1. Bevezetés

A szisztémas autoimmun korképek (kotdszoveti betegségek) ismeretlen
eredeti, tobb szervet érint6, altalaban markdns immunolégiai eltérésekkel jaro,
koérképenként (s egyes korképeken beliil betegenként egyarant) nagy
valtozatossdgot mutatd betegségek. A kotdszoveti betegségek dltalanos jellemzdje a
gyakori légzérendszeri érintettség. A pulmondlis manifesztacionak 3 olyan f6
formajat kiilonithetjik el, mely jelent6sen befolydsolja a betegek életmindsége
mellett a varhato élettartamot is: a fibrotizal6 alveoltisz, a pulmonélis hipertonia és a
granuloma-képz6dés. Eddigi kutatdsi tevékenységiink is ezen f6 témak koril
csoportosultak. Jelenleg lezarulé OTKA tamogatas keretén beliil korabbi kutatdsaink
eredményeinek egyenesagi folytatdsat terveztiik, mely segitségiinkre lehet a betegek
prognozisdnak jobb megitélésére. Vizsgélataink alapjat a klinikdnkon gondozott -
nemzetkozi szinten is jelent6s szdmu - szisztémas autoimmun kérképben szenved6
beteg standard klinikai protokollok alapjan Osszegyftjtott, s szdmitégépes

nyilvéntartasban vezetett adatai biztositottak.

Az aldbbiakban a palyazat f6bb pontjainak sorrendjében attekintjiik az elért

eredményeinket, illetve a meg nem valdsult tervek okait, hatterét elemezziik.

2. Eredmények, nem-megvaldsult célkittizések

2.1. Pulmonalis fibrozis

Az alveolaris térben észlelhet6 kontinuusan zajlé gyulladas (alveolitisz)
tidoéfibrézishoz (PF) vezet. A fibrotizal6 alveolitisz patomechanizmusa, salyossaga

és prognoézisa azonban jelent6sen eltér az egyes korképekben (1-4).

A gyulladas lefolydsa, kezelhet6sége fiigg a gyulladasban résztvevé sejtek

tipusatol. Ennek exakt vizsgdlata azonban csak bronchoalveoléris lavage /BAL/,



vagy tidébioptatum szovettani vizsgalataval lehetséges (5). Klinikai megkozelités
szempontjdbol is az invaziv diagnosztika jellemz&: a fibrézis jelenlétére, illetve
kiterjedésének megitélésére legjobban bevalt eszkéz a nagy felbontdsu tudo
computer tomographia (HRCT) (6). Ezt a hétkoznapi gyakorlatban noninvaziv
vizsgalatként egyediil a légzésfunkcids vizsgalatok (ventillacios (pl. FVC) és diffazios
(pl. DLCO) mérések) segitik, azonban ezek senzitivitasa és specificitdsa nem kielégit6
(7; 8). Ezekkel az eszkdzokkel is azonban nehézkes annak pontos megitélése, hogy
mennyire aktiv a betegség. gy a hétkoznap gyakorlatban leginkabb a romlas
detektalasa utan kovetkeztethetiink utdlag arra, hogy aktiv volt a betegség. (8). Ezért
alapvetd fontossdg részben 1j aktivitdsi markerek, részben non-invaziv vizsgélati
modszerek keresése, illetve a betegség aktivitdsanak jobb megitélhetéségének

fejlesztése.

2.1.1. Megvalosult célkittizések

2.1.1.1. Non-invaziv modszerek vizsgalata a betegség aktivitisanak illetve

karosodasanek megitélésére

Egyszer(i vérvételt kovetd, un. szeroldgiai modszerek elterjedése a hétkoznapi
orvosi gyakorlatban igen nagy jelent6ségti volt, hiszen relative kényelmes mind a
beteg, mind az orvos szamara, illetve &ltaldban koltséghatékony megoldasok is.
Ismert tény volt, hogy egyes tiid6ben termel6dé anyagok jol jelzik az ott zajlo
folyamatokat, igy példaul aktiv gyulladdsos eltéréséket mutato sarcoidosisban (9; 10).
Ezért ezen anyagok esetleges felhasznalhatosdga gyakori pulmondlis érintettséget
mutaté szisztémas autoimmun kérképekben, mint pl. szisztémads szklerézisban (SSc)
és dermato/polymyositisben (DM/PM) is felmeriilt az intersticidlis gyulladas
jellemzésére (11). Ezen adatok azonban kevés szamu beteg vizsgalatan alapultak,
illetve a nem foglaltak egyértelmten &llast, hogy a markerek inkdbb aktivitast, vagy

épp a tuddben kialakult kdrosodast jelzik.

Mar tobb kongresszuson el6adott és nemzetkozi folyéiratban publikélt

eredménytink (12) alapjan az egyik legigéretesebb szérummarkernek a KL-6



glikoprotein ttinik. Nagyszdmua gondozott beteg (104 SSc, 31 PM/DM) szérumat
megvizsgélva ez a marker volt az egyetlen, ami mindkét betegcsoportnal emelkedett
volt a kontrollként vizsgélt Raynaud-szindrémés betegekhez képest (tobbi marker:
SP-D, vWEF, sE-szelektin). Mellkas rontgen-felvételen mutatott fibrézis iranyaba a
vizsgédlt markerek kozil ez mutatta a legnagyobb senzitivitast. Klinikailag
szignifikdns fibrézis (radioldgiai fibrozis, mely csokkent DLCO értékkel jar) esetén a
vizsgalt markerek koziil a KL-6 mellett mar csak az SP-D mutatott szignifikans
kiilonbséget. Kiemelkedé tj eredményiink, hogy a KL-6 marker szenzitivitadsa egyre
emelked6 tendencidat mutatott a pulmonalis fibrézis stlyossdganak fokozoédasaval:
PF rontgenen ~ tejiiveghomaly jelenléte HRCT-én < klinikailag szignifikdns PF <
salyos PF < végstadiuma PF (a stadiumbeosztast a képalkotok és diffazios
paraméterek egyidejli romlasan alapul). Ez alapjan a KL-6 marker inkabb karosodasi
markernek tekinthet6. Ezt tamogatnd az az eredményiink is, hogy egyéb
hagyomanyos szklerodermas aktivitasi jel - mint példaul a bérpontszdm, a stillyedés,
komplement szintek, stb. nem mutatott Osszefiiggést a KL-6 szérum szintjével.
Aktivitasi marker szerep mellett sz6l viszont az, hogy a diffaz fibrézis (mint mar
kialakult karosodasi jel) és a - legalabb részben aktiv gyulladas jeleként értelmezett -
tejuveghomaly egyidejd jelenlétét mutaté betegeknél magasabb volt a KL-6 szérum
szintje, mint azokndl, akiknek csak fibrézisuk (vagy csak tejiveghomalyuk) volt.
Szintén aktivitasi marker szerep mellett sz6l az is, hogy szorosabb korrelaci6t
mutatott a KL-6 szintie a DLCO értékkel, mint a FVC értékkel: DLCO érték
senzitivebb érték a roml6 tiidéfolyamatra, mint a FVC. Osszességében azonban
megallapithat6 volt, hogy ez a marker sem képes kivaltani a hagyomanyos vizsgalati
modszereket: pont abban a korai, még jelent6s karosoddst nem mutat6 esetekben a

legkevésbé szenzitiv, ahol elviekben a terdpia még a leghatékonyabb lehet.

21.1.2. KL-6 szérummarker prognosztikai szerepének vizsgialata SSc-os beteg

pumonalis fibrézisaban.

Prospektiv tanulmdnyunk elvégzése céljabol kértik OTKA palyazatunk

befejezésének kitolasat egy évvel. Ez a project nem szerepelt az eredeti kutatasi



célkittizések kozott, de az el6z6 eredmények szerves folytatasakét logikus volt a
kisérleteket tovabb folytatni. Célunkat elértitk: méréseket befejeztiik, el6zetes
eredményeinket szakmai kongresszuson mar be is mutattuk (13), idén véarhat6 ezen

eredmények nemzetkozi foly6iratban torténd publikalasa.

Az el6z6 vizsgalati sort folytatva a betegeinket két év elteltével - még
nagyobb betegszammal (173 beteg), de mar csak scleroderméra koncentrdlva -
Gjravizsgaltuk mind klinikai, mind laborparamétereit tekintve. Ezek eredményeképp
egyrészt tudtuk reprodukalni az el6z6 vizsgélat eredményeit, mésrészt vizsgélni
tudtuk a betegség idobeli lefolyasa melletti valtozasokat és a terdpia hatdsat a
betegségre, illetve ezek kapcsolatdt a KL-6 markerrel. Els6ként megallapithattuk,
hogy bar az pulmondlis érintettség egyes stulyossagi stddiumai kozotti kiillonbség KL-
6 titere szempontjabdl tovabbra is szignifikdns volt, de a szignifikancia szintje
csokkent. Emellett a legstilyosabb esetek - amelyek haldllal végzédtek (9 beteg) -
kiemelked6en magas KL-6 szérum szintet mutattak a kiindulasi vizsgélat sordn
azokhoz képest, akik a vizsgalat lezdruldsakor is éltek. Ezen eredményeink alapjan
megdéllaithatjuk, hogy a KL-6 szérumszintjének magas értéke egyértelmiien rossz

prognsztikus marker sclerodermaban.

A terapia hatasat vizsgalva megallapithattuk, hogy Osszességében az
immunszuppressziv kezelésben részesiil6 betegeknél a KL-6 szérumszintje
szignifikdnsan csokkent a kiinduldsi értékhez képest a megfigyeléstink végére.
Azokban a betegekben, akik ilyen terdapiat nem kaptak, érdemben a szérum szint

nem valtozott.

Annak megitélésére, hogy a terdpia hatasara bekovetkezd KL-6 szintcsokkenés
egytitt jar-e klinikai javulassal, megvizsgéltuk a klinikumban bekovetkezett valtozas
éa s KL-6 szérum szintjének valtozasa kozotti osszeftiggést. A klinikai valtozast akar
ugy definidltuk, mint az egyes stlyossagi stadiumok (radiolégiai kép és diffazios
értékek alapjan) kozotti valtast, akar a klasszikus 10%-os FVC véltozast vettiik
alapul, a KL-6 szérumszintjénk véltozasa nem volt prediktiv értékéi a klinikai
valtozasra. Ezek szerint egy tartés betegségfenndllds mellett a KL-6 szintje

prognosztikus értékd, de a valtozast nem lehet figyelembe venni a klinikai valasz



szempontjabol.

21.1.3. Aktivitasi score és bdrpontszam vizsgalatinak ajraértékelése

scleroderméaban

A Kklinikai gyakorlatban ugyan nem elterjedt, de irodalomban tobbszordsen
referdlt eszkoz az tugyanvezett EScSG (The European Scleroderma Study Group)
aktivitdsi index a betegség aktivitisdnak szamszerGsitésére. Ez relative jol
alkalmazhat6 egy korai diffiz sclerodermés betegnél. Van azonban néhany hétranya:
egy tartésan fenndlld betegségben kevéssé érzékeny a valtozésra, illetve hogy a
pulmondlis érintettség jelent6ségéhez képest ez a manifesztacio relative alulértékelt
ebben a score-ban. Ezt statisztikailag is sikeriilt aldtdmasztanunk: kategorialis
fékomponens analizis mddszerrel egy dimenzidban helyezkedett el az EScSG-index
és pl. a bérpontszam (moédositott Rodnan = mRSS), disabilitdsi index (HAQ),
borfekélyek szama, s ezekt6l fliggetlen dimenziéban &dbrazolédtak a
tiidéparaméterek. Ezért az EScSG-indexet kiegészitettiik még két tiidére vonatkozo
adattal: a FVC/DLCO hanyadossal, illetve DLCO-ban bektvetkez6 valtozassal. Ezek
hatasdra az igy kapott Gj index f6komponens analizisekor a tid6paraméterek mar

kell6 sullyal szerepeltek az index felépitésében (14).

Az 4j index validalasdhoz azonban a nemzetkozi szabalyok szerint az egyes
komponenseket legalabb két kiilonb6z6 modszerrel kell értékelni. Az eredeti EScSG-
indexben azonban a bérfolyamatot szamszertisithet6 moédon csak a mRSS
reprezentdlja, igy ezt tovabbi valtozokkal kivantuk kiegésziteni. Els6ként a
borfekélyek szaméanak valtozédsat is belevettiik, masrészt a mRSS-ban bekovetkezé
romldst is aktivitasi jelként értelmezve bevettiik az indexbe (14). Felmertilt azonban
annak sziikségessége, hogy az orvostol fiiggetlen, de szdmszertsithet indexre is
sziikség volna. Ezt a mRSS alapjan egy 17 bérareat vizsgalo, a beteg altali onkitoltds
modszeren alapulé score megalkotasdval valositottuk meg. A beteg altal igy
jellemzett bérfolyamat nagyon j6l korrelalt az orvos éaltal véleményezett mRSS

értékkel. Ezt az Gj borértékelési modszert a nemzetkozi szabalyoknak megfelel6en



validaltuk (részleges sikerrel), s kiilon kozleményben publikaltuk is (15).

Az igy kapott 0j aktivitdsi indexet megvizsgaltuk a KL-6 és SP-D
szempontjabol is: mindkét szerolégiai marker azonos dimeziéban volt az 4j indexxel,

jelezve a tiid6folyamat fontossagat a betegség megitélésében (14).

2.1.2. Nem-megvalésult tervek
2.1.2.1. A gyulladas helyérél szarmaz6 sejtek és anyagok non-invaziv vizsgalata

Az interstitialis pneumonitisben szereplé tényez6k exakt vizsgalata vagy
szovettanilag, vagy BAL vizsgalattal lehetséges. Mindkét vizsgalat invaziv, nem is
veszélytelen, s a beteg szdmara meglehetésen megterhel6. BAL vizsgalat mellett a
sejtek analizisének egyszertibb mddja lehet az tn. indukalt kopet vizsgalat médszer
is (16). Klinikdnkon is megkiséreltiik ezt a modszert bedllitani, azonban ez nem
sikertilt. Tiz egészséges onkéntesen (klinkdnk dolgozoi, munkatdrsaim valllaltak)
végzett sokszori kisérlet sem vezetett érdemi eredményhez: nem tudtuk ugyanazt az
eredményt egyszer sem reprodukélni, s csak elvétve talaltunk olyan sejtet, ami az
alveolaris térb6l szdrmazna. Id6kozben megjelent egy kozlemény, amiben szintén a
kotészoveti betegségek ttid6folyamatat szerették volna ilyen moédszerrel vizsgélni,
azonban eredményeik szerint erre ez a médszer nem alkalmas (17). Ezért ezen irdnyt
vizsgélatainkat felftiggesztettiik. Fentiek miatt sem a tervezett mikrokimérizmus
vizsgélatokat (szérumban kimutatott, feltételezett genetikai fogékonysag SSc-ban),

semalatat nem tudtuk elvégezni.

2.1.2.2. Szérum endothelin-1 korrelaciés vizsgalata a SSc-hoz tarsulé fibrotizalé

alveoltisz salyossagaval

A SSc-hez tarsul6 fibrotizalé alveolitisz patogenezisében jelentés szerepet
tulajdonitanak az endotelin-1 nev(i potens vasoconstriktor peptidnek (18). Emellett
ezen peptid kiemelt jelent6ségli a pulmonalis érintettségre jellemz6 eltérések koziil

nemcsak a fibrézisban, hanem a pulmonaélis hiperténidban is (19; 20). A vizsgalat



tervezésekdzben azonban publikéldsra keriiltek olyan eredmények, miszerint az
enothelin-1 antagonista kezelések érdemben nem befolydsoltdk a betegek
jarastavolsagéat, ami jol jellemzi a kardiorespiratérikus allapotukat (21). Ezek a
vizsgalatok még tovabb folynak nemzetkozi szinten, ezek lezarultaig inkabb, mas,

bizatobb tertiletre 6sszpontositottunk (Isd fenn).

2.2. Pulmonalis hipertonia

A szisztémas autoimmun betegségek tiid6t érinté vonatkozasaban a masodik
fontos entitds a pulmondlis hiperténia (PAH). A fibrotizal6 alveolitiszhez hasonléan
ez is minden kotészoveti betegségben el6fordulhat, de leggyakrabban szintén
scleroderméhoz tarsul. Mint mar emlitettiik, sclerodermaban napjainkban a kérkép
tido- és szivérintettségével kapcsolatos morbiditds és mortalitas jelenti a legf&bb

problémat (22).

2.2.1. Megvalosult célkitiizések
2.2.1.1. Pulmonalis hypertonia felmérése hazai sclerodermas betegek korében

A kezdetben megvizsgalt SSc-os betegek (58) kozott 13 betegnél észleltiink
nyugalmi PAH-t, mig tovabbi 6 betegnél terhelésre volt ez csak indukalhat6. Erdekes
megfigyelésink volt, hogy a stressz indukédlta PAH-ra echocardiographia
szempontjabol izolalt disztolés dysfunkci6, mig a nyugalmi PAH-ra kombinalt
szisztolés és diasztolés zavar jellemz6. Err6l az eredményiinkrél nemzetkozi

kongresszuson is beszdmultunk, ennek absztraktja publikalésra is kertilt (23).

Vizsgalatainkat  kiterjesztve 120 sclerodermds beteget non-invaziv
modszerekkel vizsgaltunk részben PAH, részben coronaria-betegég irdnyaba. A non-
invaziv médszerekkel PAH-gyants betegek (20) koziil 12, mig a coronariabetegség-
gyanuasak (10) koziil 2 betegnél igazolédott PAH. Coronaribetegség ugyanezen
csoportokban szintén gyakori volt: 9/20, illetve 6/10 beteg. Ezentdl kisérbetegség is
gyakori volt: 7/20, illetve 3/10 beteg. Ez egyes szivérintettségi forméak kozott gyakori



volt az atfedés is (24).

2.2.1.2. Pulmonalis hipertonia és szerolégiai markerek kapcsolata

Szamos olyan endotel-funkciét befolyésold, illetve jelz6 molekula ismert,
amely szérumszintjének valtozdsa Osszeftigghet a pulmonalis hypertonidval. Ilyen
példaul a wvaszkuldris endotelidlis novekedési faktor /VEGF/, vaszkularis
sejtadhéziés molekula /VCAM/, vagy a szolubilis E-szelektin. Ezen molekuldk
szérumszintjének mérését elvégeztiik, kezdeti eredményekrdl hazai kongresszuson
beszamoltunk (25): leszorosabb Osszefliggést az sE-szelektin molekuldval taldltunk.
Ezen eredmények azonban akkor késziiltek el, amikor még csak a non-invaziv
echokardiographids eredmények altak rendelkezésiinkre, a fenn részletezett invaziv
mérések nem. Ezek most mér elkésziiltek, az Osszevetés és az eredmények
publikaldsa még vissza van. Sajnos ezen (leendd) eredmények értékét jelentésen
csokkenti az a tény, hogy a non-invaziv szeroldgiai vizsgalatok és az invaziv
katéteres vizsgéalatok kozott jelentés idSeltolodas is fennallhat, akar két év. Ezek

alapjan ezen eredmények csak megfelel6 visszafogottsaggal lesznek értékelhetSek.

2.2.2. Nem-megvalésult céljaink

A fibrozis fejezetben leirt okokndl fogva nem tudtuk beéllitani az indukalt
kopetvizsgalatot. Az igy nyert mintabdl torténd ELISA és RT-PCR vizsgalatok sem
készuiltek el (Isd. elkésziilt szérumvizsgalatok). Szintén kordbban részletezett
okoknal fogva endothelin-1 vizsgalatok sem késziiltek el: ennek szérum vizsgélatat a
pulmonadlis fibr6zishoz is kapcsoltan terveztiik elvégezni, igy a PAH-val kapcsolatos

Osszefliggést sem tudtuk vizsgalni.

2.3. Granulomaté6zus gyulladas

A szisztémdas autoimmun betegségek egyik fontos képvisel6je a Wegener



granulomatézis (WG). Korabbi munkank soran WG-ban sikertiilt igazolnunk a
periférids vér monocitainak megvaltozott citokintermelését (megnovekedett TNF-q,
IL-12 szint), mely eltérések immunszuppressziv kezelés hatdsara normalizalhatok
voltak (26). Ezen szabalyoz6 molekulak, citokinek termelésének egyik meghatarozoéja
az an. NF-kB sejtmagban taldlhat6 molekula, melynek egyik lehetséges aktivatora az
un. NOD /nucleotide-binding oligomerization domain/ molekulak (27). Ezek
alapjan felmeril, hogy egyéb granulomatoézissal jaré kérképekben lehet-e valamilyen
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kB aktivitdssal jar6 WG-ban.

2.3.1. Megvalosult célkitiizések

s 0,

Tizenhat, klinikdnkon rendszeres gondozéasban részesiil6 beteg vérvizsgalatat
végeztiik el PCR modszerrel 3 (mas granulomatézisos betegségben (Crohn)) gyakori
génmuticiora nézve (Gly908Arg, Arg702Trp, Leul007fsinsC). Egészséges
kontrollokhoz viszonyitva szignifikdnsan gyakoribb mutaciét nem taldltunk. Errél

hazai kongreszuson be is szdmoltunk (28).

2.3.2 Nem-megvaldsult célkittizések

A fenti, WG-sal kapcsolatos negativ eredményre tekintettel a tovabbi
vizsgalatoktol eltekintettiink: sem sarcoidosisban, sem silicosisban nem vizsgaltuk

tovabb ezen mutacidk szerepét.

3. Osszefoglalas

Fenti - korszerti modszerekkel (PCR, ELISA) kivitelezett - kisérleteink eredményei
révén szamos Uj ismerettel bévitettiik tuddsunkat a szisztémdas autoimmun koérképek

pulmonalis érintettségével kapcsolatban. Mindharom f6 tertileten értiink el eredményeket;



igaz, idénként negativ eredményeket. A tiif6fibrézis noninvaziv vizsgalata nagyon
eredményesnek tekinthetd, az eredeti terveken is talmutaté eredmények sziilettek. Két mar
publikalt, egy kozlésre elfogadott kozlemény mellett varhaté még tovabbi kozlemény
nemzetkozi publikaldsa is. Ami igazan érdekes, hogy ezen eredményeknek a hétkéznapi
klinikai gyakorlatban is van haszndlhaté vonzata (Isd. pl. betegek é&ltal elvégezhet6
onkitoltds boérpontszdm meghatdrozds, KL-6 prognosztikai szerepe). A pulmondlis
hypertoniaval kapcsolatban is sziilettek publikalhaté eredmények, de a palyazatban is leirt
célkittizések eredményei még nem keriiltek kozlésre. Ennek oka részben a fibrézisban elért
eredmények miatti raforditdsi id6k ardnyanak eltoléddsa, részben a kapott eredmények
értékelési nehézsége. A palyazatban is legkisebb stullyal szerepl6é granulomatézis vizsgalata
csirdjaban halt el: mar kezdet kezdetén negativ eredmények sziilettek, igy mind anyagi,

mind fizikai és szellemi energidnkat az eredményesebb kutatdsok irdnyéba forditottuk.
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