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A vasculitisek immunpatogenezise
Zeher Margit

A vasculitisek olyan klinikopatolégiai entitasok,
amelyekben a gyulladés az erek kdrosoddsdhoz
vezet. A legtobb vasculitisszindréma immunpa-
tolégiai mechanizmusok tjan alakul ki. Az
L,immunvasculitisek” idiopathidsak (primer for-
ma) és szisztémdasan jelentkeznek.

Az ,immunvasculitiseket” a hiperszenzitivitasi
reakcié alapjan osztilyozzuk: allergids angitis,
antineutrophyl cytoplasmaticus antitest (ANCA-)
asszocialt vasculitis, immunkomplex-vasculitis
és T-sejt medialta hiperszenzitivitasi reakcidhoz
asszocidlt vasculitis.

Immunolégiai jellegzetességeik: hypereosino-
philia és emelkedett IgE-szint jellemzi az al-
lergids angitist és granulomatosist (ez a Churg—
Strauss-szindréma). ANCA-asszocidlt vasculitis
in situ immundepozitumok nélkil a pauci-im-
mun (immunszegény) vasculitis. Az immun-
komplex-vasculitist  immunkomplex-lerakédés
jellemzi, gyakran alacsony komplementszinttel.
Th1-sejt medidlta vasculitis a granulomatosus
arteritis.

A kozlemény a vasculitisek kialakuldsaban sze-
repet jatsz6 immunoldgiai mechanizmusokat
targyalja.
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THE IMMUNPATHOGENESIS
OF VASCULITIDES

The vasculitides are clinicopathologic entities
characterized by the inflammation and damage
to blood vessels. Most vasculitic syndromes are
mediated by immunopathogenic mechanisms.
Most immune vasculitides are idiopathic (“pri-
mary vasculitis”) and systemic.

The “immune vasculitides” are classified accor-
ding to their hypersensitivity reaction types:
allergic angiitis, antineutrophil cytoplasmic anti-
body (ANCA) -associated vasculitis, immune-
complex vasculitis, and vasculitis associated
with T cell-mediated hypersensitivity.
Immunological features: eosinophilia plus ele-
vated IgE are characteristic of allergic angiitis
and granulomatosis (Churg-Strauss syndrome).
No immune deposits can be found in situ in
ANCA associated vasculitis (“pauci-immune
vasculitis”). Immune complex deposits, by cont-
rast, are the hallmark of immune-complex vas-
culitis, which is frequently associated with low
complement levels. Inflammatory infiltration
induced by Th1 cells distinguishes vasculitis
associated with T cell-mediated hypersensitivity
(granulomatous arteritis).

This article is dealing with the immunological
mechanisms which may play a central role in
the development of vasculitides.
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vasculitis heterogén betegségcsoport; az erek
A falanak gyulladdsos infiltricidja, elzdrédidsa

jellemzi. Jelentkezhet primeren, ilyenkor a ki-
valté ok nem ismert, és szekunder formaban, tumorok-
hoz, infekcidhoz, autoimmun betegségekhez stb. tir-
sulva. A gyulladds mindkét formiban immunolégiai
mechanizmusok ttjan jon létre. Ezek a megallapitasok
elsésorban azokon a korai klinikai megfigyeléseken
alapulnak, hogy a szérumbetegség kialakuldsiban ide-
gen antigén jatszik szerepet, és ugyanakkor vasculitis is
megjelenik. Masrészt az immunkomplex-vasculitisnek
létezik dllatmodellje, illetve szimos human vasculitis-
formaban is vannak bizonyité adatok. Tovdbbi megerd-
sit8 tény az, hogy a vasculitisek j6l reagilnak a kiilon-
b6z8 immunmodulans kezelésekre. Természetesen is-
mert az is, hogy egyes vasculitisek kialakuldsiban a
hiperszenzitiv reakciénak nincsen vagy kicsi a szerepe,
igy példaul a malignus lymphomakhoz, sugirterapia-
hoz, transzplanticidhoz trsulé vasculitisekben.

Jelen munkdmban elsésorban a feln&ttkori primer
immunvasculitisekre koncentralok.

A primer vasculitisekben kevés provokald dgens is-
mert, igy példaul a hepatitis B és C virusok a polyarte-
ritis nodosaban (PAN) és a kevert cryoglobulinaemia-
ban (7). Az antineutrophil cytoplasmaticus antitest
(ANCA) asszocialt vasculitisekben kevés adat tdimo-
gatja az infekci6 etiolégiai szerepét: a Wegener-granu-

lomatosis kifejezett szezonalitdst mu-

A vasculitis-
szindromak
legaltalanosab-
ban hasznalt
osztalyozasa

tat, a tavasszal és Gsszel gyakoribb fer-
t6z8 Aagensek triggerelhetik a pro-
teindz 3 elleni antitest (PR3-ANCA)
megjelenését, masrészt PR3-ANCA-
asszocialt vasculitis alakulhat ki akut
bakteridlis endocarditis  gyogyuldsa
utan. Hidralazin- és propiltiouracilke-
zelés alatt nekrotizalé glomeruloneph-

hi khmkalle,s. . ritis és egyéb ANCA-asszocidlt kisér-
IS'ZtOpatO O8lal yasculitist is kozoltek.
jellegzetes- A genetikai fogékonysigot timo-

ségeken alapul.

gatjdk azok az adatok, miszerint a
HLA-DQ,; Wegener-granulomatosis-

118

hoz, mig a DR1 és HLA-B,s, 6ridssej-

tes vasculitishez asszocidlédik. Az o;-
antitripszin (a;AT) genetikai polimorfizmusa Wege-
ner-granulomatosisban meghatirozza a betegség prog-
resszidjat és mortalitdsit.

Noémenklattara

A vasculitisszindrémaknak t5bb klasszifikacios kritéri-
uma is ismert, napjainkban legiltalinosabban hasznalt a
Chapel Hill-i Konferencidn megfogalmazott osztilyo-
zas. Ez klinikai és hisztopatolégiai jellegzetességeken
alapul; figyelembe veszi az érintett erek méretét, az
immunszeroldgiai markereket (példdaul ANCA) és a
kirosodott szovetben 1év8 elviltozdsokat (példdul im-
mundepozitumok) (2).

A kritériumrendszer nagy 1épést tett az Gjabb diag-
nosztikai eljirdsok befogaddsira, példdul a PR3-

ANCA (c-ANCA) 95%-ban specifikus a Wegener-
granulomatosisra vagy a Henoch-Schénlein-purpura
esetén az érintett kiserekben immunhisztokémiai
moédszerrel IgA-depozitumok talilhaték. A Chapel
Hill-i klasszifikdcié a betegségeket az érintett erek
nagysiga szerint (kis-, kézepes, nagyerek) osztilyoz-
za, és kimondja, hogy a klinikai megjelenés az erek
méretén tdl a gyulladdsos erek szamitdl is figg. A
muscularis arteridk fokalis laesidja az érfal és az ér
egy-egy szakaszdt érintve aneurysmaképz8&déshez,
esetleges rupturdhoz vagy teljes elzirédashoz, distalis
infarktushoz vezet. Ha a kisér- (arteriola, kapillaris,
venula) vasculitis szisztémasan jelentkezik és sok kis-
eret érint, a vesében nekrotizal6 glomerulonephritist,
a tiid8ben alveolaris haemorrhagids szindrémat okoz.

Immunmediilt vasculitis

A wvasculitis kialakuldsiban részt vevd immunoldgiai
mechanizmusok osztilyozdsira tradiciondlisan a
Goombs—Gell-terminolégidt hasznaljuk, amelyben a
hiperszenzitivitdsi reakciok kiillonb6z8 formidit jel-
lemzik (1. tdblizat).

At6pids betegségekkel asszocialt vasculitisek

Az 1. tipust hiperszenzitivitisi reakcié atépids egyéne-
ken jelentkezik. Kérnyezeti allergénexpozicié utdn in-
dul az IgE termelSdése, ezt a hizosejtek az Fc-
receptoraikon koétik meg. Az allergénreexpozicié utin
a hizésejtek degranulilédnak és medidtorok szabadul-
nak fel. Az allergids betegségek tipusos példija a
rhinitis és az asthma bronchiale, amely a Churg-
Strauss-szindrémét megel&zi.

A Churg-Strauss-szindréma kialakuldséban hirom
fazist kiilonboztetiink meg: 1. prodromalis fizis aller-
gids betegséggel (L. tipust); 2. hypereosinophilia; 3.
szisztémds vasculitis.

A betegség teljes képére jellemz8 a — vérben és a
szdvetekben — hypereosinophilia, az extravascularis
granuloma és a nekrotizdlé vasculitis (3). A pato-
genezisben az IgE-stimuliciénak és a hypereosino-
philidnak van jelent8sége, ezek létrejottében a Th2 ti-
pust sejtek dltal termelt IL-4, -5, -9, -13 jitszik szere-
pet. A CD95 ligand mediilta lymphocyta- és eosi-
nophil killing a CD95 receptor izoformdainak exp-
resszi6jatél fligg, ez szintén fontos tényezdje a
patomechanizmusnak. A Th2 sejtek aktivitdsit gatlo
gyogyszerek — példaul az interferon-a (IFN-a) — si-
keresen alkalmazhaték a Churg-Strauss-szindréma
kezelésében (4).

A felsorolt irodalmi adatok és megfigyelések alapjin
a Churg-Strauss-szindréma patogenezisében tehat
nem vethetd el a megel6z8 allergids betegség provoka-
16 szerepe. Hangsilyozndm azonban, hogy a betegség
korfolyamatiban a patolégids immunkomplexek kép-
28dését és az ANCA szerepét ismertetik, és az
ANCA-asszocidlt vasculitis csoportjba soroljik.

LAM 2005;15(2):117-122.
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A szisztémds vasculitisben eléfordulé immunolégiai jellegzetességek

A betegség neve Coombs—Gell-tipus

Periférias vér

Erfal-immunhisztokémia

Churg-Strauss-szindréma L
Wegener-granulomatosis II.
Mikroszképos polyangitis IL
Kawasaki-betegség IIL.
Polyarteritis nodosa III.
Henoch-Schénlein-purpura III.
Essentialis cryoglobulinaemias
vasculitis III.
Oridssejtes vasculitis V.

IgETT, EOSTT-, ANCA?*

PR3-ANCA
MPO-ANCA
AECA

hepatitis B-virus, cl
IgAT

hepatitis C-virus,
cryoglobulin, C
CD3+/CD8+1,
aktivile CD68+T

Pauci-immun?* és immun-
depozitumok?* EOSTT

Pauci-immun™*
Pauci-immun™*

?
immundepozitumok

IgA-immundepozitumok
IgG/mRF immundepozitumok

CD3+/CD4+T,
aktivalt CD68+T

proteindz 3

L.: azonnali hiperszenzitivitds; I1.: antitest medidlta hiperszenzitivitds; I11.: immunkomplex medidlta hiperszenzitivitds; IV.: T-sejt medidlta
hiperszenzitivitds; AECA: antiendothel cytoplasmaticus antitest; ANCA: antineutrophil cytoplasmaticus antitest; Cl: komplement-
consumptio; CD68: macrophagmarker; EOSTT: hypereosinophilia; MPO: myeloperoxiddz; mRF: monoclonalis reumatoid faktor; PR3:

* Az irodalomban mind AN CA-pozitiv, mind immundepozitumokra ismertek adatok.
** Pauci-immun: immunszegény, kevés (vagy nincs) immundepozitum a szévetben.

Autoantitestekhez asszocialt vasculitisek

extracellularis matrixantigének ellen irdinyul6 IgG vagy
IgM tipust (auto)antitestek okozzik. Az antitestek
vagy citotoxikus reakciét (komplement-effektorsejt
interakciot), vagy a célsejt (target) aktivaciojat (AT+
sejtreceptor vagy FcyR), vagy gitldst okoznak, ha nem
cellulris keringd molekulikhoz — enzimekhez, enzim-
inhibitorokhoz — két8dnek.

Az antineutrophil cytoplasmaticus antitest az auto-
antitestek heterogén csoportjit jelentik. Az indirekt
immunfluoreszcens festés mintdzata alapjin megkiilén-
boztethetd a klasszikus granularis citoplazma fest8dést
c-ANCA, a perinukledris (p-ANCA) és az atipusos
(a-ANCA) forma. A c-ANCA a proteiniz 3 ellen ter-
melddik, nagyon szenzitiv és specifikus a Wegener-
granulomatosisra, a generalizilt és aktiv forma esetén
csaknem 100%-osan. A p-ANCA a myeloperoxidiz el-
len képzadik, elsGsorban a mikroszképos polyangitis
szerol6giai markere. Napjainkban a Wegener-granu-
lomatosis és a mikroszképos polyangitis diagnézisa kli-
nikai, immunhisztokémiai és szerolégiai jellegzetessé-
gekre épiil. Szovettani mintét altaldban tiidSbsl vagy ve-
séb&l nyerhetiink: a kisartéridk, kapillirisok vagy
venuldk nekrotizdlé vasculitisét lathatjuk. A jellemz8
granuloma segit a két betegség differencialdsiban (5, 6).
A proteiniz 3 és a myeloperoxidiz a polymorpho-
nuclearis granulocytdk, a monocytik azurophil granu-
laiban térolédnak, és ezek a major ANCA-antigének az
aktivalt vagy apoptotikus polymorphonuclearis granu-
locytak felszinén expresszalédnak. A proteindz 3 multi-
funkcionalis fehérje; proteolyticus aktivitdsa révén sza-
balyozza a haemopoeticus sejtek ndvekedését, differen-
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cidléddsit, befolydsolja a microbicid aktivitdst, és kii-
16nb62z8 citokineket aktival (7).

A myeloperoxiddz a reaktiv oxigéngyokok termelé-
sében tolt be fontos szerepet. A PR3-ANCA és a
myeloperoxidiz-ANCA szokvinyos konformiciés epi-
topokat ismer fel (8). Az ANCA patogenetikai szerepe
a nekrotizal6 vasculitisek kivaltasaban nem minden rész-
letében tisztizott. In vitro az ANCA aktivilja a mar els-
aktivalt stddiumban 1év8 polymorphonuclearis granulo-
cytakat, kotddik a proteindz 3-hoz, és meggitolja a
PR3- AT-komplexdciét és -inaktivaciot, amely kifeje-
zett szdveti kirosodashoz és necrosishoz vezet (9). Az
ANCA célantigénjeinek expressziéjit a proinflamma-
torikus citokinek idézik el. Az ANCA-targetantigén
kot8dés a polymorphonuclearis granulocyta teljes akti-
véciéjat eredményezi, amely az endothelsejt és az ér ka-
rosoddsdval jir. Az ANCA aktivilja a TNFa-val elgke-
zelt polymorphonuclearis granulocytékat, reaktiv oxi-
géngyokok termel8dnek, lysosomalis enzimek szaba-
dulnak ki, s ezek karositjik az endothelsejteket. Tovabbi
allatkisérletes adatok az ANCA-asszocidlt vasculitisek
kialakuldsdnak szdmos részletét tisztaztik (10-17). Je-
lenleg a legelfogadottabb az ANCA-citokin szekvencia-
tedria, amelyet az 1. dbrdn mutatunk be.

Immunkomplex-asszociilt vasculitis

Idetartozik a primer vasculitisek koziil a polyarteritis
nodosa, a Henoch-Schénlein-purpura, az essentialis
cryoglobulinaemids vasculitis, az urticariavasculitis, va-
lamint a szekunder vasculitisek nagy csoportja (példa-
ul az autoimmun betegségekhez tarsult vasculitisek).
Az immunkomplex-vasculitisekre a keringd immun-
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1. A neutrophil-proteindz 3 (PR3) az azurophil granulomdkban.

1. Aktivdlt és apoptotikus PR3 a sejtfelszinre transzlokdlédik és hozzdférhets az ANCA szamdra. Adhéziés molekulik expresszidja.

III. A PMN az endothelsejtekbez tapad.

1V, Az ANCA-PR3 kot6dése a neutrophilek aktivdcidjdt és degranuldcidjdt indukdlja, oxigéngyokok termelédnek és az endothelsejtek sériilnek.

V. A PMN-k intravascularis lysise és nekrotizdlé vasculitis.

ANCA: antineutrophil cytoplasmaticus antitest, AT: antitest, FcyRIL: Fc-y-receptor II, IC: immunkomplex, LFA: lymphocytafelszini adhéziés
molekula, PMN: polymorphonuclearis sejt, sSICAM: szolibilis intercelluldris adhézios molekula, VCAM: vascularis sejtadhézids molekula

2. TABLAZAT

Az immunkomplex-vasculitis kialakuldsinak f6bb lépései

szelektinek az endothelsejtben) termel8dését.

képz8dnek, és gyulladas alakul ki.

1. Az immunkomplex interakciéja a komplementtel, a C3a és a C5a stimuldlja a vazoaktiv aminok felszabaduldsit,
a kemotaktikus faktorok, a proinflammatorikus citokinek (IL-1, TNF-«) és az adhéziés molekulik (P és E

2. A vazoaktiv aminok indukalta endothelsejt-retrakcié utdn immunkomplex-depozicié az erek falaban.

3. Az endothelsejtekben szelektinexpresszi6 indukalédik. A polymorphonuclearis sejtbél felszabadult lysosomalis
enzimek nem képesek beboritani a deponilédott immunkomplexeket.

4. Az aktivdle polymorphonuclearis sejt in situ (Fc-kotésen keresztiil) degranulalédik, reaktiv oxigéngyskok

IL-1: interleukin-1; TNF-a: tumornekrdzis-faktor-a

komplexek; a cryoglobulin, a hypocomplementaemia
jellemz&ek, és immunhisztokémiai médszerekkel az
erek faliban immundepozitumok jelenléte mutathaté
ki. A 2. tdblizatban tintettem fel a IIL. tipusa hiper-

.....

szenzitivitdsi reakci6 8bb lépéseit, amelyek az immun-

komplex-asszocidlt vasculitisek kialakuldsiaban jitsza-
nak szerepet.

A keringd immunkomplexek o6nmagukban nem
okoznak wvasculitist, csak a szovetekhez kot6d6 im-
munkomplexeknek van erds, gyulladdst kivélt6 hatdsuk.

LAM 2005;15(2):117-122.



Fiziolégias kortilmények kozott a mononuclearis pha-
gocytarendszer felel8s az immunkomplexek eltavolita-
saért. Az immunkomplex-depoziciét sok tényez8 befo-
lydsolja: az erek dramlasi sajitossdgai, a kvantitativ vér-
ellitottsdg, a vascularis endothelium permeabilitsa,
az immunkomplex mérete stb. Az immunkomplex-
medialt érfalkdrosodast vazoaktiv medidtorok, komple-
mentbdl szirmaz6 anaphylatoxin (C3a, C5a) és mecha-
nikus tényez8k idézik el8. Az érfalsériilésbdl klinikailag
is észlelhetd vasculitis kialakuldsa immunolégiai és
fizikokémiai faktorok befolyasatdl, illetve a javité
(repair) mechanizmus nem megfeleld aktivitdsitol figg.
Ismert, hogy a hepatitis C-virus-fert8zés gyakran tarsul
az essentialis cryoglobulinaemia II. tipusdval. A lym-
phocytédk krénikus fert6zése polyclonalis B-lympho-
cyta-prolifericiét indit el, amely ,benignus” lympho-
proliferativ betegséghez vezet. A hepatitis C virus cel-
lularis felvételének két titja ismert: a hepatitis C virus
felszini proteinje kot&dik a CD81-et expresszalo he-
patocytikhoz és B-sejtekhez, vagy a VLDL-hepatitis
C-virus-komplex az LDL-receptor medidlta endocyto-
sis Gtjan drasztja el a sejteket (18). Hosszabb ideje fenn-
3ll6 betegség esetén az oligoclonalis B-lymphocyta-pro-
liferacié malignus lymphomaba transzformalédhat.

A cryoglobulinaemiis vasculitis jellegzetes klinikai
tiinetei: tapinthaté purpura (bdrvasculitis), arthralgia
arthritis, gyengeség, polyneuropathia és glomerulo-
nephritis. A b&rvasculitis kivéltdsiban a hepatitis C vi-
rus, IgM, reumatoid faktor és IgG-komplexek deponi-
l6dasa jatszik szerepet, mig a glomerularis laesiéban a
hepatitis C virus C22 antigénje mutathat6 ki, immun-
komplex-depozitumok nélkiil (79).

A Henoch-Schénlein-purpura etiolégidja nem is-
mert, de igazoltdk az IgA fontos szerepét a betegség
immunpatogenezisében. A Henoch-Schénlein-purpu-
ra magas szérum-IgA- (els@sorban IgA;-) koncentrici-
6val jir; a keringd immunkomplexben IgA és IgA-
reumatoid faktor van. Az IgA kéros glikozilicidja az
IgA glomerularis depozicidjihoz és veseérintettséghez
vezet. Az IgA- és a fibrinogéndepozicié alapvet8en
megkiilonbozteti a Henoch—Schénlein-purpurit a téb-
bi immunkomplex-medidlt vasculitist8l, ahol a vascu-
laris depozitumok IgG-, IgM- és korai komplement-
komponensekbdl dllnak.

A polyarteritis nodosa immunpatogenetikai mecha-
nizmusai nem tisztizottak minden részletitkben és he-
terogének. A betegség gyakran tirsul hepatitis B-virus-
fert8zéssel, de HIV-fert8zéssel, hajas sejtes leukaemid-
val, illetve egyéb autoimmun betegséggel valé tarsuli-
sat 1s kozolték, ennek alapjin nem csak primer, de sze-
kunder forméja is létezik. A polyarteritis nodosa klasz-
szikus immunkomplex medidlta vasculitis: a vascularis
kirosodist el6idéz8 {6 mechanizmus az immunkomp-
lex-depozici6, a komplementaktivicié és a neutrophil
kemotaxis. Emellett a polyarteritis nodosiban kialaku-
16 laesiéban CD4-sejtes infiltricié és macrophagakku-
mulici6 figyelhet8 meg; ennek alapjan a vasculitis kife-
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A T-sejt medidlta hiperszenzitivitdssal
asszocialt vasculitisek

A T-helper-sejt-alcsoportok (Thl és Th2) citokin-
termelésben és effektorfunkciéban fennall6 eltérései
olyan modell felallitdsara adtak lehet8séget, amely segit
megérteni a citokineknek a patolégids immunvilaszban
és a gyulladdsos folyamatban betdltott szerepét.

Wegener—gmnulomatosis

A Wegener-granulomatosis a kot8szdvetben kifejlsds
primer granulomédkkal kezd&dik. Ebben a stdidiumban
még nincsen vasculitises elvaltozds. A granulomakép-
z8dés tanulminyozasiban a figyelem a T-sejtek szere-
pére iranyult. A Wegener-granuloma ,,diverz” sejtdsz-
szetételd — neutrophil granulocytik, macrophagok,
epitheloid sejtek, 6ridssejtek, lymphocytik, eosinophil
granulocyték taldhatok —, indukci6jiban a Th1- és Th2-
citokinek egyarint részt vehetnek. A granulomdban és
a periférids sejtekben végzett citokinvizsgilatok Wege-
ner-granulomatosisban — els@sorban az inicidlis fazis-
ban — a Thil-polariziciét igazoltdk (20). A lokalisan
termel6d IFN-y fontos szerepet tolt be a macro-
phagok és a granulocytak aktiviciéjaban, a termel6dott
proinflammatorikus citokinek és toxikus metabolitok
felelssek a szévetpusztuldsban és a gyulladdsos folya-
mat amplifikaldsiban (21).

Az ismertetett T-sejtes mechanizmus mellett lénye-
ges, hogy a Wegener-granulomatosis kialakuldsiban
patogenetikai szerepe van a kordbban ismertetett
ANCA-mechanizmusnak.

Oridssejtes arteritis

A nagy artéridk gyulladdsa granulomatosus dridssejtes
arteritist okoz, ebbe a csoportba az arteritis tempora-
lis és a Takayasu-arteritis tartozik. A két forma sok
hasonlésigot hordoz a klinikai tiinetekben, f&leg a
hisztopatoldgiai  jellegzetességekben,

de a Chapel Hill-i Konferencia ajinldsa

alapjén fontos a differencidlisuk. Az
dzsial népcsoportban jellegzetes gene-

A vasculitisek

o E immunpato-
tikai asszocidciot irtak le, a HLA Bws, . Fi

q P genezisének
allél stlyosabb aortaiv-szindréméval
jart. Az artéria fala a lokdlis sejt poQtosabb
medidlta immunvélasz szinhelye; a sej- megismerese
tes infiltraicioban CD4+ T-sejtek, his- je|ent65
tiocytak, epitheloid sejtek és 6ridssej- szerepet
tek taldlhatok, a betegség a IV. tipust p;
e, e e jatszhat
hiperszenzitivitdsi reakcié példdja. A kezelési
macrophagok, az epitheloid sejtek és d eEe/eSI
az oridssejtek adhéziés molekuldkat — lehetdségek
LFA,, LFA,, ICAM, — és aktivicios meghataro-
antigéneket - HLADR, IL-2R - zasdban.

expresszalnak. A gyulladdsban Th1 ti-
pust citokinek mutathaték ki, a mac-

rophagaktivicié granulomaképz8déshez vezet. A kau-
zativ antigén (autoantigén?) a lamina elastica interni-
ban helyezkedhet el, mert a gyulladis erre a teriiletre

jez8désében és perpetualddisiban az immunkomplex-
medidlt immunolégiai mechanizmus mellett T-sejt-
medidlt folyamat is részt vesz.
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dsszpontosul. Autoantigénként a megvéltozott antige-
nitdsa elasztint tételezik fel. A gyulladds az adven-
titidra, a media kiils& részére és a vasa vasorumra is ra-
terjed. A perforint termel8, h8sokkproteint felismerd
y6T-sejtek mint citotoxikus sejtek felelgsek a szoveti
pusztuldsért (22). A betegség kivaltisiban részt vevs
extrinsic triggerek kozott megtaldljuk az adeno-, a cy-
tomegalo-, a respiratory syncytial (RS-) virust és a par-
vovirus B19-et, valamint a Mycoplasma pneumoniae-t.
Bar az 6ridssejtes arteritises betegek széruméban kerin-
g6 immunkomplexek eléfordulnak a gyulladas szinte-
rében, immunkomplex-depozicié nem mutathaté ki.

Osszefoglalds

A vasculitisek heterogén betegségcsoportot alkotnak;
primer és szekunder formédban (egyéb betegségekhez
tarsulva) jelentkeznek. A kialakulé érfalgyulladas,

-elzar6dds dént8en immunolégiai reakcidk kovetkez-
tében jon létre. A szervkirosodds mértéke alapvetSen
meghatirozza a betegség stlyossigit, és bir ritka kor-
képekrsl van sz6, hangsilyozni kell klinikai jelent&sé-
giiket (23). Az Gjabb epidemiolégiai vizsgilatok ered-
ményei alapjan egyes formak — példdul a mikroszképos
polyarteritis nodosa, a Wegener-granulomatosis — gya-
korisiga a kiilonb6z8 népcsoportokban né.

A vasculitisek immunpatogenezisének tanulminyo-
zésa, az egyes lépések pontosabb megismerése szamos
lényeges momentumra vildgit rd, amelynek jelent8s
szerepe van vagy lehet a kezelési lehet8ségek meghata-
rozdsiban (24, 25). Napjainkban a ,hagyoméinyos”
immunmoduldns kezelés mellett egyre szaporodik a bi-
olégiai terdpidk hatékonysigit ismertets kozlemények
szdma.

Jelen kézleményben az immunpatogenezis 4ttekin-
tésével elssorban a klinikai immunolégiai ismeret-
anyag frissitése és bvitése allt szindékomban.

— IRODALOM

1. Sundy JS, Haynes BF. Pathogenic mechanisms of vessel damage in
vasculitis syndromes. Rheum Dis Clin North Am 1995;21:861-81.

2. Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, et al. Nomenclature of systemic
vasculitides. Proposal of an International Consensus Conference.
Arthritis Rheum 1994;37:187-92.

3. Chauhan A, Scott DGI, Neuberger J, et al. Churg-Strauss vasculitis
and ascaris infection. Ann Rheum Dis 1990;49:320-22.

4. Kiene M, Csernok E, Miiller A, et al. Elevated interleukin-4 and
interleukin-13 production by T cell lines from patients with Churg-
Strauss syndrome. Arthritis Rheum 2001,;44:469-73.

5. Manger BJ, Krapf FE, Gramatzki M, et al. IgE-containing
circulating immune complexes in Churg-Strauss vasculitis. Scand
J Immunol 1985;21:369-73.

6. Gross WL, Csernok E, Helmchen U. Antineutrophil cytoplasmic
autoantibodies, autoantigens, and systemic vasculitis. APMIS
1995;103:81-97.

7. Gilligan HM, Bredy B, Brady HR, et al. Antineutrophil cytoplasmic
autoantibodies interact with primary granule constituents on the
surface of apoptotic neutrophils in the absence of neutrophil
priming. J Exp Med 1996,184:2231-41.

8. Chang L, Binos S, Savige J. Epitope mapping of anti-proteinase 3
and anti-myeloperoxidase antibodies. Clin  Exp Immunol
1995,102:112-9.

9. Dolman KM, Stegemann CA, van de Wiel BA, et al. Relevance of
classic anti-neutrophil cytoplasmic autoantibody (c-ANCA)-me-
diated inhibition of proteinase 3-alpha-1-antitrypsin complexation
to disease activity in Wegener’s granulomatosis. Clin Exp Immunol
1993,93:405-10.

10. Lorenz HM, Hieronymus T, Grunke M, et al. Differential role for Il-
2 and Il-15 in the inhibition of apoptosis in short-term activated
human lymphocytes. Scand J Immunol 1997,;45:660-9.

11. Rastaldi MP, Ferrario £ Crippa A, et al. Glomerular monocyte-
macrophage features in ANCA-positive renal vasculitis and cry-
oglobulinemic nephritis. | Am Soc Nephrol 2000;11:2036-43.

12. Miiller A, Trabandt A, Gloeckner K, et al. Localized Wegener's
granulomatosis: predominance of CD26 and IFN-gamma expres-
sion. J Pathol 2000,;192:113-20.

13. Brouwer E, Huitema MG, Klok PA, et al. Antimyeloperoxidase-
associated proliferative glomerulonephritis: An animal model. J
Exp Med 1993;177:905-14.

14. Blank M, Tomer Y, Stein M, et al. Immunization with anti-neut-
rophil cytoplasmic antibody (ANCA) induces the production of
mouse ANCA and perivascular lymphocyte infiltration. Clin Exp
Immunol 1995;102:120-30.

15. Harper JM, Thiru S, Lockwood CM, Cooke A. Myeloperoxidase
autoantibodies distinguish vasculitis mediated by anti-neutrophil
cytoplasm antibodies from immune complex disease in MRL/Mp-
Ipr/lpr mice: a spontaneous model for microscopic angiitis. Eur J
Immunol 1998,28:2217-26.

16. Gencik M, Meller S, Borgmann S, Fricke H. Proteinase 3 gene
polymorphisms and Wegener’s granulomatosis. Kidney Int 2000,
58:2473-7.

17. Strunz HP, Csernok E, Gross WL. Incidence and disease asso-
ciations of a PR3-ANCA idiotype (5/7ld) whose anti-idiotype
inhibits PR3-ANCA activity. Arthritis Rheum 1997,;40:135-42.

18. Wong VS, Egner W, Elsey T, et al. Incidence, character and clinical
relevance of mixed cryoglobulinaemia in patients with chronic he-
patitis C virus infection. Clin Exp Rheum 1996,;104:25-31.

19. Lamprecht P, Moosig F Gause A, et al. Immunological and clinical
follow-up of hepatitis C virus associated cryoglobulinemic vas-
culitis. Ann Intern Med 2001,60:385-90.

20. Csernok E, Gross WL. Cytokines and vascular inflammation. In:
Hoffman Gs, Weyand C (eds.). Inflammatory diseases of blood
vessels. New York: Marcel Dekker; 2001.

21. Csernok E, Trabandt A, Miiller A, et al. Cytokine profiles in We-
gener’s granulomatosis predominance of type 1 (Th1) in the
granulomatous inflammation. Arthritis Rheum 1999;42:742-50.

22. Weyand CM, Goronzy JJ. Molecular approaches toward patho-
logic mechanisms in giant cell arteritis and Takayasu’s arteritis.
Curr Opin Rheumatol 1995,7:30-36.

23. Szegedi Gy, Zeher M. Primer, szisztémas vasculitisek és az anti-
phospholipid szindréma. In: Vascularis medicina. Valogatott feje-
zetek az angiol6giabol. Meské E (szerk.). Budapest: Therapia Ki-
ado; 2004. p. 2002-24.

24. Ball GV, Bridges SL. Pathogenesis of vasculitis. Vasculitis. Oxford
Univ Press; 2002. p. 34-52.

25. Gross WL. Immunpathogenesis of vasculitis. In: Hochberg MC,
Silman A, Smolen |, Weinblatt ME, Weisman MH (eds.). Rheu-
matology (Third Edition) Mosby 2003,;2:1601-11.

LAM 2005;15(2):117-122.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


