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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

A disszertacio helyesirasanal A magyar helyesiras szabalyai [1], az Orvosi helyesirasi szotar
[2] és a Brencsan Orvosi szotar [3] szabalyzatat és iranyelveit kovettem. Az abrak és
tablazatok helyesirasi és szerkesztési megfontolasait az alabbi cikk szerint tiintettem fel [4].

6MWT

ACR

ANA

ANCA

APC

APS

AZA

BAL

BMI

BOOP

CCL20

C-maf

CYC

CYS

COPD

CS

CTD

6 perces jaras teszt (6-minute-walk test)

Amerikai Reumatoldgiai Kollégium

anti-nuklearis antitest

antineutrophil citoplazmatikus antitest

antigénprezentalo sejt

antiphospholipid szindréma

azathioprin

bronchoalveolaris lavage

testtomeg index

bronchiolitis obliterans organizal6 pneumonia

CC-tipusu kemokin ligand 20

c-makrophagaktivalo6 faktor

cyclophosphamid

cyclosporin

kronikus obstruktiv tiidobetegség

kortikoszteroid

kotoszoveti betegség (connective tissue disease)



DAD

DLco

FACS

FEF25.75

FEV,

FoxP3

FVC

GATA3

GGO

GPA

HRCT

IFNy

IPF

IRF-1,4

ISU

IVIG

MHC

MMF

PBMC
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diffuz alveolaris karosodas

szénmonoxid diffuzios kapacitas

aramlasi citométer

maximalis kilégzési aramlas

1 masodperc alatt kilégzett levegd volumen

forkhead box P3 transzkripcios faktor

forszirozott vital kapacitas (forced vital capacitaty)

GATA koto6 fehérje 3

tejiiveghomaly (ground glass opacity)

granulomatosis polyangiitissel (korabbi név: Wegener granulomatosis)

nagy felbontast CT vizsgalat

interferon gamma

interleukin

idiopathias pulmonalis fibrosis

interferonregulalo gén-1,4

immunszuppressziv kezelés

intravénas immunglobulin

{6 hisztokompatibilitasi génkomplex

mycofenolate-mofetil

periférids vér mononukledris sejtjei
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PM/DM

RA

RNP

ROR a, 7t

RPM

RV

Sm

SLE

SLEDAI

SLS

SS

SSc

STAT-1,3

T-bet

Th

TGF-B

TGV

TLC

TNF-a

Treg
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polymyositis/dermatomyositis

rheumatoid arthritis

ribonukleoprotein

receptor-related orphan nuclear receptor- alpha, gamma-t

percenkénti fordulatszam

rezidualis volumen

Smith antigén

szisztémas lupus erythematosus

SLE betegség aktivitasi index

Shrinking lung szindroma

Sjogren szindroma

Szisztémas sclerosis

transzkripcid-szignaltranszdiicer és aktivacios protein 1,3

T-box expresszio T sejtben

helper T sejt

transformald novekedési faktor-béta

thoracalis gaztérfogat

teljes tiido kapacités (total lung capatity)

tumor nekrozis faktor alpha

regulatoros T sejt
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UIP szokvanyos interstitialis pneumonia (usual interstitial pneumonia)
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3. BEVEZETES

Az autoimmun kotészoveti megbetegedések (CTD) azon betegségek gylijtdcsoportja,
melyekre a kronikus, hullimzo lefolyas, a szervezet sajat struktarai ellen kialakuld fokozott
gyulladasos reakcio €s ennek kovetkeztében kialakuld tiinetek jellemzdek. A kiilonb6zo
autoimmun betegségek masik k6zos jellemzoje a kortikoszteroid kezelésre adott jo terapids
valasz. Az autoimmun poliszisztémds betegségek koz¢é sorolhaté a szisztémds Ilupus
erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), Sjogren-szindroma (SS), szisztémas sclerosis
(SSc), polimyositis/dermatomyositis (PM/DM), antiphospholipid szindroma (APS), és a
primer szisztémas vasculitisek. Az autoimmun megbetegesések etioldgidja mindmaig nem
tisztazott, felmeriil genetikai tényezdk, kornyezeti faktorok, epigenetikai modositasok kdzos
hatasa. Az autoimmun poliszisztémas korképekben a szervezet egésze, illetve barmely szerv
¢érintettsége elofordulhat, azonban az egyes betegségekben jellegzetes szervi manifesztaciok
figyelhetdk meg. Az autoimmun rendszerbetegségeket jellegzetes klinikai tiinetek,
immunszerologiai eltérések €és laboratoriumi koros eltérések, mint diagnosztikus kritériumok
igazoljak. Minden betegségnek kiilon, sajatos diagnosztikus kritériumai altal allithato fel a
diagnozis. Terapidjukban koz6s az immunszuppressziv  szerek  (kortikoszteroid,
cyclophosphamid [CYC]), immunmodulans gyogyszerek (cyclosporin A [CYS],
hydroxychloroquin [HCQ], mycofenolate-mofetil [MMF]), plasmapheresis, intravénas
immunglobulin (IVIG) kezelés, valamint biologiai terapia egyre szélesebb korti alkalmazésa
[5]. Az autoimmun betegek szamara sok szempontbol nagy teher a betegségiik, tekintettel a
sokszor rossz életmindségre, valamint az egészségkarosodds mértékére. A mai modern
orvostudomany fejlédésének egyik Utja olyan prognosztikus faktorok felkutatasa, melyek a
betegség mieldbbi felismerését, az érintett szerv €rintettségének minél eldbbi kimutatasat
tennék lehetévé és ennek kovetkeztében minél korabbi, célzott kezelést, a definitiv
szervkarosodas kialakuldsanak megel6zését lehetne elérni. Jelen tanulményomban az SLE
pleuropulmonalis manifesztacidira, a tanulmanyainkban megismert periférias T sejt

eltérésekre €s a plazmabol igazolt lehetséges biomarkerekre szeretném a figyelmet felhivni.

10
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3.1. AUTOIMMUNITAS

3.1.1. EGESZSEGES IMMUNVALASZ

Az immunrendszer kiilonleges tulajdonsaga az ,,intelligenciaja”, hogy kiilonbséget tud tenni a
sajat és nem sajat, illetve patogén anyagok kozott, és ezt kiilonb6zé mechanizmusok
segitségével teszi. Az immunhomeosztazis, vagyis a velesziiletett és adaptiv immunitas egyiitt
mukodésének eredménye a korokozokkal szembeni védelem és a megvaltozott sajat
struktarak eltintetése. Az immunvalasz 1ényegében az antigén vagy patogén felismerésétol
egészen annak eliminacidjdig bezéardlag tartd folyamat. Harom szakaszra oszthato: az
afferenes, centralis és efferens szakasz. A kezdeti, afferens fazisban az antigének vagy
korokozok eldszor a velesziiletett immunrendszer sejtjeivel (makrofag, dentritikus sejt,
természeretes 0l6sejt [NK-sejt], granulocyta, hizdsejt), valamint humoralis komponenseivel
(komplement rendszer, antimikrobidlis peptidek) talalkoznak. A kiilonbozd sejtek mitkddését
a citokinek szabalyozzak. Az adaptiv immunvalasz az antigénprezentalo sejtek (APC, fdleg
dentritikus sejtek) aktivalodasaval indul, amint az elimindlandé agenst bekebelezik és
felmutatatjak (a f6 hisztokompatibilitasi komplexhez [MHC-hez] kapcsoltan) a feldolgozott
antigént a T helper(Th) sejtek illetve a T citotoxicus (Tc) sejtek szamara. Majd a Th sejtek
aktivalodasat kovetden citokinek felszabaduldsa eredményezi a tovabbi T és B sejtek
aktivacigjat. A B sejtek aktivacidja sordn plazmasejtekkeé alakulnak, melyek immunglobulin
termelésére képesek és ezzel akar a megfeleld epitoppal immunkomplex képzddést, akar
komplementrendszer aktivalodast tudnak létrehozni. A Th sejtek altal termelt citokinek hatnak
a Tc sejtek effektorsejtekké alakulasara, valamint a T memoriasejtekké (Thmem, TCmem, Bmem)
torténd differencialodasra is [6]. A centralis immunvalasz sejtjeinek szabalyozasat a
regulatorikus T (Treg) sejtek végzik. A végrehajté (efferens) fazisban torténik az
antigén/patogén elimindcidja, mely torténhet immunkomplex, komplementaktivacid
kovetkeztében kialakult sejtlizis, vagy az aktivalt makrofag 4altali sejtpusztulas
eredményeként. Erdekes kérdés, hogy az adaptiv immunrendszer mely része aktivalodik
els6dlegesen. Azt dontden a citokinek befolyasoljak, hogy mely Th sejtek aktivalodnak: a Thl
subpopulacioja (cellularis immunvélasz) vagy a Th2 subpopuldcidja (humoralis

immunvalasz)[7].

11
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3.1.2. AUTOIMMUN FOLYAMATOK KIALAKULASA

A szervezetben normal koriilmények kozott is megtalalhatok autoreaktiv T és B sejtek,
valamint autoantitestek. Az autoantitestek képzddése nincs 0Osszefiiggésben a betegséget
okoz6 immunvalasszal, hanem a gyulladas, illetve szovetkarosodds kovetkezménye. Ha a
szervezet sajat strukturai ellen alakul ki immunvalasz, akkor beszélhetiink autoimmun
folyamatrol. Az autoantigénekkel szemben (szervezet sajat biologiai struktarai pl.: fehérjék,
peptidek, szénhidratok, lipidek, nukleinsavak) normal esetben megtorténik a MHC
molekuldkon keresztiili antigénbemutatas, az antigént felismerd T lymphocytak aktivalodasa,
azonban az effektor fazisban tdmadd helyett tolerdld jellegli immunvalasz alakul ki. Az
immuntolerancia kialakuldsaban mind passziv (a bemutatott antigén nem tudja kivaltani az
immunvalasz tovabbi 1épését), mind aktiv folyamatok (antiidiottipushdlozat, immunoldgiai
homunculus) részt vesznek. Fizioldgias esetben is van autoimmunitas, azonban nagyon fontos
a koros, szervezet milkodését veszélyeztetd szovetkarosodastdl elkiiloniteni. Az egyes
autoimmun kérképekben mas-mas immunpatologiai folyamatokat igazoltak. Altaldnossagban
az autoimmun mechanizmusok hatterében a T sejtek, macrophagok és NK sejtek medialta
citotoxicitds, immunkomplex-deplécid, hiperszenzitivitas, citotoxikus és inflammatoérikus

citokinek fokozott termelése, valamint a lokalis Th1/Th2 egyenstly megbomlasa allhat [8].

12
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3.13. A POI,_ISZISZ,TEMAS AUTOIMMUN BETEGSEGEKBEN CD4+ T
SEJTEK VALTOZASAI

Az egyes autoimmun betegségekben jol karakterizaltak az immunsejtek eltérései. A periférids
vérben fiziologias koriilmények kozott a T lymphocytdk kétharmada CD4+ Th sejt és
egyharmada CD8+ Tc lymphocyta. A CD4+ és CD8+ aff T sejt receptorral rendelkezé T
lymphocyték a sejt kdzvetitette adaptiv immunitas legfébb elemei. Ezen T lymphocytak az
APC-kel torténd kapcsolddast kovetéen differencialédnak olyan effektor T lymphocytakka,
melyek eltérd funkciokkal, citokin és transzkripcids faktor termeléssel jarulnak hozza az

immunvalaszhoz. (1. abra)

IL-4

IL-5
IL-9
IL-10
IL-13

Immunvalaszt kivalté trigger:
1. Kérokozo:

TGF-B
IL-10
IL-35

-baktérium

-virus

-gomba

-parazita

2. Toxinok:

-endogén

-exogén

3. Etel fehérje

4. Allergén

5. Gyogyszerek IL-17A

6. Autoantigének IL-17E

IL-6

”:N_v TNF-a
TNF-a IL-21
TNF-B/limphotoxin-a IL-22
IL-12 IL-23

l.abra. CD4+ Th sejtek differencidlodésanak folyamata: a lokalis citokin mili6tdl fiigg, hogy
a naiv T sejt mely effektor CD4+ T helper (Thl, Th2, Th17) sejt vagy Treg sejt irdnyaba

differencialddik.

Nagymértékben attol fiigg az immunvalasz (Thl, Th2 vagy Th17 dominancidji), hogy ThO

sejt melyik irdnyba differencidlodik az antigén/patogén és APC altali kozvetitett kdrnyezet

13
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(citokin milié, transzkripcios faktorok) kostimulacidja révén [6]. Az 1. tablazat foglalja 6ssze

anégy f6 CD4+ T helper sejtpopulécié jellemzait [9].

1. tablazat. A négy f6 CD4+ Th subpopulécio legfontosabb jellemzoi [8].

Thl Th2 Thl7 Treg
Termelt citokin | IFN-y, IL-4, IL-5, IL-|IL-17A, IL-17F, | IL-10, TGF-B,
lymphotoxin 13, I1L-25, IL-21, IL-22, | IL-35
CCL20, TNF-a,
IL-26
Differencialodast | IL-12, [FNy IL-4 TGF-B, IL-1, | TGF-B, IL-2
eldsegité citokin IL-6, IL-21, IL-
23
Kulcs T-bet, IRF-1, | GATA-3, c-maf, | RORyt, RORa, | Foxp3, STAT-5
transzkripcios STAT-1, STAT- | STAT-6 STAT-3, IRF-4
faktorok 4
Gatlé faktorok IL-4 IFN-y IL-4, IFN-y, IL- | IL-6
27, IL-2
Fé immun | Makrofagok ¢és | Hizésejtek  és | Neutrophil T effektor sejtek
funkcio NK sejtek | basophil sejtek | sejtek ¢és anti- | szuppresszidja
aktivalasa aktivacidja mikrobas
fehérjék
aktivacidja
Fo koérokozo | Intracellularis Féregparazitdk | Extracellularis Nem ismert
célpontja baktériumok ¢és baktériumok ¢és

virusok

gombak

A roviditések a Roviditések jegyzékében szerepelnek.

Foként a centralis fazis sejtes elemei a B sejtek, T sejtek valamint a monocyta sejtvonal

elemei. Ennek eredményeképpen alakul ki a polyclonalis B sejt aktivacio, az antitest termeld
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sejtek szamanak emelkedése, az autoantitest termelés megugrasa, valamint az immunkomplex
képzddések. A kezdeti immunvalasz kialakitdséban, illetve a fenntartdsaban a CD4+ Th sejtek
kdzponti szerepet jatszanak, igy a kovetkezOkben a CD4+ Th sejtek szerepére térnék ki az

egyes autoimmun betegségekben.

3.1.3.1. THELPER 1 (Thl) SEJTEK SZEREPE CTD-BEN

A CD4+ Thl sejtek differencidlodasat az 1L-12-t, valamint az 1. és II. tipust IFN-t termeld
dentritikus sejtek (DC), és makrofagok valtjak ki. F6 effektorfunkcioja a Thl sejteknek az
inflammatorikus citokinek termelése (pl.: IFNy, TNFo, TNFp/limfotoxin-o és 1L-2) [10]. A
szervezet a Thl sejteken keresztiil tudja elérni az intracellularis korokozokkal szembeni
leghatékonyabb immunvalaszt (B sejt aktivalds, antitest-fiiggd sejt medialt citotoxicitas
[ADCC], opszonizacié és komplementaktivacid). Autoimmun betegségekben jellemzden
lokalisan, de az egész vérkeringésben detektalhatban megvaltozhat a Thl sejtek aranya,
funkcioja és az Altaluk termelt citokin szekrécidja. Az autoimmun betegségekben mind
allatmodellben, mind emberi vizsgalatokban igazoltdk a Th1/Th2/Th17 egyensuly eltolédasat.
A 2. tablazatban a jellemz6 Thl sejt eltérések lathatok az egyes CTD betegségekben.

2. tablazat. CTD-ben jellemzd Thl sejt eltérések.

CTD Periférias  vérben | Jellemzo Th1 | Referencia
Thl sejt jellemzo | asszocialt  citokin
eltérése eltérése
SLE 1 TNF-af, IFNyT* 12*,17,18,19,20,21*,22
RA ) TNF-a1 23
SSc ) IFNy1 24,25
PM/DM ! IFNy| 26
SS ) IFNy1 27,28
MCTD ! IFNy| 29

*=dllatkisérlet; a roviditések a Roviditések jegyzékében szerepelnek.

A lupus egérmodellekben (MRL egér, NZB/NZW F1 hibrid egér) mar 1989-ben leirtdk a
Th1/Th2 egyensuly normalistdl eltérését [11,12]. SLE-ben nagy mértékben vitatott a Thl

vagy Th2 dominancia megitélése, azonban (MRL/lpr) egérkisérletekben igazoltdk, hogy mind
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INF-y (Th1), mind IL-4 (Th2) citokin hozz4ajarulésa sziikséges az egér lupus patogeneziséhez
[13]. Szamos vizsgalat iranyult erre a kérdésre, korabban leirtak az egyensuly Th2 iranyvonal
felé tolodasat [14,15,16], azonban SLE-ben egyre inkabb Th1/Th2 egyenstly Thl sejtek felé
iranyultsaga igazolodik [17,18]. Ujabb megfigyelések azonban Thl vagy Th2 dominanciat
inkabb a szervi manifesztaciokkal hozzak osszefliggésbe [19]. Gyermekkorban kialakuld
SLE-ben vizsgaltak a citokinek valtozasat, mely tanulmanyokban a TNF-a, IL-6, IL-10 szintje
emelkedett. A TNF-a szintje és a betegség aktivitasi pontszamai kozott (SLEDAI score)
pozitiv korrelacié mutatkozott [20]. Tshilela és munkatarsai a Th citokinek génexpressziojat
vizsgaltak lupusra hajlamos egér glomerulus izoldtumaiban. MRL/lpr egerekben a
glomerularis Thl citokinek génexpresszidjat (kiilonésen a TNF-a szintjét) szignifikdnsan
magasabbnak talaltdk, mint a kontrollallatokban, masrészt a glomerularis karosodas pozitiv
korrelaciot mutatott a TNF-a szintjével [21]. Viszonylag nagyszami SLE-s betegpopulacion
végzett vizsgalat szintén pozitiv korrelacidt irt le a betegség aktivitdsi pontrendszere

(SLEDAI score) ¢és a betegek szérum TNF-a szintje kozott [22].

RA-ben a lokdlis kronikus gyulladdsért foként az IFN-y termeld Thl sejtek talsulya
igazolodott. Az RA-s synoviumban magas proinflammatorikus citokin szintek (pl.: TNF-a,
IL-1, IL-6 és IL-17) mérhet6ek [23]. Ssc-ben periférias IFN-y termelé sejtek (Thl sejtek)
emelkedett prevalenciajat igazoltak [24,25]. Frdekes Osszefiiggést talaltak Kurasawa és
munkatarsai az alapvetéen Th2 predominanciaji DM/PM betegek bronchoalveolaris lavage
(BAL) mintaiban. Az intersitialis pneumoniaval (IP) szovodott PM/DM betegeknél fontos
szerepet jatszanak az aktivalt Thl tipusu pulmonalis Th sejtek a kortikoszteroid rezisztencia
kialakulasaban [26]. Sjogren szindromas betegek lymphocytak altal infiltralt labialis
nyalmirigyeiben igazoltdk, hogy a Th1/Th2 egyensuly a Thl sejtek iranyaba tolodik [27],
tovabba periférias vérben emelkedett IFN-y termeld sejteket igazoltak [28]. Csokkent IFN-y
szintet talaltak azon kevert kotdszoveti betegségben (MCTD) szenvedd betegeknél, ahol
interstitialis tiidébetegséggel (ILD) sz6vOodott a betegség, szemben a pulmonalis
manifesztacio nélkiili csoporttal [29]. Az ANCA-asszocialt vasculitisek csoportjabol a
granulomatosis polyangiitissel (GPA) betegségben talaltdk Thl vélasz dominancidjat mind

BAL-bol, mind szdveti biopsziabol mind periférias vérbol igazoltan [30].
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3.1.3.2. Th 2 SEJTEK SZEREPE CTD-BEN

Az aktivalt hizosejtek, bazofilek ¢és NKT-sejtek altal termelt IL-4 citokin kovetkeztében
alakul ki a Th2 iranyu differencialodas. Legfontosabb funkcidja a Th2 sejteknek az antigén
specifikus B-sejtekkel val6 kapcsolat kialakitasa, a gyulladasos immunvalasz gatlasa, és 1L-4
és IL-5 termelés révén az (IgE) izotipus valtas eldsegitése. Th2 sejteknek van Kkitiintetett
szerepe IL-5 termelés révén eosinophil granulocytdk altal szabalyozott extracellularis féreg
parazita eliminaciéban. Tradicionalisan a Th2 sejtek IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13-t
termelnek, ¢és expresszaljak a transzkripcios faktorok koziil: a GATA 3, STAT 5 és STAT 6
[6]. A 3. tablazatban lathatok az egyes betegségekre jellemz6 Th2 sejt eltérések.

3. tablazat. CTD-ben jellemzd Th2 sejt eltérések.

CTD Jellemz6 periférias | Jellemzé6 Th2 sejt | Referencia
Th2 sejt valtozas asszocialt eltérés

SLE ! IL-4] 31,32,33

RA ! IL-4] 34

SSc ) GATA-31 37,38

PM/DM ) IL-41 35,36

Sjogren l IL-4] 27

MCTD ) IL-91, IL-41 29

A roviditések a Roviditések jegyzékében szerepelnek.

SLE-ben a legujabb irodalmi adatok Th2 sejtek csokkent prevalencigjat, csokkent IL-4 szintet
irnak le periférias vérben [31, 32, 33]. A synoviumban alacsony IL-4 szintet irtak le Miossec
¢s munkatarsai RA-ben szenved6 betegeknél [34]. A szisztémas autoimmun betegségek koziil
DM-ben igazoltak periférias vérb6l Th2 dominanciat és szérumban emelkedett I1L-4 szintet
[35]. Mas vizsgalatban aktiv fazisi DM/PM betegekben is igazoltak a Th2 sejtek
dominanciajat, és Th17 sejtek csokkent el6fordulasat [36]. SSc-ben szenvedd betegek
borbiopszidjaban vizsgaltak a T-lymphocytakat, ahol a Th1/Th2 egyenstuly Th2 sejtek felé
tolodasat talaltak [37]. SSc-s betegek BAL mintaiban CD8+ T-sejtek emelkedett Th2 citokin

szekréciojat igazoltdk, mely T sejtek Osszefiiggésben lehetnek a 1égzésfunkcids paraméterek
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csokkenésével, és felveti e sejtek szerepét az SSc asszocialt tiidéfibrosis kialakulasaban [38].
Sjogren szindromaban a periférids vérbol az IL-4 termeld6 CD4+ Th2 sejtek alacsonyabb
eléfordulasat mutattak ki [27]. MCTD-ben emelkedett I1L-9 és IL-4 szintet talaltak, s6t nagyon
szoros Osszefiiggés gyanithatd 1L-9 prevalencidja és kiilondsen azon betegek kozott, akiknek

ILD-vel is szov6dott a betegségiik (CTD-ILD) [29].

3.1.3.3. Thl7 SEJTEK SZEREPE CTD-BEN

A CD4+ effektor Th sejtek koziil a kozelmultban keriilt fokuszba a kiemelkedd funkcioval
bird Th17 sejtek subpopulacidja. Th 17 sejtek differencialdodasat segiti 1L-6 és TGF-p [39],
ezzel szemben gatolja IFN-y és IL-4 [40], valamint specifikus transzkripcios faktora a RORyt
[41]. Ezen sejtpopulacié altal termelt pro-inflammatoérikus citokineknek (IL-17A, IL-17E
[42], IL-6, TNF-q, IL-21 [43], IL-22 [44], valamint IL-23) kiemelt jelent6sége van szamos
gyulladasos és autoimmun betegségben. A Treg és a Th17 sejtek kozott reciprok kapcsolatot
igazoltak [45], tovabba Th17/Treg egyensuly eltolodasa jellemzé az autoimmun
betegségekben. In vitro és ex vivo vizsgaltdk tiidé szoveten a dohanyfiist Th17 altal
kozvetitett immunvalasz hatdsat, igazolva, hogy mind a Iléguti epithelialis sejtek
tiidé BAL mintdin végzett kisérletben ramutattak arra, hogy a dohanyfiist inhalaciot kovetd
akut tiidokarosodas Osszefliggést mutat Th17 sejt prevalencidja illetve az altaluk termelt
citokin szint novekedésével [47]. Kiilonosen érdekes ezen CD4+ Th subpopulacio a CTD
betegségek pathogenezisében, hiszen az eddigi eredmények fontos szerepet tulajdonitanak
Th17/Treg egyensuly megbomléasanak, illetve a Thl7 altal kozvetitett immunvalasz felé
torténd eltolodasnak. A 4. tablazat a Th17 sejtek valtozasait foglalja dssze a kiilonbozé CTD
betegségekben.

4. tablazat. CTD-ben jellemz6 Th17 sejt eltérések.

CTD Jellemz6 periférias | Jellemz6 Th17 | Referencia

Th17 sejt valtozas asszocialt  citokin

valtozas
SLE 1 IL-171, IL-231 48, 49* 50,51
RA 1 IL-17A1, IL-17F71, | 52, 53, 54, 55

IL-67, IL-211, IL-
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221, IL-231
SSc 1 IL-171 56
PM/DM ! 23
SS 1 IL-181 57, 58*
MCTD 1 IL-171, RORyt] 60

*=allatkiseérlet; a roviditések a Roviditések jegyzékében szerepelnek.

SLE-s betegek periférids vérmintaibol kimutattdk (CD4+/CCR4+/CCR6+) Th 17 sejtek
emelkedett gyakorisagat, valamint Osszefliggését a betegség aktivitasaval [48]. SLE
egérmodelljében is igazolni tudtak az emelkedett IL-17 szintet, valamint a Th17 sejteket [49].
Talaat és munkatarsai SLE-s betegek szérumaban irtdk le a megvaltozott citokin szinteket:
IFN-y, TGF-Bl szintjében csokkenés, mig IL-6, IL-17 szintjében emelkedés volt
megfigyelhetd, mely a Th17 sejtek felé tolta el az egyensulyt [50]. A legjabb eredmények az
IL-23 szerepét hoztak Osszefliggésbe foként a veseérintettséggel rendelkezé SLE-ben [51].

RA-s betegek periférias vérében Samson és munkatarsai igazoltdk a Th17/Treg egyensuly
megbomlasat, a Th 17 sejtek altal termelt emelkedett IL-6 és IL-23 szintet, valamint csékkent
TGF-f szintet és Treg sejtszamot, majd humanizalt anti-IL-6 receptor antitest (tocilizumab)
kezelést kovetden a Th17/Treg arany helyreallasat [52]. RA-s betegek synoviumaban is
emelkedett IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-21, IL-22 valamint IL-23 szintet mértek [53, 54, 55].

SSc-ben szenvedd betegek bérmintan igazoltdk az emelkedett Th17 sejtek szamat és az
altaluk termelt emelkedett IL-17 szintet, mely a betegség progresszidjaval Gsszefliggott [56].
Sicca szindroma patogenezisében is leirtdak Th17 sejtek és IL-18 szerepét [57]. Sjogren
szindroma egérkisérletes modelljében is igazoltdk Th17 sejtek Osszefliggését a csokkent
nyalelvéalasztas, az emelkedett antitest termeléssel Osszefiiggd szoveti gyulladds és
szovetkarosodas mértékével [58]. Az ANCA-asszocialt vasculitisek koziil a granulomatosis
polyangiitissel (GPA), betegek vérmintaibol mutattak ki a CD4+ T sejtek Th17 fenotipus felé
tolodasat [59]. Nem minden CTD betegségben emelkedik meg a Th 17 sejtek eloszlasa,
ugyanis az aktiv szakaszban 1évé DM/PM betegekben csokkent Th17 sejt prevalenciat irtak le
[23]. MCTD-ben leirtak a Th17/Treg egyenstly fokozodasat, valamint dsszefiiggését IL-6 és
IL-17 szintjével, kiillonosen MCTD asszocialt pulmonalis artérias hypertoniaban (MCTD-

PAH) szenved6 betegek kozott [60].
19




DOI:10.14753/SE.2018.2111

3.1.3.4. Treg SEJTEK SZEREPE CTD-BEN

Az effektor T sejtek karmesterének szoktak nevezni a Treg sejteket. A CD4+ Treg sejtek
koziil megkiilonboztetnek természetes (n)Treg sejteket, melyek a thymusbol szarmaznak,
CD25 sejtfelszini marker jellemzi és a Foxp3 transzkripcids faktort expresszalnak [61],
valamint indukalt (i)Treg sejteket, melyek szintén Foxp3 transzkripcios faktor kifejezddése
jellemzi, tovabba TGF-B-t, IL-10-t és IL-35-t termelnek [62]. A Treg sejtek olyan
immunmodulator sejtek, melyek aktivalédasukkal az effektor CD4+ T sejtek proliferaciojat és
betegségek kivédésében, differencidlodasukhoz egy bizonyos szakaszig TGF-B-t igényelnek,
ugymint a Th17 setjek, azonban a Th17 sejtekkel ellentétes effektor funkcidkat latnak el. Mig
a Th17-sejtek pro-inflammatorikus citokin termelésiik révén, addig a Treg sejtek funkcidjanak
elvesztése révén toltenek be kdzponti szerepet az autoimmun betegségek pathogenezisében
[6]. Az egyes autoimmun betegségekben jellemzoen Treg és Th17 sejtek reciprok mintazatot
mutatnak [45]. A Th17/Treg egyensuly felbomlas hatterében egyrészt Beriou és munkatarsai
leirtak olyan IL-17 szekretalé Treg (CD25""FoxP3*DR'CCR6'/IL-17") sejteket, melyek
hatterében feltételezhetéek olyan folyamatok, ahol a pro-inflammatorikus citokin
kornyezetben (pl: TNF-a, IL-1B, IL-6) instabilld valik FoxP3 gén expresszidja ezaltal
kedvezve a Th17 sejtvonal dominanciajanak [63]. Masrészt az IL-6-nak lehet jelentGs szerepe
Th17/Treg egyensuly felbomlasaban, ugyanis IL-6 hatidsara a naiv CD4+ T sejtek ahelyett,
hogy iTreg sejtek felé, inkabb Th17 sejtek felé differencialédnak [64].

Az irodalmi adatok tiikrében CTD betegségekben a Treg sejtszdm tekintetében nem lehet
egyértelmii valtozast definidlni. Valdsziniileg az autoimmun betegség hullamzasa soran
rendkiviil sok tényez6tdl fligghet, tovabba gyorsan valtozhat a Treg sejtek élettartama,
funkcidja. A legtobb autoimmun korképben mind valtozatlan, mind emelkedett, mind
csokkent Treg prevalenciarol talalhato kutatasi beszamold. SLE-s betegekben a Treg sejtek
szama egyenes aranyban emelkedett az IL-6 szinttel [65], és tovabbi pozitiv korrelacio volt
igazolhat6 az SLE betegség aktivitasaval [66]. SLE-ben az eddigi kutatasok igazolni tudtak a
Treg sejtek szambeli, funkciobeli eltéréseit, de a szambeli eltérés irdnya még nincs
egyértelmlien tisztdzva. Az irodalmi adatok leirnak csokkent periférids Treg sejtszamot
[67,68,69], emelkedett periférias Treg sejtszamot [70,71,72] valamint a valtozatlan sejtszamot
[73] is SLE-ben. Egy nemrégiben sziiletett cikk arrél szamol be, hogy az SLE-s betegeket A-

vitamin hiany jellemzi. In vitro végzett kisérletekben A-vitamin adéasat kdvetéen Treg
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megoszlas novekedését és Th17 sejtek csokkenését talaltak. Ezek alapjan a retinolsavnak
jelentds szerepet tulajdonitanak Th17/Treg egyensuly normalizaldodasaban SLE-ben [74].
Korabban rapamycin és D vitamin hatasat is vizsgaltak a Treg sejtszamra SLE-s betegekben,

melyben ezen kezelések mellett szintén a Treg prevalencia novekedését irtak le [75].

RA-es betegek periférids vérében is vizsgaltak a Treg sejtek gyakorisagat, de a betegségre
specifikus valtozast nem igazoltak: volt emelkedett [76], valtozatlan [77] és csokkent Treg
prevalencia is [53,78] az egészséges kontrollhoz viszonyitva. Felmeriil a kérdés, hogy
Th17/Treg sejtek egyensulydnak megbomlasa az egyes kezelések hatasara hogyan valtozhat.
RA-s betegekben anti-TNF-o (etanercept) és methotrexat kezelés kombinalt alkalmazasa
normalizalhatja a Th17, és Treg sejtek eloszlasat [79]. Tovabba anti-IL-6 receptor antitest
(tocilizumab) hatdsat vizsgaltak RA-s betegekben, ahol Treg/CD4+ Tsejtek ardnya novekedett
a kezelés mellett, valamint korrelaciét mutatott a klinikai valaszkészséggel [80]. SSc betegek
bérmintaiban szignifikansan alacsonyabb Treg sejtszamot igazoltak [81], azonban a periférias
Treg sejtszamot illetéen -hasonléan a tobbi CTD-hez - mind emelkedett prevalenciat [82],
mind alacsonyabb megoszlast [83] is leirtak. Juvenilis DM betegek izombiopsziaiban illetve
periférids vérében a Treg prevalencidjat hasonlitottdk Ossze Duchenne izomdystrophias
betegek mintéaival, ahol a DM-es betegek mind izom, mind periférids mintain magasabb Treg
sejtszamot ¢és ennek ellenére az effektor CD4+ T sejtek felé csokkent szuppresszios funkcidt
talaltak [84]. Feln6tt DM betegek bdrbiopszia mintain, illetve periférias vérmintaiban viszont
alacsonyabb (CD4+/CD25+/Foxp3+) Treg sejtszamot taldltak egészséges kontroll, psoridsisos
vagy cutan lupus erythematosusos betegek mintaival hasonlitva [85]. A (CD4+/FoxP3+) Treg
sejtek prevalencidja emelkedett a nyalmirigyekben, azonban periférias vérben szdmbeli eltérés
nem volt igazolhaté Sjogren szindromaban [86]. MCTD-ben jellemzéen csokkent Treg
sejtszamot igazolnak az eddigi adatok [87,88]. ANCA-asszocialt vasculitisben emelkedett

periférias Treg prevalenciat irtak le csokkent szuppresszios aktivitas mellett [89].

5. tablazat. CTD-ben jellemzd Treg sejt eltérések.

CTD Jellemzo periférias Treg | Referencia
valtozas

SLE ! 67,68,69
) 70,71,72
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73
RA 76
53,78
77
SSc 83
82
PM/DM 84,35
85
SS 86
MCTD 87,88

A roviditések a Roviditések jegyzékében szerepelnek.
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3.1.3.5. OSSZEFOGLALAS

Kordbban az autoimmun betegségek kialakuldsandl a Th1/Th2 egyensuly eltolodasat
hangsulyoztak. Amiota tobb Th sejt subpopulacio ismert (pl: Treg, Th17, Tth, Th9), azota e
tekintetben paradigmavaltas kovetkezett be. Az autoimmun betegségek szempontjabdl kiemelt
jelentdsége lett Th17/Treg ardnyénak, illetve a lokalis kornyezet altali citokin milidnek, mely
meghatarozza a naiv ThO sejt polarizdlodasat. Az egyes autoimmun megbetegedésekben
szervspecifikusan valtozhat a proinflammatérikus citokin mintazat, illetve a Th sejt
subpopulécio. Ezért nagyon fontos, hogy mind periféridsan, mind az érintett
szovet/szervspecifikusan mely Th sejt csoport illetve az altaluk termelt citokinjei dominalnak.
A sikeres kezelés megvalasztasa szempontjabol is fontos ezen sejtcsoportok eloszlasa ¢€s
jellemzdi, hiszen igy a jovOben becsiilhetd lehet, hogy mely kezelés mellett nagyobb
valoszinliségli a megfeleld terapias valasz (pl. :anti-TNF-a terapia, anti-1L-6-R elleni antitest,
stb.).
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3.2SLE

A szisztémas lupus erythematosus az egyik leggyakoribb poliszisztémas autoimmun betegség,
mely heterogén klinikai tiinetekkel és immunszeroldgiai eltérésekkel jellemezhetd. A klinikai
korlefolyast tekintve hulldmzo betegség, aktiv fellangolasok és remisszidk valtjak egymast.
Leggyakrabban reproduktiv korban 1évd, 15-50 év kozotti nok érintettek, tovabba tizszer
gyakoribb nékben, mint férfiakban. A magyarorszagi SLE incidencidja: 3-7/100.000/¢v,
prevalencia értéke pedig 40-50/100.000 lakosra teheté [90]. A betegség prognodzisa nagyban
fligg a nemtdl, ¢életkortol, szervi manifesztacioktol, az aktiv gyulladas mértékétdl valamint a

kialakult irreverzibilis karosodas stlyossagatol [91].

3.2.1. SLE PATHOGENEZISE

Az SLE patomechanizmusaban a tolerancia attdrése, az autoantigének megnovekedése,
valamint a képzddo sejttormelékek eltakaritasanak hibajabol adoddan autoreaktiv T és B
sejtek 1étrejotte a kulcsfontossdgu. Ezen autoreaktiv T és B sejtek inditjak be tobbféle modon
az autoimmun immunvalaszt a szervezet sajat elemei ellen [90]. Az SLE pathogenezisében
szerepet jatszanak mind a genetikai tényezok, epigenetikai mdodosuldsok, kornyezeti faktorok

¢és hormonalis hatasok.

3.2.1.1. GENETIKAI FAKTOROK

A genetikai tényezOk soran nem csupdn egyetlen gén, hanem tobb gén, fOként az

crer

polimorphismusait (SNP) azonositottak. Az 5. tdblazat Osszefoglalja az SLE-asszocialt

kromoszoma lokuszokat és géneket [92].

6. tablazat. SLE-asszocialt kromoszéma lokuszok és gének.

Mechanizmus Gének Kromoszomak
Dentritikus sejt funkcié és | IRF5, STATA4, SPP1, | 2,3,4,5,6,7,11,12,19, X
IFN szignalizacio IRAK1, TREX1, TNFAIP3,

TNIP1, PRDM1, PHRF1,
TYK2, SLC15A4, TLR8

T sejt funkcio és | PTPN22, TNFSF4, PDCD], | 1, 2, 3,6, 15,19
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szignalizacio IL10, BCL6, IL16, TYKZ2,
PRL, STAT4, RASGRP3

B sejt funkcio és | BANK1, BLK, LYN, BCLS6, | 2,3,4,8

szignalizacio RASGRP3
Immun komplex | ITGAM, C1QA, C2, C4A, | 1,6, 12, 16,19
feldolgozas és velesziiletett | C4B, FCGR2A, FCGR3A,
immunitas FCGR3B, KLK1/3, KLRG1,

KIR2DS4
Sejtciklus, apoptosis, sejt | CASP10, NMNAT2, | 1, 2,5, 6, 20, 22
metabolizmus PTTG1, MSHS5, PTPRT,

UBE2L3, ATG5, RASGRP3

TranszKkripcio szabalyozas | JAZF1, UHRF1BP1, BCLG, | 3,6, 7,11, X
MECP2, ETS], IKZF1

Tovabbi gének PXK, ICAL, XKRS6, | 3,7, 8, 22
SCUBE1
SLE asszocialt 10kuszok 1, 2, 4,6, 7,10, 11, 16, 19,
20

3.2.1.2. EPIGENETIKAI FAKTOROK

Az epigenetikai modositasok kozlil kiemelendd, hogy a T sejtek promoterének
asszocialt antigén 1) tultermelddik, melyek hozzajarulnak az autoreaktiv T sejtek
felszaporodasahoz [93]. SLE-ben tovabbi vizsgalt gének hypomethylaltsagat irtak le: IL-10,
IL-13, IRF5, IFIT2, ITGAL, PRF1, STATL1, IFI44L, USP18, CD5, HRES1, IFNGR2,
MMP14, LCN2 [94]. Lupusban tobbek kozott a CD4+ T sejtek globalis H3 és H4 hiszton
hypomethylaltsagat figyelték meg [92]. Lupusos betegekben az IFN-I utvonalat negativan
szabalyozd 146a mikroRNS (miR-146a) csokkent szintjét igazoltdk, mely modositas révén a

Treg sejtekre lehet hatassal [95,96].

3.2.1.3. KORNYEZETI FAKTOROK

Jelentés mértékben hozzdjarulnak SLE kialakulasaban a kornyezeti tényezok is. Régota ismert

a kémiai anyagok (aromdas aminok, hydrazinok, procainamid, hydralazin, chlorpromazin,
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isoniazid, phenytoin, penicillinamid, hormonpotld kezelés, cigarettafiist, hajfestékek, UV-
fény), étkezési rizikd faktorok (L-kanavanin, telitett zsirok), infekcids adgensek (bakterialis

DNS/endotoxin, retrovirus) jelentdsége SLE pathogenezisében [97].

3.2.1.4. HORMONALIS FAKTOROK

Hormonalis hatdsoknak, foként az Osztrogéneknek jelentds szerepet tulajdonitanak az egyes
poliszisztémas autoimmunbetegségekben. Altaldnosan igaz, hogy a B-sejt medialt
korképekben az Osztrogének karos hatastiak. T sejt medialt korképek kozil a Thl medialt
korképekben az Osztrogén enyhiti, Th2 dominancia esetén pedig sulyosbitja a betegséget. A
gyulladasos citokin mili6 megvaltoztatja az Osztrogénreceptorok expressziodjat, funkcidjat és

ezaltal az immunsejtekre kifejtett hatasait [98].

3.2.2. KLINIKAI TUNETEK

A lupus klinikai tiineteit tekintve nagyon valtozatos a kép. A gyengeség, faradékonysag, 1az
¢s fogyas a nem specifikus tlinetek kozé sorolhatd. A betegek nagy részében észlelhetd bor
elvaltozasok (fotoszenzitivitas, pillangoszarny-erythema, generalizalt maculopapulosus,
erythemas 1€ziok, discoid 1€ziok, cutan vasculitis), iziileti/izom tiinetek (szimmetrikus, nem
erosiv polyarthritis, tendinitis, myositis), €s szervi manifesztaciok (pulmonalis, kardialis, vese,

vascularis, neuropszichiatriai, és egyéb érintettség) [90].

3.2.3. KORISME

A SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics), egy nemzetkozi SLE kutatd
csoport 2012-ben revidealta az SLE diagnosztikai kritériumait [99]. A 7. tablazat mutatja a

legujabb, érvényben 1évé SLE diagnosztikus kritériumait.

7. tablazat. SLE 2012-es SLICC/ARC diagnosztikus kritériumai.

I. Klinikai kritériumok I1. Immunolégiai kritériumok

1. Akut cutan lupus: pillangd 1. ANA-pozitivitas
erythema, bullosus lupus, toxicus
epidermalis necrolysis,
maculopapularis rash,
fotoszenzitivitas VAGY Szubakut
cutan lupus: psoriasiform és / vagy
annularis
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2. Kronikus cutan lupus: discoid 2. Anti-dsDNS-antitest
rash, lokalizalt, generalizalt,
hypertrofias lupus, lupus
panniculitis, mucosalis lupus,
lupus erythematosus tumidus,
chillblain lupus, discoid
lupus/lichen planus overlap

3. Nyalkahartyafekélyek: 3. Anti-Sm-pozitivitas
szajpadon, buccalisan, nyelven
VAGY orrban

4. Nem heges alopecia 4. Antifoszfolipid antitestek

5. Synovitis: tobb, mint 2 iziiletet 5. Alacsony komplement szintek:
érint, duzzadt, nyomasérzékeny C3, C4, CH50

VAGY reggeli, legalabb 2 iziiletet
érint0 iziileti merevség

6. Serositis: a) tipusos pleuralis 6. Direkt Coombs-pozitivitas
fajdalom tobb mint egy napig hemolizis jelei nélkiil
VAGY pleuralis folyadék VAGY
pleuralis dorzsolés
b) tipusos pericardialis fajdalom
tobb mint egy napig VAGY
pericardialis folyadék VAGY
pericardialis dorzsolés VAGY
pericarditis EKG jelei

7. Veseérintettség: vizelet protein/
kreatinin ratio (vagy 24 oras
gylijtott vizelet) alapjan a
VAGY az iiledékben
vorosvértestek, cylinderek

8. Neurologiai tiinetek: epilepszia,
pszichdzis, mononeuritis
multiplex, myelitis, periférias vagy
cranialis neuropathia, akut
confusus allapot

9. Haemolitikus anaemia

10. Leukopenia: 4.000/mm3 legalabb
egyszer VAGY Lymphopenia:
1.000/mm3 legalabb egyszer

11. Thrombocytopenia:
100.000/mm3 legalabb egyszer

Az SLE diagnozisdhoz 4 kritériumnak kell jelen lennie, ebbdl minimum egy klinikai €s
legalabb egy immunszerologiai kritériumnak kell teljesiilnie. Az 1997-es ACR
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kritériumokhoz képest a bortiineteket, neuropszichiatriai tlinetek €s laboratériumi eltérések

vonatkozasaban emelhetdk ki a valtoztatasok koziil [100,101].

3.2.4. KEZELES

crer

felkutatasa, gyulladasos aktivitas jelenléte, tovabba az irreverzibilis karosodas felmérése. A
kezelés elsddleges célja az inflammatorikus folyamatok szuppresszidja, ezaltal a betegség
inaktiv szakaszba juttatidsa és a remisszids allapot fenntartdsa. A betegség aktiv fazisdban
adhat6 indukcios kezelés aggressziv terapiat takar: nagy dozisu kortikoszteroid kezelés (16kés
methylprednisolon kezelés >50mg/nap), sziikség esetén citosztatikus kezelés (bolus CYC).
Fenntart6 kezelésként kis dozisu kortikoszteroid kezelés adhatd, melynek elhagyasa nagyban
fligg az aktivitasi jelektdl valamint a szervi kdrosodasoktol. Inaktiv szakban szteroid sporolo
szerek johetnek szoba: AZA, MTX, MMF, CYS, HCQ [90]. Az utobbi idében egyre jobban
fokuszba kertiild bioldgiai terapiaktol az SLE kezelésében is jelentds attorést vartak. 2011-ben
vezették be SLE-ben az els6 bioldgiai kezelésként a belimumab-ot, mely teljesen humanizalt
B sejt aktivalo faktor antagonista [102]. Napjainkban is szamos vizsgalat zajlik, de a lupus
heterogenitasdbol adodoan még varat magara az a szer, mely minden SLE-s betegnek hatésos
lenne [103]. A jelenleg leglijabb SLE terapias ajanlasok a szervi manifesztaciok szerinti SLE
kezelési iranyelveket hangstulyozzak [104]. Tovabbiakban 6sszefoglalndm az SLE pulmonalis

érintettségérol és kezelési iranyelveikrdl talalhato irodalmat.
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3.3 SLE PULMONALIS MANIFESZTACIOI

A lupus természetébdl adodoan barmikor kialakulhat pulmonalis érintettség, mely nagyban
befolyasolja a betegség tovabbi lefolyasat. SLE-ben pulmonalis manifesztacio gyakorisaga - a
viszonylag kevés, de eltérd irodalmi adat miatt - 4,9-30% ko6zé tehet6 [105], egyes adatok
szerint 60-80% [106], de autopszias adatok szerint akar 87,8% [107]. SLE-s betegeknek
pulmonalis tiinetei kb. 48%-ban észlelhetdk [108]. Felmeriilé pulmonalis érintettség esetén
altalanos pulmonoldgiai kivizsgalas soran torténik két iranya mellkasi rontgen vizsgalat,
mellkasi atvilagitas (rekeszmozgas megitélhetdsége miatt), vérgdz vizsgalat, 1égzéstfunkcios
vizsgalat, diffuzids kapacitdas mérése, nagy felbontasu CT vizsgalat, tovabba laboratoriumi
vizsgalatok. SLE-ben leggyakrabban diffuzioés kapacitds (DLco) csokkenés, és restriktiv
ventillaciés zavar észlelhet6 [109,110]. A pulmonalis manifesztaciokat strukturalis érintettség

¢s id6beni lefolyds alapjan is lehet csoportositani. (8. tdblazat)

8. tablazat. SLE pulmonalis manifesztacidinak besorolasa.

Erintett struktira Akut manifesztacio Kronikus manifesztacio

Pleura Pleuritis, pleuralis folyadék

Vasculatura Pulmonalis embolia, akut | Pulmonalis artérias
reverzibilis hypoxaemia hypertonia (PAH),

SLE-vasculitis

Légut Akut cricoarythenoiditis Bronchiectasia,

bronchiolitis obliterans

Parenchyma Akut  lupus  pneumonitis | SLE-ILD
(ALP), diffaz alveolaris
haemorrhagia (DAH),
infectiosus infiltratum
Diaphragma Shrinking lung szindréma
(SLS)
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3.3.1. PLEURITIS

Lupusban a leggyakoribb a mellhartydk érintettsége, mely szerepel a diagnosztikus
kritériumok kozott is [98]. SLE-s paciensek kb. 35%-ban alakul ki pleuritis [111], azonban
Quadrelli és munkatarsai necropszias adatai szerint 77,8% [107]. Tiinete lehet az egy vagy
kétoldali, pleuralis jellegii mellkasi fajdalom, kohogés, dyspnoe és laz is. SLE-ben
gyakrabban fordul el6 a kis mennyiségli, bilateralis folyadékgyiilem, de el6fordulhat akar a
tid6csucsokig éré hydrothorax is [111]. Mittoo és munkatarsai igazoltak, hogy bizonyos
faktorok (betegség fennallasanak ideje, beteg életkora, kumulativ karosodas, RNP és Sm-
antitest pozitivitas) kozel duplajara novelik a pleuritis kialakulasanak kockazatat [112]. A
diagnozishoz mellkasi rontgen, tovabba mellkasi ultrahang vezérelt thoracocentezis
szlikséges. Mellkasi folyadékgyiilem csapoldsa soran magas gliikoz tartalom, alacsony LDH
szint, dSDNS- autoantitestek és ANA >1:160 pozitivitas igazolhatd6 SLE-s eredet esetén [1.
Aszimptomas ill. kis mennyiségli pleuralis folyadékgyiilem jol reagal nem szteroid
gyulladasgatlo szerekre. Nagyobb mennyiségli folyadék esetén 20-40 mg/die szisztémas
kortikoszteroid adasa kb. 3-4 hétig javasolt [114]. Terapiarezisztens esetben pleurodesis

végzése jon szoba [115].

3.3.2. VASCULARIS ERINTETTSEG

3.3.2.1. SLE-PULMONALIS ARTERIAS HYPERTONIA

Az SLE betegek kb. 0,5-17,5%-ban alakul ki artérias pulmonalis hypertonia (PAH), mely
>5¢éve fennalld betegségben és foként a 40 év feletti ndkre jellemzd, de a terhesség alatt és a
post partum id6szakban is fokozott a kockazata [116,117]. Lian és munkatarsai SLE-PAH
kialakuldsanak kockazatat elemezték, mely szerint Raynaud-jelenség, antikardiolipin és anti
Ul-antitest jelenléte igazolhato az SLE-PAH kialakulasdnak rizikéja 3-, 4-, 5-szOrdsére
fokozodik [118]. A PAH legjellemz6bb tiinete a terhelési dyspnoe, de lehet mellkasi fajdalom,
kohogés. Kb. a betegek egyharmadaban jobbszivfél-elégtelenség tiinetei is észlelhetdek. SLE-
PAH diagnozisat transthoracalis echocardiagraphia, valamint a jobbszivfél-katéterezés adja,
azonban differencidldiagnozisakor fontos kizdrni a kronikus thromboembolizaciot,
interstitialis tiidobetegséget (ILD), obstruktiv alvadsi apnoe szindrémat, HIV ¢és kronikus
majbetegséget [115]. SLE-PAH kezelésében egységes iranyelvek még nincsenek. Fontos az
anticoagulans kezelés, diuretikus kezelés és oxigén szupplementacio. Emellett kiemelt

jelentdsége van az immunszuppressziv (CYC, CS), immunmodulans terapianak (AZA, CYS,
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MMF) és pulmonalis vasodilatator kezelésnek (epoprostenol, bosentan, sitaxentan, sildenafil)
is [119,120,121,122,123].

3.3.2.2. PULMONALIS EMBOLIA SLE-BEN

SLE-ben a hypercoagulabilitas €s a kronikus szisztémas gyulladés is szerepet jatszik abban,
hogy a pulmonalis embolia kialakuldsdnak kockazata nagyobb, mint az atlag populacidban.
Kiilonosen SLE diagnozisat kovetd elsé évben [124]. Antifoszfolipid szindromaval szovOodott
SLE-ben gyakoribb a pulmonalis embolia. Ennek hatterében lupus anticoagulans (LA),
antikardiolipid-antitest (aCL), illetve antifoszfolipid-antitest (aPL) thrombogén szerepe
igazolhat6. Hirtelen fellépd dyspnoe, mellkasi fajdalom, esetleg haemoptysis esetén azonnal
gondolni kell pulmonalis embolidra. Megbizhaté diagnézist a mellkasi angio-CT vizsgalat
adja. Tiidéembolia igazoldsa esetén kis molekulastlytl heparin (LMWH), majd akut szakot
kovetden K-vitamin antagonista kezelés (warfarin) javasolt. Hosszi tdva anticoaguldns
kezelés soran INR célértéke: 2,0-3,0 kdzotti tartomany. Amennyiben thromboembolias epizod
megismétlddik warfarin kezelés mellett, igy magasabb INR terdpias célérték: 3,0-4,0 kozotti
értek mellett sz0l az ajanlés. Ilyen esetben még tovabbi alternativa lehet a terapids INR (2,0-
3,0) és kis dozisu acetil-szalicilsav adasa. De sziikségessé valhat az immunszuppressziv

kezelés intenzifikalasa is [125,126].

3.3.2.3. SLE-PULMONALIS VASCULITIS

SLE-asszocialt vasculitis parenchyma érintettség nélkiil ritka. Diffuz alveolaris haemorrhagia
gyanujat vetheti fel a haemoptysis, dyspnoe, 1az vagy subfebrilitas. Az esetek kb. 75%-ban
Raynaud—fenomén is kimutathaté [127]. DAH-ra utalhat a mellkasi rontgenen névumként
megjelend bilateralis alveolaris infiltratumok, csokkend haemoglobin/haematokrit szint,
illetve a bronchoalveolaris lavage (BAL) soran nyert fluidum haemorrhagias tendenciat
mutato képe. Diffuizids kapacitas > 30% novekedése is DAH-ra lehet jellemzd. Diagnézisat a
transbronchialis biopszia adja. A hisztolégiai minta immunfluorescens festése soran
igazolhatok az SLE-re jellemz6 immunglobulinok és komplementdepozitumok [128,129].
Pulmonalis vasculitis kezelésénél az immunszuppressziv Kkezelés intenzifikalasa a
legfontosabb, tovabba szdba johet plazmacsere, IVIG kezelés és biologiai terdpia (infliximab,

rituximab) [130].
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3.3.2.4. AKUT REVEZIBILIS HYPOXAEMIA

Az SLE extrém ritka wvascularis manifeszticioja az akut reverzibilis hypoxeamia.
Pathogenezisében szerepet jatszik az aktivalt endothelium és a komplement rendszer
aktivacidjabol adodd pulmonalis leukocytaaggregacid [131]. Klinikailag normal radiologiai
kép mellett hirtelen fellépd akut hypoxaemia. Altaldban jol reagal nagy dozist kortikoszteroid

kezelésre [132,133].

3.3.3. PARENCHYMALIS ERINTETTSEG

3.3.3.1. AKUT LUPUS PNEUMONITIS

Az akut lupus pneumonitis (ALP) az SLE nem gyakori, mégis az egyik legrettegettebb
pulmonalis manifesztacioja. SLE-s betegek 1,4-4%-aban fordul eld, gyakran (> 50%) letalis
kimenetelli [134]. Az ALP tiinetei altalaban aspecifikusak ¢és jellemzden hirtelen kezdddnek:
dyspnoe, kohogés, laz, hidegrazas, pleuralis mellkasi fajdalom, haemptysis. A radiologiai
eltérések nagyon valtozatosak lehetnek ALP-ben. Kiterjedt diffuz tejiivegszerti konszolidatum
képében, esetleg also tiiddlebenyi dominancidju uni-vagy bilateralis alveolaris infiltratumként,
de akar pleuralis fluidum képében is megjelenhet. ALP mellett felmeriilé diffuz alveolaris
haemorrhagia (DAH) elkiilonitésében a tiidObiopszia végzése jon szoba, ami nem minden
betegnél javasolt. ALP hisztoldgiai képe diffuiz alveolaris kdrosodas (DAD): alveolaris térben
hialin membran, 2-es tipusii pneumocytdk proliferacidja, interstitialis gyulladas és fibrosis
lathat6. Nagy kiilonbség, hogy nincs capillaritis, mely inkdbb DAH-ra jellemzd. ALP
kezelésében legfobb szempont az életet veszélyeztetd pulmonalis vérzés mieldbbi intenziv
osztalyon torténtd kezelése. Gyogyszer tekintetében a mielébbi nagy dozisu, 16kés
kortikoszteroid (1-2 mg/kg/nap) megkezdése javasolt. Sulyos illetve szteroid rezisztens
esetekben AZA, CYC, IVIG és plazmaferezis kezeléssel egészithet6 ki [132,135,136].

3.3.3.2. SLE-ILD

Az SLE asszocialt interstitialis tiidobetegség (ILD) megjelenése idésebb férfi betegekben
gyakoribb [135]. Diffaz ILD vagy kronikus pneumonitis az SLE-s betegek 3-8%-anal fordul
eld [137]. Egy lengyel kutatocsoport SLE-ILD-ben egyes citokin (CXCL10 és CXCLI11) szint
véltozasainak Osszefiiggését talaltdk a pulmonalis fibrosis mértékével [138]. Lian és
munkatarsai megallapitottak, hogy anti-SSa/anti-SSb/anti-Scl-70 pozitivitds és a szem-

/széajszarazsag fokozott rizikofaktorai lehetnek SLE-ILD kialakulasaban [139]. Interstitialis
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tiidébetegség tiinetei koziil a szaraz kohogeés, perzisztald dyspnoe, pleuralis mellkasi fajdalom,
laz jellemzd. Fizikalis vizsgalattal dobverdujj, cyanosis, kétoldali tiidébasisok felett hallhato
crepitatio észlelhetd. Radiologiailag mellkasi rontgenen altalaban kétoldali szimmetrikus
gocos/koteges elvaltozas felvetheti gyanujat, de a finomabb parenchyma eltérések
megitéléséhez mellkasi HRCT vizsgalat végzése javasolt. Leggyakrabban nem specifikus
interstitialis pneumonia (NSIP) vagy szokvényos interstitialis pneumonia (UIP) észlelhetd.
Légzésfunkcios vizsgalat ILD-ben dontden restriktiv ventillacios zavar, de mutathat
obstruktiv/kevert zavart is. Altalaban a forszirozott vitalkapacitas (FVC), teljes tiidé kapacitas
(TLC) ¢és az erdltetett kilégzési masodperctérfogat (FEV1) csokkent értéke lathato. A
tiidoparenchyma-karosodds mértékére a diffuziés kapacitas (TLco, KlLco) vizsgalat
megfeleld. A beteg aktualis fizikalis allapotanak kovetésére a 6 perces jaras teszt (6MWT)
hasznalhato [140]. SLE-ILD diagnozisahoz ¢és kezelés megitéléséhez transbronchialis
tlibiopszia/kriobiopszia  végzése, esetenként sebészi mintavétel javasolt  [141].
Hisztopatologiai felosztas szerint leggyakrabban NSIP, kevésbé gyakori az UIP, organizald
pneumonia (OP), lymphoid interstitialis pneumonia (LIP), UIP, DAD [142]. Az SLE-ILD
kezelésében legfontosabb szempont az alapbetegség kezelésének intenzifikalasa. Prednizolon
terapia kezdetben nagy dozisban (0,5-1 mg/kg/nap) ajanlott, majd fokozatosan csokkentve.
Amennyiben hypoxaemia is tarsul ILD-hez oxigén szupplementacio is fontos. Tovabbi
alternativa lehet a CYC, MMF, AZA, CYS, calcineurin, IVIG, rituximab és a jovOben szoba
johet még belimumab, tocilizumab kezelés is.[103,139,143]

3.3.3.3. INFEKCIOS EREDETU PARENCHYMAS BESZURODESEK

SLE-ben mind az adaptiv, mind a természetes immunitas folyamataban jelents karosodas
igazolhatd, tovabba az immunszuppressziv kezelés is jelentOs rizikdfaktora lehet az egyes
infekcioknak. Quadrelli és munkatarsai autopszia tanulmanyaban az SLE-s parenchymalis
eltérések kb. kétharmadaban bakterialis infekcid, opportunista infekcid 14%-ban volt
igazolhat6 [106]. Mellkasi rontgenen megjelend ujkeleti infiltratumok fel kell, hogy vessék
az 1j infekcid lehetdségét. Ekkor a legfontosabb szempont a korokozé miel6bbi azonositasa és

célzott kezelése [132].
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3.3.4. LEGUTI MANIFESZTACIOK

3.3.4.1. FELSO LEGUTI ERINTETTSEG

SLE-ben a felsé léguti érintettség az enyhe mucosalis nyalkahartyagyulladastol egészen a
tracheostomat igénylé hangszalagbénulas miatti fixalt 1égati obstrukcioig terjedhet. Klinikai
tiineteit tekintve a szdraz kohogés, laryngealis diszkomfortérzés, dyspnoe, rekedtség és
nehezitett belégzés is lehet. Az SLE-s betegek ritka, de sulyos 1éguti obstrukcidja hatterében
cricoarytenoid arthropathia allhat. RA-ban jellemz0 a kronikus cricoarytenoiditis, mely foként
sebészi beavatkozast igényel. Azonban SLE-ben az akut cricoarytenoiditis a gyakoribb, ami

viszont a nagy dozisu kortikoszteroid kezelésre reagal jol [144].

3.3.4.2. BRONCHIALIS ERINTETTSEG

SLE-ben az als6 léguti érintettségen beliil a trachea, illetve a f6 bronchusok stenosisa ritka
[108]. Bronchialis manifesztacié koziil a bronchiectasia és a kis 1éguti obstrukciot okozo
bronchiolitis obliterans kiemelend6. Az SLE-s betegek 5-40%-nal igazolhatd obstruktiv
ventilacios zavar. Klinikai tlinetként perzisztaloé dyspnoe, csokkent terhelhetdség emlithetd. A
diagnozist 1égzésfunkcios vizsgalat, diffuzidos kapacitds mérés, ki- €és belégzési HRCT
vizsgalat, valamint transbronchialis tiidébiopszia végzése segit felallitani. Hisztologiai képe a
kis bronchusok ¢és bronchiolusok akut gyulladasat mutatja, tovabba a bronchiolusok falaban
immunglobulin depozitumok, fibrinogének rakddnak le. Ezek okozzdk az endobronchialis
szlikiiletet. Bronchiolitis obliterans obstruktiv forma tarsulhat pulmonalis infiltratioval
(BOOP) [145]. Differencialdiagnézisa soran asthma bronchiale, kronikus obstruktiv
tiidobetegség (COPD), és granulomatosus tiidobetegségek zarandok ki. Shen és munkatarsai
megallapitottak, hogy SLE-s betegekben magasabb rizikdval alakul ki COPD, mint az atlag
populécidoban. Tovabba a COPD-vel szovodott SLE esetén tulélés jelentdsen rovidebb, mint a
COPD-s  betegek  tulélése. Ennek  hatterében a  cigarettafiist  gyulladaskelt6
os/ inhalativ formaban), CYC, masrészt inhalaciés bronchodilatator (antikolinerg, P2-

agonista) kezelés jon széba. Amennyiben fennall dohanyzas siirgds elhagyasa javasolt
[140,147].
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3.3.5. MUSCULOSCELETALIS ERINTETTSEG

SLE-ben a musculosceletalis érintettség legfontosabb megjelenése a shrinking lung szindroéma
(SLS). Viszonylag ritka, az SLE-ek kb. 1%-ban fordul elé [136]. Jellemzden fokozddd
dyspnoe, csokkent terhelhetdség, pleuralis fajdalom tiinetével jelentkezhet. Mellkasi
rontgenen az egyik vagy mindkét oldali rekeszkupola magasabban, valamint a csokkent
tidémez0 rajzolata 4abrazolodik. A rekeszizom mozgéasanak megitéléséhez mellkas-
rontgenatvilagitast végezhetiink, mely soran lathatd a nem vagy alig mozgd diaphragma.
Tovabbi diagnosztikus alternativa a mellkasi ultrahang lehet. Légzésfunkcios leleten restriktiv
ventilacids zavar csokkent tiidévolumenekkel észlelhetd. SLS elkiilonité korisméje soran
kizarando egyéb parenchymas/vascularis eltérés, a lupus myopathia, szteroid indukalta
myopathia és az egyéb oku nervus phrenicus diszfunkcio [148]. SLS kezelésében 20-60 mg
prednizolon/nap javasolt. Nem megfelelden javulod tiinetek esetén teofillin 750 mg/nap
dozisban adhat6. Javasolhaté még analgetikum, inhaldcios f2-agonista, vagy szteroid sporold
immunszuppresszivum (AZA, CYC), illetve rituximab. Ezenkiviil rendkiviil hatékony lehet a

rendszeres 1égz6torna, fizioterapia végzése [149,150].
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4. CELKITUZESEK

1. Az SLE milyen pulmonalis manifesztaciokkal jar egyiitt, foként mely korosztaly érintett és

mik a pulmonalis manifesztacioval jar6 SLE legfontosabb klinikai tiinetei?

2. SLE pulmonalis manifesztacidval jar6 eseteiben milyen funkcionalis eltérések jelentkeznek

a pulmonalis manifesztaciét nem mutatdo SLE betegekhez képest?

3. A periférids vérben hogyan valtozik a Thl, Th2, Th17 és Treg sejtek aranya SLE

pulmonalis manifesztacioval jar6 és nem jaro6 eseteiben?

4. Igazolhat6-e Osszefliggés periférias Th sejtek valtozasa és a funkcionalis eltérések kozott

SLE pulmonalis érintettsége kapcsan?

5. Milyen periférids vér citokin valtozasokkal jellemezheté az SLE pulmonalis

manifesztacidja?
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5. BETEGEK ES MODSZEREK
5.1. BETEGCSOPORTOK

5.1.1. PULMONALIS ERINTETTSEGENEK VIZSGALATA SLE-S
BETEGEKBEN

A vizsgalatunk elsé részében 28 SLE-s beteget vontunk be, akinek az atlag ¢letkora 35,4+ 2,9
év (€letkorhatar:11-64 év kozott) volt. Ezen pacienseknél 2008 szeptembere és 2010 januarja
kozott a Semmelweis Egyetem Pulmonolédgiai Klinika Ambulancidjan SLE pulmonalis
manifeszticidjanak megerdsitése vagy kizdrdsa céljabol végeztiink tiidogyogyaszati
szakvizsgalatot. A Semmelweis Egyetem 1. sz. Gyermekgyogyaszati Klinikajan gondozott
SLE-s betegek, masrészt Orszagos Reumatologiai és Fizioterapias Intézetben (ORFI)
gondozott SLE-s betegek, harmadrészt pedig olyan SLE-s betegek keriiltek bevonasra,
akiknek kifejezett pulmonologiai panasza volt. A betegeknél az SLE diagnézis felallitasa az
ACR-kritériumok szerint tortént [151]. Az SLE betegségaktivitasat az SLEDAI pontrendszer
szerint soroltuk be [152]. A vizsgalt betegek demografiai adatai valamint immunszupressziv

(ISU) kezelését a 9. tablazat mutatja.

9. tablazat. SLE betegek jellemz6i és ISU medikacio.

Osszes SLE beteg (N=28)

Jellemzo adatok SLE. N=15 SLEpum N=13
Eletkor (év) 27,2 +3,7* 44,9433
Nem (né6:férfi) 12:3 11:2
BMI (kg/m?) 22,0+1,3 23,5+0,9
SLE diagnézisakor életkor 19,3+£3,1* 36,9+2,9
(év)

Diagnozis ota eltelt id6 (év) 7,9+1,8 7,0£2,4
Dohanyzas (N) 2 (13%) 6 (46%)
SLEDAI (>3) (N) 3 (20%) 11 (85%)
ISU medikacioban részesiil 15 (100%) 13 (100%)

(N)
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Szisztémas Kortikoszteroid 8 (53%) 12 (92%)
(N)

Methylprednizolon  dézis 3,6£1,9* 15,4+2,8
(mg/nap)

MTX (N) 2 (13%) 3 (23%)
CYC (N) 5 (33%) 8 (61%)
AZA (N) 6 (40%) 2 (15%)

Az adatokat dltagban + SEM adtuk meg. * p< 0,01 vs. SLEpuim

5.1.2. T SEJT SUBPOPULACIO MEGHATAROZASA SLE-S

BETEGEKBEN

Periférias T sejt subpopulacio valtozds meghatarozasahoz 22 SLE-s betegtol szarmazo
vérmintat vizsgaltunk. A T sejt vizsgalatokhoz tartozd6 SLE-s betegek adatait a 10. tablazat
tartalmazza. A Pulmonologiai Klinika Ambulancidjan megjelent egészséges, korban és

nemben ehhez a csoporthoz illesztett 40 Onkéntestdl szarmazd vérmintat hasznaltunk

kontrollnak.

10. tablazat. T sejt analizisre bevont SLE-s paciensek adatai.

T sejt analizisre bevont SLE-S

paciensek adatai (N=22)

Jellemzok SLE: N=13 SLEpuim N=9
Kor (év) 24,843,7* 44,0+4,7
Nem (nd:férfi arany) 10:3 7:2
BMI (kg/m?) 21,5+1,3 22,8+1,0
SLE diagnozisakor 17,9+£2,9%* 37,244,0
életkor (év)

Diagnozis ota eltelt ido 7,0£1,7 5,9+2.7
(év)

Dohanyzas (N) 2 (15%) 4 (44%)
SLEDAI (>3) (N) 2 (15%) 8 (89%)
ISU kezelés (N) 13 (100%) 9 (100%)
Szisztémas 7 (54%) 8 (89%)
kortikoszteroid (N)
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Methylprednizolon 2,0+£0,7* 15,6+3,3
dozis (mg/nap)

MTX (N) 2 (15%) 3 (33%)
CYC (N) 4 (30%) 5 (55%)
AZA (N) 5 (38%)* 1 (11%)

Az adatokat dltagban adtuk meg = SEM. * p< 0,01 vs. SLEpyim

5.1.3. BIOMARKEREK MEGHATAROZASA SLE-S BETEGEKBEN

Vizsgélataink harmadik részeként a periférias vérbdl kiilonb6zé biomarker meghatarozasra
vettiink vérmintat 9 SLE-s betegt6l, akinek nem volt pulmonalis manifesztacidja (SLE),
valamint 9 SLE-s betegtdl, akinek igazolt pulmonalis érintettsége (SLEpum) volt. Kontrollként
9 egészséges egyéntdl szarmazo mintat vizsgaltunk. Az SLE-s betegek szintén az ORFI-ban
gondozott immunologiai betegek voltak, akiket pleuropulmonalis klinikai érintettség alapjan
valasztottunk be a vizsgalatba. Az 0sszes betegnél ACR klasszifikacios kritériumai alapjan

tortént az SLE diagndzisa [151]. Ezen betegcsoport adatait a 11. tdblazat tartalmazza.

A klinikai vizsgalatokat az etikai bizottsag jovahagyta (ad.223/2014/EKU)

11. tablazat. Biomarker vizsgalatban résztvevé SLE-s betegek adatai.

Biomarker vizsgalatban részt vevé SLE-s betegek (N=18)
SLE. (N=9) SLEpuim (N=9)
Kor (év) 50,48+2,69 38,23+5,46
Nem (né6:férfi) 9:0 7:2

39




DOI:10.14753/SE.2018.2111

BMI (kg/m°) 27,29+2,06 20,64+1,52%
SLE diagnoézisakor életkor 37,84+3,04 28,54+6,07
(év)

Diagnozis ota eltelt ido (év) 11,44+3,37 9,69+1,13
Dohanyzas (N) 4 (44%) 4 (44%)
ISU kezelés (N) 6 (66%) 8 (88%)
Szisztémas Kortikoszteroid 4 (44%) 8 (88%)
(N)

Methylprednizolon  dozis 5,2+1,11 8+1,76
(mg/nap)

MTX (N) 2 (22%) 0 (0%)
CYC (N) 0 (0%) 0 (0%)
AZA (N) 0 (0%) 2 (22%)

Az adatokat altagban adtuk meg + SEM. SLEpyim™ p< 0,01 vs. SLEpum
P p
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5.2. MODSZEREK

5.2.1. ALTALANOS PULMONOLOGIAI VIZSGALATOK

Mindharom vizsgalati csoportban az SLE-s betegnél altalanos pulmonologiai szakvizsgalat
tortént. Ennek keretében részletes anamnézis felvétel mellett rakérdeztiink a pulmonoldgiai
jellegli tiinetekre, kiemelten a nehézlégzés, kohogés-kopetiirités ¢és mellkasi fajdalom
fennallasara. Minden esetben tortént fizikalis vizsgalat, mellkasi rontgen felvétel, mellkasi

atvilagitas, EKG ¢és laboratoriumi vizsgalatok.

Valamennyi betegnél részletes 1égzésfukcios vizsgalat soran az FVC, FEV;, FEV1/FVC,
FEFs.75 és 1éguti rezisztencia (Raw) mérése elektronikus spirométer és test pletizmograf
(PDD-301/s, Piston, Budapest, Hungary) alkalmazasaval tortént az Amerikai Tid6gyogyasz
Tarsasag (ATS) iranyelvei szerint [153]. A 1égzésfunkcids vizsgalat alkalmaval minden
paciens 3 technikailag megfeleld kisérletet hajthatott végre, és ezek koziil a legjobb értékeket
hasznaltuk a vizsgalatokhoz. Diffuzios kapacitas (DLco/ TLco és KLco) mérése egyszeri CO
belégzéssel tortént. A 1égzésfunkcids értékeket a referencia érték szazalékos aranyaban adtuk

meg.

A vérgaz vizsgalatot (Stat Profile® pHOx Plus®, Nova Biomedical Corporation, Waltham

MA, USA) minden esetben korlevegdn, arterializalt kapillaris vérbdl végeztiik fiilcimpabdl.

5.2.2. PERIFERIAS VENAS VERMINTAK ELOKESZITESE

A vizsgélatunk sordn mind az SLE-s betegtél és a korban, nemben illesztett kontroll
csoporttol a klinikai vizsgalathoz sziikséges laboratoriumi vérvétel soran vett 1 csd (6ml)
natrium-heparinizalt vénds vért hasznaltunk fel. A periférias vér mononuklearis sejtjeinek
(PBMC) izolalasahoz 50 ml-s Falcon csébe 10 ml Ficoll oldatot (Ficoll*Paque PLUS, GE
Healthcare, Uppsala, Sweden) mértiink. Erre rétegeztilk a natrium-heparinizalt vérmintat,
majd szobahOmeérsékleten 2000 fordulat/perc (rpm) mellett 27 percig centrifugaltuk. A
centrifugalassal négy réteg valt megkiilonboztethetévé feliilrdl lefelé: plazma, gylirtiszert
opalosan atlatsz6 réteg a PBMC, Ficoll oldat és a vorosvérsejtek rétege. A plazma szintjének
levalasztasa utan a fehérvérsejt gyliriit egy masik Falcon csObe helyeztiik 4&t. Amennyiben
nem keriiltek azonnal mérésre a mintak, kiilon mind a plazmat, mind a vorosvérsejteket és a

PBMC-t -80 Celsius fokra fagyasztottuk. A PBMC tisztitasa soran a 10ml PBS-sel (Phosphate
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Buffered Saline, Semmelweis Egyetem K6zponti Gyodgyszertar, Budapest) toltottiik fel, majd
szobahdmérsékleten 1800 rpm mellett 7 percig centrifugaltuk. A csébdl a feliiliszot ledntve a
PBMC maradt vissza. Ezutan a sejteket reszuszpendaltuk és jboli mosas kovetkezett a fent

leirt modon.

PBMC fagyasztdsa Falcon csdben tortént, eldészor a reszuszpendalashoz 0,5 ml magzati
borjusavot (FCS, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) adtunk. Eppendorf csébe 400 ul FCS,
valamint 100 ul dimetil-szulfoxidot (DMSO, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) mértiink.
A Falcon cs6ben 1évo PBMC-hez folyamatos razas mellett, az Eppendorf ¢sébdl cseppenként
adagoltuk az FCS+DMSO keverékét. Majd az igy nyert folyadékot egy masik Eppendorf
csObe helyeztiik at és rogton lefagyasztottuk. Csak kozvetleniil a mérés elott keriiltek
felolvasztasra a fagyasztott mintak. A felolvadt keveréket Falcon cs6be helyeztiik, majd 10
ml-ig PBS-sel toltottiik fel. Ezutan a Falcon csoveket szobahémérsékleten 1800 rpm mellett 6
percig centrifugaltuk. A feliiliszo ledntése utan a sejteket reszuszpendaltuk, majd az eléz6 két
1épést megismételtiik. Végiil a reszuszpendalt sejteket harom egyenld részre osztva Eppendorf

csovekbe pipettaztuk.

5.2.3. T SEJT SUBPOPULACIOK MERESE

A fehérvérsejteken sejtfelszini festést alkalmaztunk. A festékek hozzdadasa utan a mintékat
30 percre hiitészekrénybe helyeztiik. A sejtfelszini festékek informécioit a 12. és 13. tdblazat

tartalmazza.

12. tablazat. A sejtfelszini festékeket tartalmaz6 panel.

Festék FITC PE PECy5/PerCP | PECy7 APC APCCy7
Thi CCR4 CD62L CD4 CXCR3 CD8
Th2 CD45RA | CD45RO | HLA-DR CD4 CD69 CD8
Th17 CCR4 CCR6 CD4 CXCR3 CD8
Treg CD25 CD4 CD127 CD8
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13. tablazat. Az alkalmazott sejtfelszini festékek paraméterei.

Festék Gyarté Katalogus szam

CD4 BD  Pharmingen™,  Pe- | 557852
Cy™7 Mouse Anti-Human
CD4, Clone

CD8 BD Pharmingen™, APC- | 557834
Cy™7 Mouse Anti-Human
CDS8, Clone

CXCR3 BD Pharmingen™, APC | 550967
Mouse Anti-Human CD183

CCR4 BD  Pharmingen™,  PE | 551120
Mouse Anti-Human CCR4

CCRG6 BD  Pharmingen™, PE | 551773
Mouse Anti-Human CD196
(CCR6)

CD25 BD Pharmingen™, FITC | 555431
Mouse Anti-Human CD25

CD127 Beckman Coulter, CD127- | PNIM1980U
PE

A bevezetésben részletesen kitértiink az egyes CD4+ Th sejtek jellemzésére. Alabb a

sejtfelszini markerek alapjan torténd azonositdsukat ismertetjiik.

A Thl sejtek azonositdsara a CD4+, CXCR3+ alapjan tortént. A CXCR3 egy kemokin
receptor, fokozott sejtfelszini expresszidja a Thl sejtek felszinén figyelhetd meg. A Th2
sejteket CD4+ és CCR4+ alapjan kiilonitettiik el [154]. A CCR4 szintén kemokin receptor,
Th2 sejtek sejtfelszini azonositasara hasznaljak. A Th17 sejtek azonositdsdra CD4+, CCR4+,
CCR6+ sejtfelszini markereket hasznaltuk [155]. A CCR6 is kemokin receptor, és a
sejtfelszinen CCR4+/CCR6+ kombinalt expresszidja jellemzi azon CD4+ T sejteket, melyek
IL-17-et termelnek [156,157]. A Treg sejteket pedig a CD4+,CD25hi+,CD127- alapjan
hataroztuk meg [158]. A regulatorikus sejtek igen nagy mértékben expresszalnak felsziniikon

CD25-6t, azonban a CD127, mely egy aktivacidos marker nem taldlhaté meg a felsziniikon. A
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CD127 sejtfelszini fehérje, ami az IL-7 receptor egyik alkotd része, aminek f6 szerepe az
apoptozis gatlasa. Hagyomanyosan Treg sejtek meghatarozasa FoxP3 intracellularis marker
alapjan tortént, azonban 2008 ota elfogadott lett a sejtfelszini markerek alapjan torténd Treg
sejt populacid azonositasa is [159]. A sejtfelszini markerek alapjan torténé Treg sejtek
meghatarozasanak f6 eldnye a mérés, illetve a minta elOkészités egyszeriibbé valasa az

intracellularis méréshez képest.

Az aramlasi citometriai mérések a Semmelweis Egyetem I. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika,
MTA Gyermekgyogyaszati €és Nefrologiai Kutatocsoport laboratoriumaban torténtek.
Aramlasi citométerrel (BD FACS Aria, Beckton Dickinson & Co, Plymouth, UK) tortént az
egyes immunsejt subpopulaciok eléforduldsi gyakorisdganak meghatarozasa. A korabbiakban
leirt, eldkészitett reszuszpendalt sejtekhez adtuk a fluoreszcens festékkel elére konjugalt
antitesteket. A festést kovetden a lehetd leggyorsabban iddzitettiik a méréseket. A FACS
mérések sordn egy sejtsor szélességli folyadékoszlopban talalhatok a mérendd sejtek,
melyekre a 1ézerfény fokuszalodik. Ennek kovetkeztében a sejtrdl eldre és oldaliranyba is
szorodik fény. Az eldre szorodo fény a sejt méretérdl ad informéciot, az oldalra szordédo fény
altal pedig foként a sejt granulaltsdgardl kapunk adatokat. Az adott sejtek azonositdsara
alkalmazott fluoreszcens festékek miatt kiilonb6z6 fluoreszcens emisszids jelek is
keletkeznek, melyeket az optikai sziir6k segitségével lehet differencidlni. Ezen jeleket optikai
és analog digitalis konverzidt kovetden szamitogépes adatelemzés koveti. A mérési
eredményeket dot-plot valamint hisztogram segitségével lehet abrazolni. A dot-ploton
intenzitas fliggvényében mutatja a sejtekrdl kaphato fényjeleket, a hisztogram segitségével

pedig sejtek megoszlasat abrazolhatjuk a jelintenzitas alapjan [160].

5.2.4. CITOKIN ANTITEST ARRAY

A periférias vérbol nyert plazmakat -80 C-on fagyasztva taroltuk, majd kozvetleniil a mérések
elott hasznaltuk fel. A mérések a Semmelweis Egyetem III. sz. Belgyogyaszati Klinika
Kutatolaboratoriumaban zajlottak. A plazma citokin €s kemokin szint meghatdrozasahoz elére
gyartott Cytokine Antibody Array Kiteket (RayBiotech Inc., Norcross, GA, USA)
hasznaltunk. A microarray mérések a gyartd cég altal leirtak szerint torténtek. Egy array-n

parhuzamosan tébb faktort tudtunk mérni, az altalunk meghatarozott panel a kdvetkezdket
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tartalmazta: 4BB-1, interferon gamma-indukalta fehérje 10 (IP-10), interleukin-12 , p70
(IL12p70), interleukin-17 (IL-17), CC kemokin ligand 14a (CCL14), CC kemokin ligand 21
(CCL21), CC kemokin ligand 28 (CCL28), monocyta kemotaktikus fehérje 1 (MCP-1),
monocyta kemotaktikus fehérje 4 (MCP-4), interferon-indukalta T sejt alpha kemoattraktans
(I-TAC). Jelintenzitasokat rogzitettiik és egy kemiluminescens képalkoto rendszer (Syngene
Chemigenius 2 and GeneTools, Synoptics Ltd. Cambridge, UK) segitségével valogattuk szét

az adatokat. Minden intenzitds adatot hattérre korrigalva analizaltuk.

5.2.5. STATISZTIKAI ANALIZIS

Statisztikai analizis a GraphPad (Graph Pad Prism 5.0 by Graph Pad Software Inc., San
Diego, USA) szoftver segitségével tortént. A normal eloszlasti adatokat egymintas t-teszttelés
ANOVA-val elemeztiik. Amennyiben az ANOVA teszt alapjan szignifikans kiilonbséget
talaltunk (p < 0,05), akkor a Neuman-Keuls tobbszords Osszehasonlitasu post-hoc tesztet
hasznaltuk a tovabbi elemzéshez. Kategérikus adatok analizasalara a y° vagy a Fisher-egzakt
tesztet alkalmaztuk. Két csoport esetén a parametrikus adatok Osszehasonlitasara a t-tesztet
hasznaltuk. Az adatokat 4tlag + atlag szorasa (SEM) formaban adtuk meg, mas adat esetén ezt

kiilon jeloltik. A p< 0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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6. EREDMENYYEK

6.1. SLE PLEUROPULMONALIS MANIFESZTACIOJA

Az SLEpum betegcsoport tagjai szignifikansan iddsebbek voltak, mint az SLE. csoport tagja.
Ezzel szemben a betegség diagnosztizalasa oOta eltelt id6 nem kiilonbozott jelentésen a két
csoportnal. A betegség aktivitdsanak pontszdma a SLEDAI az SLEyum csoportban volt
magasabb (9. tablazat). A szisztémas autoimmun korkép kezelésére alkalmazott napi
kortikoszteroid dozisa szignifikansan kiilonbozott a két csoport kdzott: SLEum csoportban
altalaban intenzivebb ISU kezelésben részesiiltek a betegek, mint SLE. csoportban. A
kortikoszteroid sporold, ISU kezelések koziil az AZA-t hasznaltdk leggyakrabban a SLE.
paciensek.

Az SLE,um csoport tagjainak szignifikdnsan tobb pulmonalis tiinete volt, mint az SLE.
csoportnak (14. tablazat). SLEp,m csoportban a vezetd tiinet a dyspnoe volt, mely

Osszefiiggést mutatott a szignifikansan csokkent pO, értékekkel ebben a betegcsoportban.

14. tablazat. Pulmonalis tlinetek megoszldsa és vérgaz paraméterek SLE; (N=15) és SLEpum

(N=13) betegek csoportjaban.

Tiinetek/Paraméterek SLE. SLEpum
Terhelési dyspnoe N (%) 1(7)* 11 (85)
Kohogés N (%) 2 (13) 5(38)
Mellkasi fajdalom N (%) 1(7) 4 (31)
pH 7,431+£0,008 7,46+0,008
pCO; (Hgmm) 29,85+0,38 30,23+0,53
pO, (Hgmm) 92,73+£2,28%* 70,23£3,51
Aktualis HCO3 (mmol/l) 20,21+0,38 21,82+0,48

p<0,05 vs. SLEpyim.

A pulmonalis manifesztaciok megoszlasat a 2. abra mutatja az O0sszes SLE-s pacienset

illetGen.
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2. abra. SLE,um és SLE. betegek pulmonalis manifeszticié megoszlasa.

* p<0,0001 vs. SLEyum csoportban.

Szignifikansan magasabb szdmban taldltunk serositist, shrinking lung szindromat (SLS),
pulmonalis vascularis érintettséget az SLE,um csoportban, ugyanakkor a legkifejezettebb
kiilonbség a légzésfunkcios paraméterekben (SLEpum: 92% vs SLE.: 33%; p<0,0001) és ILD
eléfordulasaban (SLEpum: 54% vs. SLE:: 0%; p<0,0001) mutatkozott. Két beteg allt ILD
miatt kezelés alatt az SLE; csoportban, azonban az altalunk végzett vizsgalatkor pulmonalis

érintettségre utald jelet nem tudtunk igazolni.
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3. 4bra. Légzésfunkcios ventilacidés zavarok megoszlasa SLE; és SLEpum csoportokban.
p=0,0018 vs. SLE,um csoport.

Bar a légzésfunkcios paraméterek (FVC ¢és FEV;) a normal tartoményban voltak az SLE.
csoportban, mégis a csokkent FEF5.75 értékek €s az emelkedett R,y paraméterek felvetettek
kezdddo kisléguti betegséget néhany betegeknél, emiatt soroltuk ket az obstruktiv ventilacios
zavarral jellemzett kategoridba. Szignifikdnsan alacsonyabb értékeket mérhetiink az FVC,
FEV: és FEFs.75 paraméterek tekintetében az SLEp,m csoportban, mint SLE; csoportnal. A
DLco (96,7+4,1 vs. 61,8+5,1; p< 0,01) és KLco (102,9+7,1 vs. 72,5£3.,4; p< 0,01) értékek is
szignifikansan alacsonyabbak voltak az SLE,um csoportban, mint SLE; betegeknél (4. abra).
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4. abra. Légzésfunkcios paraméterek SLE; és SLEpum csoportban. Atlag + SEM értékek
lathatok az alabbi paraméterekre: FVC %, FEV1%, FEF25.75% és a DLco %-o0s értéke.
*p <0,05 vs. SLEpum csoport

6.2. CD4+ TH SEJT SUBPOPULACIOK MEGOSZLASA SLE-S
BETEGEKBEN

A betegségre jellemzden jelentdsen csokkent abszolut lymphocyta szam volt megfigyelhetd
az Osszes SLE paciens kozott (SLEpym: 1,55+0,36 G/L; SLE: 1,19+0,17 G/L;
kontrollcsoport: 2,14+0,1 G/L; p<0,05 vs. mindkét SLE csoport). Tekintettel a lymphocyta
szambodl adodo jelentds eltérésekre az abszolut lymphocyta szam értékének megfeleléen
elemeztiik a CD4+ sejtpopuléciot.

Az igy meghatarozott abszolut Thl sejtek prevalenciajdban nem volt kiilonbség az SLE
paciensek csoportjai és az egészségesek kozott, viszont a Th2 sejtek szdmaban jelentds
csokkenés volt mérhetd egészségesekhez képest. Ennek eredményeként a Th1/Th2 aranya
emelkedett SLE-ben a kontrollcsoporthoz képest. Nem volt azonban kiilonbség a Thl, Th2
subpopulacié vagy a Th1/Th2 egyensuly tekintetében az SLE,um €s SLE csoportja kozott
(15. tdblazat, 5. dbra A része).
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15. tablazat. Periférias CD4+ T sejt prevalencidja SLE: (N=13), SLEyum (N=9), az &sszes
SLE beteg (N=22) és kontrollcsoport (N=40).

SLE, SLEpuim Osszes SLE Kontroll

Thi 0,655+0,108 | 0,846=1,99 0,731%0,102 0,865+0,069
(CD4+CXCR3+)
GIL

Th2 0,023+£0,0054 | 0,023+0,006# | 0,023+0,004# | 0,138+0,015
(CD4+CCRA4+)
G/L

Thl7 0,012+0,003# | 0,023+0,006# | 0,016+0,003# 0,067+0,007
(CD4+CCR4+CC
R6+)

G/L

CD4+CD25hi+ 0,034+0,007* | 0,218+0,046# | 0,108+0,027 0,093+0,008
G/L

Treg 0,030+0,006% | 0,032+0,012# | 0,031=0,005# | 0,056+0,005
(CD4+CD25hi+C
D127-)
G/L

*p<0,05 vs. SLEpuim; # p <0,05 vs. kontrollcsoport

Szignifikdansan alacsonyabbnak mértiik a Thl7 és Treg prevalencidjat mindkét SLE
csoportban a kontrollcsoporthoz képest. Erdekes, hogy SLE paciensekben Thl17/Treg
alacsonyabb értéket mutatott, mint az egészséges kontrollban (5.4bra B része). Tovabbi
elemzéssel igazoltuk, hogy a CD4+CD25hi+ sejtek prevalenciaja szignifikansan magasabb az
SLEpum csoport tagjainal, mint SLE; vagy kontrollcsoportban. Hasonléan csokkent a
CD4+CD25hi+ sejtek Treg sejtekhez viszonyitott ardnya az SLEpum csoport tagjainal, mint
SLE,, illetve kontrollcsoportban. Ez a pulmonalis manifesztacioéra specifikus emelkedés
felveti a lehetdségét annak, hogy ezen nem ,,valos” Treg sejtek, hanem egy azonos felszini
markerekkel rendelkezd, de mdas subpopulacidhoz tartoz6 aktivalt T sejtek az SLEpum

csoportban (5. abra C része).
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5. abra. [A]: Thl/Th2 sejt prevalencigja; [B]: Thl7/Treg sejt prevalencigja; [C]:
Treg/CD4+CD25hit+ sejt prevalencidja az SLEc, SLEpum, az Osszes SLE-s csoportban ¢€s
kontrollcsoportban. *p<0,05 vs. SLEpum; # p < 0,05 vs. kontrollcsoport

Kerestiik a lehetséges kapcsolatot a tiidé 1égzésfunkcids paraméterei €s a periférias vérben
kimutathat6é Th1, Th2, Th17 és Treg sejtek valtozasai kozott SLE-s betegekben, azonban nem
tudtunk Osszefiiggést igazolni. Szignifikans Osszefliggést igazoltuk azonban a FVC, FEV; és
DLco, valamint a CD4+CD25hi+ vagy Treg/CD4+CD25hi+ arany kozott. Ezzel tovabb
hangstlyozva azon tiidGspecifikus, aktivalt CD4+CD25hi+ T sejt alcsoportot, mely

valosziniileg nem sorolhato a ,,valds” Treg sejtek kozé (6. abra).
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6. abra. Korrelacio az 6sszes SLE-s beteg 1égzésfunkcios paraméterei és CD4+CD25hi+ sejt
szamai €s Treg/CD4+CD25hi+aranya kozott.

[A]: DLco (referencia %-os értéke),; r=-0,556, p=0,0109;

[B]: FEV; (referencia %-os értéke); r=-0,515, p=0,020;

[C]: FVC (referencia %-os értéke); r=-0,520, p=0,027.
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6.3. PERIF,F'ZRIAS CITOKINEK SZEREPET VIZSGALO )
TANULMANYBA BEVONT SLE BETEGEK KLINIKAI JELLEMZOI

A masodik vizsgélat betegcsoportjait dsszevetve nem volt szignifikans kiilonbség az atlag
életkort (50,48+2,69 vs. 38,23+5,46 év; p > 0,05) tekintve SLE; és SLEyum kozott. SLE;
betegcsoport tagjai magasabb BMI értéket mutattak, mint SLEp,m paciensei (27,29+2,06 vs.
20,64+1,52 kg/mz; p<0,01). Mindkét csoport (SLE. illetve SLE,um) 44%-a (9-b6l 4-en)
dohényzott. SLEpum tagjainak 88%-a részesiilt CS terdpidban a felmérésiinkkor, mig az SLE
csoport betegeinek csak 44%-a (11. tablazat).

Pulmonalis tiinetekben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget SLEp,m €és SLE. csoport
kozott. Mindkét csoportban a dyspnoe és a k6hogés volt a vezetd tiinet. Az SLEp,m csoport

pulmonalis érintettség besorolasat a 16. tablazat mutatja.

16. tablazat. Pulmonalis manifesztacio megjelenése az egyes SLE-s betegeknél és ISU

kezelésiik.

Beteg Nem Eletkor | Légzésfunkciés | Diffuziés | Tiidé ISU
azonosito (év) eltérés kapacitas | érintettség | kezelés
SLE1 N6 59 restriktiv 1 ILD+L CS

SLE 2 N6 41 kevert 1 ILD+L CS

SLE 3 N6 23 restriktiv - SLS CS

SLE 4 N6 40 obstruktiv l L CS, AZA
SLES Férfi 65 - L ILD+emp. | -

SLEG6 Férfi 40 kevert 1 ILD+L CS
SLE7 N6 17 restriktiv Ll ILD CS, CYS
SLE 8 N6 36 restriktiv 1 ILD CS, AZA
SLE9 N6 19 restriktiv 1 ILD CS

= csokkent, | |: jelentésen csokkent, L= léguti érintettség, emp=emphysema

Az ILD és a léguti érintettség (kis léguti érintettség, bronchiectasia) volt a leggyakoribb
pulmonalis érintettség, de egy esetben shrinking lung szindromat is taldltunk, mely egyén

esetébben viszont DLco csokkenés nem volt igazolhato.

A két SLE-s csoport 1égzésfunkcids, diffuizids kapacitas, vérgaz és laboratoriumi értékeit a 17.
tablazat mutatja. Az SLE-s paciensek 1égzésfunkcios paraméterei a normal tartomanyon beliil

voltak, mégis FVC %-os értékében (99,00+£2,75 vs. 79,89+7,26; p=0,02) ¢s TLC %-0s
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értékében (93,22+3,40 vs. 76,89+3,37; p<0,01) jelentds csokkenés volt igazolhatd az SLEpum
betegeknél. Ezen kiviil csokkent diffuzios kapacitas értékeket talaltunk SLEp,m pacienseinél,
kiemelve a DLco %-os értéket (90,56+6,79 vs. 60,75+5,18; p<0,01) valamint a KLco %-0S
értekét (72,78+4,71 vs 60,25+3,69; p=0,06). A két SLE-s betegcsoport vérgdz ¢és a feltlintetett

laboratoriumi paramétereiben nem volt jelentds kiilonbség.

17. tablazat. Légzésfunkcidos paraméterek, diffuziés kapacitds, vérgaz ¢és egyéb

laborparaméterek az SLE,im €és SLE¢ betegek csoportjaban.

Klinikai SLE; SLEpuim p-érték
parameéterek

Légzésfunkcios

értékek

FVC (%) 99,00+2,75 79,89+7,26 0,024
FEV; (%) 93,11+3,52 77,00+7,69 0,075
FEV1/FVC (%) 101,10+1,98 96,78+5,82 0,490
FEF5.75 (%0) 80,67+9,00 65,22+11,18 0,297
TLC (%) 93,22+3,40 76,89+3,37 0,003
TGV (%) 124,60+4,74 116,30+7,50 0,368
RV (%) 95,33+6,00 89,22+12,66 0,668
RV/TLC (%) 100,00+£5,05 111,00+14,89 0,756
Raw (KP*s/L) 0,147+0,0022 0,227+0,046 0,139
Diffaziés kapactias

értékek

DLco 22,81+£2,06 16,16+£2,13 0,041
(ml/min/Hgmm)

DLco (%0) 90,56+6,79 60,75+5,18 0,003
KLco 1,487+0,10 1,231+0,09 0.082
(ml/min/Hgmm)

KLco (%) 72,78+4,71 60,25+3,69 0,055
Vérgaz

paramérerek

pH 7,449+0,010 7,456+0,007 0,551
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pO, (Hgmm) 83,37£2,65 91,86+4,45 0,138
pCO, (Hgmm) 32,20+2,06 30,63+1,46 0,537
HCO5 (mmol/l) 22,44+1,38 22,13+0,77 0,839
Laboratériumi

paraméterek

CRP (mg/L) 4,62+1,10 11,24+435 0,385
WBC (G/L) 7,44x1,44 9,18+1,16 0,362
Neutrophil (%) 62,99+3,64 71,86+4,72 0,159
Lymphocyta (%0) 26,56+3,07 20,10+4,21 0,236
Thrombocyta (G/L) 269,40+26,10 273,90+38,21 0,923

A tablazat értékeit atlag + SEM-ben adtuk meg.
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6.4. KEMOKIN ES CITOKIN SZINT MERESEK EREDMENYEI

6.4.1. A KEMO- ES CITOKIN SZINTEK OSSZEHASONLITASA
SLEpyLm ES SLEc CSOPORT KOZOTT

A microarray mérése soran szamos citokin és kemokin plazma szintje (pl.: 4BB-1, 1L12p70,
IL-17, CCL28, MCP-4 ¢és I-TAC) a kimutathatdsagi hatarérték alatt volt. Emiatt csak CCL21,
IP-10, MCP- ¢és CCL14 adatait értékeltik. A 7. éabra mutatja, hogy a CCL21
kemolumineszcens intenzitasa szignifikansan magasabbnak bizonyult az SLEum csoportban,
mint SLE. paciensek és kontroll egyének esetén (4949+1481 vs. 1272+236,1 vs. 1581+382,1
U; p<0,05) (7. abra A része). A keringé IP-10 kemilumineszcens intezitasa szignifikansabb
magasabbnak volt mérheté SLE,um csoportban, mint SLE. és kontrollcsoportban (5923+1278
vs. 57594926 vs. 10762+1584 U; p< 0,05) (7. abra B része).
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7. abra. CCL21 (A) ¢és IP-10 (B) szintek Gsszehasonlitasa egészséges kontrollcsoportban és
SLE-s betegekben.

[A]: SLEpum vs. kontroll és SLE; p < 0,05

[B]: SLEpum vs. kontroll és SLE.; p< 0,05

MCP-1 esetében a kiilonbség a két SLE-S csoport tagjai kozott nem volt statisztikai
szignifikans; mindazonaltal magasabb értékeket mutatott az MCP-1 szintje az SLEpum
csoportban. A kontrollcsoporttal Osszehasonlitva, SLEpum pacienseinek MCP-1 szintje
szignifikansan emelkedett volt (20337+£8809 vs. 156671611 vs. 54273+19319 U; p<0,05; 8.
abra A része). A CCL14 szintjében nem volt kiilonbség kimutathatd a csoportok kozott

(275613436125 vs. 232092+25276 vs. 320154450029 U; p>0,05; 8. dbra B része).
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8. abra. MCP-1 szintek [A] és CCL14 szintek [B] 6sszehasonlitdsa SLEyum ¢s SLE. csoport
kozott. [A]: p=0,07; [B]: p=0,29

6.4.2. KEMO-ES CITOKIN SZINTEK OSSZEFUGGESE AZ SLE-S
PACIENSEK LEGZESFUNKCIOS PARAMETEREIVEL

Az SLE-s csoportokban nem talaltunk kapcsolatot a 1égzésfunkcios értékek és CCL21 szintje
kozott. Ellenben az FVC és FEV; paraméterek, valamint az IP-10, MCP-1, CCL14
tekintetében szignifikans Osszefiiggést igazoltunk (9.4bra). Ezen feliill az 1P-10 szignifikans
korrelaciot mutatott a TLC értékével (r=-0,59; p<0,01), valamint 1éghti ellenallassal (Raw)
(r=0,55; p=0,01). A CCLI14 értéke negativan korrelalt a kilégzési aramlasok (FEFs.75)
paramétereivel (r=-0,69; p< 0,01), de pozitiv korrelaciét mutatott TGV értékével (r=0,49;
p=0,03), RV értékével (r=0,54; p=0,02) és RV/TLC hanyadosaval (r=0,64; p< 0,01).
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9. abra. FVC (%) ¢és FEV; (%) paraméterek 6sszefiiggése IP-10 (abra A és B része), MCP-1
(abra C és D része) és CCL-14 (abra E és F része) SLE-s betegekben.

6.4.3. DIFFUZIOS KAPACITAS ERTEKEK KAPCSOLATA A KEMO-
ES CITOKIN SZINTEKKEL AZ OSSZES SLE-S PACIENSNEL

Korrelaci6 analizis soran a CCL21 kemilumineszcens intenzitdsa és a difftizids kapacitas
paraméterek kozott pozitiv korreldcid volt igazolhatd: a DLco értékeit (r=-0,73; p<0,01) és
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KLco értékeit (r= -0,62;p<0,02) a 10. abra mutatja. Ezzel szemben az SLE-s betegek IP-10,

MCP-1 és CCL14 paraméretei és a diffuzios kapacitas adatai nem mutattak dsszefiiggést.
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10. abra. Az SLE-s betegekben CCL21 kemilumineszcens intenzitasa és DLco (%)
paraméterek kozotti 0sszefiiggés (10.4bra A része). CCL21 és KLco (%) értékei kozotti
Osszefiiggés (10.4bra B része).

6.4.4. CCL-21 ES IP-10 ERTEKEK ROC ANALIZISE PULMONALIS
MANIFESZTTA,CI(')VAL RENDEI:KEZ(") SLE-S BETEGEKBEN ES
PULMONALIS ERINTETTSEG NELKULI SLE-S BETEGEKBEN.,

Az SLE-s betegek pulmonalis manifeszticio megjelenését eldrevetité CCL21 és IP-10
plazmaszint lehetséges értékhataranak meghatarozasadhoz ROC analizist hasznaltunk a két
SLE-s betegcsoportot vizsgalva. A CCL21 esetében a ROC analizis a pulmonalis
manifesztacioval rendelkezd illetve nem rendelkezd SLE-s paciensek tekintetében 0,847-es
AUC értéket eredményezett (95% CI: 0,593-0,972) . A CCL21 tekintetében a vagdépont
értekét 1664,39 U-nal lehetett meghatdrozni a pulmonalis manifesztacioval rendelkezd és nem
rendelkezé SLE-s paciensek kozott (szenzitivitas%: 88,90; specificitas%: 75,00; p< 0,01; 11.
abra A része).

A ROC gorbe alatti teriilet hatarozza meg a tiid6 érintettséget az IP-10 esetében: 0,815 (95%
Cl: 0,565-0,955). IP-10 vagopont értéke, mely megkiilonbozteti SLEpym ¢és SLE
tiidémanifesztacid nélkiili csoportjat a 8971,62 U (szenzitivitas%: 66,67, specificitds%: 100;
p<0,01; 11. &bra B része).
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11. abra. CCL21 [A] ¢és IP-10 [B] ROC analizis 4brdja pulmonalis manifeszticioval

rendelkezd és nem rendelkezd SLE péciensei kozott.
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7. MEGBESZELES

7.1. SLE PULMONALIS MANIFESZTACIOI

A vizsgalatainkban szereplé SLE-s betegeknél a szisztémas korképet gyakran kisérte
pulmonalis érintettség. Ez megegyezik a kozelmultbeli vizsgalatokkal [161], viszont
magasabb, mint amit korabbi tanulmanyokban észleltek [133]. Ennek hatterében részben
felmeriil a betegek bevalasztisanak torzitdsa, ugyanis jelentds aranyban specialisan
tiidogyogyaszati panaszokkal érkezd betegeket vizsgaltunk. Ez befolydsolhatja néhany
eredménylinket - pl.: a tiid6 érintettség és betegség aktivitas kozotti korrelaciot — de ezen
tényez0 szerepének tisztazasara tovabbi vizsgalatok lennének sziikségesek. A leggyakoribb
pulmonalis funkcionalis eltérésként a dinamikus paraméterek csokkenése (FVC, FEV;) volt
kimutathatd, melyet gyakran kisért kisléguti diszfunkcid (FEFys.75) és a diffizids kapacitas
(DLco) csokkenése is. A 1égzésfunkcids paraméter csokkenése mellkasi rontgen vagy HRCT
eltérés nélkiil voltak megfigyelhetdok. Tekintettel arra, hogy lényegesen magasabb aranyban
voltak funkciondlis eltérések kimutathatoak, mint a radioldgiai eltérések, ezzel a mi
vizsgalatunk is megerdsitette Allen ¢és munkatarsai altal javasoltakat, vagyis az SLE
pulmonalis érintettségének felismerésében a légzésfunkcios vizsgalat alapvetd fontossagat
[160]. SLE-s tiid6érintettségben vezetd tiinet a nehézlégzés, melyet a vérgaz vizsgalattal
lehetett alatdmasztani, hiszen SLE,um pacienseinknek szignifikansan alacsonyabb pO2 értékei

voltak.

7.2. TH SEJTPOPULACIO VALTOZASOK SLE: ES SLEpy v
CSOPORTBAN

Periférias T sejteket vizsgaldo SLE-s betegcsoportjainknal jelentdsen csokkent az abszolut Th2
sejtszam, anélkiil, hogy Thl sejtszam valtozott volna. Emelkedett Th1/Th2 sejtaranyt
talaltunk a kontrollcsoporthoz képest, fiiggetleniil a tiidéérintettségtol. A SLE-s betegeknél
alacsonyabb Th17 ¢és Treg sejtarany el6forduldst igazoltuk. A periféridas CD4+ T sejt
subpopulacio valtozésai ¢és a betegség aktivitdsa alapjdn végzett vizsgalatok eltérd
eredményeket adtak. Korabbi vizsgalatok megerdsitették az SLE-s betegek periférias vérében
az emelkedé Th1/Th2 arany és betegség aktivitasa kozti dsszefiiggést [162], mig Chang és
munkatarsai nem tudtak ilyen Osszefliggést igazolni az emelkedd Th1/Th2 arany és SLEDAI
pontszamai kozott [163]. A Thl sejteknek jelentds szerepe van a korai autoantitest valasz
fokozasadban [164] ¢és leirtdk, hogy a Thl sejtek 4altal termelt citokinek magas szintje
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elosegitheti a pulmonalis fibrosis kialakuldsat [165]. A tanulményunkban résztvevd Osszes
SLE-s paciensnek csokkent lymphocyta szama volt, emiatt T sejt analizishez az abszolut
szamokat hasznaltuk. Igy ez azt mutatta, hogy az abszolut Thl sejtek szama hasonloan alakul
a kontroll csoporthoz, mig a Th2 csokkenés jarult hozza elsddlegesen az emelkedett Th1/Th2
aranyhoz az 0Osszes SLE-s betegnél (betegség aktivitds ¢és tiidoérintettség fennallasatol
fiiggetlentil).

A Thl7 sejtek olyan CD4+ effektor T sejtek, melyeket IL-17A termelésiik alapjan lehetett
korabban legjobban identifikalni. Ujabb vizsgalatok a CCR4 és CCR6 sejtfelszini markerek
magas expressioja alapjan azonositjak a Th17 sejteket [166,167,48]. Egyre tobb adat
tamasztja ala a Th17 sejtek szerepét az autoimmun betegségek kialakulasaban [45Hiba! A
konyvjelzé nem létezik.,168]. SLE betegekben a Th17 sejtek megoszlasa a periférias vérben
illetve az érintett szervben még ellentmondasosak. Egyes tanulméanyok szerint SLE-s betegek
vasculitisénél foként Th17 és az IL-17A altal kialakitott kdrnyezet jatszhat szerepet [169].
Hoyer és munkatarsai felvetik tovabba annak a lehetdségét, hogy a Th17 sejtek lehetnek a
felelések a perzisztald (kronikus) autoimmun szoveti gyulladasért [163]. A neutrophil
granulocytak altal kozvetitett tiidot érintd gyulladasos eredetli megbetegedésekben is fontos
szereplik van a Thl17 altal termelt citokineknek (féként IL-17) [170]. A hyperszenzitiv
pneumonitis €s tiidofibrosis egér modelljében magasabb Th17 eredetii citokin expresszidt
mértek a tiiddszovetben, de ezen citokineket nemcsak Thl7 sejtek, hanem yoT sejtek is
termelhették [171].

Az altalunk vizsgalt SLE-s betegekben szignifikdnsan alacsonyabb periférias Th17 sejtszamot
talaltunk a kontrollcsoporttal szemben, de tiidéérintettség tekintetében nem volt kiilonbség
kimutathato.

A Treg sejtek szintén kiemelt szerepet toltenek be az autoimmunitds kialakulasaban.
Vizsgalatunk soran az 0sszes SLE-s betegnél alacsonyabb Treg szamot mértiink. SLE-ben a
periférias vérbol meghatarozott Treg sejtszam valtozasarol sincs egységes vélemény, legtobb
esetben csokkent prevalenciat irnak le [67,68,69,172,173]. Viszont az egyértelmii, hogy a
Treg sejtszdm és szuppresszios funkcid csokkenése is hozzdjarul mind az autoimmun
betegség kialakulasahoz, mind a betegség aktivitasahoz [67]. Ezzel szemben a kortikoszteroid
kezelésben részesiild SLE-s betegeknél Treg sejtszam emelkedése volt megfigyelhetd, mely a
késObbiekben a betegség lefolydsaban illetve az aktivitds monitorozasaban jatszhat szerepet
[174,175]. Szinte az OsszeS SLE-s betegiink CS kezelést kapott, viszont jelentésen magasabb

dozisu szteroidot kaptak az SLEuim csoport paciensei. A Treg sejtek eredményeire vonatkozo
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eltérések részben az alacsony mintaszambol, a betegség kiilonb6z6 fazisaibol, az eltérd

kezelésekbdl és a betegség heterogenitasabol adodhattak.

Tobbféle Treg tipusu sejtet irtak mar le, mégis foként a CD25 sejtfelszini marker magas
expresszidjaval szoktak leginkabb karakterizalni. A CD4+CD25+ lymphocytékat elemezve, a
CD25 azonban nem kizardlag a Treg sejtek felszinén expresszalodik, hanem a nemrég
aktivaloédott T helper lymphocytak sejtfelszinén is. A legszélesebb korben elfogadott kulcs
marker a Treg sejtek azonositasaban a forkhead box P3 transzkripcios faktor (FOxP3), mivel
nagy mennyiségben kostitutiven expresszalodik mind természetes, mind adaptiv CD4+CD25+
sejteken [176]. A CDI127 sejtfelszini marker forditottan korrelal a FoxP3 transkripcios
faktorral, emiatt alternativaként lehet hasznalni a Treg sejtek azonositasaban [159,177].
El6z6ekben mar idézett Yang és munkatarsai altal SLE-s pacienseken végzett vizsgalat
eredményei szerint a periférids vérben a Treg sejtszdm csokkentést az altalunk végzett
vizsgalattal is meger0sitettilk, és mindkét esetben a CD4+CD25+CD127- sejtfelszini

markerekkel tortént a sejtek identifikalasa.

Vizsgélataink soran a CD4+CD25+ sejtek szignifikansan emelkedett szdma volt igazolhat6
SLEpum csoportban az SLE; csoporthoz képest. Ezzel szemben nem volt kiilonbség
detektalhatdé a CD4+CD25+CD127- (Treg) sejteket illetden. Ezt a periférids CD4+ sejt
szubpopulacios eltérést mutattuk ki elemzésiinkben — az alacsony elemszam ellenére - ami a
pulmonalis érintettséggel rendelkezd SLE-s pacienseknél szignifikansan valtozott és utalhat a
T lymphocytdk aktivalasa soran bekovetkezd szervspecifikus eltérésekre. Dolff és
munkatarsai szamolnak be a FOXP3 ardnyanak megvaltozasarol CD4+CD25hi+ sejtekben,
mely kb. a sejtek 80%-a az SLE/kontrollcsoportban [178]. Vizsgalatunkban a
Treg/CD4+CD25hi+ arany SLE; csoportban 87% és kontrollcsoportban 62% volt, azonban
jelentés csokkenés volt megfigyelhetd az SLEyum tagjai kozott (15%). Az SLE-s betegek
CD4+CD25hi+ lymphocytainak az IL-4 termelése megegyezett az egészséges
kontrollcsoportéval, mig ezen sejtekben jelentdsen csokkent volt INF-y és IL-17 termelddése

[177].

A CD4+CD25hi+ sejtek szama és Treg/CD4+CD25hi+ arany korreldlt az Osszes elemzett
1égzésfunkcios paraméterrel, ramutatva ezzel a Treg sejtektdl eltéré CD4+CD25hi+ T sejt
subpopulaciora, melyeknek szerepe lehet a tiidéérintettség kialakulasaban SLE-ben. A Treg

sejtek csokkent szdmat és csokkent szuppressziv funkciojat mutattak ki olyan betegekben is,
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akiknél mas tiidébetegség allt fenn, pl.: idiopathias tiidofibrosis (IPF), vagy mas autoimmun
betegség pulmonalis manifesztacidja (RA, SS, SSc) volt igazolhatd [179]. Dohanyzas és
obstruktiv tiidébetegség (COPD) esetén CD4+CD25hi+ sejtek szamanak emelkedése volt
megfigyelhetd a bronchoalveolaris lavage-ban (BAL) anélkiil, hogy Treg sejtek szama
emelkedett volna, ezzel jelezve, hogy a szabalyoz6 funkcié nélkiili T sejt populacio
kiboviilésérdl lehet szo [180,181]. Ennek a T sejt subpopulacidnak a novekedéshez
hozzajarulhatott, hogy az SLEpum csoportban tobb volt a dohanyos, azonban a

tid6érintettséggel rendelkez6, nem dohanyzo SLE-s paciensek értékei is magasabbak voltak.

7.3. CITOKIN ES KEMOKIN VALTOZASOK A PULMONALIS
ERINTETTSEGGEL RENDELKEZO SLE-BEN

Az utdbbi néhany évben egyre intenzivebbé valt az SLE lehetséges biomarkereinek keresése,

azonban a ritka, de sulyos tiid6érintettségre vonatkozo biomarkert még nem irtak le [182].

ElsOként vizsgaltunk periférids vérben kemokineket, mint lehetséges markereket, a
tidoérintettséggel rendelkez6 SLE-s betegekben. A CCL-21 ¢és IP-10 tekintetében
szignifikans valtozasokat lehetett kimutatni SLE-s betegek pulmonalis érintettségekor. CCL-
21 és a diffuzios paraméterek csokkenése kozott erds korrelacid volt igazolhatd. Ezzel
szemben az IP-10 esetében a csokkent dinamikus térfogatok ¢és léguti érintettséggel
kapcsolatos funkciondlis paraméterek mutattak Osszefiiggést. Ezen kiviil a ROC analizis
eredményeink is biztatdak lehetnek az SLE pulmonalis manifesztacidinak biomarkerek
alapjan torténd kiszlirésében. Az MCP-1 szintje nem kiilonb6zott szignifikdnsan a vizsgalt
csoportokban; mindazonaltal a korrelacidos eredményeink alapjdn tovabbi vizsgalatokkal
ennek a kemokinnek a lehetséges szerepét az SLE pulmondlis érintettségében érdemes

nagyobb esetszdmon elemezni.

A betegek életkorat tekintve nem kiilonb6zott jelentdsen a két csoport, de az SLE-s paciensek
iddsebbek voltak a kontrollcsoportnal. Az egyének életkora a két csoporton beliil hasonldan
alakult, kivéve, hogy harom fiatalabb beteg volt az SLEpum csoportban. A kor dsszefliggése
az autoimmun betegségek kialakulasdval komplex kérdés, azonban a rendelkezésiinkre allo
szakirodalomban nincs egységes vélemény a korral asszocialt citokin termelés
megvaltozasaval kapcsolatban [183]. SLE-ben széleskorlien vizsgaltdk a citokinek és
kemokinek szerepét az immunrendszert érintd kiillonb6zé immunpatologiai folyamatokat

illetéen. Korabbi tanulmanyok leirtdk a T és B lymphocytak aktivacidé szabalyozasanak
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felborulasat és a kovetkezményes keringé B lymphocytak poliklonalis aktivalodasat [184].
Nagyrészt ezen rendellenességek vezetnek a nagy mennyiségli autoreaktiv antitest
termelddéshez, az immunkomplexek képzddéséhez és ennek kdvetkeztében kialakuld szoveti-
¢s szervkarosodasokhoz [185]. A kemokinek nagyon fontos szerepiik van a leukocytak
gyulladasos szovetbe jutdsaban, a T sejt medialta immunvalasz beinditasaban, valamint a Thl
vagy Th2 felé torténd differencialodas szabalyozasidban [186,187]. Ujabb adatok szerint a
kemokinek szoros 0sszefliggésben vannak Th17 sejtes immunvalasz beinditasaban is [188]. A
kemokinek 4 alcsaladba sorolhatok a cisztein helyzetétdl fliiggéen (CXC, CC, C és CX3C)
[189]. Régobta bizonyitott a kemokinek szerepe a T lymphocyta szdveti infiltracioban és
kritikus szerepe lehet SLE-ben a leukocytak gyulladasos szovetbe jutasanal a szervi

érintettség kapcsan [190].

A CCL21 egy kemotaktikus kemokin, mely kotddik és aktivalja a receptorat (CCR7) és ennek
kovetkeztében indukalja a sejtaktivacidt €s migraciot. A CCR7 a T lymphocytdkon erds
expressziot mutat és dentritikus sejteket aktival, valamint feladata, hogy ezen sejteket a
lymphoid szovetekbe juttassa [191]. A CCL21 ¢és CCR7 szerepe kimutathaté volt a
tiiddfibrozis progresszidjaban [192]. A CCR7 expresszalddik a tiidd fibroblastjain és fontos
szerepet tolt be az aktivaciojukban, a talélésiikben valamint a proliferaciojukban [193]. Pierce
¢s munkatarsai vizsgalataik soran leirtak, hogy CCL21 mddositja a fibroblasztok funkcionalis
tulajdonsagait IPF/UIP esetén [194]. Jelenleg SLE-ben CCL21 vizsgalatokrol nem sok adat
all rendelkezésiinkre, de a vizsgalatainkban leirt szoros korrelacio a CCL21 ¢és diffuizios
kapacitas paraméterekkel (DLco és KLco) az interstitialis tiid6érintettséggel rendelkezé SLE-

s betegekben esetleges koroki szerepére enged kovetkezetetni.

A kemokin receptor IP-10 esetében szignifikinsan magasabban értékeket mérhetiink az
SLEpum csoportunkban. Az IP-10-t szamos sejttipus szekretalja pl.: T lymphocytdk,
neutrophil sejtek, monocytak, endothel sejtek vagy a fibroblasztok [195]. Az IP-10
kemotaktikusan aktivalja Thl sejteket, majd az IL-6-tal elGsegiti a plasmasejtek
differencidlodasat [196]. Az aktivalt Thl sejtek csoportja felelds a fokozott IFN-y és TNF-a
termelddésért, mely tovabb stimuldlja a kiilonb6zo IP-10-et szekretalo sejteket, mely 1ényegét
tekintve egy amplifikacids visszacsatolds. Ezen mediatorok kiemelt jelentdsége, hogy SLE
pulmonalis érintettségében korabbi vizsgalatokban emelkedett IFN-y és TNFa szintet

igazoltak [197]. Legtijabb vizsgalatok adatai szerint IP-10 szint emelkedés volt észlelhetd az
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SLE-s betegek szérumaban, vizeletében és liquorjaban a betegség aktivitasatol fiiggden
[198,199,200]. Adataink azt sugalljak, hogy a magasabb IP-10 szint 0sszefliggést mutathat a
tobb panasszal kisért pulmonalis érintettséget mutato SLE betegekben, azonban a betegség
aktivitasi pontrendszerére vonatkozoan ebben a vizsgéalatban nem voltak adataink. A CC
kemokinek is fontos szerepet téltenek be a gyulladasos sejtek medidlta tiidéfibrosis pl.: IPF
kialakulasaban [201,202]. A periférias vérben vizsgalt IP-10 szint, még nem egy széles
korben elfogadott vizsgalat tiidéfibrosis kapcsan, ennek ellenére mas, fibrotikus betegségben
pl: m4j fibrosisaban IP-10 szint emelkedése volt kimutathato [203]. Antonelli és munkatarsai
SSc-s betegekben kimutattdk, hogy magasabb IP-10 szint Osszefliggést mutat a betegség
stlyosabb klinikai fenotipusaval, tovabba pulmonalis ILD (tiid6fibrosis) kialakulasaval [204].

Nagyon fontos a gyulladdsos aktivitas felismerése ¢és kezelése a kronikus gyulladasos 1éguti
betegségben ¢és a tiid6 térfogatvesztésével jaro kronikus gyulladasos betegségeiben [205]. A
koézelmultban igazoltak, hogy exacerbadlo COPD-s betegek kdpetében emelkedett az IP-10
szint, €s egy tovabbi vizsgalattal negativ korrelacidt irtak le a betegek FVC értekével
[206,207]. IP-10 kiemelt jelent6ségii a Th1 medialta betegségek kialakulasaban [208]. Az els6
vizsgalatunkban leirt periféridas Th1/Th2 sejtardny megvaltozdsa a pulmonalis érintettséggel
rendelkez6 SLE-s betegekben is ezzel lehet 6sszefliggésben. Az elébbiekben emlitett COPD-s
betegek eredményei és az altalunk vizsgalat SLE-s betegek 1égzésfunkcios (FEV;, FVC)
korrelacios értékei arra utalhatnak, hogy az IP-10, mint gyulladas aktivacios indikatora lehet

mind a 1éguti, mind a 1égzésfunkcios csokkenéssel jaro SLE-s betegekben.

Az MCP-1 is sszefliggést mutatott a 1égzésfunkcios paraméterekkel (FEV; (%), FVC(%)) és
emelkedd szintet észleltiink a pulmonalis érintettséggel rendelkezé SLE betegekben. Szdmos
vizsgalatban talaltak Osszefiiggést a betegség aktivitasa és MCP-1 kozott, foként a vizeletben
jelezte a lupus nephritis stlyossagat [209]. Az IFN-szabalyozasu kemokinek koziil az IP-10-et
¢s MCP-1-t irtak le SLE-ben, mint potencialis biomarkert a betegség lefolyasanak
eldjelzésében [210]. Viszont arra vonatkozdan, hogy milyen szerepe lehet a tiidéérintettség
kialakulasaban, még nem torténtek vizsgalatok. Az IP-10-nek és MCP-1-nek
proinflammatorikus citokinként szerepe lehet a 1éguti gyulladdsos folyamatok, valamint ennek

kovetkezményeként a pulmonalis tiinetek kialakulasaban.

Fontos lenne egy nagyobb esetszamu vizsgéalatban pontositani, mely lehetséges diagnosztikus

markert mutathatja a pulmonalis érintettség kialakulasat vagy progressziojat SLE-ben.
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8. KOVETKEZTETESEK

1. SLE-ben gyakori a pulmonalis manifesztacid, kiilondsen az idésebb betegek érintettek. Az

yae 7 e

betegek vezetd tiinete a dyspnoe és a csokkent terhelhetdség.

2. Az éltalunk vizsgéalat SLEpum csoport jelentds részénél (92%) igazolodott 1égzésfunkcios
eltérés. A pulmonalis érintettséggel rendelkezd SLE-s betegek spirometriai €és vérgaz
vizsgalata sordn jelentdsen csokkent értékeket mértiink az FVC, FEV1, FEF 575, DLco és pO2

paraméterek tekintetében.

3. SLE-ben a periférias Th1/Th2 arany és a Thl17/Treg aranyanak valtozasat korabban
igazoltdk, melyet vizsgalatainkkal megerdsitettiik. Az SLE tiid6érintettsége kapcsdn nem

igazoltunk eltérés ezen Th sejtek aranyaban.

4. Pozitiv korrelaciot tudtunk kimutatni periféridss CD4+CD25hi+ T lymphocytak és
1égzésfunkcidés paraméterek (FVC, FEV;), valamint DLco értékek kozott pulmonalis
érintettséggel rendelkez6 SLE-s betegben. Vizsgalatunkban el8szor igazoltuk a

CD4+CD25hi+ T sejt csoport lehetséges szerepét a tiidéérintettség kialakulasaban SLE-ben.

5. SLE pulmonalis érintettségében emelkedett IP-10 és CCL21 értékeket tudtunk kimutatni a
betegek plazméjaban, mely szoros Osszefliggést mutatott a légzésfunckios paraméterek

valtozasaival.
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9. OSSZEFOGLALAS

9.1. OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A szisztémas lupus erythematosus (SLE) egy poliszisztémas autoimmun betegség,
melyben pleuropulmonalis érintettség is kialakulhat. Kordbbi kutatdsok eredményei
megerdsitették a periférias T sejtek subpopulacionak valtozasait SLE-ben. SLE pulmonalis
azonban nem rendelkeztiink adatokkal.

Célkitiizés: SLE pulmonalis érintettségében periféridas Th sejt, valamint kemo/citokin
valtozasok meghatarozasa pulmonalis érintettséggel rendelkez6 SLE-s beteg vérmintaiban.
Eredmények: SLE,m csoport tagjai iddsebbek voltak, tobb pulmonalis tiinettel rendelkeztek
és jelentdsen csokkent a pO, értékiik a kontroll SLE-s csoport tagjaihoz képest. SLEp im 92% -
aban volt ventilacios zavar kimutathatd szignifikansan csokkent tiid6térfogatokkal, kisléguti
megbetegedés jeleivel, és a diffuzios kapacitds (DLco) csokkentésével. A periférids vérben
jelentdsen nott a Thl/Th2, csokkent a Th17/Treg arany az SLE-s betegekben a kontrollokhoz
képest. SLEyum csoportban a CD4+CD25hi+ sejtek szama jelentésen novekedett, mig a Treg
szam nem valtozott a kontroll SLE-s csoporthoz képest. A CD4+CD25hi+ sejtek pozitiv
korrelaciot mutattak a dinamikus 1égzésfunkcios paraméterek és DLco értékével tekintetében
SLE tiid6érintettségében. A tanulmanyunk masodik részében SLEpum csoportban szintén
besziikiilt 1égzésfunkcios paraméterek (FVC, TLC, DLco, KlLco) igazolodtak az SLE
csoporthoz képest. A CC kemokin ligand 21 (CCL21) és az interferon-gamma-indukalt
protein 10 (IP-10) szintje szignifikansan magasabb volt az SLE pulmonalis érintettséggel
rendelkezd csoport tagjainal, mint a pulmonalisan nem érintett SLE-s betegcsoportban €s
Osszefliggést mutatott a 1égzésfunkcios paraméterekkel.

Konklizio: SLE betegekben a pulmonalis manifesztacidja idébeli igazolasdhoz rendszeres
1égzésfunkcios €s vérgaz vizsgalat végzése sziikséges. A CD4+CD25hi+ aktivalt T sejtek
Osszefliggést mutatnak a csokkent 1égzésfunkcids paraméterekkel SLE pulmonalis érintettsége
esetén. A légzésfunkcids paraméterek, valamint DLco Osszefiiggést mutatnak az emelkedett

CCLI10 és IP-10 kemokinek vérszintjével SLE pulmonalis érintettsége esetén.
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9.2. SUMMARY

Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune disease
involving several organs, including pleura and lungs. Previous results confirmed changes of
peripherals T cell subsets in lupus patients. Changes in peripheral Th cells or
chemokines/cytokines characterizing pulmonary manifestations in SLE (SLE,um) are missing.
Aim: To determine pulmonary manifestations and potential relationship in changes of
peripheral CD4+ T cells subsets. Identify potential blood biomarkers for pulmonary
manifestations and their relationship with clinical parameters in SLEp,im patients.

Results: SLEpum patients were older had more pulmonary symptoms and significantly
decreased pO, as compared to SLE. group. Ventilatory disorder was present in 92% of
SLEpum patients, with significantly deceased lung volumes, signs of airway involvement and
decrease in DLco. Significant increase in Th1/Th2, while decrease in Thl7/Treg ratios was
present in all SLE compared to controls. In SLEp,im CD4+CD25hi+ subset without changes in
Treg number was significantly increased as compared to SLE. and this subgroup of T cells
showed significant positive correlation with dynamic lung function parameters and DL co.

In the second part of our study significantly decreased lung function parameters for forced
vital capacity (FVC), total lung capacity (TLC), DLc¢o and diffusion of CO corrected on lung
volume (KLco) were observed in SLEpum as compared to SLE patients. CC chemikine ligand
21 (CCL21) and interferon gamma-induced protein 10 (IP-10) levels were significantly higher
in SLE,um, than in patients without pulmonary manifestations.

Conclusions: In lupus patients pleuropulmonary manifestations are prevalent and lung
function and blood gas measurements should be regularly performed in the daily clinical
assessment. Significant increase of activated CD4+CD25hi+ T cells, but not Treg is
associated with decreased lung function parameters in SLEpum patients. Pulmonary
manifestations in SLE patients associated with lung functional and DLco/KLco changes and

were associated with significant increase in CCL21 and IP-10.
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