatl tumorok &ordulasa (27,2 %), mint azébetegek koérében (3,8 %), a tumoros

folyamat azonban egy esetben sem volt a primetdikala

V.1.2. Autoantitestek MCTD-s betegek szérumaban

Az MCTD-s betegek szérumaban magas szérumkoncetiedc tudtunk kimutatni
anti-U1-RNP antitestet. A betegek szérumaban azlZHRRNP mellett mas tipusu antitestek
jelenlétével is lehetett szamolni. Endothelsejergllantitest 94 beteg (33,5 %), szérumaban
volt jelen, anti-CL IgG, IgA és IgM antitestet 98tbg (35,0 %) széruma tartalmazott (IgG
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n=58, IgA n=21, IgM n=19 beteg). AnM2-GPI autoantitestet 79 esetben (28,2 %) (IgG
n=40, IgA n=22, IgM n=17 beteg), és anti-CCP autibestet 53 beteg szérumaban (18,9 %)
taldltunk, mig anti-SSA antitestet 94 beteg (32)8sZeruma tartalmazott. Anti-DNS (3,2 %)
és anti-Sm (6,7 %) antitestekémrdulasa lényegesen kisebb gyakorisagban volinjele
MCTD-ben(3. tablazat).

Szoros 0sszefliggést talaltunk a cardiovasculategbégek éfordulasa és az anti-CL
autoantitest jelenléte kozott [IgG/IgM: RR: 2,925 % CI: 1,50-5,7); IgA: RR: 3,059, (95 %
Cl: 1,15-8,1)].

Az anti2-GPIl antitestek jelenléte szintén gyakoribb volt cardiovascularis
érintettséggel rendelkézetegekben [anfi2-GPI IgG/ IgM (RR: 2,79, 95 % CI: 1,41-5,5),
antif§2-GPI IgA: RR: 6,2 (95 % CI: 2,2-17,7)].

Szoros pozitiv korrelaciot észleltink a thrombaikidrténések és az endothelsejt
elleni antitestek jelenléte (RR: 2,917, 95 % CB8t5,36), valamint az anti-CL IgG k6zott
(RR: 31,39, 95 % CI: 1,76-54,26). Az anti-CL IgMtitest jelenléte és a thrombosisok
eléfordulasa kozott statisztikai 6sszefliggéest nemunidtkimutatni (RR: 0,08, 95 % CI:
0,003-2,1). AntiB2-GPIl 1gG és IgM antitestek szignifikdns korreldcithutattak a
thrombosisok jelenlétével MCTD-ben [af@-GPI IgG (RR: 22,4, 95 % CI: 1,20-417,9),
anti2-GPI IgM (RR: 23,3, 95 % CI: 1,06-512,0)].

Az endothelsejt elleni antitestek és az anti-CL |glénlétében nagyobb valésigege
volt a PAH kialakulasanak, mint az antitestek jgd&n nélkil (endothelsejt elleni antitest-
PAH: RR: 56,43, 95 % CI: 19,8-160,8; anti-CL Ig®?AH: RR: 3,67, 95 % CI: 1,61-8,3). Az
anti-$2-GPI1 1gG, IgA vagy IgM antitestek és a PAH kozo#gm talaltunk szignifikans
Osszefuggést (RR: 0,35, 95 % CI: 0,10-1,1).

V.1.3. Haldlokok MCTD-ben

Az 1979 és 2011 kozotti kovetésidichlatt a 280 MCTD-s betefb 22 beteget

veszitettiink el. A halalokokat &z tablazatbanfoglaltuk 6ssze.
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5. tablazat. Halalokok a 22 meghalt MCTD-s betegben

Betegszam (%) MCTD kovetési id (év)
MCTD szervi manifesztacioja: 12 (54,5 %)
* PAH 9 (40,9 %) 17,9,15,14,16,8,17,16,19
e TTP/HUS 3 (13,6 %) 3,13,1
Egyéb halalokok: 10 (45,4 %)
* Infekcidk 3 (13,6 %) 8,12,15
« Akut cardiovascularis esemény 7 (31,8 %) 10,4,6,15,3,12,26

MCTD-s betegekben a legiffb komplikaciét a pulmonalis artérias hipertenzio
jelentette. Az idben elkezdett terapia ellenére 9 beteg halaldt Rkblzta. A meghalt
betegekben a PAH az agressziv terapia ellenéresgygprogredialt. Ezen betegekben az
echokardiografias mérések 60 Hgmm feletti kisvarkjomast mutattak, melyet jobb szivfél
katéterezéssel is megsitettiink. 3 betegben nyitott tlmlopszia sordn nyert szévettan, két
betegben a szekcios lelet szovettani feldolgozasajazolddott a pulmonalis arteriolakat

erints proliferativ vasculopathia.

Harom beteg TTP/HUS kdvetkeztében exitalt. MCTD-BeT TP ritka manifesztacio.
Egy betegben friss cytomegalovirus infekcié provtska TTP-t. A betegek allapota steroid
Iokésterapia, plazmacsere, illetve friss fagyaszilsizma adasara nem mutatott javulast, 4-8
nap alatt neuropszichiatriai tinetek jelentek meég,csaknem valamennyi szervet érint

microvascularis thrombotikus elvaltozasok okoztdiakalt.

Harom beteg infekcidban halt meg. Két betegbenatitép C virus infekcio
diagnosztizalasat kovidn 12 és 15 évvel alakult ki majelégtelenség, mal@lhoz vezetett.

Egy beteg Staphylococcus sepsisben exitalt.
Cardiovascularis esemény miatt 7 beteget vesmtettél. Két beteg dilatativ

cardiomyopathia (DCM) kovetkeztében halt meg. Kodmlas egy esetben sulyos

myocarditist igazolt. Négy beteg acut coronariadmma kbdvetkezteben exitalt.
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V.1.4.Klinikai tinetek hatdsa az MCTD-s betegek tulélésér

A 280 MCTD-s beteg 5 éves tulélése 98 %,10 evetased 96 %, 15 éves tulélése 88
%. A 280 beteg Kaplan-Meier tulélési gorbéjé. @bra mutatja be.

6. 4bra. A 280 MCTD-s beteg tulélési gorbéje:
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Az MCTD diagnézisa ota eltelt talélési idé (évek)

A 280 MCTD-s beteghl 22 beteg (7,8 %) halt meg (%,n3 férfi) az atlagosan 12,3
eves kovetési itbzakban. Kedvéitlen prognosztikus faktort jelentett a cardiovaaasl
betegség 1./a. abrad), a pulmonalis artérias hipertenzi@./p. abra), mig az interstitialis
tudobetegség, myositis lezajlasa nem rontotta szighilan a betegek tulélésének

valbsziriségét {./c-d. abra).
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7. abra. Klinikai tiinetek hatasa az MCTD-s betegelhosszu tavu tulélésére:
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A kovetési id alatt meghalt betegek valamint aé MMCTD-s betegek klinikai tlineteit
€s autoantitestjeit univarians analizis segitsdd@aonlitottuk 6ssz. tablazat)

Az MCTD-ben meghalt betegekben fiatalabb életkorbdiagnosztizaltuk az
betegséget, mint a jelenleg i$ életegekben (meghalt vsédletegek: 35,5+10,4 vs. 41,8+10,
év, p=0,03). A kovetési tiben nem volt szignifikdns kilénbség a meghalt éélabetegek
kozott (meghalt vs. élbetegek: 13,2+7,6 vs. 12,3%7,5; p=0,835).

A PAH jelenléte (p=0,0071, RR: 3,664, 95 % CI: 1#7T33), a serositis (p<0,001,
RR:4,79, 95 % CI: 1,926-11,927), a secunder AP®,(j89, RR:2,63, 95 % CI: 1,085-6,394),
a cardiovascularis érintettség (p<0,001, RR: 3,62%5,% CI: 1,463-8,979) élordulasa
szignifikAnsan gyakoribb volt a meghalt betegekl@snjelenlétiik nagyobb rizikét jelentett a
halalozasra. Nyétss motilitaszavar (p=0,04, RR: 2,837, 95 % CI. 1,07883),
veseérintettség (p=0,04, RR:4,93, 95 % CI: 1,2084€0 és malignus tumorok (p<0,001,
RR: 9,3, 95 % CI: 2,99-28,837)éébrdulasa is negativan befolyasolta az MCTD-s lakeg

tuleleset.
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Anti-CL antitest (p=0,019, RR: 2,94, 95 % CI: 192D,151), ant2-GPI (p=0,002,
RR: 4,202, 95 % CI: 1,717-10,283) és az endotheddleni antitestek jelenléte (p=0,002, RR:
6,154, 95 % CI: 2,30-16,321) novelte a mortalitast.

6. tablazat. Klinikai tinetek és autoantitestek hahsa a tulélésre MCTD-ben:

Klinikai jellemz 6k Elé Meghalt P 95 % CI RR

betegek betegek

n=258 (%) | n=22 (%)
Kor a diagnoziskor (év) 41,8+10,7 | 35,5+10,4| 0,03
Kovetési idd (év) 13,2+7,6 12,3+7,5 0,835
Polyarthritis 192 (74,4) | 15 (68,2) 0,612 0,2878-1,886 0,736
Raynaud jelenség 151 (58,8) | 10 (45,5)| 0,265 0,2461-1,417 0,5905
PAH 41 (15,8) 9 (40,9) 0,0071 1,47-9,133 3,664
Myositis 81 (31,4) 10 (45,5) 0,234 0,7556-4,389 1,821
ILB 124 (48,1) | 8(36,4) 0,3750 0,2504-1,523 0,615
Serositis 69 (26,7) 14 (63,6) <0,001 1,926-11,927 4,798
Nyelécss motilitaszavar 133 (51,6) | 6 (27,3) 0,04 1,076- 7,483 2,837
Kp.-i idegrendszeri tiinet | 52 (20,2) 4 (18,2) 1,0 0,2856-2,713 0,8803
Sclerodactylia 102 (39,5) | 15 (68,2) 0,8226 0,3544-2.040 0,8503
Bértinetek 95 (36,8) 7 (31,8) 0,8181 0,3152-2.034 0,800
Veseérintettség 8 (3,1) 3(13,6) 0,04 1,208-20.147 4,934
Cardiovascularis esemény| 84 (32,6) 14 (63,6) <0,0001 1,463-8.979 3,62b
Rosszindulatu tumor 10 (3,9) 6 (27,3) <0,001 2,999-28.837 9,3
APS 62 (24,0) 10 (45,5) 0,039 1,085-6.394 2,634
Endothelsejt elleni antitest| 78 (30,2) 16 (72,7) 0,002 2,30-16.321 6,154
Anti-CL 1gG/IgM/IgA 85(32,9) | 13(59,1) | 0,0190 | 1,209-7.151 2,94
Nagy dozisu KS kezelés | 201 18 0,783 0.2549-2.409 0,783
Kezelés citosztatikummai | 190 19 0,305 0,1265-1.538 0,4412
Kezelés anti-TNFa-val 42 0 - - -

' > 1 mg/kg/nap methylprednisolon

% methotrexat, cyclophosphamid vagy azathioprin
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V.1.5. Terapia MCTD-ben

MCTD-ben nincsenek nagy, randomizalt klinikai \gaktok, az MCTD-s betegek

A hosszu tavu kovetésiddalatt minden MCTD-s beteglnk részesiilt kortikosute
(KS) terapiaban.
A betegekben alkalmazott immunszupressziv terépiat tablazatban foglaltuk 6ssze. A
kezelés minden betegben perszonalizalt, vagyistegbégre szikséges gyogyszer, annak
adagja, a terapia tartama fliggott a tinetek stdg@gsl, a beteg allapotatol.
Bortlinetek észlelésekor KS-ot és antimalarias kégxiyirhasznaltunk.
Arthritis fellangolasa esetén 0,25 mg/ttkg KS k#egnhyt, antimalarias szert vagy
methotrexatot (MTX) alkalmaztunk. Negyvennégy baetdg volt eroziv arthritise.
Methotrexat nmagaban (15-20 mg/hét) vagy Td\géatlok adasaval kombinélva bizonyult a
leghatékonyabbnak aktiv arthritisben.
Pleuritis, serositis napi 15-20 mg KS kezelésrefapias valaszt adott.
Tldéérintettség esetén a betegek komplex terapiat ejiky Interstitialis légaszervi
betegségben nagy dézisi KS ( mg/kg), gyakran KS lokéskezelés (1g/nap 3 napig)
alkalmazaséra volt szukség, cyclophosphamiddal (CY&gy mycophenolat mofetillel
kombinalva. Pulmonalis artérias hipertenzi6 jeleatdssekor nagy doézistu KS-at L mg/kg),
pulzus KS kezelést és immunszupressziv szerek ofayokphamid, azathioprin)
kombinaciojat alkalmaztuk. Emellett a sulyosabbteddsen prostacyclin készitmények,
endothelin receptor gatld szerek, foszfodiésztérdmhibitor és alacsony molekulasulyu
heparin adasara is sztikség volt.
Glomerulonephritisben napi 15-20 mg KS mellett 3tehtee 400 mg CYC kezelést
alkalmaztunk 5 alkalommal.
Myositis jelentkezésekor a betegek KS igénye nafi rg/ttkg volt, sulyos esetekben 3
hetente 5 alkalommal adott CYC-dal kellett kiegtesdia kezelést. Intravénas immunglobulin
(IVIG) terapiat 2 betegnek tudtunk biztositani.

A kovetési id alatt 6sszesen a betegek 66,4 %-a kapott cyclpphasidot, 16,4 %
methotrexat és 2,1 % azathioprin terapiat.

Magas dozisu KS kezelés és az immunszupressaipigdenem befolyasolta a betegek

talélését §.tablazay.
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7. tablazat. Immunszupressziv terapia a 280 MCTD-ketegben:

Klinikai tiinetek

Terapia

Bértinetek (n=102)

KS és antimalarias szerek

Arthritis (n=207)

Antimalarias szerek, alacsony dozisu KS

(methylprednisolor 20 mg/nap), MTX

Eroziv arthritis (n=44)

MTX, biolégiai terapia, mint TNFe gatlo szerek

Serositis (n=83)

0,25-1 mg/kg KS

Tudé6érintettség:
ILB (n=132)

PAH (n=50)

nagy dézisu KS>(1 mg/kg), gyakran KS lokésterapia
(1g/nap 3 napig) és CYC vagy MMF
nagy dozisu KS>(1 mg/kg), gyakran KS l6késterapia
(1g/nap 3 napig), CYC, tovabbé: prosztanoidok, &melm
receptor antagonista, foszfodiészterdz-5 inhibités

antikoagulans kezelés (LMWH)

Veseeérintettség (n=8)

KS (0,25-1,0 mg/nap), CYC

Myositis (n=91)

KS (0,5-1 mg/kg). Egyes esetekben CYC vagy IVIG,

azathioprin
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V.2. FENOTIPUSOK VIZSGALATA MCTD-BEN

Az elmult évek vizsgalatai egyértelen igazoltak Sharp és mtsai 1972-ben végzett
megallapitasat az MCTD onallosagarol. Azéelsirasa o6ta eltelt 40 évben azonban az is
bebizonyosodott, hogy az MCTD-n belil az egyes tidlngobban ditérbe kerlinek, és a
szervi eltérések gyakorisaga eltéz egyes csoportokban. Vannak olyan betegek, ekilb
vascularis eltérések allnaksgdrben, mig mas MCTD-s betegekben a ég&leltérések és a
myositis a 8 tlinet, és vannak olyan betegek, akiknek igen stigoleti eltérései vannak. A
Klinikai tinetek valtozatossagat magyarazhatjahagy eltéé a patomechanizmus, vagy az
anti-U1-RNP antitest mellett olyan antitestek vdara betegek szérumaban, amelyek
modositjak és megvaltoztatiak a fenotipust. Az réltéenotipus sajatossagok pontos
megeértéseéhez tudnunk kellene a betegség pontasi@eti@anizmusat. A vascularis tinetekkel
jar6 MCTD-s betegekben sem azonos a PAH vagy a ®alynelenség kialakulasanak
mechanizmusa. Sajnos az elméleti immunolégia még adott egyérteltn magyarazatot
MCTD-ben vagy mas szisztémas autoimmun betegségtiahpéldaul SLE-ben a fenotipus
sajatossag megértéséhez. igy a klinikai immunoldgkis tinettan, az autoantitestek tipusa,
€s a betegek kovetése alapjan lehet az egyes tsidpmrtartozast értékelni. Mindez azért
fontos, mert a fenotipus sajatossagok éltéddon befolyasoljak a korlefolyast, a terapiat, és
a betegek tulélésének valosisaget.

MCTD-ben a fenotipus vizsgalathoz 1979 o6ta gontlo201 (190 B és 11 férfi)
magyar MCTD-s beteg adatait dolgoztuk fel. A klasznalizissel a vizsgéalt 201 MCTD-s
beteg 3 alcsoportra volt oszthaté a megadott pasaeiéalapjan. Az MCTD klasszifikacios
kritériumanak megfeléen minden beteg szérumaban a korlefolyas soran NR-Rllen
termebdott autoantitest volt jelen. Ot klinikai paramét@aynaud jelenség, pulmonalis
artérias hipertenzid, myositis, interstitialis légzervi eltérés, eroziv arthritis) és 3
autoantitest (endothelsejt elleni antitest, antPCGnti-cardiolipin) alapjan végeztik az
analizist.

Az 1-es csoportban @erben alltak a magas anti-U1-RNP szinttel jarocubsis
eltérések, a 2-es csoportban az ILB, myositis @5os6 motilitdszavar, a 3-as csoportba az
eroziv arthritis tiineteivel jar6 MCTD-s betegcsdpa@riilt.

Az 1-es csoportba 77 beteg, a 2-es csoportbha &9 ,betig a 3-as csoportba 45 beteg
kerdlt 8. tablaza).
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8. tablazat. Fenotipus sajatossagok MCTD-s betegélaszter analizisével.

A Klinikai tiinetek és autoantitestek 6sszehasonlis® az MCTD csoportokban.

1-es 2-es 3-as Osszes P

csoport csoport csoport beteg

n=77 (%) | n=79 (%) | n=45 (%) | n=201
Eletkor a vizsgalatkor (év) 50,8+£12,7 | 55,1+9,7 56,1+14,7 52,9+12,4 <0,001
Kovetési ido (év) 15,5+11,4 | 14,248,2 14,548,0 14,947,2
Jellemzsk
Polyarthritis er6zié nélkiil 74 (93,5) 71 (89,8) 2(4)%) |147 (73,1) | <0,001
Polyarthritis er6ziéval 2(2,5) 1(12,6) 42 (93)3) | 45 (22,3) <0,001
Kézhat-, ujjduzzanat 67 (87,05 | 55 (69,6) 34 (75,5) 156 (77,6) 0,0313
Raynaud jelenség 71 (92,25 | 53 (67,0) 34 (75,5) 158 (78,6 <0,001
Pulmonalis hipertenzié 43 (55,8 | 4(5,0) 1(2,2) 48 (23,8) <0,001
Myositis 28 (36,3) | 61 (77,2) |11 (24,4) 100 (49,7)| <0,001
Interstitialis tiid 6betegség 17 (22,0) | 78 (98,7 | 15 (33,3) 110 (54,7)| <0,001
Pleuritis 8 (10,3) 16 (20,2) 4 (8,8) 28 (13,9) 0,1678
Pericarditis 12 (15,5) 14 (17,7) 18 (40,0) | 44 (21,8) <0,001
Sclerodactylia 41 (53,2) 32 (40,5) 38 (84,%) | 111 (55,2) 0,01
Nyelécsé moilitaszavar 42 (54,5) 71(89,8) | 26 (57,7) | 139 (69,1)|] <0,001
Secunder APS: 39 (50,6% | 17 (21,5) 9 (20,0) 65 (32,3) <0,001
Arterias thrombosis 8 (10,3) 4 (5,0) 1(2,2) &3y
Venas thrombosis 25 (324) | 10 (12,6) 5(11,1) 40 (19,9)
Cerebralis vascularis torténeés 6 (7,7) 3(3,7)| 3(6,6) 12 (5,9)
Fotoszenzitivitas 19 (24,6) 8 (10,1) | 19 (42,2)* | 46 (22,8) 0,01
Livedo reticularis 19 (24,6% | 7 (8,8) 4 (8,8) 30 (14,9) <0,001
Malar rash 19 (24,6) 10 (12,6) 11 (24,4) 40 (19,9) 0,1124
Anti-CL IgG/IgM 56 (72,7Y | 19 (24,0) 15 (33,3) 90 (44,7) 0,0131
IgM RF 21 (27,2) 22 (28,5) 22 (48)5) | 65 (32,3) 0,0265
Anti-CCP 4 (5,2) 2 (2,5) 31 (68,8) | 65 (32,3) <0,001
Meghalt betegek 11 (14,2)xx| 2 (2,5) 3 (6,6) 16 (7,9) 0,0216

Xés™= az értékek szignifikAnsan eltérnek a két masipogtol ;*= p<0,01,*= p<0,001
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Az MCTD-s betegek életkora atlagosan a vizsgala8@p+12,4 év volt (31-88 év
kozo6tt). Az 1-es csoportba tartozo betegek életkoi@méréskor szignifikansan alacsonyabb
volt, mint a 2-es és a 3-as csoportba sorolha&ge&e (1-es csoport: 50,8+12,7; 2-es csoport:
55,1+9,7; 3-as csoport: 56,1+14,7 év; p<0,001). MZTD fennallasanak ideje atlagosan
12,5+7,2 év volt (1-30 év kozott), és a 3 csopoartlaabetegség fennallasa kdzott nem
taldltunk szignifikans kilonbséget.

Az 1-es csoportban a tiinetek kdzil a vascularésédek dominéltak. A pulmonalis
artérias hipertenzié (55,8 %; p<0,001), Raynaudngtg (92,2 %; p<0,001), @&rhinetek
kozil a livedo reticularis (24,6 %, p<0,001$fekdulasa szignifikansan magasabb volt az 1-
es csoportban, mint a 2-es vagy a 3-as csoportharil-es csoportba tartozé betegekben
szoros 0sszefliggést talaltunk a PAH és az endefhelieni antitest (p<0,001, OD: 24,618;
5,206-116,42), valamint a PAH és az anti-CL antlegelenléte k6zott (p<0,001, OD: 12,0;
3,823-37,669). Az 1l-es csoport betegeiben gyakombli a secunder antifoszfolipid
szindrGma, mint a 2-es és a 3-as csoportban (50p<06001).

A 2-es csoportban az ILB (98,7 %; p<0,001), mysdifi7,2 %; p<0,001), és nyek)
motilitdszavar (89,8 %; p<0,001) szignifikansan lggdban fordult € a masik ket
csoporthoz képest.

A 3-as csoportban a 44 betégld2 esetben (93,3 %) radiologiailag igazolt eroziv
arthritis alakult ki. A 44 betedl 37 esetben (84 %) a betegek szérumaban az U1-RNP
autoantitest mellett anti-CCP antitestet talaltuAk3-as csoportba tartozé anti-CCP pozitiv
betegekben az arthritis mellett gyakoribb volt eosiis és a sclerodactylia, mint az 1-es és a
2-es csoportban.

Az 1-es és a 2-es csoportban a cyclophosphamidarig csoportban a methotrexat
bizonyult a leghatasosabb kezelésnek. A 3-as cdzgoa methotrexat mellett a TNFgatlo

kezelés volt a legalkalmasabb kombinacio a gyuiad&ynovitis csokkentésére.

Az MCTD-s betegekben a szervi karosodas mértek&t tablazatban tintettik fel.
Az 1-es csoportra az emelkedett (>30 Hgmm) pulmsraatérias nyomas (p<0,001), a vénas
thrombosisok (p<0,01), a cerebrovascularis beteds€p<0,001) gyakoribb élordulasa
jellemzs. A 110 ILB-vel sz6wdott betegbl a kezelést kovéen Iégzésfunkcios paraméterek
csokkenése, pulmonalis fibrézis 28 betegben alakult A sulyos synovitisek, és az
osteoporoticus torések gyakoribbak voltak a 3-aypasban az 1-es és a 2-es csoportba

tartozé betegekhez viszonyitva (p<0,001).
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9. tablazat. Szervi karosodasok a 3 MCTD csoportban

l-es 2-es 3-as p

csoport csoport csoport

n=77 (%) | n=79 (%) | n=45 (%)
Cataracta 19 (24,6) 21 (26,5) 13 (28,8) 0,8854
Retinalis elvaltozas 5 (6,4) 7 (8,8) 6 (13,3) 0,4424
Kognitiv funkciézavar 9 (11,6) 8 (10,1) 3 (6,6) 0,6690
Epileptiform rosszullétek 2(2,5) 0 0
Cerebrovasculais karosodas | 34 (44,1) 8 (10,1) 7 (15,5) <0,001
Periférias neuropathia 25 (32,4) 32 (40,5) 9 (20,0) | 0,0648
Csokkent GFR (<50 %) 4 (5,1) 7 (8,8) 3(6,6) 0,6648
Proteinuria (>3,5 mg/nap) 0 0 0 -
Pulmonalis hipertenzié 33 (42,8%" 4 (5,0) 1(2,2) <0,001
Tudéfibrozis 4 (5,1) 21 (26,5F |3 (6,6) <0,001
Pleurdlis fibrézis 7 (9,0) 13 (16,4) 7 (15,5) 0,0147
Angina 34 (44,1) 19 (24,0 |19 (42,2) 0,0267
Myocardialis infarctus 9 (11,6) 8 (10,1) 8 (17,7) 0,4481
Szivbillentyii karosodas 12 (15,5) 10 (12,6) 5(11,1) 0.489
Pericarditis 12 (15,5) 9 (11,3) 15 (33,3) | <0,001
Vénas thrombosis 25 (32,47 | 10(12,6) 5(11,1) 0,01
Gastrointestinalis karosodas | 43 (55,8) 40 (50,6) 31 (68,8) 0,1401
Musculosceletalis kdrosodas | 21 (27,2)* | 32 (40,5) 41 (91,1) 0,01
Osteoporotikus torések 11 (14,2) 13 (16,4) 14 (314) | <0,001
Bérgyodgyaszati karosodas | 32 (41,5) 23 (29,1) 26 (57,7) 0,567
Diabetes mellitus 3(3,8) 1(1,2) -
Rosszindulatu daganat 8 (10,3) 1(3,8) 7 (15,5) 0,01

*= az értékek szignifikdnsan eltérnek a masik képestdl ;*= p<0,01,”= p<0,001

A kovetési id alatt megvizsgaltuk a 3 alcsoport kumulalt talété@. abra, 10.
tablazat). A dominaléan vascularis eltérésekkel rendetk&zklaszter tulélése szignifikansan
rosszabb volt a masik két klaszterhez képest.
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8. abra. A 3 MCTD-s alcsoport kumulalt tulélése aMCTD diagndzisat kéveben:
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10. tablazat. Eb betegek szama klaszterekre lebontva a diagnozistkets években:

El6 betegek szama a diagnozist koveevekben
Evek 0. év 5. év 10. év 15. év 20. év 25. ¢
1. klaszter 77 74 72 68 66 66
2. klaszter 79 78 78 77 77 77
3. klaszter 45 45 45 43 42 42

Osszegezve a klaszter analizissel végzett vizsg@tahozzasegitettek minket abban,
hogy az MCTD-n bellul fenotipusokat tudjunk elkiléni. A betegségre jellerz
diagnosztikus anti-U1-RNP antitest mellett mas antibestek - mint az endothelsejt elleni
antitestek, anti-CL és anti-CCP - meghatarozzakeedség jellentdt és a korlefolyast.
Eredményeink azt mutatjak, hogy az anti-U1l-RNPemadothelsejt elleni antitest és az anti-
CL egyuttese provokdlja a legsulyosabb vasculadigséseket, mint a PAH, mig az anti-U1-
RNP és az anti-CCP antitest fontos faktor leheteeaziv arthritis kialakulasaban. Az
immunkomplex kép&dés és a komplement komponensek jelenléte dsszafiigdB-vel és a
myositissel MCTD-ben. Eredményeik alapjan az auttest profil és a klinikai tlinettan
MCTD-ben segit azonositani a prognosztikus faktatojelzi a betegség fellangolasat, fontos
szerepe van a mortalitas és a tulélés val@seégének megitélésében. Megdfigyelésink és
véleménylnk, hogy a klaszter analizis segit a ktgepia megvalasztasaban is, ezaltal

eléseqiti a betegek jobb életndsegét és a betegseég kedidz kimenetelét is.
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V.3. IMMUNMEDIALTA HALLASCSOKKENES MCTD-BEN

A poliszisztémas autoimmun betegségeknek egyiksaenifesztacioja lehet a béls
ful érintettsége, mely sensorineuralis hallascsikkben (SNHCS) és egyensulyzavarban
nyilvanulhat meg.

A sensorineuralis halldscsokkenést a dédldben elhelyezketl cochlea sdrsejtjeit
és/vagy a VIIl. agyideg, a n. acusticus halloidsgé érint rendellenesség okozza.
Kialakulasanak szamos oka lehet, hirtelen kialalsgidsorineuralis hallascsokkenéshez vezet
az acusticus trauma, acusticus neurinoma, virdgfessek, mig lassubb, honapok, évek alatt
fokoz6dd hallasvesztést provokalhatnak az ototaxszerek, a beisfil vérellatasi zavarai,
anyagcsere betegségek, genetikai betegség, zajared a természetes 6regedési folyamat.
Sensorineuralis  hallascsokkenést okozhatnak az mmmadialta korfolyamatok. Az
immunmedialta SNHCS az 06sszes hallascstkkenésnaltegyi 1%-at teszi ki, de
valosziriileg nem minden eset kerdl felismerésre. Az immunat@dSNHCS-nek két tipusat
kulonitik el: a primer és a secunder format. A mimimmunmedialta SNHCS szerv-
specifikus autoimmun betegség, ekkor a korfolyancaak a bels fllet érinti, a
hallascstkkenésen kivil nincs egyéb szervi tineseéunder forma tdbbnyire szisztémas
autoimmun kérképekhez tarsul, ahol a bdid érintettsége a szisztémas autoimmun betegség
egyik szervi manifesztacidja, melynek hallascsosena kovetkezmeénye. Ritkan a
hallasvesztés az élsiinete lehet a szisztémas autoimmun betegségnek.

Az immunmedialta SNHCS @&brdulasardl kevert készoOveti betegségben még

nincsenek irodalmi adatok.

Az MCTD és az immunmedialta hallascstkkenés oOdgpeksét a DEOEC
Belgyogyéaszati Intézet, Klinikai Immunolégiai Tagg&zAutoimmun szakrendelésén 2006.
januar és 2006. julius kozott megjelent 71 MCTDetelgen vizsgaltuk.

Felmértik MCTD-ben a sensorineuralis hallascso&kemgyakorisagat, majd a
sensorineuralis  hallascsokkenéssel jar6 MCTD-s geéte klinikai jellem®it és
immunszeroldgiai sajatossagait vizsgaltuk.

A vizsgalt 69 6 és 2 férfibeteg atlagos életkora a felmérésko8i®2 év volt, az
MCTD atlagosan 14,5+8,0 éve allt fenn. Kontrollkéit korban azonos, poliszisztémas

autoimmun betegségben nem szekyegészségesradatai szerepeltek.

49



A vizsgalatba kertult MCTD-s betegek leggyakoribhimikai tiinete a polyarthritis volt
(63 beteg, 88,7 %). Raynaud jelenséget 39 bete(ded %), myositist 20 betegben (28,1 %)
észleltiink. Nydicsd motilitdszavart 35 esetben (49,2 %) tudtunk igaizg@ulmonalis artérias
hipertenzié 11 betegben (15,4 %), serositis 20 beset(28,1 %) szerepelt a betegek
korelbzmeényében. Secunder Sjogren szindroma 17 esetBEh%@ tarsult az MCTD-hez. A
71 MCTD-s betegll 16 betegnek (22,5 %) volt Gdeteses thrombotikus eseménye, és a
szérumban lavantifoszfolipid antitestek alapjan secunder ARBleményeztink.

A felméréskor 18 beteg nem szteroid gyulladasgszkrt, 23 beteg kortikoszteroidot
(KS; 10-20 mg/nap), 9 beteg 20-30 mg/nap KS-ot &s 400 mg cyclophosphamidot, 21
beteg 10-15 mg/nap KS-ot és heti 10,0 mg methoti@4&X) kezelést kapott.

Sensorineuralis hallascstkkenést a 71 MCTD-s béte3 esetben (46,5 %)
igazoltunk audiogramon. Az MCTD-s betegekben a SESHe&bfordulasa szignifikansan
gyakoribb volt, mint a kontroll csoportban (p<0,p0¥em taléltunk szignifikans eltérést a 33
hallascsokkenéssel jar6 és a 38 hallascsokkendsilindICTD-s beteg életkora, és a
betegséguk tartama kozott (életkor: 58,7+8,9 évbrsl+7,6 év, ns.; a betegség tartama:
15,4+8,3 év vs. 13,8+7,8 év, ns.).

A felméréskor a hallascsokkenéssel jar6 33 MCTheteglél 13 (39,4 %), a 38
hallascsokkenés nélkuli MCTD-s betégbl7 (44,7 %) kapott KS és citosztatikus
(cyclophosphamid vagy MTX) kezelést. Nem volt s#igans kilénbség a citosztatikus
kezelésben része$UBNHCS-sel jar6 és a SNHCS nélkili MCTD-s betegetokt (p=0,81).

A 11. tablazatbana sensorineuralis hallascsokkenéssel jar6 33 ME€TDteg és a 38
hallascsokkenés nélkili MCTD-s beteg szérumabanelésantitesteket tlntettik fel a

vizsgalatkor.
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11. tAblazat: A sensorineuralis hallascstkkenésgéaroé és a hallascsokkenés nélkiili

MCTD-s betegek autoantitestjei a felméréskor:

MCTD-s betegek SNHCS van | SNHCS nincs| p érték
n=33 (46,5%)| n=38 (53,5%)
Anti-U1-RNP (norm.: < 5U/ml) 19,3+10,2 13,8+11,3 | 0,05
Endothelsejt elleni antitegh: < 35 U/ml) | 41,2+31,8 23,9+19,0 | 0,001
Anti-SSA (norm.: < 10 U/ml) 15,0+29,4 12,4+22,0 666
Anti-SSB (norm.: < 10 U/ml) 7,949,0 5,345,3 0,139
Anti-CL 1gG (norm.: < 22 U/ml) 19,9+25,2 9,4+129 |0,03
Anti-CL IgA (norm.: < 5 U/ml) 3,1+2,7 3,4+2,2 0,80
Anti-CL IgM (norm.: < 16 U/ml) 7,4+£14,1 3,412,4 @

A felméréskor az anti-U1-RNP autoantitestek szé&mintie magasabb volt a
sensorineuralis hallascstkkenéssel jar6 MCTD-s ge&teen (MCTD-SNHCS: 19,3+10,2
U/ml, MCTD-SNHCS nélkil: 13,8+11,3 U/ml; p<0,05)gyhancsak jeleids kilonbség volt
az endothelsejt elleni antitestek szérumkoncemdjdzan a sensorineuralis hallascsokkenéssel
jard és a hallascsokkenés nélkili betegekben (MGNBICS: 41,2+31,8 U/ml, MCTD-
SNHCS nélkal: 23,9+19,0 U/ml; p<0,001). A foszfatlp struktirak ellen termété
autoantitestek kozul anti-CL 1gG szérumszint emadlsgt észlelttk (MCTD-SNHCS:
19,9+25,2 U/ml, MCTD-SNHCS nélkul: 9,4+12,9 U/mi<@03). Az MCTD-s betegek
szérumaban kimutathato autoantitestek kozul azSBWi, anti-SSB, az IgA és IgM izotipusu
anti-CL szérumszintben nem talaltunk statisztikaillokbséget a sensorineuralis

hallascstkkenéssel jaro és a hallascsokkenés nRIKIIID-s betegek kdzott.

Univarians analizissel MCTD-ben sensorineuralithAiasokkenésre hajlamosito tlinet
volt a Raynaud jelenség és a secunder AES tdblazat) A SNHCS-sel jar6 33 MCTD-s
beteglél 11 esetben zajlott le thrombosis (artérias throsidy 3 beteg, vénas thrombosis: 4
beteg, cerebralis stroke: 4 beteg). Az MCTD-s ¢ehe szérumaban az anti-U1-RNP
autoantitestek 10 U/ml feletti szérumkoncentracegatén, valamint az IgG izotipusu anti-CL

jelenlétében nagyobb rizikgja volt a sensorineardiallascstkkenés kialakulasanak. Az
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endothelsejt elleni antitestek (p<0,0001) jelerdété szignifikansan dtt a sensorineuralis

hallascstkkenés kialakulasanak az esélye.

12. tAblazat: Sensorineuralis hallascsokkenés jeliéte és az MCTD-s betegek klinikali

tlinetei és autoantitestjei kdzotti 6sszefliggés:

Klinikai tiinetek RR (95 % CI) P érték
Polyarthritis 2,083 (0,457-9,483) 0,4587
Raynaud jelenség 3,125 (1,128-8,659) | 0,03
Myositis 1,086 (0,384-3,070) 1,0
Nyel6css motilitaszavar 0,847 (0,332-2,155) 0,813
Serositis 0,92 (0,325-2,601) 1,0
Interstitialis tidbetegség 0,937(0,3374-2,602) 1,0
Pulmonalis artérias hipertenzié 0,681 (0,187-2,481) | 0,741
Secunder Sjogren szindréma 1,031 (0,345-3,075) 1,0
Secunder APS 3,3(1,007-10,816) 0,05
Autoantitestek RR (95 % CI) P érték
Anti-U1-RNP 2,683 (1,025-7,026) 0,05
Anti-CL 1gG 2,945 (1,105-7,852) 0,03
Anti-p2-GPI 1,167 (0,218-6,218) 1,0
Endothelsejt elleni antitest 8,750 (2,986-25,639) 0,0001
Anti-SSA 2,667 (0,858-8,284) 0,10
Anti-SSB 0,790 (0,225-2,778) 0,761
ANCA 1,167 (0,218-6,218) 1,0
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Szérum citokinek és a CD4+ T-sejtek intracitoplazmiikus IFN-y tartalma MCTD-ben:

MCTD-s betegekben szignifikansan magasabb yFNNF-a és IL-10 szérumszintet

mertink, mint a kontroll csoportb&h3. tablazat)

13. tablazat: Szérum citokin szintek és a CD4+ T-gek IFN- y tartalma a SNHCS-sel
jaré és a SNHCS nélkili MCTD-s betegekben:

Citokin szintek Kontroll SNHCS varf | SNHCS nincg [a-b | K-a |[K-b
n=51 n=33 n=38

Szérum IFN-y (pg/ml) | 14,3+16,2 | 51,8+22,1 39,5+32,0 0,08,001| 0,001

Szérum TNF-a (pg/ml) | 8,9+4,8 34,7+23,2 22,1+14,7 0,0®,001| 0,001

Szérum IL-10 (pg/ml) 7,387 26,5£25,4 22,8124.9 ns 0,000,001

CD4+ T-sejtek ic. IFNy | 20,3+4,2 39,8+13,8 24,8+9,7 0,0D,001| ns

tartalma (%)

A hallascsokkenéssel jar6 MCTD-s betegekben azylled a TNFa szint magasabb
volt, mint a halldscsokkenés nélkili MCTD-s betdggk (IFNy szint: MCTD-SNHCS:
51,8+22,1 pg/ml, MCTD-SNHCS neélkil: 39,5+32,0 pg/ipk0,05; TNFet: MCTD-SNHCS:
34,7+23,2 pg/ml, MCTD-SNHCS nélkul: 22,1+14,7 pgfmei0,05).

A sensorineuralis hallascsokkenéssel jar6 MCTDededek CD4+ Thl sejtjei
fokozottabb mértékben tartalmaztak az lf#y-mint a sensorineuralis hallascsdkkenés nélkuli
MCTD-s betegek CD4+ T-sejtjei. Az sensorineurdlalascsokkenés nélkili betegekben
magasabb volt a CD4+ T-sejtek IRNartalma, mint a kontroll egyénekben, de a kilégbs

nem volt szignifikans.

Regulatérikus T-sejtek

Az MCTD-s betegekben a CD4+CDO¥8FoxP3+ T-sejtek szazalékos megoszlasa (a
CD4+ T-sejtekhez viszonyitva) és abszolit szamasatyyabb volt, mint a kontroll

csoportbar(9. és 10. abra)
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9. abra: A CD4+CD258""FoxP3+ természetes regulatdrikus T sejtek, és azdukalhato

IL-10-et termelé regulatérikus T sejtek szadzalékos megoszlas

< P<0,001
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10. abra: A CD4+CD2%"9"FoxP3+ természeteregulatérikus T sejtek, és az indukalhat¢

IL-10- et termelé regulatérikus T sejtek abszolut szame
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Az MCTD-SNHCS-sel jaré betegekben a CD4+CH¥BoxP3+ Treg sejtek szama
relativ és abszolut értékben is alacsonyabb vaiht m hallascsokkenés nélkili MCTD-s
betegekben (CD4+CD28"FoxP3+ Treg sejtek %: Kontroll: 4,36+0,99 %, MCTDHICS-
sef: 2,55+1,33 %, MCTD-SNHCS nélKtil3,14+1,74 %, K-a: p<0,001, K-b: p<0,05, a-b: ns.;
abszolut érték: Kontroll: 0,04+0,016 G/I, MCTD-SNB&ef: 0,019+0,005 G/I, MCTD-
SNHCS nélkifl: 0,028+0,012 G/l, K-a: p<0,001, K-b: p<0,001, gk0,05).

MCTD-s betegekben a CD4+IL-10+ Treg sejtek sz&zalés abszolit szama
magasabb volt, mint a kontroll csoportban. A SNHEeE-jar6 MCTD-s betegekben a
CD4+IL-10+ Treg sejtek relativ és abszolut értéekagasabb volt, mint a SNHCS nélkdli
MCTD-s betegekben, de statisztikailag a kiulonbs#g molt szignifikans (CD4+IL-10+ Treg
sejtek %: Kontroll: 2,9+0,8 %, MCTD-SNHCS-&ell1,5+2,1 %, MCTD-SNHCS nélKiil
9,2+3,0 %, K-a: p<0,001, K-b: p<0,001, a-b: ns.nkoll: 0,062+0,02 G/I, MCTD-SNHCS-
sef- 0,18+0,078 G/I, MCTD-SNHCS nélKtil0,16+0,09 G/I, K-a: p<0,001, K-b: p<0,001, a-
b: ns.).
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V.4. D-VITAMIN HIANY ES CARDIOVASCULARIS RIZIKOFAKT OROK

A D-vitamin a zsiroldékony vitaminok kozé tartozKtasszikus hatasa az intestinalis
kalcium és foszfor felszivodas fokozasa, azonbdokan és parakrin médon szamos egyéb
hatést is kifejt. Az aktiv D-vitamin befolydsolja anmunrendszer fikddését, szabalyozza a
CD4+ T-sejtek differencialodasat és aktivaciojétofja a Thl sejtek proinflammatorikus
citokin termelését, gatolja a naiv Th-sejtek Thlifeldor sejtek iranyaba tortén
differencialédast. Az aktiv D-vitamind@egiti a Th2 tipusu sejtekikddését, és gatolja Th1l7
sejtek IL-17 citokin termelését. A dendritikus sgjtfunkcidjdnak befolydsolasa révén a D-
vitamin az immunrendszert a tolerogentias irdnytaha el [135-137].

A D-vitamin hianyos allapotban egyértdlen nagyobb szamos autoimmun korkép, példaul a
szisztémas lupus erythematosus (SLE), rheumatdidrites (RA), 1l-es tipusu diabetes
mellitus (DM) prevalencigja és sulyossaga [138-180E-ben a D-vitamin hiany a betegség
aktivitaséat is fokozta [141]. A D-vitamin hiany éscardiovascularis morbiditas és mortalitas
kozotti Osszeflggés is ismert. Az elégtelen D vitarszint noveli a cardiovascularis
rizikofaktorok ebfordulasat, mint a hipertenzié, dyslipidaemia, éi@s mellitus, obezitas
[142-145]. Myocardialis infarctuson, stroke-on atésbetegekben alacsonyabb D-vitamin
szinteket mértek [146-147].

Eddigi eredményeink alapjan MCTD-ben endothel disk€io, cardiovascularis betegség
magasabb éfordulasat észleltik. MCTD-s betegekben a D-vitamsimmnt 6sszefliggését a
klinikai, immunszeroldgiai jellentkkel, a gyulladdsos citokin szintekkel és cardicuaris
esemeényekkel eddig még nem vizsgaltak.

A jelen munkankban céluliztiik ki az MCTD-s betegek D-vitamin statuszat felmé
tovabba vizsgaltuk a D-vitamin szint és a Klinikimetek, cardiovascularis betegség és labor
paraméterek kozotti kapcsolatot.

A vizsgalatba a DEOEC Belgyogyaszati Intézet Kianilmmunoldgiai Tanszékén
kovetett 6sszesen 125 MCTD-gbeteget vizsgaltunk. A kontroll csoportot 48, karbés
nemben azonos, autoimmun, endokrin és daganategdgefoen nem szenvedzemély
alkotta. A vizsgalatkor a 125 MCTD-$lbeteg életkora 53,65+£9,51 év, az MCTD fennallasi
ideje 12,96+7,47 év volt.

Az MCTD-s betegek atlagos D-vitamin szintie 26,186 ng/ml volt, ami
szignifikAnsan alacsonyabb volt, mint a korban ésnlmen azonos kontroll populacioé
(34,92+9,64 ng/ml, p<0,001). A 125 MCTD-s beteg8%-anak volt elégtelen, azaz 20-30
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ng/ml kozotti a D-vitamin szintje, mig a betegek4346-a D-vitamin hianyban szenvedett,

vagyis D-vitamin szintjuk <20 ng/ml volt.

A 13. tablazat az MCTD-s betegek és kontrollok cardiovasculaiiskdfaktorait,

endothelsejt markereit és citokin szintjeit fogalissze.

13. tdbladzat: Az MCTD-s betegek és kontrollok cardivascularis rizik6faktorainak,

antitesteknek és gyulladasos citokin szinteknek dsshasonlitdsa:

Jellemazik MCTD n=125 | Kontroll n=48 t-teszt

atlag (SD) atlag (SD) p* p**
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 139,76 (22,8) 128,348@)| 0,001 0,038
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 86,56 (10,52) 88,346 | 0,486 <0,001
Testtdmeg-index (kg/M 28,22 (5,46) 24,85 (4,77), 0,002 0,159
Teljes koleszterin (mmol/l) 6,11 (1,17) 5,42 (1,02) <0,001 0,240
Triglicerid (mmol/l) 1,88 (1,03) 1,58 (0,77) 0,055 0,015
LDL-C (mmol/l) 3,58 (0,98) 3,31 (0,83) 0,081 0,477
HDL-C (mmol/l) 1,64 (0,54) 1,76 (0,51) 0,218 0,980
ApoALl (g/l) 1,44 (0,4) 1,72 (0,47)| 0,001 0,144
ApoB (g/l) 0,96 (0,34) 0,91 (0,13) 0,265 0,015
Homocisztein (umol/l) 15,2 (5,21) 8,11 (3,16) <0,001 0,001
Intima media vastagsag (mm) 0,65 (0,14 0,58 (0,08) 0,001 0,037
hs-CRP (mg/l) 18,47 (14,81) 1,41 (1,03) <0,001 | <0,001
Fibrinogén (g/l) 4,18 (0,98) 2,99 (1,05)] <0,001 0,707
Anti-RNP (normal <10 U/ml) 21,24 (20,69) 4,95 (3,38 <0,001 | <0,001
Anti-CL 1gG (normal <10 U/ml) 15,71 (18,49) 5,85@8) <0,001 | <0,001
Anti-CL IgA (normal <10 U/ml) 3,56 (3,79) 3,16 (Bp 0,589 0,354
Anti-CL IgM (normal <10 U/ml) 10,31 (21,86) 2,53,6B) 0,004 <0,001
AECA (normal <5U/ml) 29,94 (27,61) 17,24 (10,15) 0,001 <0,001
Thrombomodulin (ng/ml) 8,06 (9,34) 3,16 (1,36) <0,001 | <0,001
VWFAg (%) 210,38 (100,95) 107,43 (31,12)<0,001 | <0,001
Endothelin-1 (fmol/ml) 1,04 (1,15) 0,53 (0,66) 0,001 0,005
IL-6 (pg/ml) 26,49 (13,25) 10,00 (4,20) <0,001 | <0,001
11-10 (pg/ml) 19,36 (12,73) 9,47 (2,89)| <0,001 0,005
IL-12 (pg/ml) 148,86 (47,30)] 67,19 (19,59) <0,001 0,001
IL-17 (pg/ml) 40,90 (9,52) 15,52 (5,27) <0,001 0,006
IL-23 (pg/ml) 339,83 (131,59) 87,42 (29,74) <0,001 | <0,001
INF-y (pg/ml) 33,4 (22,63) 13,57 (4,69) <0,001 | <0,001
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A szisztolés vérnyomas (139,76+22,3 vs. 128,544 H§mm; p=0,001), a testtdmeg-index
(28,2245,46 vs. 24,85+4,77 kgmp=0,002), a teljes koleszterin szint (6,11+1,1§. v
5,42+1,02 mmol/l; p<0,001) szignifikansan magasébladtak MCTD-s betegekben, mint a
kontroll csoportban.

Az MCTD-s betegekben az apoAl szint (1,44+0,4 y8240,47 g/l; p=0,001) szignifikansan
alacsonyabb volt a kontrollhoz képest, mig a szétmglicerid, LDL-, HDL-koleszterin és
ApoB szintekben nem volt szignifikdns kilénbségtegek és kontrollok kozott.

A homocisztein szint szignifikansan magasabb vbltMECTD-s betegekben (15,2+5,21 vs.
8,11+3,16umol/l; p<0,001).

Az arteria carotisokon meért intima-media vastageagyobb volt MCTD-s betegekben a
kontrollhoz képest (0,65+0,14 vs. 0,58+0,08 mm;,pQ).

A gyulladast jeld markerek kézul a C-reaktiv protein (18,47+14,81 ¥g11+1,03 mgl/l;
p<0,001) és a fibrinogén szintek (4,18+0,98 vs.92]905 g/l; p<0,001) MCTD-ben
magasabbak voltak, mint a kontroll csoportban.

A thrombomodulin (TM), a VWFAg és endothelin-1 (BY-szintek is szignifikansan
emelkedettek voltak MCTD-ben a kontrollhoz képddvi{ 8,06+9,34 vs. 3,16+1,36 ng/ml;
p<0,001, VWFAg: 210,38+100,95 vs. 107,43+31,12 %0,p01, ET-1: 1,04+1,15 vs.
0,53%0,66 fmol/ml; p=0,001).

A vizsgalt IFNy, IL-6, IL,12, IL-23, IL-17 és IL-10 citokinek ko&zlvalamennyi
szérumszintje szignifikhnsan magasabb volt MCTD;lmeimmt a kontroll csoportban (IFiK-
33,4+22,63 vs. 13,57+4,69 pg/ml, p<0,001; IL-6: 488;13,25 vs. 10,00+4,20 pg/ml,
p<0,001; IL-12: 148,86+47,30 vs. 67,19+19,59 pg/p#0,001; IL-23: 339,83+£131,59 vs.
87,42+29,74 pg/ml, p<0,001; IL-17: 40,90+9,52 v&H,5P+5,27 pg/ml, p<0,001; IL-10:
19,36+12,73 vs. 9,47+2,89 pg/ml, p<0,001).

A tovabbiakban a betegek D-vitamin szintje és tatiwiumi paraméterei, az MCTD

aktivitasa és klinikai tlnetei kozotti Osszefliggésesgaltuk. Az eredményeket a4.

tablazatban foglaltuk 6ssze.
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14. tablazat: A D-vitamin szint 6sszefliggése az aantitestekkel, endothelsejt

markerekkel, cardiovascularis rizik6faktorokkal és betegség aktivitassal MCTD-

ben, Pearson korrelacio és multivarians linearis rgresszio alapjan:

Valtozok At|agiSD ksﬁg[ggg 0 Linearis regresszio
Anti-RNP (U/ml) 21,24+20,69 -0,246 | 0,022 | -0,262 | -0,154 0,215 | 0,132
Anti-CL 1gG (U/ml) 15,71+18,49 -0,130 0,221  -0,265 -0,172 0,154 | 0,175
Anti-CL IgA (U/ml) 3,56+3,79 0,396 | 0,015 | 0,270 0,450 | 0,015 | 0,332
Anti-CL IgM (U/ml) 10,31+21,86 0,038 0,754 0,080 047 0,768 | 0,074
AECA (1U/ml) 29,94+27,61 -0,186 0,099  -0,441 -0,226 0,117 | 0,092
IL-6 (pg/ml) 26,49+13,25 -0,618 | <0,001| -0,475 | -0,554 | <0,001 | 0,529
IL-10 (pg/ml) 19,36+12,73 -0,338 | 0,004 | -0,301 | -0,327 | 0,033 | 0,122
IL-12 (pg/ml) 148,86+47,30|  -0,407 0,008  -0,730  4¥2| 0,320 | 0,342
IL-17 (pg/ml) 40,90+9,52 -0,029 0,902 -0549  -0,355 0,377 | 0,189
IL-23 (pg/ml) 339,83+131,59 -0,473 | 0,002 | -5055 | -0,550 | 0,011 | 0,412
IFN-y (pg/ml) 33,40+22,63 -0,196 0076  -0,325  -0,199  6@,1| 0,102
TM (ng/ml) 8,06+9,34 -0,402 | <0,001| -0,313 | -0,473 | 0,001 | 0,252
VWFAg (%) 210,38+100,95 0,230 0,040 | 0,690 0,107 0,449 | 0,106
Endothelin (fmol/ml) 1,04+1,15 -0,181 0,072  -0,02p -0,251 | 0,033 | 0,139
IMT (mm) 0,65:—‘0-14 0,415 | <0,001| -0,004 -0,371 | <0,001 | 0,241
Szisztolés RR (Hgmm)| 139,76+22,30|  -0,106 0,239  -0,17¢ -0,104 0,307 0,130
Diasztolés RR (Hgmm)| 86,56+10,52 0,018 0,841 0,004 0,005 0,962 0,059
Triglicerid(mmol/l) 1,88+1,03 -0,040 0,661  -0,004  -0,049 0,639 0,056
Koleszterin (mmol/l) 6,11+1,17 0,204 | 0,022 | -0,019 | -0,212 | 0,042 | 0,099
LDL (mmol/) 3,58+0,98 -0,184 | 0,040 | -0,011 | -0,152 0,146 | 0,077
HDL (mmolll) 1,64+0,54 -0,038 0,670  -0,004  -0,106 0,30f 0,091
ApoA1 (g/l) 1,44+0.40 0,399 | <0,001| 0,013 0,392 | 0,004 | 0,190
ApoB (g/l) 0,96+0,34 0,011 0,929 0,001 0,055 0,728 0,193
Homocisztein gmol/l) 15,2045,21 -0,225 0,012 -0,084 -0,208 0,046 0,093
CRP (mgll) 18,47+14,81 -0,179 0,085  -0,143 -0,13P2 0,260 0,219
Fibrinogén (g/l) 4,18+0,98 -0,263 | 0,036 | -0,033 | -0418 | 0,010 | 0,188
SLAM score 5,46+2,63 -0,389 | <0,001| -0,065 | -0,324 | 0,001 | 0,199
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A betegek szérumaban tEautoantitestek kozil az anti-U1-RNP (p=0,001)aa-
CL IgA (p=0,015) antitestek mutattak szignifikansspefliiggést az alacsony D-vitamin
szinttel. Az anti-CL IgG és endothelsejt elleni itestek (AECA) szintje emelkedett volt
MCTD-ben, de ezen antitestek jelenléte és a D-vitastatusz kdzott nem volt 6sszefliggés
(p=0,154, és p=0,117).
A Thl sejtek altal termelt IL-12, IFM-és a Thl7 sejtek altal termelt IL-17 citkoin
szérumszintje magasabb volt MCTD-ben a kontrollkégest, de szintjuk fliggetlen volt a D-
vitamin szintél. Azonban az IL-23 (p=0,011), az IL-6 (p<0,001) & IL-10 (p=0,033)
citokinek szérumszintje szignifikansan 6sszeflggttD-vitamin hiannyal multivarians
lineéris regresszioval vizsgalva.
Az endothelsejt funkciot jetz ET-1 (p=0,033) és TM (p=0,001) szintek valamintaateria
carotis intima-média vastagsaga (p<0,001) és atd@mn szint k6zott szignifikdns negativ
korrelaciot talaltunk.
A hagyomanyos cardiovascularis rizikéfaktorok koaliD-vitamin szinttel a szérum teljes
koleszterin szint (p=0,042), az ApoAl (p=0,004)aélsomocisztein szint (p=0,046) mutatott
inverz korrelaciét. Tovabba a magas fibrinogén tsmnszignifikdnsan 6sszefliggétt a D-
vitamin hiannyal (p=0,010).
A szisztolés, diasztolés vérnyomas, a triglicelrid]., HDL ApoB szint, paraoxonaz aktivitas
és CRP szint nem mutatott dsszefliggést a D-vitamiititel az MCTD-s betegekben.
Az MCTD aktivitasa magasabb volt az alacsony Dmita szinttel rendelkéz betegekben
(p=0,001).

A klinikai tlneteket univarians statisztikai médazel elemezve 16.tablaza) az
alacsony D-vitamin szint a pulmonalis artérias higezioval (p=0,038), a secunder
antifoszfolipid szindromaval (p=0,045) és a cardmuularis betegséggel (p=0,002) mutatott
Osszefliggést. Multivarians logisztikus regresszdalizissel a zavar6 ténydae (életkor,
testtémegindex, csalddi anamnézis, dohanyzas, tdmbeellitus, menopausa, szérum glikdz
szint) torté korrigalas utan is a D-vitamin hiany és a cardsovdaris betegségdabrdulasa

kozotti 6sszefligges szignifikans maradt (p<0,000Md-ben.
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15. tablazat: A D-vitamin szint és Klinikai tlinetekkozotti 6sszefliggés vizsgalata

univarians és multivarians logisztikus regressziéva

Klinikai tinetek | N (%) Univarians Multivarians**
OR [95 %Cl] p r2x OR [95 %Cl] p 2

Polyarthritis 104 (83,2)| 0,97 [0,94-1,01] | 0,126 | 0,03 0,96 [0,92-1] 0,062 | 0,177
Raynaud jelenség 86 (68,8) | 1[0,97-1,03] 0,880 | <0,001|0,99[0,96-1,03] | 0,698 | 0,035
Myositis 71 (56,8) | 1[0,97-1,03] 0,950 |<0,001| 0,99 [0,96-1,03] | 0,720 | 0,087
Duzzadt kezek | 42 (33,6) | 0,98 [0,95-1,01] | 0,223 | 0,017 | 0,99 [0,96-1,03] | 0,602 | 0,139
Nyel6css 86 (68,8) | 1[0,97-1,03] 0,880 | <0,001| 1[0,96-1,03] 0,874 | 0,047
motilitdszavar

Pericarditis 27 (21,6) | 1[0,96-1,03] 0,817 | 0,001 | 0,98][0,94-1,02] | 0,333 | 0,160
Fotoszenzitivitas | 41 (32,8) | 1,01 [0,98-1,04] | 0,407 | 0,008 | 1[0,97-1,03] 0,972 | 0,037
PAH 41 (32,8) | 0,97 [0,94-1] 0,038 | 0,052 | 0,96 [0,93-1] 0,059 | 0,150
ILB 80 (64) 0,98 [0,95- 1,01]| 0,133 | 0,025 | 0,98 [0,95-1,02] | 0,347 | 0,048
Secunder APS | 53 (42,4) | 0,97 [0,94-1] 0,045 | 0,046 | 0,97 [0,94-1] 0,092 | 0,097
Cardiovascularis | 63 (50,4) | 0,95 [0,92-0,98] | 0,002 | 0,117 | 0,93[0,9-0,97] | <0,001| 0,283

betegség
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V.5. B-SEJT ABNORMALITASOK MCTD-BEN

A B-sejt életpalya kétof szakaszra oszthatd. Az &lszakasz, a centralis B-sejt
fejlédés sordn a csontédlen a csontvél o6ssejttdl kialakul a megfelél spektrumu
antigénreceptort hordozé B-sejt készlet. A diffeiélddas soran a B-sejtek az adottdegsi
stadiumnak megfelélsejtfelszini markereket hordozzak a felszinikédltal a kilonbod
stadiumban lé¥ B-sejt alcsoportok elkuldnithigt (10. abra).

10. abra: B-sejt alcsoportok és sejtfelszini CD méerek:

L Csontveld
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1 1 | I
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B sejt | ondlisB  npaivB . }“
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[ :\_Q/" |zotipusvaltas
T"‘ Meméria
BAFF B sejt

cD10
chD1e
chzo

CcD38 CcD38
cp27

A csontvebbél a periféridra kikeridl B-sejt az ugynevezett tranziciondlis B-sejt, mely
sejtfelszini markerei és funkciondlis aktivitasapgn még nem teljesen érett sejtcsoport.
Jellemzi a CD10, CD19, CD20, IgD, IgM pozitiviths @ CD38 dis expresszidja. A
tranziciondlis B-sejt érését és tulélését a B-akdivald faktor (BAFF) segiti 6] melynek
hianydban a folyamat blokkolodik. Az érés soran zkédptt sejtcsoport a naiv B-sejt,
melyekre jellemé& a felszini IgD és IgM expresszio. A CD10 és CD38r mincs rajta a
felszinikon. A periférian a konvencionalis B-sejaltigén stimulus hataséara helper T-sejtek
jelenlétében tovabb differencialédnak, és kulomb@zsejt szarmazékok alakulnak ki: a
stimulaciét koveten nyugvo Allapotba visszakefil memoria B-sejt, mely az

immunglobulingén termékét tovabbra is transzmembe&eptor konfiguraciéban hordozza,
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valamint a B-sejt differencialodas terminalis atigg jelend plazmasejt, mely az

immunglobulint szekretalt termékként allitiaelA memodria B-sejteket jellemzi a CD27
pozitivitas. A memoria B-sejtek a felszinikdn hadék az IgD-t, vagy az Ig nehézlanc
izotipusvaltas eredményeként IgD helyett mas imrolngin alosztalyt expresszalnak. A

plazmasejteket a CD27 és CD38sexpresszioja jellemzi.

Az MCTD korfolyamatdban a B-sejtek patogén szdrgpészanak. Az antigén
specifikus T-sejt dependens B-sejt valasz eredmarfp&ozott antitest termelés, az anti-U1-
RNP antitest jelenléte a betegek szérumaban.

Szisztéméas autoimmun korképekben a kilogbémsi fazisban |év B-sejtek szézalékos
ardnya megvaltozik az egészséges egyénekben takdfoszlashoz képest. A B-sejt
alcsoportokban észlelt eltérésélkazonban még nincsenek adatok MCTD-ben. Felmértik
MCTD-ben a B-sejt alcsoportok megoszlasat. Vizsialhogy a betegség aktivitasa hogyan
befolyasolhatja a B-sejt alcsoportok aranyat, tbéabhogy MCTD-ben az anti-U1-RNP
autoantitestek tartdsan magas szintje milyen hatégan az egyes B-sejt alcsoportok

megoszlasara.

A periférias vér B-sejt alcsoportok vizsgalatat METD-s rSbetegen végeztik. A
betegek atlagéletkora a vizsgalatkor 53,7+£10,6:€%770 év), az MCTD fennallasa 10,1+6,2
ev (r: 3-29 év) volt. 20 korban és nemben efyegészséges egyént vizsgaltunk kontroll
csoportként (életkor: 53,9+10,2, r: 38-67 év).

Az MCTD aktivitdsat SLAM (systemic lupus activityeasure) score rendszerrel szamoltuk
ki. 6-nal nagyobb SLAM pontszam esetén tekintettkitivnak az MCTD-t. A betegek atlagos
SLAM score értéke a vizsgalatkor 6,56+3,66 (r:2-\1d]}.

A B-sejt alcsoportokat a mddszerek fejezetben iitatett kapuzasi stratégia alapjan
hatdroztuk meg. Periférias vér limfocitak kikapuzasgtdn a B-sejteket CD19 marker
pozitivitas alapjan azonositottuk.

A CD19+ limfocitdk szazalékos aranya és abszoléjtszama szignifikansan
alacsonyabb volt MCTD-s betegekben, mint a kontstiportban (CD19+ B-sejt %: MCTD
és kontroll: 6,7 (5,6-8,9) % vs. 8,9 (7,9-10,16) p&0,001; abszolut sejtszam: MCTD és
kontroll: 152 (113-197) sejt/ul vs. 215 (150-19&)t4ul, p<0,015).
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A CD19+ limfocitakat a CD27, IgD, CD38 és CD95 f#gzini markerek alapjan
alcsoportokra bontottuk. Al. 4bra az MCTD-s betegek és kontrollok periférias véréads:

sejt alcsoportok megoszlasat mutatja.

11. &bra. A B-sejt alcsoportok szadzalékos megoszéasICTD-ben és a kontroll

csoportban:

O MCTD (n=46)

100+ A EKontroll (n=27)

604

%9

404 p=0.001

204

Naiv CD27+IeD+ CD27+IgD- CD27-IeD- Plazmasejt Tranzicionalis

MCTD-s betegekben a kontroll csoporthoz képest szagitérést figyeltink meg a B-sejt
alcsoportok aranyaiban: szignifikdnsan megnovekedenaiv (CD27-lgD+CD38") és a
korai, azaz tranzicionalis (CD19+CD27-lgD+C88 B-sejtek aranya, tovabba a Kett
negativ (CD27-IgD-) B-sejtek és a CD®7 plazmasejtek aranya is emelkedett volt a

kontrollhoz képest.
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B-sejt alcsoportok megoszlasa aktiv és inaktiv MCTiben

Tranzicionalis és nafv B-sejtek (CD19+CD27-lgD+CD'48) MCTD-ben:

A tranzicionalis B-sejt a legkoraibb B-sejt alcsdpoami a periférias vérben
kimutathatd. Ezekre a sejtekre a CD38 markés @xpresszioja €s a CD27 marker hianya
jellemzs. Aktiv, kezelés éitti betegekben a tranzicionalis B-sejtek szazalék@mya és
abszolut szdma is magasabb volt az inaktiv betege&h kontroll csoporthoz képest (aktiv
és inaktiv MCTD: 6,1 (4,2-11,3) % vs. 3,2 (2,4-5%4) p<0,009; abszolut sejtszam: 13,9 (8-
30) sejt/pl vs. 9 (3-14) sejt/ul, p< 0,048p. abra).

12. abra. Tranzicionalis (CD19+CD27-IgD+CD38") B-sejtek szazalékos megoszlasa
aktiv és inaktiv MCTD-s betegekben:
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A naiv B-sejtek relativ és abszolit szama is mdgasalt az aktiv, mint az inaktiv
betegekben [aktiv és inaktiv MCTD: 72,0 (62,1-88@ys. 55,3 (45,3-70,2) % p< 0,002; 116
(98-145) sejt/ul vs. 45 (29-86) sejt/ul, p<0,0013.abra).
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13. abra. Naiv (CD27-IgD+) B-sejtek szazalékos megmdasa aktiv és inaktiv MCTD-s

betegekben:
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CD27 expresszi6 B-sejteken:

A CD27 sejtfelszini markert expresszalo B-sejteketexpresszid mértéke alapjan 2
alcsoportra bontottuk, ezaltal a plazmasejtek émana B-sejtek elkulonitését végeztik: a
plazmasejtek CD27-et &en expresszaljgk (CD?¥), mig a meméria B-sejtre kozepes
mértéki CD27 pozitivitas jellemd
A CD19+CD27+ B-sejtek megoszlasa MCTD-ben a kdhtesoporthoz hasonlé volt:
MCTD és kontroll: 30,83 % (16,36-43,47) vs. 31,6328,0-39,5, p= 0,504).

Memoria B-sejtek MCTD-ben:

A CD27 és IgD sejtfelszini markerek alapjan kuldzibtipusi memoria B-sejteket
azonositottunk. Az Ig izotipusvaltassel memoéria B-sejtek CD27+IgD+, az izotipusvaltas
utdni memoaria B-sejtek CD27+IgD- fenotipusuak.

A memodria B-sejtek szdzalékos megoszlasa nem kdkiitb az aktiv és inaktiv betegek

kozott. Aktiv szakban alacsonyabb memoria B-sejistaészleltink az inaktiv szakhoz

képest, de a kiulénbség nem volt szignifikans [ag&sivnaktiv MCTD: 17,56 (9,9-30,45) % vs.

16,0 (11,5-36,18) %, p=0,885; abszolut sejtszam:(&20) sejt/ul vs. 18 (8-30 sejt/ul,

p=0,929].

Az Ig izotipusvaltas utani memoéria B-sejtek (CD2yBd) szazalékos aranya és abszolut
szama is hasonlo volt aktiv és inaktiv szakbanyjad inaktiv MCTD: 11,18 (6,80-15,70) %

vs. 21,2 (9,22-26,63) %, ns; abszolut sejtszan{613) sejt/pl vs. 14 (11-38) sejt/ul, ns].
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CD27"" plazmasejtek MCTD-ben:

A plazmasejtek aranya szignifikAnsan magasabb M@iD-s betegekben, mint a

kontroll csoportban, valamint aktiv szakban a plazejiek aranya tovabbi emelkedést
mutatott az inaktiv betegekhez képest [aktiv éktimaMCTD: 1,66(0,850-2,44) %vs. 0,67

(0,49-0,96) %, p<0,004]L4.4bra).

14.4&bra. CD27"" plazmasejtek szazalékos megoszlasa aktiv és inaktlCTD-s

betegekben:
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Szoros pozitiv 6sszefliggést talaltunk a Ct¥27plazmasejtek ardnya és az anti-U1-RNP

antitest szérumszintje k6zott (p<0,0Q1%.abra).

15. abra. A CD27'9" plazmasejtek aranya és az anti-U1-RNP antitest szénszintje

k6zotti 6sszefluggés MCTD-ben
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Ketidgs negativ (CD27-IgD-) B-sejtek MCTD-ben:

A kozelmultban a memdéria B-sejtek egy Uj csopbionositottak, melyek a CD27
markert nem expresszaljak (CD27-1gD-) [148]. Jagsbimunkatarsai bebizonyitottdk, hogy a
kettss negativ memoria B-sejtek CD95 felszini markerpregszalhatnak. A CD27-1gD-
CD95+ B-sejtek létrejotte koros B-sejt aktivaciovktkezmeénye lehet. Ezek a CD27-1gD-
CD95+ B-sejtek 0sszefliggést mutattak SLE-ben aybétpaktivitassal [149].

Az altalunk vizsgélt MCTD-s betegpopulacioban atdetnegativ (CD27-IgD-) B-
sejtek ardnya magasabb volt, mint a kontroll csityaor (L1.4abra), tovabba aktiv betegekben
az aranyuk tovabb emelkedett [CD27-IgD- B-sejtiaks inaktiv MCTD: 7,8 (4,14-10,9) %
vs. 3,6 (1,88-5,43) %, p<0,00016.abra).

16. abra. Kettés negativ B-sejtek szazalékos megoszlasa aktivmkiiv MCTD-ben:
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A CD27-IgD- B-sejtek CD95 expresszidja szignifikangnagasabb volt az aktiv betegekben,
mint az inaktiv betegekben és a kontroll csopor{id@nabra).

Szoros 0sszefliggést talaltunk a CD27-1gD-CD95+ jRelseés a betegség aktivitasa kozott
MCTD-ben (r=0,51; p< 0,001).

17. abra. CD95 sejtfelszini expresszié aranya a kés negativ (CD27-IgD-) B-sejteken

MCTD-ben:
p<0.001
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Terapia hatasa a B-sejt alcsoportokra MCTD-ben:

A 46 MCTD-s beteg kozil a 27 aktiv szakbarsléeteg részesiilt kezelésben.

8 beteg cyclophosphamid, 12 beteg methotrexat ésbefeg KS (>30 mg/nap
methylprednisolon) terapiat kapott. A kezelés kézae&s 3 honappal kb vizsgaltuk a B-
sejt alcsoportokatl5.tdblazat).

A kezelés hatdsara a Kittnegativ B-sejtek aranya, a CD95 expresszio netékkkent, a
plazmasejtek szazaléka csokkent, mig a kezelésbeémtyasolta a naiv és memdaria B-sejtek

aranyat.

15. tablazat. B-sejt alcsoportok aranya terapia ékt €s 3 honappal kéébb aktiv MCTD-s

betegekben:

Terapia elétt 3 honappal ké$bb p értek

n=27 n=27
CD27-IgD+ (%) 72,0 (62,1-88,3) 73,5 (61,4-81,5) 71,5
CD27+IgD+ (%) 17,5 (9,9-30,45) 16,4 (10,0-31,4) 7,6
CD27+IgD- (%) 11,8 (6,8-15,7) 10,2 (4,6-11,5) 0,108
CD27-IgD- (%) 7,8 (4,1-10,9) 4,5 (3,5-5,9) 0,024
CD95+ a CD27-IgD- | 31,7 (23,9-54,17) 18,2 (9,4-24,6) 0,001
sejteken (%)
CD38"9" (%) 6,1 (4,2-11,3) 5,8 (4,3-8,1) 0,762
CD27"" (%) 0,88 (0,5-1,4) 0,51 (0,43-0,88) 0,007
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VI. MEGBESZELES

Az MCTD el$ leirasa 0ta szamos tapasztalattal lettiink gazthagedr MCTD klinikumanak
megismeréseben és immunoldgiai eltéréseinek vornasiéran. Az MCTD megitélése as id

folyaman lényegesen valtozott, az eltelt 41 éviét &akaszra lehet bontani:

1. Az 1972-ben megjelent élkozlemenydl az 1980-as évek elejéig terfeitloszak egy
kétkedésekkel teli peridédus volt, amikor nem vglyseges klasszifikacidja az MCTD-
nek, a viszonylag kevés szamu beteg, a rovid tévétések nem voltak elégségesek a
korkép prognozisanak megitélésére.

2. A masodik periédusban, az 1980-as évek kode@at 1990-es évek kdzepéig tartd
szakaszban a hosszabb tava megfigyelések §aslemthozzajarultak a korlefolyas, a
progndzis és a tulélési ddtisztazasahoz. A klinikai és a kérszOvettani vidatpk
segitették a patomorfolégiai eltérések és a gemetlajatossagok megismerését.
Mindezek kozrerikddtek abban, hogy az MCTD patomechanizmusanakegygy-
részletét megeérthessuik.

3. A harmadik idszak az 1990-es évek kozefgelenleg is tart. Az MCTD-ben észlelt
autoantitestek patogén szerepének megismeréseag/itéisa jelentette és jelenti ma
is a legnagyobb kihivast. Az 1990-es évek kozepébiokémiai vizsgalatoknak
készbnheaten valt ismertté, hogy az anti-U1-RNP hatasaraivo autoreaktiv T-sejt
klonok termebdnek MCTD-s betegekben. In vitro vizsgalatok bizibmiyak, hogy az
U1-RNP szerkezetének véltozasa, az oxidativ médssuian a 38 kD, valamint a
caspase hatasara létrejott 40 kD hasadasi ternwitak autoantigének keletkezését
idézhetik eb, amelyekkel szemben immuntolerancia nem alakult[28-30]. A
jelenlegi allaspont szerint d&dz6r a hasadasi termékek, a neoantigének ellen
termebdnek autoantitestek, majd az epitop terjedés réveaties 70 kD protein ellen
termebdik autoantitest [31,32].

Az anti-U1-RNP autoantitest szerepét a betegseglthsaban, a szdveti karosodas
kialakulasdban ma sem ismerjik teljes biztonsaggal.
A Kklinikai immunologus szamara azonban tovabbradskalatos kérdés maradt a korkép
klasszifikacidja, a betegségoBzisanak megismerése, a szervi eltérések progkaiszt
jelentbsége és a megfeteterapia megvalasztasa. Ezzel parhuzamosan vizsgdliett, hogy

az immunszerologiai valtozasok mennyire kovetikgwalbzik meg a szervi eltéréseket, és
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megvalasztani azokat a parameétereket, melyek azinregulacio zavarat jelzik, és markerei
lehetnek a szervi gyulladasnak, a vasculatura kéésanak. Szerencsésnek mondhatom
magam, mert a DEOEC Belgydgyéaszati Intézet, Klinlkamunoldgiai Tanszékén 1979 ota
gondozott MCTD-s betegcsoport allt rendelkezésemge, ezeknek a betegeknek a

gondozasaban, ellatasaban vehettem részt [63,643B16

Az MCTD klasszifikaciés kritériumainak 0sszehas$@sat Amigues és mtsai 1996-
ban végezték el [124], majd Gunnarsson és mtsaDHL-Ben megismételték a norvég
populaciéban [44]. Az adatok feldolgozasa alapjammadositott Sharp, Kasukawa, és
Alarcon-Segovia kritériumtiinetek egyforman bizoaiték az MCTD-t [44]. A munkankban
a szenzitivitdsaban és specificitdsaban egyaragaspas viszonylag egyséen és gyorsan
alkalmazhat6 Alarcon-Segovia és Villarreal altalrtlekritériumtiineteket hasznaltuk a

diagnozis felallitAsahoz [119].

VI.1. Az MCTD-s betegek hosszu tavu kovetése

Jelen munka etsrészében a DEOEC Belgyodgyaszati Intézet, Klinikanunoldgiai
Tanszékén 1979 és 2011 kozott kovetett 280 MCTBtedrsoporton vizsgaltuk a betegség
korlefolydsat, prognozisat, illetve az MCTD-s betetilélését befolyasolo tényiket.

A betegpopuléciét jeletés n5i dominancia jellemezte, 12,3:1 &:férfi ardny, a
korabbi tanulmanyokhoz hasonléan [1,9,43].

Az éatlagosan 13,1 éve gondozott 280 MCTD-s bet&gvatési id alatt mindvegig
megmaradt MCTD-nek. A kovetésiddlatt a betegekben a kezdetben észlelt tlineteletinel
0j tinetek jelentek meg, Uj szervi érintettség allaki, a betegek azonban nem mutattak
progressziot mas szisztémas autoimmun korképbe,péidaul SLE vagy SSc.

Az MCTD diagnozisanak feléllitAsakor a leggyakbritiinet a Raynaud jelenség,
izUleti érintettség, dotlnetetek, sclerodactylia, kézhatduzzanat, Gogl motilitaszavar
voltak. A Raynaud jelenség, kézhatduzzandifoetlulasa nem véaltozott Iényegesen a
korlefolyas soran. Nem emelkedett jelisdan a Brtiinetek ebfordulasa, a értiinetek tipusa
sem valtozott a kovetésiddalatt. Ugyanakkor étt a polyarthritis, a serositisek, a nyets
motilitdszavar, a myositis @brdulasa.

Voltak szervi eltérések, amelyeket a betegségdtekdr nem észleltiink, vagy csak
nagyon kis szazalékban jelentkeztek, és a korléfohjatt valtak egyre gyakoribba. A kbvetés
4. évében észleltik az élspulmonalis artérias hipertenzio jelentkezését. eegben
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jelentkezett PAH a korlefolyas soran. Az MCTD ke#weinterstitialis 1égészervi eltérés
minddssze 2 betegben volt jelen, a kovetés alaB2abetegben (47,1 %) jelentkezett, igy az
ILB a leggyakoribb lég#szervi tinetnek tekinth&ta vizsgalt betegcsoportban. Az irodalmi
adatok alapjan az ILB é&fordulasa 40-85 % [43,61,64,65]. Sullivan és muaiks#i 34
MCTD-s betegbl 10 betegben észleltek puha gécos homalyokat kasedielvételen [43].

Az interstitialis 1égészervi betegség esetében adhidpszias mintak szovettani
feldolgozasa interstitialis pneumonitist igazoks, @atamasztotta a magas felbontdéképédsség
CT-vel kapott eredményeket. A recidivara hajlamoseymonitis korai és gyors
diagnosztizalasaban kitlintetett szerepe volt a mdgdontoképességCT-nek, biztos és
pontos véleményt adott a folyamat lokalizaciojéadkiterjedés nagységarol.

Az ILB-ben szenvedl betegek széruméban az antiszintetdz szindromfeanp anti-Jol
antitesteket nem tudtunk kimutatni.

A 280 betegbl 11 MCTD-s betegben alakult ki veselaesio, 3 hetegTTP/HUS
okozta microangiopathias eltérések, 8 betegben aialonephritis volt igazolhaté (5
betegben mesangialis GN, 3 betegben focalis GN).

Uj tinetként észleltik az artérias és vénas thosisbk ebfordulaséat, az
antifoszfolipid szindroma (APS) tarsulasat MCTD-hazcardiovascularis eltéréseket és a

kovetés soran egyre gyakoribb malignus tumorokat.

A 280 MCTD-s beteg 5 éves tulélése 98 %, 10 ététese 96 %, illetve a 15 éves
tulélése 88 % volt. A jelen eredményeinket dssaevar 1979-ben kdzolt 179 MCTD-s beteg
tulélési analizisével elmondhatd, hogy a tulélégng javult MCTD-ben. 1979-ben a betegek
5 éves tulélése 96,4 %, a 10 éves tulélése 93D Lh,Eves tulélése 89,6 % volt [150]. A jobb
prognézisban szerepe lehet a diagnosztikai ésidasrégheisegek fejpdésének, a mar korai
panaszok esetén is gyakran alkalmazott diagnosztikddszereknek, a hisztopatoldgiai
eltérések jobb megismerésének és éhead kezdett terdpianak.

Az MCTD mortalitasa az immunoldgiai centrumoktdlg§pen valtozo, irodalmi
adatok alapjan atlagosan 10-12 éves kovetésaldtt a betegség mortalitasa 12-28 % kdzé
teheb [9,43,54,120,150].

A kezdetben jéindulatanak vélt MCTr1980-ban Nimelstein igazolta éle€nt, hogy a
betegség mortalitAsa magas [54]. Sullivan 1984ttagos 11 éves kovetésididhlatt az
MCTD mortalitdsat 12%-nak talalta, a betegek 82PA& miatt exitalt [43].

1987-ben Miyawaki és munkacsoportja 45 MCTD-s bé&egyes tulélését 90,5 %-nak, a 10
eves tulélést 82,1 %-nak talalta [151]. Hosoda U987 a meghalt MCTD-s betegek
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mindegyikében az arteriolak intima megvastagod@s@hedia hypertrophisalasat észlelte, a
betegek 64 %-aban PAH-ra jelleénkdrszovettani képet talalt [109]. Burdt 1999-bénél
alatt 23 %-0s mortalitast észlel, ialdlok a PAH volt [9].

A kovetési id alatt a 280 bete@b 22 betegiink halt meg (7,8%). 12 betegben a
halalok kdzvetlentl az MCTD manifesztécidja voltigni0 betegben a halalok az MCTD,
mint alapbetegség koévetkezmén§ekadodott (cardiovascularis esemeény, infekcio). Az
MCTD-vel kdzvetlenul 6sszefugghalaloki tényeék kozott 22 beteghl 9 betegben (40,9%)
PAH, 3 betegben (13,6 %) TTP/HUS volt a halal oka.

A 280 gondozott betegb50 betegben észleltiink pulmonalis artérias hgueaitt. Atlagosan
8,4 év telt el az MCTD diagnozisa és a PAH kialakal koz6tt A PAH-os betegekben
magasabb anti-U1-RNP szérumkoncentracio volt dsaiel valamint szignifikdnsan
gyakoribb volt az AECA, TM és VWFAg &brdulasa.

Az 50 PAH-o0s beteg kozll 9 beteg halt meg a kovetédn. A 2002-ben végzett felméréskor
179 MCTD-s betegli 25 betegben észleltiink PAH-ot, és a PAH-0s b&t@fe%-a exitalt
[150].

Bar a PAH-os betegek tulélése a korabbi tanulmamypkképest javulast mutat, az
eredmények azt jelzik, hogy a PAH mortalitasa tdwabis magas [43,60,61]. A
kortikoszteroid és immunszupressziv terapia meligtterapias lehéség a prosztanoidok,
endothelin receptor antagonistak, a foszfodiészidrgatlok adasa, melyek javulast hoztak a
pulmonalis statuszban. Bar egyre tbébb PAH-os beaikgres kezelésér szamolnak be
MCTD-ben, és a PAH-0s betegek tulélése is javulj méndig vezet halalok, és jelekisen

rontja a prognozist.

A pulmonalis artérids hipertenzié mellett a cavdicularis érintettség, a secunder
antifoszfolipid szindroma éfordulasa szignifikAnsan gyakoribb volt a meghatelgekben,
és jelenlétiik nagyobb rizikét jelentett a halaloaa#\ serositisek, ny&tss motilitaszavar,
veseérintettség és malignus tumorokfaidulasa is negativan befolyasolta az MCTD-s
betegek tulélését. Az autoantitestek kozul az @htiantitest, az anf}2-GPI1 és endothelsejt
elleni antitest pozitivitas ndvelte a betegek maésat.

A PAH utan a cardiovascularis betegség all a nmksbelyen a halaloki tényék
kozott. Korabbi munkaban az endothel diszfunkciddyaslipidaemia, a cardiovascularis
abnormalitasok gyakori éforduldsa volt észlelhét MCTD-ben [152, 153]. A korébbi
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eredmények alapjan MCTD-ben felgyorsult az athdeossis folyamata, és nagyobb a
veszélye annak, hogy cardiovascularis esemény letha@rik [152, 153]. Ezt a jelen munkank
is megeébsiti.

A TTP ritka manifesztacioja az MCTD-nek. A kovetiés alatt 3 betegben alakult ki
TTP, mindharom beteg meghalt. A betegekben a TaRlkilasakor az MCTD aktiv szakban
volt, sulyos arthritises tiinetek és pericarditist észlelhet. A TTP a betegekben rendkivil
gyorsan progredialt, és terapia rezisztenciat rotitalhrombocyta és fibrin thrombusok

elzartadk a vese, pancreas, myocardium, agy és eggébek kapillarisait és arteriolait.

A mortalitashoz beteganyagunkban az infekcidlkelisrjtsen hozzajarultak. Két beteg
kronikus hepatitis C infekcid kévetkeztében halgmdindkét beteg a visszatelB-k miatt
tartos KS terapiat igényelt. Egy férfibeteg Staphglccus szepszisben halt meg. Aktiv
arthritise volt, amire napi 10 mg prednisolont sted

Szisztémas autoimmun korképek és rosszindulatorosrbetegségek tarsulasa ismert
az irodalomban. MCTD-ben tumoroks@rdulasarol egyére csak esetismertetések vannak
[154,155]. Nagy MCTD-s betegcsoportban ékEnt irtuk le a malignus tumorok
jelentkezését. A 280 betafjld6 betegben (5,7 %) alakult ki malignus betegségrlefolyas
soran. A 16 betegdih 6 beteg halt meg, de a halalok nem a tumorosfobt volt. Az altalunk
kovetett MCTD-s betegekben a rosszindulati daganagtegség prevalenciaja hasonld, mint
a hazai SLE-s (4,3 %) és szisztémas sclerosis@gg}}populaciéban [156,157].

Az immunszupressziv tergpia autoimmun betegek &seébken kulcsfontossagu. A szervi
karosodas csokkentése mellett azonban szamos maédSisal is szamolni kell. Kéb f
probléma az infekciok kialakulasa, illetve hossawon a tumorok gyakoribb @&@brdulasa. A
sajat betegcsoportban nem talaltunk 6sszefliggéaw dozisu steroid kezelés, a citotoxikus

szerek alkalmazésa és a mortalitas kozott.

Autoantitestek MCTD-ben:

Az MCTD diagno6zisanak alapja a nuklearis RNP ellermebdott autoantitestek
jelenléte. A 280 MCTD-s betegben a diagnosztikugekumnak megfelélen kimutathato
volt az anti-RNP antitest. Az anti-U1-RNP autoatit titer MCTD-ben a betegség

.....
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az anti-DNS szint SLE-ben. Az U1-RNP elleni antitesegjelenhet SLE-ben, SSc-ben 5-
15%-ban, de lényegesen alacsonyabb szérumkonadébtac mint MCTD-ben.

Az U1-RNP autoantitest a korkép sajatos jelléjpz de MCTD-ben, hasonléan mas
szisztémas autoimmun korképhez, a marker autosteitemellett mas tipusu patogén
autoantitestek is jelen lehetnek.

Endothelsejt elleni antitest 94 beteg (33,5%) sna@han volt jelen, anti-CL antitestet 98
beteg (35,0 %) széruma tartalmazott, $AHGP| antitestet 79 esetben (28,2%) és anti-CCP
autoantitestet 53 beteg szérumaban (18,9 %) talgltnig anti-SSA antitestet 94 beteg (32,8
%) széruma tartalmazott. Anti-DNS (3,2 %) és ami-®,7 %) antitestek Iényegesen kisebb
gyakorisagban voltak jelen MCTD-ben.

Az MCTD-s betegek kdvetése soran szoros 0sszedtiggiltunk a thrombotikus
torténések és az endothelsejt elleni antitestdkymiat az anti-CL 1gG és anfi2-GPI 1gG és
IgM jelenléte kdzott. Pozitiv korrelaciét észlelkiioardiovascularis betegségekferdulasa
és az anti-CL, az anfi2-GPI antitestek kdzott.

Az anti-RNP, az endothelsejt ellen terddél antitestek és az anti-CL autoantitestek
endothelsejt aktivaciét és endothelsérilést okoznfmkozzak az adheziv proteinek
megjelenését a kis-, kdzépnagy és a nagyartérigigyarant. Az aktivalt endothelsejtb
vazoaktiv mediatorok, gyulladasos citokinek (endbthl, IL-1) és thrombogén anyagok (P
szelektin) szabadulnak fel, séril az érrendszemekrkovetkezménye a széveti gyulladas,
szervkarosodas [116, 158-160].

VI.2. Fenotipus jellemZk MCTD-ben

2007-ben Aringer és Smolen [161] medfigyelte, haaggy MCTD-s betegek egy
részébendleg a vascularis karosodassal jellemzett tinetekals, mint a PAH, a Raynaud
jelenség, mas MCTD-s betegekben az interstitid@igatlszervi betegség és myositis allnak
elétérben, mig vannak olyan betegek, akikben a syisowvialamint a korlefolyas soran egyre
sulyosbodo izileti deformitasok okoznak életdséyg karosodast. Aringer €s Smolen
feltételezése alapjan a vasculatura karosodadesindependens mechanizmusok valtjak ki,
mig az interstitialis pulmonalis gyulladasban ésyositisben az immunkomplexek patogén
szerepét igazoltdk az eddigi hisztopatoldgiai \akspk [50]. Az UL-RNP elleni antitestek
mellett az MCTD-s betegekben kimutathaté tovablibgén autoantitestek jelenléte eftér
szervi karosodast provokalhat, ily modon alcsogokidonithetk el az MCTD-n beldl.
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A klinikai megfigyeléseink alatdmasztasara stakiszt modszert, klaszter analizist
alkalmaztunk a megadott paraméterek alapjan.

Az altalunk klaszter analizissel feldolgozott 20CTD-s beteghl az 1-es csoportba
kerilt betegek tébbsége az anti-U1-RNP mellettraiz@L €és az AECA antitestekre is pozitiv
volt, a Klinikai tinetek kozul pedig a PAH és aatmbotikus események alltakogdrben. Az
MCTD-s betegekben szoros 6sszefliggést talalturdnedathelsejt elleni antitestek és az anti-
CL IgG jelenléte és a pulmonalis artérias hiperitekmlakulasa kozott.

Az anti-U1-RNP antitestnek klasszikus patolégiai gmglvanulasa, hogy kétik az
endothelsejthez, aktivalja azt, de novo adhéziéslekathk (E-szelektin, VCAM)
szintetizalodnak, és az aktivalt endothel altantdt mediatorok gyulladast és simaizomsejt
proliferaciot provokalva rontjak a pulmonalis keyést. A betegségben kimutathatdé egyéb
autoantitestek sulyosbitjak a vascularis karosodastzerepik lehet a PAH kialakulasaban.
Az endothelsejt ellen ternt@ott antitesteknek szerepe lehet a PAH kialakuksaldz
AECA-t vasculitisben és poliszisztémas autoimmumk&pekben mutattdk ki, €s ma mar
egyértelni, hogy kulcsszerepik van az érkarosodas immunpatisamizmusaban. Az
immunologiai effektor mechanizmustdl figgn direkt lizissel, komplement flgg

mechanizmussal vagy antitest dependens cellulatdoxicitas révén karosodik, vagy

V4

V4

egyidejileg jelen 1é¥ antifoszfolipid antitestek szerepét is feltétekeai PAH |étrej6ttében
[112,113].

Az AECA gyakran asszocidlt anti-CL antitest reakéishoz. Del-Papa keresztreaktivitast
taldlt az anti-CL és AECA antitestek kozott, amigyarazhatja az anti-CL antitest pozitiv
SLE-s betegekben a PAH kialakulasat [162].

Korabbi munkaban a PAH szoros 6sszefliggést mutatoAECA és az anti-CL antitestek
jelenlétével [160]. Hasegawa és mtsai emelkeddttp@GPl IgG szintet talaltak MCTD-
PAH betegekben [114].

A klaszter analizissel a 2-es csoportba kertkdetben a myositis, ILB és nyeks
motilitasi zavar tinetei alltak @erben a masik két csoporthoz képestzEles munkaban a
légzdszervi karosodassal jellemzett betegekben észbetiskn magas immunkomplex szint
alapjan ugy véljuk, hogy az immunkomplex-medialtbrealaris kapillaris karosodas
okozhatja az ILB kialakulasat MCTD-ben [64]. Mydsifelenléte ugyancsak a 2-es csoport

betegeire volt jellemk
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A 3-as csoportba tartozé 45 bet8gB7 esetben az anti-U1-RNP antitest mellett ar@EP
antitest is pozitiv volt.
Az anti-U1-RNP autoantitest mellett az elmult évakkciklikus citrullinalt peptidek ellen
termebdott (anti-CCP) autoantitestet észleltek MCTD-sgekben [110,111]. Az anti-CCP
antitestet hordozo betegeknek sulyos arthritisesetdi voltak, ami gyakran okozott
deforméaciot a kéz ujjain és a kisiziletekben. Ugndpljuk, hogy az eroziv arthritis
kialakulasdban az anti-CCP antitesteknek is szewgpe Az MCTD-re sajatos, hogy az
er6ziok az MCTD 5-10 éves fennallasa utanctdpgk ki, a betegség kezdetén nem voltak
jelen. Az MCTD-s betegek hosszu tava kovetésesg@iasai igazoltak, hogy a korlefolyas
soran az MCTD-s betegek 30%-4ban eroziv arthiisudhat ki [48,163]. Takasaky €s mtsai
86 MCTD-s beteg 9%-aban talaltak anti-CCP antiketteés az anti-CCP pozitiv betegek
63%-aban radioldgiailag erdziot igazoltak [110].

Az anti-U1-RNP antitest karakterisztikus MCTD-rés meghatarozza a betegség
tineteit, de eredményeink alapjan az AECA, anti€SLanti-CCP antitestek arnyalhatjak az
MCTD klinikai megjelenését.

VI1.3. Hallascsokkenés

A poliszisztémas autoimmun betegségeknek egyik/saenifesztacidja lehet a béls
ful érintettsége, mely sensorineuralis hallascsi&kben (SNHCS) és egyensulyzavarban
nyilvanulhat meg. Az immunmedidlta SNHCS gyakranrsuf primer szisztémas
vasculitisekhez, de leirtak mar SLE-ben, Sjogremdsomaban, rheumatoid arthritisben,
progressziv szisztémas sclerosisban, primer amtdligid szindromaban, colitis ulcerosaban,
Crohn betegségben, polymyositisben és dermatonmstoesit [164-173].

Munkankban 71 MCTD-s betegben vizsgaltuk a SNHC&omdulasat. A 71 MCTD-s
beteglél 33 esetben (46,5 %) észleltlink SNHCS-t, ami sfikgimsan gyakoribb volt, mint a
normal populdciéban. Nem talaltunk 6sszefliggést BIMDEn a hallasvesztés tartama, a
betegség fennallasa, az alkalmazott citosztatikuo#gikoszteroid kezelés kozott.

A 33 SNHCS-sel jar6 MCTD-s beteg kodzul 10 (30,3%iely észlelte hallasanak romlasat, 23
esetben (69,6%) az audiometrias vizsgalat mutdtta kallaskarosodast. Az MCTD-ben
észlelt SNHCS-re jellendzvolt, hogy viszonylag lassan, honapok, évek a&kult ki. A
hallascstkkenés minden betegben kétoldali volt, ama utalt, hogy a sensorineuralis

hallasvesztés a szisztémas autoimmun betegségCabMeszjelenségéenek tekintbet

78



Az MCTD-s betegek szervi eltérései kozul a Rayna@net jelenléte hajlamositd ténygezolt

a SNHCS kialakuladsara. Azokban a betegekben, akikeMCTD-hez secunder APS tarsult
artérias, vénas thrombosisok vagy cerebralis stfokeajaban, nagyobb volt a SNHCS
kialakulasanak a veszélye.

Szisztémas autoimmun korképekben a sensorineueabdet hallascsokkenésk nagy
betegcsoportot magaban foglalé tanulmany nincsen,aékérfolyamat kialakulasanak
mechanizmusa sem ismert teljes pontossaggal.

Karatas és mtsai 28 SLE-s betélgh betegben (21 %) [164], Gomides és munkacsapdfj
SLE-s betegtl 7 betegben (15,6 %) igazoltak sensorineuralidediichallaskarosodast [174].
Nem talaltak dsszefliggést a SNHCS, a betegek koraetegség fennallasa, és az SLE
aktivitasa kozott. Mas munkacsoport a SNHCS-g@ L E-s betegek szérumaban anti-CL
vagy lupus anticoagulans jelenlétét mutatta ki [168jogren szindromas betegek 46 %-aban
(14/30) észleltek SNHCS-t, és a 14 betdgh szérumaban foszfolipid struktarak ellen
termebdott antitestek voltak jelen [173]. Casoli egy S&e® Sjogren szindromaslmeteg
esetéfl szdmolt be, akinél hirtelen kez8etSNHCS-t és vertigot észlelt, és a beteg
szérumaban IgG és IgM tipusu anti-CL volt jeleng[L71993-ban Hisashi €lként figyelt fel
arra, hogy a SNHCS kapcsolatban lehet a betegakisaéan |é¢ foszfolipid struktarak
ellen termeddott autoantitestek jelenlétével [176]. Toubi 51H8DE-es betegéib 16 (31 %)
anti-CL pozitiv volt, és 6 (12 %) betegben az &iti-mellett ap2-GPI ellen termeidott
antitest is jelen volt [177]. 82-GPI elleni autoantitest a jelenlegi ismeretelpga jobban
hajlamosit thrombotikus szédmeény kialakulasara, mint az anti-CL. Mouadeb pe&tp
tanulmanya bizonyitotta az antifoszfolipid antigdstszerepét a bélsflul k&rosodas
kivaltasdban [170]. Széazhatvannyolc ismeretlen afiedSNHCS-ben szenvéd beteg
szérumaban 25 %-ban egy tipusu antifoszfolipidtesitijelenlétét mutattak ki, mig 11,9 %-
ban a betegek széruma Kettagy tobb foszfolipid struktdra ellen terridbtt antitestet is
tartalmazott.

A novekw szamu irodalmi megfigyelések alapjan arra lehetekdeztetni, hogy szisztémas
autoimmun kérképekben a betegek szérumaban aZhana-lupus anticoagulans e§2GPI
ellen termeddétt antitesteknek provokalo szerepe lehet a SNK@I&kulasaban.

Az altalunk vizsgalt SNHCS-sel jaro MCTD-s betegaiérumaban magasabb volt az RNP
elleni antitestek, az endothelsejt elleni autoasték és az anti-CL szérumkoncentracidja,
mint a hallascsokkenés nélkili MCTD-s csoportblinaikontroll egyénekben. Az MCTD-s
betegek szérumaban tevautoantitestek altal okozott vascularis eltéréaekel$ filet is

erintik, a cochlearis keringés karositasaval adklsseériléséhez vezetnek, aminek SNHCS
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lehet a kovetkezménye. Ily modon a szisztémas m@maboin betegség egyik

V4

A patogén autoantitestek mellett a szabalyoz6 am@zmus zavara, a regulatorikus T-
sejtszam valtozasa, a CD4+ Thl-sejtek fokozottkoitdermelése is hozzajarulhat a szervi
manifesztaciok megjelenéséhez. A természetes (CD25"FoxP3+) regulatdrikus T-
sejtszam csokkenését MCTD-ben két munkacsopagaimita [131,178].

A jelen munkankban azt talaltuk, hogy a természéteg sejtek szama alacsonyabb MCTD-
ben mint az egészséges populacidban, és abszigkibén a SNHCS-sel jaré betegekben ez a
csokkenés még kifejezettebb. Az altalunk vizsg@tHES-sel jaré és a SNHCS nélkiili
MCTD-s betegek azonos megoszlasban kaptak citdamakezelést (cyclophosphamid és
MTX), igy a természetes Treg sejtszam csokkenéyg valgsziriséggel nem az alkalmazott
kezelésnek tulajdonithato.

A betegek szérumaban az IfNs a TNFa proinflammatorikus citokinek emelkedett
szintje, a CD4+ T-sejtek INF-tartalmanak novekedése tartds szoveti sérilésbrat.v Az
immunvalasz szabalyozasaban alappwzterepet jatszo természetes Treg sejtszam csd@kene
is hozzajarulhat a Thl irAnyu polarizacidhoz, amilipgdasos reakciot és szoveti sériilést valt
ki [179].

A periférian az indukalhato IL-10+ Treg sejtek safmak emelkedése kompenzacios
mechanizmusnak tekintléet amivel a szervezet a fiziologias szabalyozasi haezmust

torekszik helyredllitani.

VI.4. D-vitamin és cardiovascularis betegség

A D-vitamin az egyik fontos kérnyezeti tényeanely az immunrendszerre kifejtett
hatdsan keresztil befolyasolhatja az autoimmunég@k prevalenciajat [134-137].
Szamos autoimmun korkép, mint az SLE vagy RA penafja 6sszefiiggésben van a D-
vitamin szinttel, tovabba a D-vitamin hiany a betag aktivitasat, sulyossagat is fokozhatja
[138-141].
A D-vitamin hianyos allapot a hagyomanyos cardiouéaris rizikofaktorokat is éhytelen(l
befolyasolja [143-145]. A koézelmult kutatdsai bigdottdk, hogy az atherosclerosis
folyamataban az autoimmun reakcidk és a sziszteggyaBadasos allapot is meghatarozo
szerepet jatszik [180-182].
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Jelen munkaban MCTD-s betegekben felmértik a 8wt szint dsszefliggéseét a
klinikai, immunszerolégiai jellemtikkel, a gyulladasos citokin szintekkel és a
cardiovascularis eseményekkel.

Tanulmanyunkban mi irtuk le &dz6r, hogy MCTD-s betegekben magas a D-vitamin
hiany ebfordulasa. A vizsgalt 125 MCTD-s betdgldsszesen 74 betegnek (59,2 %) volt az
élettani tartomany alatt a D vitamin szintje. A Bdteglél 31 beteg (24,8 %) D-vitamin
elégtelenségben, és 43 beteg (34,4 %) D-vitamimyben szenvedett. Megvizsgéltuk a
betegek D-vitamin szintje és kulonkibautoantitestek, gyulladasos citokinek, valamipidli
paraméterek kozotti kapcsolatot.

A munkéankban az anti-RNP antitest és a D-vitamzintskdzo6tt negativ asszociaciot
taldltunk. Az anti-U1-RNP antitest onmagdban is deepaktivalni és Kkarositani az
endothelsejtet, aminek kdvetkeztében intima hypsipl media hypertrophia alakul ki, és az
obliterativ vasculopathia pulmonalis artérias higrezio kialakulasahoz vezet.

Munkéankban azt talaltuk, hogy D-vitamin hidnybanigsifikAnsan gyakoribb a
thrombotikus eseményekdsdbrdulasa, és a betegek megfelelnek a klassziktisafolipid
szindroma (APS) kritériumainak. Agmon-Levin és mtkartak, hogy APS-ban gyakori a D-
vitamin hiany [183]. A betegeik 49,5 %-anak a Dawiin szintje 15 ng/ml alatt volt, a
kontroll populaciéban ez csak 30 % volt, és a @uwiin hiany szignifikansan dsszefliggott a
thrombosisokkal.

Az MCTD-s betegeinkben az endothelsejt karosog#zté TM, VWFAg és ET-1
szintje szignifikhnsan magasabb volt a kontrollképest. Az alacsony D-vitamin szint és a
magas TM valamint ET-1 szint kdz6tt szignifikanszefliggés volt életkorra, testtomeg-
indexre, dohanyzasra, menopausara, diabetes ralitkorrigalt multivaridns statisztikai
modszerrel vizsgalva.

Feltételezzik, hogy a keriigendothelsejt markerek az anti-U1-RNP és antifdgutb
antitest mellett az endothelium aktivalt allapotéakrozik. Kordbbi munkaban a TM és
VWFAg szintje szignifikAnsan magasabb volt a caraézularis betegségben is szerived
MCTD-sekben a cardiovascularisan nem érintett MGTietegekhez képest [153]. A TM és
VWFAg fontos endothelsejt aktivaciot jélmarkerek lehetnek.

Az alacsony D-vitamin szint szorosan 0sszefiiggothagas IL-6 és IL-23 citokin
szintekkel. Az MCTD-s betegeinkben észlelt szérumb | citokin szint emelkedéssel
parhuzamos IL-23 és IL-17 citokin szint emelkedé&gebsiti a T-helper tipusu Th17 sejtek

immunpatholdgiai szerepét az MCTD korfolyamatalizgyes szekk az 1-es és 2-es tipusu
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citokinek szérumszintjét is emelkedettnek talaN&RTD-ben [184,185], mig masok csokkent
IL-4 és fokozott IFNy szekréciot irtak le [186,187].

A CD4+ T-sejtek heterogén sejtpopulaciot jelentengko- és antiinflammatorikus
tulajdonsaggal egyarant rendelkeznek. A Thl sdfdky-t, a Th2 sejtek pedig IL-4, IL-5,
IL-9, IL-13 citokineket termelnek. A Th1l7 sejteKTal és Th2 sejtekt is elkiloniulnek, és
kulcsfontos szerepet jatszanak a sejtek, szovetknamun gyulladas miatti karosodasaban,
valamint kisérletes modellek alapjan a Thl7 sepekIL-23/IL-17 Utvonalon keresztil
elindithatnak és fenntarthatnak autoimmun folyarett§188-192].

Emelkedett szérum IL-17 szinteket leirtak mar sder multiplexben, psoriasisban, és mas
autoimmun korképekben [193]. Az IL-17 tllterrbese szisztémas sclerosisban és
felnéttkori Still betegségben egyértelen a betegség korai fazisara volt jelléniz94,195],
mig SLE-ben az irodalmi adatok ellentmondasosaR,[i®r].

Eredményeink azt sugalljak, hogy MCTD-ben a citekifiontos és sokrétfunkciot téltenek
be. Az emelkedett IFN-szint cellularis immunvélaszt indukal, az IL-4,-%. IL-6 és IL-10
citokinek fokozzak az antitesttermelést és humeratiimunvalaszt indukalnak. Az IL-10
regulativ hatasu citokin, szintie MCTD-ben emelkedeolt. A magas IL-10 szint
kompenzatorikus mechanizmus eredménye lehet, awédy a szerveket a gyulladasos
folyamattol. Ugy tinik, hogy az IL-10 ttlprodukcié MCTD-ben nem volpes géatolni az IL-

6 és IL-23 citokinek hatasat.

Az alacsony D-vitamin szinttel MCTD-s betegeinkbéisszefliggbtt a magas
koleszterin szint, és a csokkent ApoAl szint. Aylicerid, az LDL- és HDL-koleszterin
szintek és a D-vitamin kozo6tt nem taldltunk kapasml Auwerx és mtsai. is pozitiv
korrelaciot talaltak a D-vitamin és ApoAl szint kKiiz358 személyt vizsgalva [198]. Liu és
munkatéarsai a D-vitamin és a HDL-koleszterin kopdtzitiv kapcsolatot, mig a D-vitamin és
triglicerid kozott negativ asszociaciot talaltake @z eredményik a sajat munkankhoz
hasonléan nem volt szignifikans a zavaré téfiiggzorrigaldsa utan [199]. Mas székzaz
alacsony D-vitamin szint és a magas LDL, kolesatés triglicerid szint koz6tt szignifikans
0sszefuggeést talaltak [144].

Munkankban az arteria carotis intima-media vastggsés a D-vitamin szint kozo6tt
forditott Osszefuggést talaltunk. A carotisok irdimedia vastagsaganak meghatarozasa
alkalmas maodszer a korai vascularis eltérések demjizalasara. Az intima-media vastagsag
mérésével a szubklinikai atherosclerosis kimutathais efs prediktiv értéke van a
myocardialis infarctus és strokededjelzésében [200]. 2-es tipusu diabetes mellitush®-

vitamin hiany magas prevalencigjat talaltdk, és adacsony D-vitamin szint szorosan
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0sszefluggott a megnévekedett intima-media vastggsdg01]. Pilz és munkatarsai ezzel
ellentétben nem talaltak kapcsolatot a D-vitamiimtek és az arteria carotis IMT kdzo6tt 614
id6sebb személyt vizsgalva [202].

A cardiovascularis betegség és a D-vitamin szigbkta zavaro tényék korrigalasa utan is
szignifikans negativ korrelaciot észleltink MCTbeategeinkben. A Framingham Offspring
Study eredményei alapjan a D-vitamin hianyos alapardiovascularis rizikéfaktornak
tekintheb a hagyomanyos rizikofaktorok mellett [147].

Egy 16603 személyt érint keresztmetszeti vizsgalatban a cardiovasculariegségen
(myocardialis infarctus, angina vagy stroke) ategetD-vitamin szintje szignifikAnsan

alacsonyabb volt a cardiovascularis betegségbensaenvekhtz képest [203].

VI.5. B-sejt alcsoportok

A B-sejteknek jelerits szerepe van az antigén prezentacioban, a citokine
termelésében, a lymphoid organogenezisben, azteff@ksejtek differencialodasaban és
természetesen az autoantitestek képzésében. Aopaetikuséssejtekidl az érett B-sejtek
kifejl 6dése tobblépés folyamat: a pro-B-sejtekb pre-B-sejtek és éretlen B-sejtek kerllnek
a periférias vérbe, amelyek szelekcids folyamatemmek at, és a sajat antigén felismerésére
képes B-sejtek kiszelektdlodnak. A T-sejt féiggantigénekkel valé koélcsbnhatas
eredmeényeképpen a B-sejtékbmagas affinitdsu effektor B-sejtek, memoéria Biale
immunglobulint szekretald sejtek differencialodnak. B-sejt valasz kifefldését szignal
mechanizmusok szabalyozzak a B-sejt antigén recép@R) komplexen keresztil. A BCR
szignalt sejtfelszini molekulak vagy citoplazmatikszignal transzdukciés mechanizmusok
szabalyozzak, melyek novelik vagy karositjak a BiCirB-sejtek feppdése soran, hogy az
sajat vagy idegen antigénre reagaljon. A B-sejas@laz idegen és a sajat antigének ellen a
pozitiv és negativ szabalyoz6 rendszerek egyernsllyagg, a molekulak megvaltozott
funkcidja és expresszioja autoimmunitist eredményez

A kozelmultban a B-sejt homeosztazis szamos skéréigyelték meg szisztémas
autoimmun koérképekben, mint példaul SLE [204,2@§igren szindroma [206], rheumatoid
arthritis [207] és szisztémas sclerosis [208].

Mas autoimmun kérképekhez hasonléan az MCTD pathbarézmuséban is fontos szerepet
jatszanak a B-sejtek, azonban a differencialéddénkidz) stddiumaban |év periférias B-

sejtek megoszlasat MCTD-ben még nem vizsgaltak.
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Munkank soran etiként vizsgaltuk a periférias vér B-sejt alcsoporitokgoszlasat MCTD-
ben. A vizsgalt 46 MCTD-s beteghb27 aktiv és 19 inaktiv szakban volt. Eredményeink
karosodott B-sejt homeosztazist igazoltak MCTD-ben.
A periférias mononuklearis sejtelCD19 marker pozitivitdssal azonositottuk a B-edegt.
Az MCTD-s betegekben szazalékos aranyban és abssgjil§zamban is kevesebb CD19+
sejtet mértiink, mint az egészséges kontroll csbaort Inaktiv szakban [6vMCTD-s
betegek és a kontroll csoport k6zott nem volt dhigms kilénbség a CD19+ sejtek
aranyaban, amib arra kovetkeztetiink, hogy a B lymphopenia azviiéissal fligg 6ssze.
Arce B lymphopeniat észlelt SLE-ben, aminek okaetetsontveli prekurzorok cstkkent
szdma, vagy fokozott aktivacio és differenciacionmbda és plazmesejtekké, amik homing
révén a limfoid szovetbe vandorolnak [209].

Munkank soran az MCTD-s betegekben megndvekedattzitionalis (CD27-
IlgD+CD38""), naiv B-sejt és plazmasejt aranyt észleltiink.
A periférids vérben megtalalhato legéretlenebb jB-alesoport a tranziciondlis B-sejt. A
CD38 az egyik olyan marker, amivel elkulonithetz éretlen B-sejt a naiv B-sé|tt A
tranziciondlis B-sejt ésen expresszalja a CD38-at, a naiv B-sejt pedig[@&0]. Dorner és
munkatéarsai 2011-ben a CD19+CD27-IgD+ sejteketc3aglortra osztotta a CD38 felszini
expresszi6 alapjan [211]. A CD19+CD27-IgD+C[¥%&aiv B-sejtek aranya csokkent, mig a
CD19+CD27-lgD+CD38" pre-naiv B-sejtek és a CD19+CD27-lgD+CP38tranzicionalis
B-sejtek aranyadit SLE-ben a kontrollhoz viszonyitva.
A CD27 a TNFR szuperfamilia tagja, ami az aktivialhelper sejt felszinén |6\CD70-nel
interakcidéban élsegiti a B-sejt differencialédast plazmasejttéedlely a human B memodria
sejteket a felszini CD27 marker alapjan azonosigdkD27 a germinalis centrumban jelenik
meg azokon a memoria B-sejteken, amelyek szomaiikbigpermutalt V gén atrendadest
mutatnak az IgD expresszio utan. A CD27/CD70 a jB-differencialodas kés szakaban
kulcsszignalt jelent, hogy a B memoria sejtek Igksetald sejtté alakuljanak a germinalis
centrumban. CD27 memoria B-sejtek nincsenek a kdlsiddrvérben, a CD27+ sejtek szadma
a korral . CD27 expresszalodik a T-limfocitakon, mint kostiator molekula. A CD27
nem mutathatd ki a progenitor B-sejteken, a slgkeBpsejten, vagy a naiv B-sejten. Az
antigénnel val6 talalkozas utan a B-sejt aktivaad®i fazisdban a memoria B-sejteknek
magas a CD27 expresszidja (CD27+ sejtek), és anplsgjteken tovabb emelkedik a CD27
expresszi6 (CDZ"®").
Az izotipusvaltas ékti (CD27+IgD+) és a konvencionalis memoria (CD2yBH) B-sejtek

aranya nem kulonbozétt MCTD-ben a kontrollhoz képbtivel a B-sejtek az érés soran
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memoria B-sejtté, vagy plazmasejtté differencialddnelképzelhét hogy a normalis
memoéria B-sejt arany a differencialodas plazmasajlyaba vald eltolédasabdl adddhat.
Szignifikans eltérés volt a CD?¥' plazmaseijtek aranyanak névekedése MCTD-ben. Tovabba
szoros 9sszefluiggést talaltunk a CBPplazmasejtek szama és az anti-U1-RNP autoantitest
szerumszintje kozott.

2000-ben Odendahl azt talalta, hogy aktiv SLE4&D19+CD27+ memoria B-sejtek
szazalékos aranya megmmig a naiv CD19+CD27- B-sejtek aranya csokkeromtrklihoz
képest [212]. A CD19+CDZ'#" plazmasejtek mind szazalékosan, mind abszolGt lszam
emelkednek SLE-ben a betegség aktivitasaval panmozan.
SLE-s betegek és Sjogren szindromés betegek széam@melkedett a szolubilis CD27, és
0sszefliggést mutat a betegség aktivitasaval.
Mas szerék szoros Osszefiiggést talaltak SLE-ben a kérie@27"9" plazmasejtek és a
betegség aktivitasa kozott [148]. A CD¥7plazmasejtszam korrelaciét mutatott a betegség
aktivitdsaval, és immunszupressziv terapia hat&sarayuk normalizalédott [213].

2007-ben Wei és munkacsoportja a memoria B-sejggklj csoportjanak expanzidjat
irta le SLE-ben egészséges kontrollhoz képest. BEmemoria B-sejtek CD27 és IgD
negativak, és jelenlétik SLE-ben szignifikansan zéf$ggott az aktivitassal, a
veseérintettséggel és a betegség specifikus aitestekkel [148]. Jacobi 2008-ban leirta,
hogy a CD27-IgD- B-sejtcsoport valdjdban heteroggérsejtcsoporton belil a CD27-IgD-
CD95+ B-sejtek aktivalt allapott memoria sejtpopidd képeznek SLE-ben, szamuk
emelkedett volt aktiv betegekben, mig egészségesdtiban egyaltalan nem voltak jelen
[149]. A CD27-IgD- B-sejtek ardnya azonban nem naitaszignifikans dsszefliggést az
aktivitassal, és szdmuk bakterialis infekciokbarnselkedett volt. A CD27-IgD-CD95+ B-
sejtpopulacié egy jol elkulonithietcsoport SLE-ben ami aktivalt memdria B-sejteket
reprezental.
MCTD-s betegekben a CD27-1gD- kittnegativ B-sejtek aranya 6%-ot is elért, és atényu
tovabb emelkedett aktiv betegekben.
A kettos negativ B-sejteken CD95 expresszio volt kimutéthgelenlétik a betegség
aktivitasaval fliggott dssze.
Az aktiv betegekben megvizsgaltuk a B-sejt alcsiyoraranyat a kortikoszteroid és
immunszupressziv terapiabtlés azt kovéien 3 honappal. Olyan betegeket vizsgéltunk, akik

kordbban nem voltak immunszupressziv terapiavadlkez
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A kezelés hatasara csokkent a CD27+IgD+ naiv Rlsegranya, a plazmasejtek aranya, a
kettss negativ B-sejtek aranya és abszolit szama, azalaktetibs negativ (CD27-1gD-
CD95+) B-sejtek eiintek a periférias véiib.
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VIl. UJ MEGALLITASOK

1. Az MCTD jol meghatarozott tiinettannal és autoastié rendelkei definitiv szisztémas
autoimmun korkép. A betegség tuléléese a 20 évvedltm adatokhoz képest javulast
mutat. A pulmonalis artérias hipertenzio tovabisragzeb halalok maradt MCTD-ben.

Uj tiinetként észleltiik az artérias és vénas threisbk etfordulasat, az antifoszfolipid
szindréma (APS) tarsulasat MCTD-hez, a cardiovasiukltéréseket és a kovetés soran
egyre gyakoribb malignus tumorokat.

2. A klaszter analizissel végzett vizsgalataink hoegésttek minket ahhoz, hogy az
MCTD-n belil fenotipusokat tudjunk elkiloniteni. etegségre jellenézdiagnosztikus
anti-U1-RNP antitest mellett mas autoantitestekutathsanak rendkivil nagy jelésége
van, mivel jelenlétik jorészt meghatarozza a szetérések tipusat és prognosztikai
faktornak is tekinthék, ami befolyasolja az adekvat terapiat. Eredmérkyazt mutatjak,
hogy az anti-U1-RNP, az endothelsejt elleni arttiéssaz anti-CL egytittese provokalja a
legsulyosabb vascularis eltéréseket, mint a PAHy az anti-U1-RNP és az anti-CCP
antitest fontos faktor lehet az eroziv arthritiglakulasaban. Az immunkomplex képgs
és a komplement komponensek jelenléte dsszefugatexstitialis tidbetegséggel és a
myositissel MCTD-ben.

3. Elséként vizsgaltuk az immunmediélta halldscsokkenésforluldsat MCTD-ben.
Megfigyeléseink arra utalnak, hogy a betegek széhan az anti-U1-RNP és a
foszfolipid struktarak ellen term&lé patogén autoantitestek jelenléte mellett a
természetes Treg sejtszam csokkenés, és a Thill tgiakinek magas szérumszintje
provokal6 tényei lehet az MCTD-ben észlelt immunmediélta hallastésigtrejéttében.
Vizsgalatunkkal arra szeretnénk felhivni a figyelmehogy a hallasvizsgalat
elengedhetetlen része a szisztéemas autoimmun leklkép szenveéd betegek
kovetésének, amire a gondozéskor fokozottabb figgeErdemes forditani.

4. Tanulmanyunkban mi irtuk le @zo6r, hogy MCTD-s betegekben gyakori a D-vitamin
hiany ebfordulasa, tovabba az alacsony D-vitamin szint B@gmlhat az MCTD-s
betegekben észlelt cardiovascularis betegségek smpggvalencigjahoz. A D-vitamin
hiany a hagyomanyos cardiovascularis rizikofaktonolellett az autoantitestek és
gyulladasos citokin szintek befolyasolasa révéhazszajarul a cardiovascularis esemény
bekovetkeztéhez. Feltételezzilk, hogy MCTD-ben gafoltosan fennall6 gyulladas
karositja az ereket, és felgyorsitja az atherassist, a tarsulé lipid abnormalitadsok pedig

hozzajarulnak a progressziéhoz. Eredményeink alapjaem megfelél D-vitamin szint
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egyarant kiemelket szerepet jatszik a gyulladasos folyamatban ésrdiovascularis
betegség megndvekedésében.

. MCTD-ben ebszor vizsgaltuk a periférias vér B-sejt alcsoparga megoszlasat. MCTD-
ben a betegség aktivitasatdl fidgn a B-sejt alcsoportok megoszlasa 8ltéhktiv
MCTD-s betegekben a korai, tranziciondlis sejtekaés B-sejtek, a plazmasejtek és a
kettds negativ B-sejtek aranya meégrDsszefliggést talaltunk a plazmaseijtek és az anti-
U1-RNP antitest szérumszintje kozott MCTD-ben. Aedeények a B-sejtek patogén
szerepét tamasztjak ala MCTD-ben. A B-sejt alcsoiorizsgalata fontos paraméter

lehet az aktivitas megitélésében és monitorozassliearD-ben.
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VIII. OSSZEFOGLALAS ES TARGYSZAVAK

A DEOEC Klinikai Immunolégiai Tanszékén 1979-20kdz6tt kovetett 280 MCTD-

S beteg tulélése az 6eketes sajat és az irodalmai adatokhoz képest mivutéutat. A
pulmonalis artérias hipertenzié tovabbra is vétetlalok MCTD-ben. Uj tiinetként észleltiik
az artérias és venas thrombosisokfatulasat, az antifoszfolipid szindroma tarsulasat
MCTD-hez, a kovetés soran egyre gyakoribba valdioaascularis eltéréseket és malignus
tumorokat.

MCTD-n belll fenotipusokat tudtunk elkiléniteni khaszter analizissel végzett
vizsgalatainkkal, és a fenotipusok koz6tt a progsian kulonbség van. Eredményeink azt
mutatjak, hogy az anti-U1-RNP, az endothelsejtneéllentitest és az anti-CL egylttese
provokdlja a legsulyosabb vascularis eltérésekig,am anti-U1-RNP és az anti-CCP antitest
fontos faktor lehet az eroziv arthritis kialakuldad. Az immunkomplex képdés és a
komplement komponensek jelenléte 0Osszefliigg az stittalis tudbetegséggel és a
myositissel MCTD-ben.

Megfigyeléseink arra utalnak, hogy a betegek sméhan az anti-U1-RNP és a
foszfolipid struktarak ellen term@&llé patogén autoantitestek jelenléte mellett a teretész
regulatorikus T-sejtszam cstkkenés, a proinflamriaté citokinek magas szérumszintje
provokalo tényei lehet MCTD-ben az immunmedialta hallascsokkenakkulasaban.

MCTD-ben eléként észleltik a D-vitamin hiany magaéferduldsat. Az alacsony D-
vitamin szint a hagyomanyos cardiovascularis rifektorok mellett az autoantitestek és
gyulladasos citokin szintek befolyasolasa révérhagzajarulhat az MCTD-s betegekben
észlelt cardiovascularis betegségek magas prevajénoz.

A periférids vér B-sejt alcsoportjainak megoszlasidszor vizsgéltuk MCTD-ben.
Eredményeink karosodott B-sejt homeosztazist igakolAktiv MCTD-s betegekben a
tranziciondlis B-sejtek, a naiv B-sejtek és a plsmitek ardnya megn Osszefliggést
taladltunk a plazmasejtek és az anti-U1-RNP antgestumszintje kd6z6tt MCTD-ben. A B-
sejt alcsoportok vizsgalata fontos paraméter lelagt aktivitas megitélésében és
monitorozasaban MCTD-ben.

Kulcsszavak kevert kobszoveti betegség (MCTD), prognozis, koérlefolyasyolépus, D-

vitamin, autoantitest, B-sejt
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SUMMARY

Mixed connective tissue disease (MCTD) is a de$teutoimmune disease syndrome
associated with high titer of autoantibodies t@nibcleoprotein.

Our results showed that MCTD is a distinct entityth well-defined clinical
symptoms. The probability of survival of patiensshetter than 20 years ago. Despite the
modern treatment, pulmonary arterial hypertensemained the leading cause of death in
MCTD. The prevalence of cardiovascular morbidityd amortality, malignancy, and
thrombotic events increased during the diseaseseonir MCTD. Pathological inflammatory
mechanisms are clearly present in MCTD that cad teampaired endothelial function. The
presence of antiphospholipid antibodies raiseditkeof mortality.

Based on our cluster analysis, we assume thatskessment of the autoantibody
profile and accurate cataloging of clinical chagaistics in MCTD can help to identify
prognostic factors and can be indicative of a disdkare and have a pivotal role in survival
assessment.

The prevalence of vitamin D deficiency is highpatients with MCTD. Low levels of
vitamin D in our patients are associated with ehell cell dysfunction, inflammatory
processes and traditional cardiovascular risk factdéhese correlations can explain the high
prevalence of cardiovascular morbidity in MCTD.

We have found that pathogenic autoantibodies,edsed levels of regulatory T cells,
and overexpression of proinflammatory cytokines rpégy a role in the pathogenesis of
immune mediated inner ear disorder in MCTD.

Our results indicated disturbed peripheral B d®imeostasis in MCTD. B cell
abnormalities in MCTD are characterized by elevatathbers of transitional and naive B
lymphocytes. The number of CD27high plasma celés @so increased in MCTD and we
could identify an association between the numbeaC@27high plasma cells and the level of
anti-U1-RNP autoantibodies. These findings may helpmonitor diseases activity and

humoral autoimmune processes in patients with MCTD.

Key words: mixed connective tissue disease (MCTD), progngamgnotypes, vitamin D,

autoantibody, B lymphocytes
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