SZISZTEMAS AUTOIMMUN BETEGSEGEK

Az on-tolerancia elvesztodik =» a szervezet a sajat
antigenjei ellen gyulladasos reakciot indit

« Systemas lupus erythematosus

* Rheumatoid arthritis és egyeb autoimmun arthritis
» Scleroderma

* Myositisek

« Sjogren sy

* Arteritisek

A dg-t segiti a betegséegre specifikus antitest
kimutatasa; a szenzitivitas 30%-90% kozaotti



SYSTEMAS LUPUS ERYTHEMATOSUS
« Sejtmag-ellenes és egyéb autoantitestek, valamint
Immunkomplexek kepzodésével jaro, szamos szervet

megbetegitd korkep

* N6kben joval gyakoribb; legtobbszor a 2-3.
évtizedben kezddodik

* Lefolyasa: kiujul - megnyugszik — kidjul

* 10 éves tulélés: 80%



Pathomechanizmus

* Genetikai okbol miatt nem torlddnek az autoreaktiv
B- és T-lymphocytak

« Aggravalo kornyezeti tényezok (UV-sugarzas,
terhesseqg, stb.) a szervezetet sajat antigenekkel, pl.
apoptotikus sejtmagokbdl szarmazo antigénekkel
terhelik

A sajat antigenek interferon-a aktivaldodas révén
serkentik az autoreaktiv ly-kat = a
szérumban magas koncentracioban autoantitestek és
Immunkomplexek =» szovetkarosodas



Az autoantitestek spektruma

 Anti-nuclearis antitestek



Sejtmag-ellenes ellenanyagok kimutatasa indirekt IF modszerrel.
Patkanymaj fagyasztott metszetére a beteg szérumat cseppentik, majd
a sejtmagokhoz kot6dott antitesteket FITC-konjugalt anti-human IgG-vel

teszik lathatova




Az autoantitestek spektruma

» Anti-nuclearis antitestek
Betegségre specifikus: a kettds spiralu DNS
molekula ellenes, Iill. a ribonucleoprotein ellenes
(anti-Smith) antitest

* Endothelsejtek membranjaban levo foszfolipidek ellen
=» vénakban/arteriakban ismetlédo thrombosis,
spontan vetélések, agyi ischaemia

 Vér alakos elemei ellen: az auto-1gG-vel fedett vvt-k,
fvs-ek, verlemezkék fokozott megsemmisiléese a
lepben: anaemia, leukopenia, thrombopenia



Immunpathologia: 1IgG, C3, DNS tartalmu IC-ek a
Kisarteriak, arteriolak eés kapillarisok falaban




Immunpathologia

* IF: 1gG, C3, DNS tartalmu IC-ek a kis arteriak,
arteriolak és kapillarisok falaban

* FM: heveny necrotizalo kisér-vasculitis az esetek egy
részében



Szervi manifesztaciok
EgyidOben vagy egymas utan alakulnak ki

Bor: dermatitis: az arcon pillango erythema; napfényre
érzekenyseg



»,Pillango” erythema
(malar rash)

Magaba vonja az
orrnyerget;

a szemhéjat,

a nasolabialis
redot megkimeli

Dr. Husz Sandor, Bbérklinika




Napfenyre
érzekenyseg:
UV-fénynek kitett
helyeken dermatitis

Dr. Pokorny Gyula, Rheumatologia




Szervi manifesztaciok
EgyidOben vagy egymas utan alakulnak ki

*Bor: dermatitis: az arcon pillangd erythema,; napfényre
érzekenyseg

|zUletek: migralo polyarthritis a kéz, a térd, a boka
izUleteiben =» fajdalom, duzzanat, folyadékgytlem;
porckarosodas g

Periferias vér: anaemia es/vagy leukopenia es/vagy
thrombopenia

*Savos hartyak: serositis: pericarditis, pleuritis; az
exsudatum okozhat szivtamponadot, kompresszios
atelectasiat



KIR: antifoszfolipid antitestek =» intimaproliferacio az
agy kisereiben =» gorcsrohamok; keringo, az agy
strukturaival reagalo autoantitestek =» pszichiatriai
syndromak: depresszid, szorongas, memaoriazavar

‘Vese: nephritis: proteinuria + haematuria =
veseelégtelenseg

Terapia: a KIR és a vese betegsege gyogyszeresen
nehezen, a tobbi manifesztacio jol reagal a kezelésre



Gorcsrohamok anti-foszfolipid antitestekre pozitiv 20 éves lupusos nénél.
Boncolaskor a menlngealls erekben sulyos erszukulet Iumen alig eészlelhet6.
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Anti-foszfolipid antitestek okozta gorcsrohamok. A meningealis erekben érszikulet (Id.
el6bb), a szurkeallomanyban elmeszesedett microinfarctusok (nyil)




Lupus nephritis (LN) osztalyozasa
a vesebiopsia fenymikroszkopos eltérései alapjan

* Diffus LN: a gl-ok tobb, mint 50%-a beteg
« Focalis LN: a gl-ok kevesebb, mint 50%-a beteg

* Membranosus LN



Lupus nephritis (LN) osztalyozasa
a vesebiopsia fenymikroszkopos eltérései alapjan

* Diffus LN: a gl-ok tobb, mint 50%-a beteg
« Focalis LN: a gl-ok kevesebb, mint 50%-a beteg

* Membranosus LN



Diffus LN

FM: a glomerulusokban aktiv eés/vagy sclerotizalo
leziok

Aktiv lézidk — kezelhetdk

* Endocapillaris és mesangialis sejtdussag —
membranoproliferativ GN-re hasonlit

» Sejtes félholdak + capillariskacsok necrosisa

e Drotkacs-lézio: subendothelialis, konfluald 1C-ek



ejtdussag, interpositio
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Sejtes felhold (nyil) ket glomerulusban




Kapillariskacsok gocos necrosisa (nyil)
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Drotkacs 1ézi6: egybefolyo 1C-ek subendothelialisan
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Sclerotizalo |ézidk — irreverzibilisek, nem kezelhetbk
* Glomerularis hegesedeés
* Fibrosus adhaesiok

* Fibrosus félholdak
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Klintkum

* Nephroso-nephritis: haematuria, proteinuria
(nemritkan 3.5 g/d felett), hypertensio, azotaemia

« Ha a kezelessel dacol: idllt veseelégtelenseg



Focalis LN
 GOcosan aktiv, ill. sclerotizalo 1éziok

« Klinlkum: haematuria, proteinuria; okozhat idult
veseelégtelenseget



Membranosus LN
* FM: A kep primér membranosus NP-hoz hasonlit

* |F: az IC-ek Cl1g-t tartalmaznak
(a primér membranosus NP nem)

« Klinikum: nephrosis sy; viszonylagosan j0 prognosis



Membranosus LN ezustozessel tuskek
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Haldlokok SLE-ben

* Opportunista fertozes az immunszupressziv kezelés
kbvetkezmenyekent

» Vegstadiumu vesebetegség szovodmenyei
* Cerebralis lupus

« TudOveérzes



SLE-s betegben
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Halalos tudoverzés
egybefolyd gocai
klinikallag fel nem
Ismert SLE esetében

23 éves nb. 2 hete kohog,
gyenge, fullad;

MRTG: kiterjed foltos
fedettseq;

b. mellGrben
folyadekgyulem.

Fa) a terde, a valla.

2 + proteinuria,

uledék: 25 wwvt,
se-creatinin 180 umol/L;
Haematokrit: 26




ok

barna pigmentet tartalmazo ma

Az alveolusokban vvt-k és




Be_rlini-kék festéssel a barna pigm
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Tudo IF
vizsgalata:
|gG-tartalmu
|IC-ek

az alveolusok
basalis
membranja
menten (nyil).
A tudbvérzeést
az |C-alveolitis
okozta




RHEUMATOID ARTHRITIS

 Sulyos, szimmetrikus, az iztleti porcot elpusztito
polyarthritis + szisztémas érintettség (subcutis, erek,
tudo, stb.)

* Fehér emberekben gyakori; joval gyakoribb nOkben;
tobbnyire 30-50 év kozott kezdddik

« Auto-antitestek: betegséqgre specifikus - anti-
citrullinated protein antibody (ACPA);
a betegseg aktivitasat jelzi a rneuma faktor-pozitivitas
(RF; autolog IgG Fc réesze ellen termelédott IgM)



Pathogenesis

« Genetikailag fogekony egyénben kdrnyezeti hatasra
(fertézes, dohanyzas) az izuletek sajat antigenjei
enzimatikusan, pl. citrullinacio révéen modosulnak

« CD4* T 1 es T, 17 T-sejt-kbzvetitette synovitis (TNF
A) = az izlleti porc karosodik

* B-sejtek aktivacidja = plasmasejtekke alakulnak =»
autoantitestek termelése (ACPA, RF, stb.) =
felerGsitik a synovialis gyulladast, rheumatoid
csomokat, valamint vasculitist okoznak



Az arthritis jellegzetességei

* A Kis izuletekben, igy a kéz és a lab proximalis
Interphalangealis és metacarpophalangealis
1zUletelben alakul ki

* A nagy izuletek (boka, terd, csukld, kdonyok, vall) is
megbetegedhetnek

« FM: idult proliferativ synovitis



FM: idult proliferativ villosus synovitis
A synovium bolyhos, kesztyuujjszerl proliferacioja




A synovialis felszinen fibrin (nyil), alatta ly-k, plasmasejtek,
macrophagok és neutrophilek;
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Az arthritis jellegzetességei

* A Kis izuletekben, igy a kéz és a lab proximalis
Interphalangealis és metacarpophalangealis
1zUletelben alakul ki

* A nagy izuletek (boka, terd, csukld, kdonyok, vall) is
megbetegedhetnek

« FM: idult proliferativ synovitis:
a synovium kesztylujjszeri gyulladasos proliferatioja,
a bolyhokat ly-k, pls-ek, ma-k, ng-k szurik be, a
synovium felszinén fibrin




Synovitis kovetkezményei

A gyulladasos szdvetszaporulat kitolti az izuleti
treget, rakuszik az izfelszini porcra
(pannusképzodes)

* A lobsejtekbOl enzimek szabadulnak Ki,
megemeésztodik es elpusztul az izuleti porc
(fajdalom!)

* A pannus granulatiés szovetté alakul =»
elmeszesedik = az izfelszinek 6sszecsontosodnak:
ankylosis =» megszunik az izulet mikodése



RA: radioldgiailag erosiv arthritis

Prof. Pokorny Gyula, Rheumatologia




Extraarticularis elvaltozasok

* Periarticularis lagyrészekben oedema + gyulladas:
orsoszeruden duzzadt izuletek

* Periarticularis myositis = izmok sorvadasa

* A kéz kisizuletei kalapacsszeru pozicidoban, ulnaris
deviatioban immobilizalédnak



RA: orsOszerien duzzadt kisizuletek, sorvadt izmok

Prof. Pokorny Gyula, Rheumatologia




Elteresek egyeb szervekben - PASASS

*Pulmonalis fibrosis

*Anaemia

*Sjogren sy:. szem- €s szajszarazsag

Arteritis: acut necrotizald gyulladas kisartériakban;
okozhat Raynaud-jelenseget, labszarfekélyt,
tapcsatornai erosiokat

*Serositis: pleuritis és/vagy pericarditis

*Subcutan rheumatoid csomok a kar es a kdnyok
extensor felszinén



Tudofibrosis — a pleuralis felszin utcakovezetszer(




Tudofibrosis (Iépesméztudd; fibrosis -kék




Pericarditis. A felszinen fibrin, a subepicardialis
zsirszovetben mononuclearis sejtes beszirddes




Rheumatoid csomo: centralis fibrinoid necrosist




Korlefolyas

« Az érintett izluletek duzzadtak, melegek, fajdalmasak,
reggel merevek =» mozgaskorlatozottsag; a betegek
egy része mozgaskeptelenné valik, toldoszekbe
kényszerul

« Kialakulhat AA-amyloidosis

 JO hir: az ankylosis kockazatat az anti-TNF terapia
csOkkentette



A kezeles mellékhatasai

« Antirheumaticum (NSAID): peptikus fekely; erosiv
gastritis

« Steroid: diabetes, osteoporosis, femurfe] necrosisa,
peptikus fekély

* Anti-TNF-therapia: a tbc iranti fogekonysag
novekszik



Haldlokok

* Az immunszupressziv terapia soran fellepo fertozés
» Tudofibrosis = |égzési elégtelenseg

« Agyban fekvés szovédményei



GYERMEKKORI IDIOPATHIAS ARTHRITIS

« 16 év alatt jelentkezik; a pathogenesis nem ismert
pontosan

* A betegek 80%-a ,kinovi’

« Klinikai megnyilvanulasa.:
- oligoarticularis: 1-4 izulet beteg

- polyarticularis: 5 vagy tobb izllet beteg
- szisztémas (Still-betegség; ritka): heveny kezdet,

polyarthritis, laz, leukocytosis, borpir, serositis,
hepatosplenomegalia, lymphadenomegalia



SPONDYLARTHRITIS ANKYLOPOIETICA
(Bechterew-kor)

 HLA-B27 haplotipusu, k6zépkoru ferfiakban alakul ki

* A csigolyak izileteiben és a sacroiliacalis izlletben
idult synovitis, kdvetkezmeény: az iziletek csontos
ankylosisa =» megszunik a gerinc mozgasa: flexio,
rotatio

» Betegek egyharmadaban arthritis egyebutt (csip0,
terd, vall)



Bechterew kor:

A gerincoszlop izlletel
és az anulus fibrosusok
elmeszesedtek

Pokorny Gyula, Rheumatologia




REITER SY

* Triasz: az also vegtagok és a csigolyak izlleteiben
arthritis + conjunctivitis + nem-gonorrheas urethritis

« Az autoimmun reakciot tapcsatornai vagy urogenitalis
fertozes eldzi meg

« 20-30 éves, HLA-B27 haplotipusu ferfiakban
jelentkezik



SCLERODERMA

« Excessziv fibrosis a borben + a tapcsatornaban, a
veseében, a tudoben es egyeb szervekben

 Joval gyakoribb nokben; 40 év korul kezdodik

* Tipusai: diffuz, ill. lokalizalt scleroderma



Pathogenesis
Genetikailag fogékony egyénben

« Sajat antigenek T-sejt aktivaciot valtanak ki =»
macrophag aktivacio = TGF-, PDGF, IL-13 kinalat
=>» aktivaldodnak a dermalis fibroblastok =
progressziv kollagentermelés

e A kisarteriak ismeretlen oku endothelkarosodasa =»
obliterativ intima fibrosis = ischaemias karosodas =
fibrosist serkent

» B-sejt aktivacido = anti-nuclearis antitestek
kepzodnek



DIFFUZ SCLERODERMA (systemas sclerosis)

A dermalis fibrosishoz koran tarsul visceralis
érintettseg

 Halalos

» Betegsegre specifikus: DNS topoizomeraz I-ellenes
antitest



Morfoldgia
Bor
« Megvastagodott, feszes; fOként a kezek, és az arc

* FM: dermalis fibrosis; az epidermis és a jarulékos
képletek sorvadtak

* A dermalis fibrosis akadalyozza az ujjak mozgasat,
maszkszerl arc



Nagymervl dermalis fibrosis, a jarulekos kepletek
eltiuntek, az epidermis sorvadt.

Scleroderma
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A dermalis fibrosis akadalyozza az ujjak mozgasat

Prof. Pokorny Gyula, Rheumatologia




Sclerodermas beteg
maszkszerl arca

Prof. Pokorny Gyula, Rheumatorlogia




Ujjak

A kiserek obliterativ karosodasa = Raynaud-jelenseég
=» gangraena is kialakulhat =» autoamputatio



alis arteriakban intimalis fibrosis = a lumen
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Labujjakban gangraena =» autoamputatio

TR

Ondrik Zoltan, Fresenius Dialysis Allomas, Szeged




Tapcsatorna

* Az izmos fal kollagenizacioja; kiserobliteracio miatt
kifekelyesedes

* Nyelocs6: motilitaszavar = dysphagia

* Vekonybelek: malabsorptio



Vese

« Aff. arteriolak: fibrinoid necrosis = sulyos
hypertensio, veseelégtelenseg

Tudo
* Kiserekben obliterativ intimafibrosis = interstitialis

fibrosis és pulmonalis hypertonia = [épesméztudo,
idult cor pulmonale



Haldlokok

« Hypertensiv krizis: roncsold agyveérzes, heveny bal
kamra elégtelenség

* Veseelégtelenség

 Tudofibrosis: idult jobb kamra elegtelenseg, legzesi
elegtelenseg



LOKALIZALT SCLERODERMA

* Enyhe cutan érintettség (ujjak, arc); pulmonalis
hypertensio késon

A korlefolyas kedvez6

« Betegségre specifikus: anti-centromer antitest



MYOSITISEK
* Polymyositis
« Dermatomyositis

* Inclusios test myositis



POLYMYOSITIS

* Felnottekben kialakulo, ismeretlen etiologiaju
betegség

* A harantcsikolt izmokat cytotoxikus T ly-k karositjak

» Betegsegre specifikus antitest: a hisztidil-t-RNS
szintetaz; sajnos a szenzitivitasa alacsony
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Polymyositis, kés0i: sulyos izomatrophia, fibrosis, lipomatosis
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Morfoldgia

 Korai elvaltozasok: CD8* T ly-akban gazdag
beszurodés az izomrostok kozotti interstitiumban,
raterjed az endomysiumra =» izomrost necrosis

» Kesoi elvaltozasok: izomrost atrophia, az
Interstitiumban: fibrosis, zsirsejtes infiltratio



Klintkum

 Lappangva kialakulo kétoldali, szimmetrikus,
Kezdetben a torzskozeli, un. proximalis izmokban
jelentkez0O gyengeseg es myalgia

 Kreatin kinaz A+ (izomrost necrosis laboratoriumi
jele)

* Egyre nehezebb a szekbdl valo felallas, a lepcson
jaras, a fesulkodes; dysphagia az esetek 1/3-aban



Korjoslat

Ha az immunszupressziv th eredménytelen =» agyban
fekvés szovodmenyei vagy legzdizom elegtelenseg =
exitus letalis



DERMATOMYOSITIS

* Polymyositis + a fels6 szemhejon borpir +
szemkoruli oedema; hamlo foltok a kez izuletei felett
(Gottron-papulak)

« Gyermekekben, felnottekben egyarant jelentkezik;
a felnotteknél gyomor-, petefészek-, tudorak allhat
fenn

* FM: a necrotizalé myositis az izomfasciculusok
Kiserei korul a legkifejezettebb



Dermatomyositis: a borpir a fels6 szemhéjra is raterjed




INCLUSIOS TEST MYOSITIS
Pathogenesis
« Korosodashoz tarsulo izombetegseg

* Az izomsejtekben B—amyloid és foszforilalt tau
fehérje = az izomfehérjék hajtogatddasi zavara? (a
molekulak térszerkezete megvaltozik, egymassal
aggregalodnak; a folyamat hasonlit az Alzheimer
korhoz)



Morfoldgia

» Kezdetben endomysialis lymphocytas beszurodeés +
a myocytakban fagyasztott metszeten gylruszeru
vacuolumok (inkltziok) + az izomrostokban amyloid
depositumok

A zarvanytestek EM-pal megfigyelhetok

« KésOl eltérés: az izomrostok sorvadtak, interstitialis
fibrosis, lipomatosis



A zarvanytestek

ITM: endomysiali- EM-pal

san ly-

megfigyelhetok




Klintkum
* 50 év felett jelentkezik

« Kezdetben a distalis izmok érintettek (m. quadriceps
femoris, a csukld flexor izmai), az izomgyengeség
lehet aszimmetrikus

 Lassu progressio, halal hosszantarto agyban fekvés
szovodmenyeiben vagy a legz6izmok sorvadasa
miatt



Szeroldgial markerek szisztémas autoimmun
betegségekben: 6sszefoglalas

SLE: kettés spiralu-DNS ellen, anti-Sm

RA: ACPA

Diffus scleroderma: anti-DNS-topoizomeraz-|

| okalizalt scleroderma: anti-centromér antitest
Polymyositis: anti-hisztidil-t-RNS szintetaz
Sjogren sy: anti-SS-A, anti-SS-B

Necrotizalo kiservasculitis: ANCA




