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A vizsgélt szisztemas autoimmun betegcsoportok a nem differenciélt collagenosis
(NDC), a kevert kotoszoveti betegség (MCTD), és a szisztémas lupus erythematosus
(SLE) voltak. Az altalunk gondozott betegek szama:

NDC 583
MCTD 283
SLE 350

A kutatas alapvetéen arra iranyult, hogy a koraibb diagnosztikat eldsegito
immunoldgiai és Klinikai markereket kerestlink. Az immunoldgiai marker vizsgalatok az
immunregulaciés diszfunkcié kimutatasara, a klinikai megfigyeléseink a korai szervi
elvaltozasok igy elsésorban az endothel sejtek kéarosodasnak detektalasa iranyultak. Az
immunologiai vizsgalatok a humoralis jellegi markerek mellett kiterjedtek a kilonb6z6 T
sejt populécidkra igy a regulativ T sejtekre is.

A szisztemas autoimmun betegségek korai diagnosztikajat elosegité kutatasaink
mellett az immunterapia hatasossaganak monitorizalasi lehetéségeire is vizsgalatokat

végeztiink.
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Eredmények
Az NDC a poliszisztéméas autoimmun betegségek el6fazisat jelentheti. Az adataink

szerint 6t éven belul az NDC-bdl 34,5 %-ban definitiv autoimmun betegseg alakul ki.

A vizsgalatainkkal kimutattuk, hogy az NDC fazisaban
1. megfigyelhet6 a CD4+CD25+FoxP3+ sejtek szamanak a csokkenése (1),
2. 57,9 %-ban kimutathat6 a radiometriaval izotdép technikaval a nyel6cso
funkcionalis alteraltséaga, (2),
3. és mar ebben az el6fazisban jelen vannak az endothel funkcio k&rosodasanak
jelei, amit FMD modszerrel és a kulonb0zé stiffness parameterek vizsgalataval

bizonyitani lehetett. (3).

A négy éves periddus alatt 665 NDC-s beteg kozul 208 szamu beteg betegsége
sulyosbodott differencialddott az alabbi megoszlasban:
MCTD: 26 (14,3 %), SLE: 28 (13,1 %), Sjogren szindroma: 45 (19,5%), RA: 87 (37,8%),
PSS: 19 (8,3%) PM/DM: 3 (2,1%)

A négy éves megfigyeléseink és kutatasi adataink, bizonyos fenntartdsok mellett
arra utalnak, hogy az NDC-s korai fazisaban prediktalni lehet a szisztémas autoimmun
betegség hamaros bekdvetkezését. Ennek jelentéségét a profilaktikus életvitel a korai

gondozas és kezelés szempontjait illetéen nem kell kiemelni.

Az SLE-s betegek T sejt szubpopulacioinak, a CD4+CD25+FoxP3+ természetes
regulativ sejtjeinek vizsgélatabol kiemelhets, hogy a regulativ T sejt diszfunkciot
regisztralhattunk (4) a definitiv korkép sorén is. Uj megfigyelésnek szamit, hogy az SLE-s
betegek plazmaferetikus kezelése utan az alteralt helper sejtek és a regulativ T sejtek

aranya kedvezéen valtozik (5).

Az elmualt négy évben fokozott figyelemmel vizsgéltuk az antifoszfolipid
szindromat (APS). A primér APS mellett, kiemelten kutattuk a szekunder APS-t,
mindenekelétt az SLE-vel tarsuld foszfolipoproteinek (lupus-antikoagulans, anti-
kardiolipin, anti-béta2-lipoprotein, stb.) elleni autoantitesteket és ezek klinikai

kovetkezményeit (6).



Osszesen 362 SLE-s beteg prospektiv vizsgalataval nyert adatok alapjan allast
foglaltunk a profilaktikus terapia kérdésében (7). Jellemeztilk az APS-el kezd6dé SLE-s
betegek fenotipus sajatossagait (6). A ritkabban el6forduld anti-foszfolipidek patolégiai
szerepét tanulmanyoztuk (8).

A szisztéméas autoimmun betegségekben szenveddk életkilatasai a hatékonyabb
terapia kovetkeztében sokat javultak, a tulélés esélye megnovekedett. Ezzel parhuzamosan
elotérbe kerultek a kardiovaszkularis problémék, amelyek gyokere jorészt az akceleralt
ateroszklerozisra vezethet6 vissza.

Az elmult négy évben az OTKA tdmogatasban részesiilt csoport kitlintetett
figyelemmel kutatta a poliszisztémas autoimmun betegek vaszkularis statuszat az endotél
funkciot. Uj eredményeket tudtunk kozdlni az NDC-vel (3), az MCTD-vel (9),
kapcsolatban, és értékes megfigyeléseinkrél szamoltunk be az SLE-s (10) és a PSS-es,

tovabb4 a RA-s betegek (11, 12) vizsgalatairol.

Az MCTD-s Dbetegek vizsgalata soran sikerilt kimutatni, hogy a
CD4+CD25+FoxP3+ regulaldé természetes T sejtek szdmanak csdkkenése mellett az
indukalt, adaptiv jellegi CD4+IL-10+Treg sejtek szama megemelkedik, amit
kompenzacids jelenségnek tartunk (13). Az MCTD-s betegek szérumaban IgG tipusa anti-
endotél sejt autoantitesteket sikertlt kimutatnunk. Az autoantitest mennyisége
szignifikans 0sszefliggést mutatott az MCTD Kklinikai aktivitdsdval eés a pulmonélis
hipertoniaval(14, 15).

Az immunmodulal6 kezelésekkel kapcsolatos megfigyeléseink

A plazmaferezis kezelések SLE betegekben kivaltott immunmodulalé hatasaval
kapott 0j adatokat fentebb mar érintettik (5).

A glucocorticoszteroid terapia jol ismert hatdsai mellett kimutattuk, hogy a pulse-
szteroid alkalmazasa szignifikdnsan gatolja a CD14 expressziot és a CD14 dependens
LPS-kotést, és aktivaciot (16).

Uj megfigyelésként kozoltik, hogy a corticoszteroid, az SLE-s betegek

monocitaiban észlelt protein kinase C (PKC) csdkkent képzését korrigalja (17).



Adatokat szolgaltattunk, hogy az Ultraviola-Al fototerapia bizonyos korilmények
kodzott jo hatasu az SLE-ben, miutan kedvezéen befolyasolja a Th1/Th2 aranyt (18).

Attekintettik a D3 vitamin immunmodulalo hatasat (19), és elkezdtik a terapias
alkalmazésat psoriasis arthropatiaban (20). A bioldgiai kezelések bevezetésében aktiv
szerepet vallaltunk (21), és bekapcsolddtunk a szisztémas autoimmun betegek autoldg
CD34 6ssejt terapiajanak hazai meginditasaba (22), tovabba adatokat szolgaltattunk az

SLE-s betegek vakcinalasaval kapcsolatban (23).

A kutatasi eredmények gyakorlati jelentdsége

1. Az NDC fazisban tapasztalt prediktiv szeroldgiai és klinikai differencialodasi
markereket hordoz6 betegek gondozasat és kezelését fokozott figyelemmel
vegezzik.

2. A szekunder APS-s, SLE-s betegek kezelsében ajanlott javaslatunk kozvetlen
gyakorlati jelentésége nyilvanvalo.

3. A szisztémas autoimmun betegségben szenvedok kardiovaszkularis allapotara
utal6 vizsgalatok, és a kilonb6zé terdpias probalkozasaink gyakorlati

vonatkozasait megkérdsjelezni nem lehet.
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