KLINIKAI IMMUNOLOGIA

A szisztémas sclerosis patolégiai jellemzdi

Varju Cecilia, Kuméanovics Gabor, Czirjak Laszl6

A szisztémas sclerosist a bér és bizonyos belsé
szervek fibrosisa és késGi atrophidja, valamint
generalizalt obliterativ vasculopathia jellemzi. A
szisztémds sclerosis etiol6gidja pontosan még
nem ismert, de szamos faktor kozott a kornyeze-
ti artalmak, a genetikai adottsagok és a micro-
chimaerismus bizonyitottan szerepet jatszanak
kialakuldsaban. Meghatarozé jellemzd a vascu-
lopathia, amely részben funkciondlis valtozaso-
kat (Raynaud-jelenség) és részben morfolégiai
eltéréseket (endothelkarosodds, artérialaesio) je-
lent. Az indul6 elvéltozés az endothelsejtek akti-
vacioja és karosoddsa. A masodik fontos patolo-
giai tényezd az autoimmun jelenségek miatt ki-
alakul6é gyulladds, amelynek szerepe van a
vascularis kdrosodas és a kéros fibrosis kialaku-
lasaban. A harmadik jellemzd a fokozott kolla-
gén és intercelluldris matrix lerakédasaval jaro,
progredialé fibrosis, amely a szisztémads sclerosis
f6 jellegzetességét ad6 alapvet§ patoldgiai me-
chanizmus. A szabdlyos szoveti struktdrak foko-
zatosan destrudlédnak, szoveti atrophia alakul
ki, és az életfontossdgu belszervek irreverzibili-
sen kdrosodnak. A szisztémds sclerosis terapidja-
ban az elmilt évtizedben a legjelentGsebb el6-
relépések a scleroderma renalis crisis, a pulmo-
nalis arteria hypertonia és az egyéb vascularis
szovédmények kezelésében és megel6zésében
torténtek, amelyek a szisztémads sclerosis tilélési
és életminGségi mutatdit szamottevéen javitot-
tdk. A pulmonalis fibrosis kezelésében az im-
munszuppressziv cyclophosphamidterdpia haté-
konysdga bebizonyosodott. Napjainkban a tera-
pids kutatdsok a molekularis patolégiai folyama-
tok ismeretében folynak tovédbb, és ezzel parhu-
zamos a betegség aktivitdsat és a terdpia haté-
konysdagat jelzé laboratériumi és klinikai marke-
rek kutatasa is. Jelen osszefoglalonk célja, hogy
szélesitse patoldgiai ismereteinket, valamint se-
gitséget nydjtson a diagnosztikdban, a terapid-
ban és a terdpia hatékonysaganak monitorozasa-
ban.
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PATHOLOGICAL FEATURES OF SYSTEMIC
SCLEROSIS

Systemic sclerosis is characterized by fibrosis
and subsequent atrophy of the skin and several
internal organs as well as by generalized obli-
terative vasculopathy. The ethiology of systemic
sclerosis is not quite clear yet, but the role of
certain environmental factors, genetic properties
and microchimaerism has been proven. Vas-
culopathy is a key feature that includes both
functional changes (Raynaud's phenomenon)
and morphological alterations (lesion of the
endothel). The triggering event is the activation
of endothelial cells. This is followed by an auto-
immune inflammatory process causing vascular
lesion, which will eventually lead to progressive
pathologic fibrosis with increased deposition of
collagen and intercellular matrix proteins. Nor-
mal tissues of vital internal organs will gradually
loose structure, become atrophic and irrever-
sibly damaged.

In the treatment of systemic sclerosis the most
significant achievements of the past decade have
been made in the therapy and prevention of
scleroderma renal crisis, pulmonary arterial
hypertension and other vascular complications,
resulting in higher survival rates and better
quality of life. In pulmonary fibrosis the bene-
ficial effect of cyclophosphamide therapy has
been proven. Today, research focuses on new
therapeutic approaches based on the recently
clarified molecular pathological processes, as
well as on laboratory and clinical markers that
predict the activity of the disease or the effi-
ciency of therapy.

The aim of the present paper is to review current
knowledge on the pathology of systemic sclero-
sis and provide help in the diagnosis, therapy
and follow-up of the disease.
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szisztémas sclerosis a b&r és bizonyos belss

szervek (a tiid8, a sziv, a gastrointestinalis

traktus és a vese) fibrosisival és késdi at-
rophidjaval, valamint generalizilt obliterativ vasculo-
pathidval jellemezhet megbetegedés (7, 2). Sajit hazai
adataink alapjin a kérkép a gondoltnél j6val gyakoribb,
hazankban néhany ezer beteggel kell szamolnunk (3).
Jellemz8en a n8k megbetegedése, dltaldban a 40-es
életévekben kezd6dik. Két formaja, a diffsiz kutdn szisz-
témds sclerosis (dcSSc) és a limitdlt kutdn szisztémds
sclerosis (1cSSc) a klinikai tiineteket és a prognézist te-
kintve alapvet8en eltér egymastdl (7). DcSSc-ben a
végtagok bdre és a torzs bdre is érintett, mig [cSSc-ben
csak az arc bdre és a végtagok bére distalisan. A dcSSc
stlyos belsd szervi elvaltozasokkal jird, rossz progné-
zist forma. Az [cSSc-s betegek korjéslata kedvezd
(4-6).

A szisztémads sclerosis patogenezise

A bé&r és a belszervek kirosoddsinak kialakuldsiban
alapvet8en hirom folyamat jatszik {&szerepet. Kozii-
lik az els8 a vasculopathia, alapja a kis artéridk kiilsg
kérnyezeti vagy belsd immunpatolégiai hatdsok 4ltal
kivaltott kérosan fokozott vasospasmusa. A kovetkez-
mény ischaemids és reperfziés kirosodas lesz (1. db-
ra) és ezéltal endothelsejt- és periférids neurogén karo-
sodds jon létre. Genetikailag hajlamos szervezetben
mindezek autoimmun gyulladdst és kéros mértéki
fibrosist indukélnak, szisztémas sclerosis alakul ki. A
gyulladds tehdt a misodik mechanizmus, amely peri-
vascularis lymphocyta- és macrophaginfiltriciéval
kezdsdik, de késsbb még tobbféle gyulladisos sejt és
citokin is bekapcsolédik. A harmadik folyamat a kéro-

san progredidlé fibrosis, amely a betegség 8 jellegze-
tessége. Szisztémds sclerosisban a kollagén és mids
extracellularis matrixkomponensek fokozott termelése
és lerak6ddsa miatt a normalis szoveti struktirak dest-
rudlédnak és életfontossigt belszervek kirosodnak ir-
reverzibilisen.

Az egyes szervek érintettsége

A lefrt mechanizmusnak megfelelen a szisztémas
sclerosis kezdetén a Raynaud-jelenség és a bér megvas-
tagoddsa a jellemz8. Raynaud-jelenség a szisztémds
sclerosisos betegek tébb mint 95%-dban fordul eld.
Sclerodactylia (a kézujjak b&rének megvastagodisa)
gyakorlatilag mindig jelen van. Ujjbegyulcusok, b&rfe-
kélyek vagy gangraenik gyakoriak. Teleangiectasia, a
scleroderma 4ltal involvalt b&rén hypo- és/vagy hy-
perpigmentatio, valamint subcutan calcinosis szintén
eléfordul.

A gastrointestinalis rendszert érint8 tiinetek gyakori-
ak. Csokkent kénny- és nyaltermelés a betegek koriil-
beliil egyharmadidban észlelhets. Az oesophagealis ma-
nifeszticioként dysmotilitas észlelhets, refluxoeso-
phagitis jon létre, a késdbbiekben pedig fibroticus
stricturdk alakulnak ki. Hypomotilitas a gastrointes-
tinalis traktus egyéb szakaszain is megfigyelhetd. Mal-
absorptiés szindréma 1cSSc-ben is el6fordul és késsi
tiinetnek szdmit. A hypomotilitas és gastrointestinalis
fibrosis végeredménye intestinalis stasis és kovetkez-
ményes bakteridlis tdln6vés lesz. A szisztémds sclerosis
az emésztStraktusban el8szor neuralis diszfunkciot
okoz (7). A myointimalis prolifericiéval jiré vascularis
elvaltozas a vasa nervorumot sem kiméli, és fokozato-
san neuropathia alakul ki. A neuralis diszfunkcié mésik

kivalté oka az excessziv kollagén-

A szisztémds sclerosis kialakuldsdnak patoldgiai jellemz6i

depozicié, az idegrostok k6zé is kol-
lagén rakédik le. Ezen elvaltozasok

mar a simaizom kontraktilitisi zava-

@i hattér

kornyezeti (aktivalo) hatas Ii

rait megel6z8en bélmikodési eltéré-
seket eredményeznek, 4m hosszu ide-
ig észrevétlenek maradhatnak, koz-
ben azonban fokozatosan simaizom-

microchimaerismus
sejtaktivacio

kronikus GVHD-szer( tiinetek

atrophia alakul ki. Jellemz&en ebben a
stidiumban jelentkeznek el8szor a

vascularis endothel-
karosodas

klinikai tiinetek, mert ekkor szumma-
l6dnak a neuralis diszfunkciébél és az
izomatrophidbél eredd funkcionilis

vasospasmus (Raynaud- jelenség)
ischaemids reperfliziés karosodas

autoimmun valasz
(autoantitest-termelés,
cellularis autoimmun valasz)

zavarok. A betegség lefolydsa sordn
végiil irreverzibilis fibroticus elvélto-

zasok fejlédnek ki.

vascularis laesio fibrosis

A pulmonalis tiinetek tekintetében
két kilonboz8  patolégiai  folyamat

(interstitialis alveolitis/pulmonalis fib-

atrophia rosis és a pulmonalis hypertonia) lehet

obliterativ vasculopathia

szervkdrosoddas és repair |

jelen szisztémds sclerosisban. A tii-
défibrosis kialakuldsa hasonlit a més

szervekben észlelhet§ fibrosis kialaku-

GVHD: graft versus host disease

lashoz, de ismert néhany eltérés (8).
Kissé eltérd genetikai hittér (példdul
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mis HLA-asszocidcié) mellett a kivdlté kornyezeti
tényez8k fontosak lehetnek: példdul a szerves oldésze-
rek szervezetbe jutdsa nagyrészt inhalativ Gton, a tiidén
keresztiil torténik. Lymphocytds vagy granulocytds
alveolitisben az aktivalt fehérvérsejtek gyulladdsos me-
didtoraik révén a kdrnyez8 szovetek kirosodisit, majd a
tiild&parenchyma fibroticus atépiilését okozzik. CDS8-
pozitiv T-sejtek felszaporodasa észlelhets a tiid6ben,
szemben a bdrrel, ahol a CD4-pozitiv T-sejtek vannak
talsalyban (9). A mésik pulmonalis eltérés a komolyabb
organikus tiid6betegség nélkiil jelentkezd, az idiopathids
arteria pulmonalis hypertonidra emlékeztetd pulmonalis
arterialis hypertonia. Erre a kérfolyamatra a kis pul-
monalis artéridk intimalis fibrosisa, az érfal kozépsd réte-
gének hypertrophidja, illetve az adventitialis réteg pro-
liferdcioja jellemz8. Ezen eltérések a gyakran észlelhetd
in situ trombosis és az érfal fibrinoid necrosisa mellett
dsszességében a pulmonalis vascularis ellendllds foko-
z6dédsihoz, hossza tévon jobbsziviél-elégtelenséghez
vezethetnek. Ennek patomechanizmusiban az endot-
helin-1 vasoconstrictiét okozé limfokin szerepét kell
kiemelniink terdpids vonatkozdsai miatt, ugyanis az
endothelin-1 gitlasival a tiinetek jél javithatok.

A cardialis érintettség szintén gyakori, amelynek a
leglényegesebb eleme a myocardialis fibrosis kialakul4-
sa. Ennek kovetkezményeként véltozatos ingervezeté-
si-ingerképzési zavarok léphetnek fel, amelyek hirtelen
halalt okozhatnak. Els6sorban a bal kamra diasztolés
funkciéja kirosodik. A kis coronariadgak laesidja és a
myocardiumban is elfordulé kapilldrislaesio a sziv-
izomzat megbetegedését okozo elsddleges tényezd.

A malignus hypertonidval, gyorsan progrediil6 azo-
taemidval-uraemidval jir6 Ggynevezett scleroderma re-
nalis crisis az életet kozvetlenil veszélyeztets allapot.
Kezdetben a Raynaud-szindrémaval pirhuzamosan hi-
deg hatdsira a veseartéridkban is reflexesen vaso-
spasmus, endothelsejt-kirosodds és intimaprolifericié
jon létre az intralobularis és glomerularis arteriolakban.
A renalis intimaprolifericié kialakuldsaban felt{ing a
monocyta- és macrophagsejt-infiltricié hiinya, vala-
mint a thrombocytdk fokozott aggregicidja és adhézi-
6ja. Az igy kialakult érstenosis hatdsira a juxtaglo-
merularis artéridkban is csokken a véritdramlas és fo-
kozédik a renintermelés. Egyéb kiils§ hatds, mint ko-
zepes vagy nagyobb doézist kortikoszteroidterdpia,
fert6z8 betegség, cardialis torténés (arrhythmia, myo-
cardialis infarctus stb.) hatdsdra tovabb csékkenhet az
artéridk véritiramldsa, és nagyfokd reninelvalasztas,
angiotenzin-II-termelés, malignus hypertonia, tovabbi
vérataramlas-csokkenés circulus vitiosusa alakulhat ki.

Miéta mindezek ismeretében viligszerte preventiv
angiotenzinkonvertiléenzim- (ACE-) gatlé kezelést
alkalmaznak a dcSSc-betegeknél, a betegség vezets
haldloka mar nem a renalis krizis.

Etiolégiai tényez8k

Bér szisztémds sclerosisban ismertek genetikai dssze-
fiiggések, mégis homo- és heterozigéta iker-konkor-
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danciavizsgalatokban a szisztémds sclerosis eléfordu-
lasa igen alacsony (4,2-5,9%), jelezve a kdrnyezeti fak-
torok jelent&sebb szerepét. Bizonyos epidemioldgiai-
lag elkiiloniilt népcsoportokban, példiul a choctaw in-
didnok kézott mintegy kétszer nagyobb szamban for-
dulnak el8 sclerodermis betegek. Ennek hatterében
egy, a fibrillin génhez kothetd muticiot igazoltak
(10). Emellett néhiny jellemzsbb HLA-haplotipust is
taldltak: HLA-DR2 (DRB1%1602, DQA1%0501,
DQB1%0301, DPB1*1301). Klinikai szempontbdl je-
lent8s asszocidcié a HLA-DR52a és a tiiddfibrosis ko-
zott van (11). A DR52a-pozitivitds az anti-Scl 70 auto-
antitesttel egyiitt 16,7-szeres rizikét jelent pulmonalis
fibrosis szempontjabol.

A HLA-régién kivili, a teljes genom

szkennelésével kapott adatok alapjin Midta
szuszceptibilitdsi locusnak tekinthetd vilagszerte
az elébb emlitett fibrillingén (15-6s re%e i
kromoszéma), valamint a SPARC- p FEIV,
(secreted protein acidic and rich in ACE-gatlo
cysteine) gén (5-6s kromoszéma) és a kezelést

topoizomerdz I enzim génje (20-as
kromoszéma). Egyéb tényezd8k szere-
pe is felmeriil a szisztémads sclerosis ki-
alakuldsiban (citokin-, citokinrecep-
tor-gének, COL1A2 és mas kollagén-
szintézisért felelds gének, Smad stb.)

alkalmaznak
diffdz kutan
szisztémas

sclerosisban,
a betegség

(12). vezet6 haldloka

A két legjelent&sebb autoantitest
(antitopoizomerdz és anticentromer)

.....

mar nem
a renalis krizis.

szerrel ismert. Az anticentromer anti-

test a HLA-DQB1-gyel, az antitopo-

1zomerdz I-pozitivitds pedig a HLA-DRw11 alléllel és
egy bizonyos HLA-DQBI1 szekvenciival mutat dssze-
figgést (13, 14).

Tobb  kdérnyezeti artalom (kvarcpor, vinil-klorid,
szerves oldészerek stb.), illetve gy6gyszerek (bleomy-
cin, docetaxel, melphalan) képesek sclerodermit vagy
sclerodermahoz hasonlé megbetegedést provokalni.
Hazankban a sclerodermas betegek anamnézisében fel-
tiin8en gyakran szerepel szervesoldészer-expozicd,
provokalé szerepe bizonyitott (15, 16).

Infekciés dgensek etioldgiai szerepét is széleskoriien
vizsgaltak, és herpeszvirusok, retrovirusok, valamint a
cytomegalovirus (CMV) esetében taldltak figyelemre
mélté eredményeket. Szekvenciahomolégidkat mutat-
tak ki bizonyos retrovirusproteineket k6dolé gének és
a DNS topoizomeraz I antigént kédol6 gének kozott,
amely ut6bbi a szisztémds sclerosisra specifikus anti-
Scl-70 autoantitest targetmolekuldja. Mids vizsgilat
anti-CMV-IgA-antitestek gyakoribb eléforduldsit mu-
tatta ki szisztémds sclerosisos betegekben. Ez az anti-
test képes a human endothelsejtekben apoptosist indu-
kalni. A CMV-IgA-antitest emelkedett titerét gyakrab-
ban tudtdk kimutatni az anti-Scl 70-pozitiv és a stlyos
fibroproliferativ vascularis elvéltozdsokban szenvedd
betegekben.

A foetomaternalis microchimaerismus gyakran ész-
lelhetd szisztémds sclerosisban. Maga a microchimae-
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Patolégids fibrosissal jaré korképek

fibrosissal jaré

korképek
gyakori ritka
allapotok krképek
kifejezett/tartos — |
fizikai/kémiai biolégiai orokletes scleroderma-csalad egyéb ritka
artalmak artalmak megbetegedések korképei kérképek

|égés/sav/lﬁg trauma| hepatitisvirusok

hypertonia,
diabetes mellitus,
| | hypothyreosis

familiaris pulmonalis

nephrosclerosis ||| majcirrhosis . .
fibrosis

Werner-szindroma

porphyridk
| pulmonalis | Dupuytren-
fibrosis kontraktdra

arteriosclerosis

praefibroticus allapotok:

scleromyxoedema

szekunder Raynaud-
szindroma, NDC

| multifokdlis fibrosclerosis |—

morphea
linedris scleroderma ||

| overlap szindrémak I—

nephrogen | |
fibrotizdl6 dermopathia

eosinophil fasciitis

NDC: nem differencidlt collagenosis; [cSSc: limitdlt kutdn szisztémads sclerosis; deSSc: diffiiz kutdn szisztémads sclerosis

rismus egy fiziol6gids jelenség, magzati eredetd sejtek
hosszan perzisztilhatnak az anya szervezetében. Szisz-
témds sclerosisban az MHC Il-es haplotipusban az
anyahoz képest kevés eltérést mutaré magzati eredetdi
progenitor sejtek a normélisndl sokkal gyakrabban per-
zisztalnak. Ez kiillondsen igaz, ha a magzat és az anya
koézott a HLA-DRBI locuson azonossig van (17, 18).
A magzati eredetli progenitor sejtek egyébként nem-
csak a kering8 vérben, hanem az érpalyan kivil a
sclerodermas b&rben és tiid8szovetben is kimutatha-
tok. Az évtizedekig perzisztalé magzati sejteknek sze-
repiik lehet a scleroderma patogenezisében, erre utal az
is, hogy a krénikus graft versus host disease (cGVHD)
a sclerodermahoz tobb szempontbdl igen hasonlé tii-
neteket mutat (79).

Patomechanizmus

A fiziolégias fibrosis lényege, hogy egy kirosité hatds-
ra (gyulladds, hypoxaemia stb.) adott vélaszreakcio-
ként a szervezet javité mechanizmusai az eredeti sz6-
veti struktira helyére dtmenetileg egy rostdus, specii-
lis funkcidkat ellité6 parenchymasejtek nélkiili 4llo-
ményt épitenek be. Késdbb az djrarendez8dés (remo-
delling) sordn a hegszovet lazitasa (kollageniz, gelati-
naz stb. enzimekkel), valamint a parenchymasejtek is-
mételt bevindorlasa, illetve éretlen sejtekbdl torténd

differencialéddsa utin helyredll az eredeti szoveti
struktira és funkci6.

A Kkéros fibrosis beinditisidhoz sziikséges karosito
hatds mértéke szervenként és egyénenként is igen
eltérs, szamos tényezstdl figg. Ezek kozil az egyik a
kérnyezeti kirosit6 hatds id8tartama és jellege (vibra-
ciés drtalom, vegyszerek, egyéb toxikus anyagok:
kvarcpor, 6zon, szerzett és velesziiletett anyagcsere-
betegségek okozta kiros anyagok felhalmozdédasa). A
masik alapvetd tényez§ a fibrosis kialakuldsiban a va-
laszkészséget meghatdrozé genetikai tényez8k 6sszes-
sége, az 6roklott hajlam (2). A kérnyezeti és a geneti-
kai tényez8k egyiittesen befolydsoljik a vilaszreakci6
mértékét (gyulladisos sejtek aktivciéja, citokinter-
melés), a gyulladdsos reakci6 jellegét (T helper 1-es
vagy T helper 2-es vilasz), a résztvevs sejtek tipusit (a
folyamatban részt vevé fibroblastsejtek speciélis alcso-
portjanak, az udgynevezett myofibroblastsejtek na-
gyobb ardnyit és fokozott aktivitdsit) és a feed-back
regulici6 miikodését (a megvaltozott apoptosiskész-
séget, a matrix-metalloproteindzok aktivicidjanak és
gatlisinak megbomlott egyensilyit). Ezen folyamatok
viltozatos kombinicidban betegségenként, s&t, egy
adott betegségen beliil akdr szervenként is mas és mas
patogenetikai jelenségeket eredményezhetnek.

Egyes fibrosissal jir6 kérképek meglehetSsen gya-
koriak (madjcirrhosis, atherosclerosis, nephrosclerosis,
pulmonalis fibrosis), mdsok nagyon ritkdk (retroperi-
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tonealis fibrosis, Peyrone-betegség) (2. dbra). A fibro-
sissal jar6 korképek modellbetegségének a szisztémds
sclerosist tekintjiik.

Szisztémis sclerosisban az ismeretlen eredeti
vascularis endothelialis laesio egyike a legkorabbi elvél-
tozdsoknak. A b&rben és az érintett szervekben mindig
megfigyelhetd a mononukledris sejtek, koztik az akti-
vélt T-sejtek infiltraciéja a kapilldrisok és a kis artéridk
kornyezetében. Az aktivélt lymphocytak altal termelt
citokinek hatdsira az endothelsejtek MHC II antigént
és adhézios ligandot expresszalnak, valamint maguk is
citokineket termelnek. A fibrosis folyamatiban a leg-
meghatdroz6bb citokin a lymphocytik és macropha-
gok altal termelt transzformdlé névekedési faktor béta
(TGF-B). A TGF-B fokozza a kot8szdveti ndvekedési
faktor (CTGF) produkcidjit, amely néveli az extra-
celluldris métrixkomponensek szintézisét és a throm-
bocyta eredetli ndvekedési faktor (PDGF) szekrécis-
jat. A PDGF fokozza az endothelsejt-prolifericiot és
csokkenti a vascularis endothelialis novekedési faktor
(VEGF) szintézisét, amely a neovascularisatiéért lenne
felelgs (12). Kézben az erek ténusa — amely endot-
helialis és neuralis szabilyozis alatt 4ll — fokozédik. Az
endothelsejtek altal termelt vazoaktiv faktorok ardnya
megviltozik: a vasodilatatiét okoz6 prosztaciklin és
nitrogén-oxid szintje csdkken, a fokozott vasoconst-
rictiéért felel8s peptid, az endothelin-1 szintje pedig
né (20). Kapillirisszim-redukcié figyelhets meg. Ori-
4s kapillarisok alakulnak ki, amit kapillirmikroszképos
vizsgalattal lathatéva is lehet tenni. A kis artéridk mor-
fologiai kdrosodésa 1s gyakori, amelynek a végeredmé-
nye obliterativ arteriopathia lesz, ami bizonyos szer-
vekben (vese, arteria pulmonalis rendszere) igen kifeje-
zett lehet. A csokkent angiogenesis és a vascularis
malformatio (teleangiectasia) szintén az alapvetd elté-
rések kozé tartoznak.

A lymphocyték citokin- és névekedésifaktor-terme-
lése altal aktivilédott fibroblastokban a kollagén gének
dekédolasaért felel8s transzkripciés faktorok (Spl,
CBF) fokozott termel8dését figyelték meg (12).

A B-lymphocyték 4ltal medidlt humorilis immunvi-
lasz eltérései koziil a legjellemz8bb, hogy a kérképben
antinukledris autoantitestek 80-95%-o0s gyakorisiggal
fordulnak el8. Az tgynevezett Scl 70 antigén elleni
autoantitest a DNS topoizomerdz I enzim ellen ira-
nyul, és a salyosabb klinikai tiinetekkel jir6 diffaz
scleroderma formidra jellemz8. Az antitopoizomeriz
fibroblastokhoz val6 direkt kot&dését figyelték meg
szisztémds sclerosisos betegekben (27). Anti-RNS
polimerdz I-III és antifibrillarin autoantitestek jellem-
z8en szintén dcSSc-ben vannak jelen. Az anticent-
romer autoantitest pedig az lcSSc-varidnsban fordul el§
(6). Az antinucleolaris autoantitestek (antifibrillarin,
anti-RNS polimerdz I, anti-Th, anti-NOR-90, anti-
PM-Scl) szintén jelen lehetnek szisztémds sclerosis-
ban. Atfeds kérképekben (vagy esetenként a nélkiil)
tovébbi autoantitestek is kimutathatdk, igy példaul a
polymyositis-scleroderma overlap szindrémara az anti-
PM-Scl antitestek jelenléte jellemz8, ritkdn anti-Ku an-
titest is detektdlhaté.
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A korkép el8terében a fibroblastsejtek fokozott proli-
ferdcidja és megndvekedett kollagén, illetve intercelluldris
mdtrix szintézise dll. Ismert, hogy a fibrosisos b&rfolya-
mat helyérél szarmazé fibroblastok in vitro kollagén-
és intercelluldris métrixszintézise fokozott (22).

A fibrosis létrejottében a fibroblastsejtek klonilis
szelekcidja is szerepet jatszik. A fibroblastaktivdciéban
a wvascularis laesio, a hypoxaemia valészintileg déntd
fontossagu. Jelentds szerepe van a koros fibrosis kiala-
kuldsdban a myofibroblast iranyd differencidlédds (-
aktin-pozitivva vélt fibroblasttulajdonsigt sejtek) ki-
alakuldsinak is. A folyamat sorin a

fibroblastok és a myofibroblastok a
citokinreguldciés mechanizmusokra re-
frakterré vélva tartésan a szitkségesnél
tobb kollagént és intercellularis matri-
xot termelnek. Id&vel a kollagén-ke-
resztkotések szdma novekszik, és a
fibroblastok altal termelt kollagén ,,me-
tabolizalhatatlanna” vélik. Az Ggyneve-
zett profibroticus” fenotipus kialaku-

léséba? meghatirozé a:I'C/}F—[,S tartésan a normalis
megnovekedett termelédése és a TGF- Sveti
B-receptor-I fokozott megjelenése a szov/e I,
fibroblastokon. A TGF-B foszforili- struktdrak

ciok altal egy sejtfelszini receptor-

A kollagén és
mas extra-
cellularis

matrixkompo-

nensek fokozott
termelése és
lerakodasa miatt

destrualédnak.

komplexhez (TGF-B receptor I és II)
kotsdik. Ezzel sejten beliili jelatviteli
folyamat indul az Ggynevezett Smad messenger/transz-
kripciés fehérjék foszforiliciés folyamatain keresztiil,
amely a kollagéngén transzkripci6jit eredményezi. A
Smad jeldtviteli molekuldk egy csoportja a kollagén gé-
nek promoter régiéjihoz kot8dve fokozza azok atirs-
ddsit, mig egy masik csoportjuk a jeldtviteli folyamat
elején gatl6 hatast fejt ki. Ez utébbi csoport egyik tag-
janak (Smad7) csokkent szintjét irtdk le szisztémads
sclerosisban, ami el&segiti a fokozott kollagénképzs-
dést.

A megviltozott fibroblastfunkcié kialakulisiban és
fenntartdsidban még tobb egyéb citokinttvonal hatdsat
is feltételezik (CTGF, PDGEF, 1L-4, IL-13, ET-1, IL-1,
OSM, MCP1-3, leptinek stb.).

A kollagén fokozott termel8dése mellett annak
csdkkent lebontasa is szerepet jatszhat a fibrosis kiala-
kuldsaban. A kot8szoveti métrixproteinek lebontasaért
az Ggynevezett mdtrixmetalloproteindizok (MMP)
felelgsek. Az MMP-k aktivitisit toviabbi molekuldk, az
ugynevezett szovetl inhibitorok (TIMP) szabalyozzak.
Szisztémds sclerosisban a TIMP-1 szérumszintjének
emelkedését mutattdk ki, ami csokkent MMP-aktivi-
tashoz, azaz a kollagén csdkkent lebontisihoz vezet-

het (23).

Aktivitasi markerek

A korkép aktivitdsinak mérhetd paraméterei a pato-
mechanizmus komplexitdsinak megfelelgen az endot-
helsejtek aktivicidjaval és az érintett szervek gyullada-
saval kapcsolatos akutfdzis-markerek, citokinek, auto-
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antitestek, illetve a megviltozott kollagén-anyagcsere
termékei lehetnek. Egy, a jelenlegi eur6pai kritérium-
rendszernél (24) jobban hasznilhatd, validalt kritéri-
umrendszer kidolgozasa a jov§ feladata. J6 néhany la-
borat6ériumi marker létezik, amelyet ilyen célra elvileg
hasznélni lehet.

Az endothelsejtek aktivdcidjdval osszefiiggs markerek
koziil ismertebbek a von Willebrand-faktor (vWf)
(25), a thrombomodulin, az angiotenzinkonvertiz
enzim és az endothelin-1. A von Willebrand-faktor az
aktivilt endothelsejtekbs] szabadul fel, emelkedett
szintje korreldciét mutat a belszervi érintettség kiter-
jedésével. A szérum megndvekedett von Willebrand-
faktor-szintjét mérték csokkent pulmonalis perftazié-
val jir6 esetekben; és a pulmonalis hypertoniiban
szenved§ szisztémds sclerosisos betegekben is emel-
kedett.

A thrombomodulin az endothelsejtek membrangli-
koproteinje, amely a véralvadas egyik természetes git-
16 faktora. Az aktivélt és sériilt endothelsejtekbsl fo-
kozottan szabadul fel a thrombomodulin, amely igy
az érkarosodas mértékének jelzgje. Szisztémiés sclero-

sisban arteria pulmonalis hypertonia

fennallasa esetén emelkedett thrombo-

Az arteria
pulmonalis
hypertoniaja
esetében az

modulinszintet mértek. Emelkedik a
thrombomodulin szérumkoncentricié-
ja a sclerodermds b&rérintettség kiter-
jedésével ardnyosan is (26).

A plazma angiotenzinkonvertiz en-

endothelin- zim szintje szisztémds sclerosisban
receptor- csokkent és a vérsejtsiillyedés értékével
antagonista f?rditott/ ardnyban all. A}z A}CE—t kédo-
16 D-allél magasabb arinyat (polimor-

szerek : A
: ) fizmust) mutattdk ki macrovasculo-
hatekonysaga pathidval jir6é szisztémis sclerosisban
bebizonyo- (27, 28). Az endothelsejtek iltal elvi-
sodott. lasztott endothelin-1 (ET-1) jelentds

vasoconstrictor faktor. Ersz{ikits hata-
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sa mellett serkenti a simaizom-proli-
ferdciét, valamint szivizomsejt-hypertrophiit okoz.
Endothelialis diszfunkciéban kimutattdk, hogy az ET-1
elvilasztisa fokozodik. LeSSc-ben az ET-1-szint ard-
nyos a pulmonalis hypertonidval, és dcSSc-ben 6ssze-
fiiggést mutattak ki a renalis hypertonia és az ET-1-
szint kozott.

A fokozott fibrosisra utal6 markereket illetSen szi-
mos olyan kollagénanyagcsere-faktor ismert, amelyek
szintje a sclerodermira jellemzd fibroticus kot8szoveti
atalakulds mértékét jelzi. Sajat tanulminyunkban azt
taldleuk, hogy a IIl-as tipust kollagén N terminilis
propeptid szérumkoncentricidja (PIIINDP) arinyos a
bérérintettség kiterjedtségével (29). A PIIINP-szint a
betegség prognézisit is jelzi, magasabb szérumszint
esetén rosszabb a beteg életkilitisa. A legmagasabb
PIIINP-szinteket a rapidan progredial6 halilos kime-
neteld esetekben mértiik. DcSSc-ben a szérum-
PIIINP-szint magasabb, mint lcSSc-ben. Egy masik ta-
nulmanyban az I-es tipust kollagén keresztkapesolt
karboxiterminalis telopeptid (ICTP) szérumkoncent-
raci6jit magasabbnak taldltdk dcSSc-s betegekben,

mint 1cSSc-s betegekben. Az ICTP korreldciét muta-
tott a bdrérintettség mértékével (mRSS), az akutfizis-
fehérjékkel és a csdkkent pulmonalis funkcié mutatéi-
val.

Ami az egyéb, kollagén-anyageserétsl fiiggetlen
markereket illeti, pulmonalis fibrosis esetén a II-es ti-
pust alveolaris epithelsejtek hyperplasidja észlelhetd.
Ezek a sejtek tobb, a fibrosist serkentd citokint termel-
nek, példdul a TGF-B-t és a szoveti névekedési faktort
(CTGF). A proliferdl6dé II-es tipust alveolaris epit-
helsejtek termékei gy az interstitialis tiid6betegség
specifikus markerei lehetnek.

A KL-6 egy mucinszer( glikoprotein, amelyet szin-
tén a Il-es tipust alveolaris epithelsejtek termelnek, és
szérumszintjiik t6bb tanulminy eredményei szerint
er8sen korrelal az interstitialis tiid6betegség stlyossa-
gaval. Emelkedd KL-6-szérumszint mellett ardnyosan
egyre stlyosabb interstitialis tid&betegség mutathaté
ki HRCT-vel, amivel pirhuzamosan csokken a forszi-
rozott vitdlkapacitis.

A Tl-es tipusa alveolaris epithelsejtek surfactant fe-
hérjéket is termelnek, amelyek koziil a surfactant fehér-
je A és D (SP-A és SP-D) szérumszintjei emelkedettek a
tiidGérintettséggel jard scleroderma esetén. A Surfactant
A és D fehérjék szérumszintjei korreldlnak a betegség
aktivitasaval, a KL-6-szinttel, és forditott ardnyossigot
mutatnak a pulmonalis funkciés értékekkel. Egy japan
tanulmany szerint a tiid8érintettség megitélésében az
SP-D-szérumszint szenzitivebb, mint a KL-6-szérum-
szint (91%, 31%), a KL-6-szint viszont specifikusabb,
mint a SP-D-szint (100% versus 88%) (30).

Szisztémis sclerosisban az akutfizis-markerek a bete-
gek jelent8s részében nem mutatjik a betegség gyulla-
désos fazisit, azonban a tartsan gyorsult vérsejtsiillye-
dés és az emelkedett C-reaktiv protein (CRP) -szint a
fokozott aktivitds és a kedvez&tlen prognézis biztos je-
le. T6bb tanulmany szerint is a Westergreen-érték szig-
nifikdnsan magasabb a dcSSc-s, mint az 1cSSc-s bete-
geknél, magasabb a rosszabb prognézisi, id8sebb scle-
rodermads férfiaknél, magasabb azoknal, akiknél a szisz-
témds sclerosis kezdetétdl két éven belil fatdlisan su-
lyos lefolyast irtak le, valamint a stlyos interstitialis
alveolitis/pulmonalis fibrosissal jir6 illapotokban. A
tartésan magas CRP-szint sajit megfigyelésiink szerint
is a rossz prognézis jele (29). Azokban az esetekben,
amelyekben a CRP-szint emelkedett, monitorozisa se-
gitséget nydjthat a terdpia hatékonysiganak kovetésé-
ben.

Osszegzés

A szisztémias sclerosis patogenezisének hirom {8
jellemz8je az extenziv kollegéntermelés és -depozicié,
a vascularis kdrosodds és az autoimmun jelenségek,
amelyek meghatdrozzak a terdpids lehet8ségek 8 ira-
nyét is. Az elmalt évtizedekben a szisztémds sclerosis
talélési adatainak pozitiv irdnyt valtozdsa elsGsorban a
vascularis szév8dményeket megel6z8-gondozé keze-
lésnek koszonhets. A pulmonalis fibrosis kezelésében
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az immunszuppressziv cyclophosphamid, az arteria
pulmonalis hypertoniija esetében pedig az endothelin-
receptor-antagonista szerek hatékonysiga bizonyoso-
dott be. Napjainkban a terdpids kutatdsok a molekul4-
ris patoldgiai folyamatok ismeretében folynak tovébb.
Tobb vizsgilatot végeztek mar TGF-B-val, valamint a
CTGF-ellenes monoklonilis antitesttel végzett keze-
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léssel, azonban ezek a kezelések — bar jelentds toxikus
sz6v8dmény nem lépett fel — nem eredményeztek meg-
felels terapids valaszt. Remélhet&leg a kutatdsok elve-
zetnek a generalizélt fibrosist el8segit8 faktorok haté-
kony gatlisainak modszeréhez, és ezzel eljutunk a
szisztémias sclerosisos betegek kulcsgyégyszerének
elgallitdsihoz.
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