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A szisztémás sclerosist a bôr és bizonyos belsô
szervek fibrosisa és késôi atrophiája, valamint
generalizált obliteratív vasculopathia jellemzi. A
szisztémás sclerosis etiológiája pontosan még
nem ismert, de számos faktor között a környeze-
ti ártalmak, a genetikai adottságok és a micro-
chimaerismus bizonyítottan szerepet játszanak
kialakulásában. Meghatározó jellemzô a vascu-
lopathia, amely részben funkcionális változáso-
kat (Raynaud-jelenség) és részben morfológiai
eltéréseket (endothelkárosodás, artérialaesio) je-
lent. Az induló elváltozás az endothelsejtek akti-
vációja és károsodása. A második fontos patoló-
giai tényezô az autoimmun jelenségek miatt ki-
alakuló gyulladás, amelynek szerepe van a
vascularis károsodás és a kóros fibrosis kialaku-
lásában. A harmadik jellemzô a fokozott kolla-
gén és intercelluláris mátrix lerakódásával járó,
progrediáló fibrosis, amely a szisztémás sclerosis
fô jellegzetességét adó alapvetô patológiai me-
chanizmus. A szabályos szöveti struktúrák foko-
zatosan destruálódnak, szöveti atrophia alakul
ki, és az életfontosságú belszervek irreverzíbili-
sen károsodnak. A szisztémás sclerosis terápiájá-
ban az elmúlt évtizedben a legjelentôsebb elô-
relépések a scleroderma renalis crisis, a pulmo-
nalis arteria hypertonia és az egyéb vascularis
szövôdmények kezelésében és megelôzésében
történtek, amelyek a szisztémás sclerosis túlélési
és életminôségi mutatóit számottevôen javítot-
ták. A pulmonalis fibrosis kezelésében az im-
munszuppresszív cyclophosphamidterápia haté-
konysága bebizonyosodott. Napjainkban a terá-
piás kutatások a molekuláris patológiai folyama-
tok ismeretében folynak tovább, és ezzel párhu-
zamos a betegség aktivitását és a terápia haté-
konyságát jelzô laboratóriumi és klinikai marke-
rek kutatása is. Jelen összefoglalónk célja, hogy
szélesítse patológiai ismereteinket, valamint se-
gítséget nyújtson a diagnosztikában, a terápiá-
ban és a terápia hatékonyságának monitorozásá-
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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A szisztémás sclerosis a bôr és bizonyos belsô 
szervek (a tüdô, a szív, a gastrointestinalis 
traktus és a vese) fibrosisával és késôi at-

rophiájával, valamint generalizált obliteratív vasculo-
pathiával jellemezhetô megbetegedés (1, 2). Saját hazai
adataink alapján a kórkép a gondoltnál jóval gyakoribb,
hazánkban néhány ezer beteggel kell számolnunk (3).
Jellemzôen a nôk megbetegedése, általában a 40-es
életévekben kezdôdik. Két formája, a diffúz kután szisz-
témás sclerosis (dcSSc) és a limitált kután szisztémás
sclerosis (lcSSc) a klinikai tüneteket és a prognózist te-
kintve alapvetôen eltér egymástól (1). DcSSc-ben a
végtagok bôre és a törzs bôre is érintett, míg lcSSc-ben
csak az arc bôre és a végtagok bôre distalisan. A dcSSc
súlyos belsô szervi elváltozásokkal járó, rossz prognó-
zisú forma. Az lcSSc-s betegek kórjóslata kedvezô
(4–6).

A szisztémás sclerosis patogenezise

A bôr és a belszervek károsodásának kialakulásában
alapvetôen három folyamat játszik fôszerepet. Közü-
lük az elsô a vasculopathia, alapja a kis artériák külsô
környezeti vagy belsô immunpatológiai hatások által
kiváltott kórosan fokozott vasospasmusa. A következ-
mény ischaemiás és reperfúziós károsodás lesz (1. áb-
ra) és ezáltal endothelsejt- és perifériás neurogén káro-
sodás jön létre. Genetikailag hajlamos szervezetben
mindezek autoimmun gyulladást és kóros mértékû
fibrosist indukálnak, szisztémás sclerosis alakul ki. A
gyulladás tehát a második mechanizmus, amely peri-
vascularis lymphocyta- és macrophaginfiltrációval
kezdôdik, de késôbb még többféle gyulladásos sejt és
citokin is bekapcsolódik. A harmadik folyamat a kóro-

san progrediáló fibrosis, amely a betegség fô jellegze-
tessége. Szisztémás sclerosisban a kollagén és más
extracelluláris mátrixkomponensek fokozott termelése
és lerakódása miatt a normális szöveti struktúrák dest-
ruálódnak és életfontosságú belszervek károsodnak ir-
reverzíbilisen. 

Az egyes szervek érintettsége

A leírt mechanizmusnak megfelelôen a szisztémás
sclerosis kezdetén a Raynaud-jelenség és a bôr megvas-
tagodása a jellemzô. Raynaud-jelenség a szisztémás
sclerosisos betegek több mint 95%-ában fordul elô.
Sclerodactylia (a kézujjak bôrének megvastagodása)
gyakorlatilag mindig jelen van. Ujjbegyulcusok, bôrfe-
kélyek vagy gangraenák gyakoriak. Teleangiectasia, a
scleroderma által involvált bôrön hypo- és/vagy hy-
perpigmentatio, valamint subcutan calcinosis szintén
elôfordul. 

A gastrointestinalis rendszert érintô tünetek gyakori-
ak. Csökkent könny- és nyáltermelés a betegek körül-
belül egyharmadában észlelhetô. Az oesophagealis ma-
nifesztációként dysmotilitas észlelhetô, refluxoeso-
phagitis jön létre, a késôbbiekben pedig fibroticus
stricturák alakulnak ki. Hypomotilitas a gastrointes-
tinalis traktus egyéb szakaszain is megfigyelhetô. Mal-
absorptiós szindróma lcSSc-ben is elôfordul és késôi
tünetnek számít. A hypomotilitas és gastrointestinalis
fibrosis végeredménye intestinalis stasis és következ-
ményes bakteriális túlnövés lesz. A szisztémás sclerosis
az emésztôtraktusban elôször neuralis diszfunkciót
okoz (7). A myointimalis proliferációval járó vascularis
elváltozás a vasa nervorumot sem kíméli, és fokozato-
san neuropathia alakul ki. A neuralis diszfunkció másik

kiváltó oka az excesszív kollagén-
depozíció, az idegrostok közé is kol-
lagén rakódik le. Ezen elváltozások
már a simaizom kontraktilitási zava-
rait megelôzôen bélmûködési eltéré-
seket eredményeznek, ám hosszú ide-
ig észrevétlenek maradhatnak, köz-
ben azonban fokozatosan simaizom-
atrophia alakul ki. Jellemzôen ebben a
stádiumban jelentkeznek elôször a
klinikai tünetek, mert ekkor szummá-
lódnak a neuralis diszfunkcióból és az
izomatrophiából eredô funkcionális
zavarok. A betegség lefolyása során
végül irreverzíbilis fibroticus elválto-
zások fejlôdnek ki. 

A pulmonalis tünetek tekintetében
két különbözô patológiai folyamat
(interstitialis alveolitis/pulmonalis fib-
rosis és a pulmonalis hypertonia) lehet
jelen szisztémás sclerosisban. A tü-
dôfibrosis kialakulása hasonlít a más
szervekben észlelhetô fibrosis kialaku-
láshoz, de ismert néhány eltérés (8).
Kissé eltérô genetikai háttér (például

A szisztémás sclerosis kialakulásának patológiai jellemzôi

GVHD: graft versus host disease
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más HLA-asszociáció) mellett a kiváltó környezeti
tényezôk fontosak lehetnek: például a szerves oldósze-
rek szervezetbe jutása nagyrészt inhalatív úton, a tüdôn
keresztül történik. Lymphocytás vagy granulocytás
alveolitisben az aktivált fehérvérsejtek gyulladásos me-
diátoraik révén a környezô szövetek károsodását, majd a
tüdôparenchyma fibroticus átépülését okozzák. CD8-
pozitív T-sejtek felszaporodása észlelhetô a tüdôben,
szemben a bôrrel, ahol a CD4-pozitív T-sejtek vannak
túlsúlyban (9). A másik pulmonalis eltérés a komolyabb
organikus tüdôbetegség nélkül jelentkezô, az idiopathiás
arteria pulmonalis hypertoniára emlékeztetô pulmonalis
arterialis hypertonia. Erre a kórfolyamatra a kis pul-
monalis artériák intimalis fibrosisa, az érfal középsô réte-
gének hypertrophiája, illetve az adventitialis réteg pro-
liferációja jellemzô. Ezen eltérések a gyakran észlelhetô
in situ trombosis és az érfal fibrinoid necrosisa mellett
összességében a pulmonalis vascularis ellenállás foko-
zódásához, hosszú távon jobbszívfél-elégtelenséghez
vezethetnek. Ennek patomechanizmusában az endot-
helin-1 vasoconstrictiót okozó limfokin szerepét kell
kiemelnünk terápiás vonatkozásai miatt, ugyanis az
endothelin-1 gátlásával a tünetek jól javíthatók.

A cardialis érintettség szintén gyakori, amelynek a
leglényegesebb eleme a myocardialis fibrosis kialakulá-
sa. Ennek következményeként változatos ingervezeté-
si-ingerképzési zavarok léphetnek fel, amelyek hirtelen
halált okozhatnak. Elsôsorban a bal kamra diasztolés
funkciója károsodik. A kis coronariaágak laesiója és a
myocardiumban is elôforduló kapillárislaesio a szív-
izomzat megbetegedését okozó elsôdleges tényezô. 

A malignus hypertoniával, gyorsan progrediáló azo-
taemiával-uraemiával járó úgynevezett scleroderma re-
nalis crisis az életet közvetlenül veszélyeztetô állapot.
Kezdetben a Raynaud-szindrómával párhuzamosan hi-
deg hatására a veseartériákban is reflexesen vaso-
spasmus, endothelsejt-károsodás és intimaproliferáció
jön létre az intralobularis és glomerularis arteriolákban.
A renalis intimaproliferáció kialakulásában feltûnô a
monocyta- és macrophagsejt-infiltráció hiánya, vala-
mint a thrombocyták fokozott aggregációja és adhézi-
ója. Az így kialakult érstenosis hatására a juxtaglo-
merularis artériákban is csökken a vérátáramlás és fo-
kozódik a renintermelés. Egyéb külsô hatás, mint kö-
zepes vagy nagyobb dózisú kortikoszteroidterápia,
fertôzô betegség, cardialis történés (arrhythmia, myo-
cardialis infarctus stb.) hatására tovább csökkenhet az
artériák vérátáramlása, és nagyfokú reninelválasztás,
angiotenzin-II-termelés, malignus hypertonia, további
vérátáramlás-csökkenés circulus vitiosusa alakulhat ki. 

Mióta mindezek ismeretében világszerte preventív
angiotenzinkonvertálóenzim- (ACE-) gátló kezelést
alkalmaznak a dcSSc-betegeknél, a betegség vezetõ
haláloka már nem a renalis krízis.

Etiológiai tényezôk

Bár szisztémás sclerosisban ismertek genetikai össze-
függések, mégis homo- és heterozigóta iker-konkor-

danciavizsgálatokban a szisztémás sclerosis elôfordu-
lása igen alacsony (4,2–5,9%), jelezve a környezeti fak-
torok jelentôsebb szerepét. Bizonyos epidemiológiai-
lag elkülönült népcsoportokban, például a choctaw in-
diánok között mintegy kétszer nagyobb számban for-
dulnak elô sclerodermás betegek. Ennek hátterében
egy, a fibrillin génhez köthetô mutációt igazoltak
(10). Emellett néhány jellemzôbb HLA-haplotípust is
találtak: HLA-DR2 (DRB1*1602, DQA1*0501,
DQB1*0301, DPB1*1301). Klinikai szempontból je-
lentôs asszociáció a HLA-DR52a és a tüdôfibrosis kö-
zött van (11). A DR52a-pozitivitás az anti-Scl 70 auto-
antitesttel együtt 16,7-szeres rizikót jelent pulmonalis
fibrosis szempontjából. 

A HLA-régión kívüli, a teljes genom
szkennelésével kapott adatok alapján
szuszceptibilitási locusnak tekinthetô
az elôbb említett fibrillingén (15-ös
kromoszóma), valamint a SPARC-
(secreted protein acidic and rich in
cysteine) gén (5-ös kromoszóma) és a
topoizomeráz I enzim génje (20-as
kromoszóma). Egyéb tényezôk szere-
pe is felmerül a szisztémás sclerosis ki-
alakulásában (citokin-, citokinrecep-
tor-gének, COL1A2 és más kollagén-
szintézisért felelôs gének, Smad stb.)
(12).

A két legjelentôsebb autoantitest
(antitopoizomeráz és anticentromer)
jellegzetes asszociációja a HLA-rend-
szerrel ismert. Az anticentromer anti-
test a HLA-DQB1-gyel, az antitopo-
izomeráz I-pozitivitás pedig a HLA-DRw11 alléllel és
egy bizonyos HLA-DQB1 szekvenciával mutat össze-
függést (13, 14).

Több környezeti ártalom (kvarcpor, vinil-klorid,
szerves oldószerek stb.), illetve gyógyszerek (bleomy-
cin, docetaxel, melphalan) képesek sclerodermát vagy
sclerodermához hasonló megbetegedést provokálni.
Hazánkban a sclerodermás betegek anamnézisében fel-
tûnôen gyakran szerepel szervesoldószer-expozícó,
provokáló szerepe bizonyított (15, 16).

Infekciós ágensek etiológiai szerepét is széleskörûen
vizsgálták, és herpeszvírusok, retrovírusok, valamint a
cytomegalovirus (CMV) esetében találtak figyelemre
méltó eredményeket. Szekvenciahomológiákat mutat-
tak ki bizonyos retrovírusproteineket kódoló gének és
a DNS topoizomeráz I antigént kódoló gének között,
amely utóbbi a szisztémás sclerosisra specifikus anti-
Scl-70 autoantitest targetmolekulája. Más vizsgálat
anti-CMV-IgA-antitestek gyakoribb elôfordulását mu-
tatta ki szisztémás sclerosisos betegekben. Ez az anti-
test képes a humán endothelsejtekben apoptosist indu-
kálni. A CMV-IgA-antitest emelkedett titerét gyakrab-
ban tudták kimutatni az anti-Scl 70-pozitív és a súlyos
fibroproliferatív vascularis elváltozásokban szenvedô
betegekben. 

A foetomaternalis microchimaerismus gyakran ész-
lelhetô szisztémás sclerosisban. Maga a microchimae-
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rismus egy fiziológiás jelenség, magzati eredetû sejtek
hosszan perzisztálhatnak az anya szervezetében. Szisz-
témás sclerosisban az MHC II-es haplotípusban az
anyához képest kevés eltérést mutató magzati eredetû
progenitor sejtek a normálisnál sokkal gyakrabban per-
zisztálnak. Ez különösen igaz, ha a magzat és az anya
között a HLA-DRB1 locuson azonosság van (17, 18).
A magzati eredetû progenitor sejtek egyébként nem-
csak a keringô vérben, hanem az érpályán kívül a
sclerodermás bôrben és tüdôszövetben is kimutatha-
tók. Az évtizedekig perzisztáló magzati sejteknek sze-
repük lehet a scleroderma patogenezisében, erre utal az
is, hogy a krónikus graft versus host disease (cGVHD)
a sclerodermához több szempontból igen hasonló tü-
neteket mutat (19).

Patomechanizmus

A fiziológiás fibrosis lényege, hogy egy károsító hatás-
ra (gyulladás, hypoxaemia stb.) adott válaszreakció-
ként a szervezet javító mechanizmusai az eredeti szö-
veti struktúra helyére átmenetileg egy rostdús, speciá-
lis funkciókat ellátó parenchymasejtek nélküli állo-
mányt építenek be. Késôbb az újrarendezôdés (remo-
delling) során a hegszövet lazítása (kollagenáz, gelati-
náz stb. enzimekkel), valamint a parenchymasejtek is-
mételt bevándorlása, illetve éretlen sejtekbôl történô

differenciálódása után helyreáll az eredeti szöveti
struktúra és funkció. 

A kóros fibrosis beindításához szükséges károsító
hatás mértéke szervenként és egyénenként is igen
eltérô, számos tényezôtôl függ. Ezek közül az egyik a
környezeti károsító hatás idôtartama és jellege (vibrá-
ciós ártalom, vegyszerek, egyéb toxikus anyagok:
kvarcpor, ózon, szerzett és veleszületett anyagcsere-
betegségek okozta káros anyagok felhalmozódása). A
másik alapvetô tényezô a fibrosis kialakulásában a vá-
laszkészséget meghatározó genetikai tényezôk összes-
sége, az öröklött hajlam (2). A környezeti és a geneti-
kai tényezôk együttesen befolyásolják a válaszreakció
mértékét (gyulladásos sejtek aktivációja, citokinter-
melés), a gyulladásos reakció jellegét (T helper 1-es
vagy T helper 2-es válasz), a résztvevô sejtek típusát (a
folyamatban részt vevô fibroblastsejtek speciális alcso-
portjának, az úgynevezett myofibroblastsejtek na-
gyobb arányát és fokozott aktivitását) és a feed-back
reguláció mûködését (a megváltozott apoptosiskész-
séget, a mátrix-metalloproteinázok aktivációjának és
gátlásának megbomlott egyensúlyát). Ezen folyamatok
változatos kombinációban betegségenként, sôt, egy
adott betegségen belül akár szervenként is más és más
patogenetikai jelenségeket eredményezhetnek. 

Egyes fibrosissal járó kórképek meglehetôsen gya-
koriak (májcirrhosis, atherosclerosis, nephrosclerosis,
pulmonalis fibrosis), mások nagyon ritkák (retroperi-

Patológiás fibrosissal járó kórképek

NDC: nem differenciált collagenosis; lcSSc: limitált kután szisztémás sclerosis; dcSSc: diffúz kután szisztémás sclerosis
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tonealis fibrosis, Peyrone-betegség) (2. ábra). A fibro-
sissal járó kórképek modellbetegségének a szisztémás
sclerosist tekintjük.

Szisztémás sclerosisban az ismeretlen eredetû
vascularis endothelialis laesio egyike a legkorábbi elvál-
tozásoknak. A bôrben és az érintett szervekben mindig
megfigyelhetô a mononukleáris sejtek, köztük az akti-
vált T-sejtek infiltrációja a kapillárisok és a kis artériák
környezetében. Az aktivált lymphocyták által termelt
citokinek hatására az endothelsejtek MHC II antigént
és adhéziós ligandot expresszálnak, valamint maguk is
citokineket termelnek. A fibrosis folyamatában a leg-
meghatározóbb citokin a lymphocyták és macropha-
gok által termelt transzformáló növekedési faktor béta
(TGF-β). A TGF-β fokozza a kötôszöveti növekedési
faktor (CTGF) produkcióját, amely növeli az extra-
celluláris mátrixkomponensek szintézisét és a throm-
bocyta eredetû növekedési faktor (PDGF) szekréció-
ját. A PDGF fokozza az endothelsejt-proliferációt és
csökkenti a vascularis endothelialis növekedési faktor
(VEGF) szintézisét, amely a neovascularisatióért lenne
felelôs (12). Közben az erek tónusa – amely endot-
helialis és neuralis szabályozás alatt áll – fokozódik. Az
endothelsejtek által termelt vazoaktív faktorok aránya
megváltozik: a vasodilatatiót okozó prosztaciklin és
nitrogén-oxid szintje csökken, a fokozott vasoconst-
rictióért felelôs peptid, az endothelin-1 szintje pedig
nô (20). Kapillárisszám-redukció figyelhetô meg. Óri-
ás kapillárisok alakulnak ki, amit kapillármikroszkópos
vizsgálattal láthatóvá is lehet tenni. A kis artériák mor-
fológiai károsodása is gyakori, amelynek a végeredmé-
nye obliteratív arteriopathia lesz, ami bizonyos szer-
vekben (vese, arteria pulmonalis rendszere) igen kifeje-
zett lehet. A csökkent angiogenesis és a vascularis
malformatio (teleangiectasia) szintén az alapvetô elté-
rések közé tartoznak. 

A lymphocyták citokin- és növekedésifaktor-terme-
lése által aktiválódott fibroblastokban a kollagén gének
dekódolásáért felelôs transzkripciós faktorok (Sp1,
CBF) fokozott termelôdését figyelték meg (12).

A B-lymphocyták által mediált humorális immunvá-
lasz eltérései közül a legjellemzôbb, hogy a kórképben
antinukleáris autoantitestek 80–95%-os gyakorisággal
fordulnak elô. Az úgynevezett Scl 70 antigén elleni
autoantitest a DNS topoizomeráz I enzim ellen irá-
nyul, és a súlyosabb klinikai tünetekkel járó diffúz
scleroderma formára jellemzô. Az antitopoizomeráz
fibroblastokhoz való direkt kötôdését figyelték meg
szisztémás sclerosisos betegekben (21). Anti-RNS
polimeráz I-III és antifibrillarin autoantitestek jellem-
zôen szintén dcSSc-ben vannak jelen. Az anticent-
romer autoantitest pedig az lcSSc-variánsban fordul elô
(6). Az antinucleolaris autoantitestek (antifibrillarin,
anti-RNS polimeráz I, anti-Th, anti-NOR-90, anti-
PM-Scl) szintén jelen lehetnek szisztémás sclerosis-
ban. Átfedô kórképekben (vagy esetenként a nélkül)
további autoantitestek is kimutathatók, így például a
polymyositis-scleroderma overlap szindrómára az anti-
PM-Scl antitestek jelenléte jellemzô, ritkán anti-Ku an-
titest is detektálható. 

A kórkép elôterében a fibroblastsejtek fokozott proli-
ferációja és megnövekedett kollagén, illetve intercelluláris
mátrix szintézise áll. Ismert, hogy a fibrosisos bôrfolya-
mat helyérôl származó fibroblastok in vitro kollagén-
és intercelluláris mátrixszintézise fokozott (22).

A fibrosis létrejöttében a fibroblastsejtek klonális
szelekciója is szerepet játszik. A fibroblastaktivációban
a vascularis laesio, a hypoxaemia valószínûleg döntô
fontosságú. Jelentôs szerepe van a kóros fibrosis kiala-
kulásában a myofibroblast irányú differenciálódás (α-
aktin-pozitívvá vált fibroblasttulajdonságú sejtek) ki-
alakulásának is. A folyamat során a
fibroblastok és a myofibroblastok a
citokinregulációs mechanizmusokra re-
frakterré válva tartósan a szükségesnél
több kollagént és intercelluláris mátri-
xot termelnek. Idôvel a kollagén-ke-
resztkötések száma növekszik, és a
fibroblastok által termelt kollagén „me-
tabolizálhatatlanná” válik. Az úgyneve-
zett „profibroticus” fenotípus kialaku-
lásában meghatározó a TGF-β tartósan
megnövekedett termelôdése és a TGF-
β-receptor-I fokozott megjelenése a
fibroblastokon. A TGF-β foszforilá-
ciók által egy sejtfelszíni receptor-
komplexhez (TGF-β receptor I és II)
kötôdik. Ezzel sejten belüli jelátviteli
folyamat indul az úgynevezett Smad messenger/transz-
kripciós fehérjék foszforilációs folyamatain keresztül,
amely a kollagéngén transzkripcióját eredményezi. A
Smad jelátviteli molekulák egy csoportja a kollagén gé-
nek promoter régiójához kötõdve fokozza azok átíró-
dását, míg egy másik csoportjuk a jelátviteli folyamat
elején gátló hatást fejt ki. Ez utóbbi csoport egyik tag-
jának (Smad7) csökkent szintjét írták le szisztémás
sclerosisban, ami elõsegíti a fokozott kollagénképzõ-
dést.

A megváltozott fibroblastfunkció kialakulásában és
fenntartásában még több egyéb citokinútvonal hatását
is feltételezik (CTGF, PDGF, IL-4, IL-13, ET-1, IL-1,
OSM, MCP1-3, leptinek stb.). 

A kollagén fokozott termelôdése mellett annak
csökkent lebontása is szerepet játszhat a fibrosis kiala-
kulásában. A kötôszöveti mátrixproteinek lebontásáért
az úgynevezett mátrixmetalloproteinázok (MMP)
felelôsek. Az MMP-k aktivitását további molekulák, az
úgynevezett szöveti inhibitorok (TIMP) szabályozzák.
Szisztémás sclerosisban a TIMP-1 szérumszintjének
emelkedését mutatták ki, ami csökkent MMP-aktivi-
táshoz, azaz a kollagén csökkent lebontásához vezet-
het (23).

Aktivitási markerek

A kórkép aktivitásának mérhetô paraméterei a pato-
mechanizmus komplexitásának megfelelôen az endot-
helsejtek aktivációjával és az érintett szervek gyulladá-
sával kapcsolatos akutfázis-markerek, citokinek, auto-
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antitestek, illetve a megváltozott kollagén-anyagcsere
termékei lehetnek. Egy, a jelenlegi európai kritérium-
rendszernél (24) jobban használható, validált kritéri-
umrendszer kidolgozása a jövô feladata. Jó néhány la-
boratóriumi marker létezik, amelyet ilyen célra elvileg
használni lehet. 

Az endothelsejtek aktivációjával összefüggô markerek
közül ismertebbek a von Willebrand-faktor (vWf)
(25), a thrombomodulin, az angiotenzinkonvertáz
enzim és az endothelin-1. A von Willebrand-faktor az
aktivált endothelsejtekbôl szabadul fel, emelkedett
szintje korrelációt mutat a belszervi érintettség kiter-
jedésével. A szérum megnövekedett von Willebrand-
faktor-szintjét mérték csökkent pulmonalis perfúzió-
val járó esetekben; és a pulmonalis hypertoniában
szenvedô szisztémás sclerosisos betegekben is emel-
kedett.

A thrombomodulin az endothelsejtek membrángli-
koproteinje, amely a véralvadás egyik természetes gát-
ló faktora. Az aktivált és sérült endothelsejtekbôl fo-
kozottan szabadul fel a thrombomodulin, amely így
az érkárosodás mértékének jelzôje. Szisztémás sclero-

sisban arteria pulmonalis hypertonia
fennállása esetén emelkedett thrombo-
modulinszintet mértek. Emelkedik a
thrombomodulin szérumkoncentráció-
ja a sclerodermás bôrérintettség kiter-
jedésével arányosan is (26).

A plazma angiotenzinkonvertáz en-
zim szintje szisztémás sclerosisban
csökkent és a vérsejtsüllyedés értékével
fordított arányban áll. Az ACE-t kódo-
ló D-allél magasabb arányát (polimor-
fizmust) mutatták ki macrovasculo-
pathiával járó szisztémás sclerosisban
(27, 28). Az endothelsejtek által elvá-
lasztott endothelin-1 (ET-1) jelentôs
vasoconstrictor faktor. Érszûkítô hatá-
sa mellett serkenti a simaizom-proli-

ferációt, valamint szívizomsejt-hypertrophiát okoz.
Endothelialis diszfunkcióban kimutatták, hogy az ET-1
elválasztása fokozódik. LcSSc-ben az ET-1-szint ará-
nyos a pulmonalis hypertoniával, és dcSSc-ben össze-
függést mutattak ki a renalis hypertonia és az ET-1-
szint között. 

A fokozott fibrosisra utaló markereket illetôen szá-
mos olyan kollagénanyagcsere-faktor ismert, amelyek
szintje a sclerodermára jellemzô fibroticus kötôszöveti
átalakulás mértékét jelzi. Saját tanulmányunkban azt
találtuk, hogy a III-as típusú kollagén N terminális
propeptid szérumkoncentrációja (PIIINP) arányos a
bôrérintettség kiterjedtségével (29). A PIIINP-szint a
betegség prognózisát is jelzi, magasabb szérumszint
esetén rosszabb a beteg életkilátása. A legmagasabb
PIIINP-szinteket a rapidan progrediáló halálos kime-
netelû esetekben mértük. DcSSc-ben a szérum-
PIIINP-szint magasabb, mint lcSSc-ben. Egy másik ta-
nulmányban az I-es típusú kollagén keresztkapcsolt
karboxiterminális telopeptid (ICTP) szérumkoncent-
rációját magasabbnak találták dcSSc-s betegekben,

mint lcSSc-s betegekben. Az ICTP korrelációt muta-
tott a bôrérintettség mértékével (mRSS), az akutfázis-
fehérjékkel és a csökkent pulmonalis funkció mutatói-
val.

Ami az egyéb, kollagén-anyagcserétôl független
markereket illeti, pulmonalis fibrosis esetén a II-es tí-
pusú alveolaris epithelsejtek hyperplasiája észlelhetô.
Ezek a sejtek több, a fibrosist serkentô citokint termel-
nek, például a TGF-β-t és a szöveti növekedési faktort
(CTGF). A proliferálódó II-es típusú alveolaris epit-
helsejtek termékei így az interstitialis tüdôbetegség
specifikus markerei lehetnek. 

A KL-6 egy mucinszerû glikoprotein, amelyet szin-
tén a II-es típusú alveolaris epithelsejtek termelnek, és
szérumszintjük több tanulmány eredményei szerint
erôsen korrelál az interstitialis tüdôbetegség súlyossá-
gával. Emelkedô KL-6-szérumszint mellett arányosan
egyre súlyosabb interstitialis tüdôbetegség mutatható
ki HRCT-vel, amivel párhuzamosan csökken a forszí-
rozott vitálkapacitás.

A II-es típusú alveolaris epithelsejtek surfactant fe-
hérjéket is termelnek, amelyek közül a surfactant fehér-
je A és D (SP-A és SP-D) szérumszintjei emelkedettek a
tüdôérintettséggel járó scleroderma esetén. A Surfactant
A és D fehérjék szérumszintjei korrelálnak a betegség
aktivitásával, a KL-6-szinttel, és fordított arányosságot
mutatnak a pulmonalis funkciós értékekkel. Egy japán
tanulmány szerint a tüdôérintettség megítélésében az
SP-D-szérumszint szenzitívebb, mint a KL-6-szérum-
szint (91%, 31%), a KL-6-szint viszont specifikusabb,
mint a SP-D-szint (100% versus 88%) (30).

Szisztémás sclerosisban az akutfázis-markerek a bete-
gek jelentôs részében nem mutatják a betegség gyulla-
dásos fázisát, azonban a tartósan gyorsult vérsejtsüllye-
dés és az emelkedett C-reaktív protein (CRP) -szint a
fokozott aktivitás és a kedvezôtlen prognózis biztos je-
le. Több tanulmány szerint is a Westergreen-érték szig-
nifikánsan magasabb a dcSSc-s, mint az lcSSc-s bete-
geknél, magasabb a rosszabb prognózisú, idôsebb scle-
rodermás férfiaknál, magasabb azoknál, akiknél a szisz-
témás sclerosis kezdetétôl két éven belül fatálisan sú-
lyos lefolyást írtak le, valamint a súlyos interstitialis
alveolitis/pulmonalis fibrosissal járó állapotokban. A
tartósan magas CRP-szint saját megfigyelésünk szerint
is a rossz prognózis jele (29). Azokban az esetekben,
amelyekben a CRP-szint emelkedett, monitorozása se-
gítséget nyújthat a terápia hatékonyságának követésé-
ben. 

Összegzés

A szisztémás sclerosis patogenezisének három fô
jellemzôje az extenzív kollegéntermelés és -depozíció,
a vascularis károsodás és az autoimmun jelenségek,
amelyek meghatározzák a terápiás lehetôségek fô irá-
nyát is. Az elmúlt évtizedekben a szisztémás sclerosis
túlélési adatainak pozitív irányú változása elsôsorban a
vascularis szövôdményeket megelôzô-gondozó keze-
lésnek köszönhetô. A pulmonalis fibrosis kezelésében
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az immunszuppresszív cyclophosphamid, az arteria
pulmonalis hypertoniája esetében pedig az endothelin-
receptor-antagonista szerek hatékonysága bizonyoso-
dott be. Napjainkban a terápiás kutatások a molekulá-
ris patológiai folyamatok ismeretében folynak tovább.
Több vizsgálatot végeztek már TGF-β-val, valamint a
CTGF-ellenes monoklonális antitesttel végzett keze-

léssel, azonban ezek a kezelések – bár jelentôs toxikus
szövôdmény nem lépett fel – nem eredményeztek meg-
felelô terápiás választ. Remélhetôleg a kutatások elve-
zetnek a generalizált fibrosist elôsegítô faktorok haté-
kony gátlásának módszeréhez, és ezzel eljutunk a
szisztémás sclerosisos betegek kulcsgyógyszerének
elôállításához.
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