Az autoimmun €s
autoaggressziv betegségek
patologiaja

2020/2021 — Oszi félév
Dr. Glasz Tibor Ph.D.
7 R

Semmelweis Egyetem
I1.sz. Pathologiai Intézet
5 R




Az autoimmun betegségek patologiaja

1. Bevezeto
2. Monoszisztémas (szervhez kot6do) betegségek
3. Oligo-, poliszisztémas (rendszerszintd) betegségek




1.
Bevezeto




Definicio

Autoimmun betegségek: Olyan korképek amelyek patogenezisében

testazonos anyagok ellen iranyulé humoralis és/vagy cellularis
immunreakciok fontos szerepet jatszanak

Paul Ehrlich: ,,horror autotoxicus”

Paul Ehrlich (1854-1915)
- német orvos ¢és tudos, hematoldgus, immunolodgus,
kemoterapeuta
- a szifilisz elleni els6 gyogyszer, a Salvarsan
(Arsphenamine) kifejlesztoje
- diftéria ellenes antiszérum

- Nobel-dij 1908




Patogenezis (korfejlddés) — altalanos jellemzok

- Flettani alaphelyzet: a sajattal szembeni immuntolerancia (autotolerancia)

- Az autotolerancia attorése >> testazonos szovet az organizmus
szamara patogénnek hat >> autoimmun betegségek /autoaggressziv

betegségek kialakulasa

- Klinikai képtukben ko6z6s: kronikus-recidivalo lefolyas és autoagresszios
jelenségek

- Pato-anatomiailag gyulladasos szovetkarosodasok jellemzok
- kronikus-tfibrotizalé gyulladasos infiltratumok
- akut fellangolasok fibrinoid necrosissal

- Formalpatogenetikai hattér
- II-11I1. tipust immunreakciok: szervspecifikus vagy generalizalt
kialakulas, sejtkarosodas immunkomplexek utjan
- IV. tipusu, sejt medialta citotoxikus immunreakcio




Patogenezis (korfejlsdés) — Altalanos jellemzék

- Az immunreakciok fajtai mechanizmusaik szerint

- komplementkitd antitestek altali reakciok seitek (pl. vérsejtek) és
szovetelemek (pl. bazalmembran) ellen. (a) Keringd antigén-antitest
komplexek jellemz6en vasculitisek soran jutnak koroki szerephez
(lerakodas az érfalban >> komplementaktivacid >> gyulladasos
valaszreakcio >> sejt- és szovetkarosodas). (b) New keringd (sejthez
kotott) antigén-antitest komplexek (sejtfelszini antigén + antitest >>
komplementaktivacid >> citolizis)

- nem komplementkots antitestek altali reakciok setreceptorok ellen. Az
antitesthatas a receptorok diszfunkcidjat valthatja ki, azaz (a) stimula-
c16t vagy (b) blokkolodast

- sejtfelszini antigénekkel interakcioba 1ép6 T-effektorsestek altali
reakciok >> lymphokinek excretioja >> gyulladas




Patogenezis (korfejlodés) — Altalanos jellemzdk
Az immunreakciok tipusai
- L. tipusii tmmunreatkcid
Azonnali, IgE-medialt immunreakcio, melynek legfébb
jellemz6je és eredménye a hisztamin felszabadulas.

- 1. tipusa immnnreatcio
Membranhoz kotott citotoxikus immunreakcio.

- 111 tipusa immunreakcid

Kering6é immunkomplexek altal kivaltott immunreakcio. A
karosodast a kisér6 gyulladasos reakcié okozza >> pl.
vasculitisek

- LV tipusa immunreakcio
Sejt medialta citotoxicitas >> pl. Thc




Patogenezis — Az immunreakciok tipusai

L tipusii tmmnnreakcio: azonnali, IgE-medialt reakcié hisztamin-felszabadulassal (1)

— patomechanizyus: az 1. tipusu immunvalaszban alapvet6 az allergént
felismerd specifikus IgE molekula. A folyamatot a kilvilaggal érintkez6
felszineken (bor, légz6- 1ll. gasztrointesztinalis rendszer) keresztil a
szervezetbe kertult kornyezeti antigének (allergének) valyjak ki. Az
allergén a rea specifikus IgE-vel 6sszekapcsoldédva olyan sejtekhez
kotodik, amelyek IgE-receptorral rendelkeznek (masztocitak, szoveti
hisztiocitak, bazofil és eozinofil granulocitak). A receptoron tobb
antigénhordoz6 IgE-molekula sejtfelszini, antigén medialta 6sszekap-
csolodasa révén a sejtek intracellularis granulumaibél masodperceken beltl a
kovetkez6 vazoaktiv mediatorok szabadulnak fel (degranulacio):

— Hisztamin — Prosztaglandinok (PGD2; PGE1l; PGEZ2;
— Szerotonin PGF2a; PGI2)

— ECF-A (anafilaxias eosinophil- — Tromboxanok (TXAZ2; TXB2)

kemotaktikus faktor) — Leukotriének (LTC4; LTD4; LTE4; LTB4)

— PAF (trombocita aktival6 faktor) — Adenozin

— Acetilkolin



Patogenezis — Az immunreakciok tipusai

L tipusii tmmnnreakcio: azonnali, IgE-medialt reakcié hisztamin-felszabadulassal (2)

— patofizioldgiai kovetkezmények: A fenti mediatorok értagulatot, kapillaris
hiperpermeabilitast, nyalkahartya hiperszekrécioét okoznak, és hatnak a
simaizmokra és idegekre. Igy alakulnak ki a jellemz6 klinikai tiinetek:
urtikaria, angioodéma, hipotonia, atopias ekcéma, viszketés, laringo-,
bronhospazmus, katarrhalis rinitis, kolika, diarré és a simaizmok gorcse.
— fiziologids koriilmények kizott a kérdéses terilet gyors atoblitése a cél
(hiperszekrécid, diarré), hogy az idegen, toxikus anyag felhiguljon és
kiiiriilion

— koros koriilmények kizott kontrollalatlan reakcid esetén alakulnak ki az
ismert allergias korképek: rhinitis  allergica, asthma bronchiale,
conjunctivitis allergica, ételallergia, urticaria, anafilaxias sokk, dermatitis
atopica.




Patogenezis — Az immunreakciok tipusai
L. tipusii immunreakcid: membranhoz kotott citotoxicitas (1)

—  patomechanizmus:  specifikus IgG molekula kotédik valamely
felismert, sejtmembranhoz kotott (azaz sejtazonos, tehat nem a
kornyezetb6l a sejtre kertilt) antigénhez, s ez a komplement rendszer
aktivalasat eredményezi. A folyamat végs6é 1épésként a C8 és C9
molekulak a membran kilyukadasat eredményezik, és az antigént
hordozé sejt elpusztul.

— fiziologids koriilmények kozott szervezetunk hatékonyan hasznalja ezt a
védekezési mechanizmust szamos korokozoval szemben. Az elsé
életévekben az immunrendszer kulonbozé mikroorganizmusokkal
talalkozik, s ez a megfelel6 limfocitak érésén keresztul az egyes
korokozokra specifikus IgG-molekulak termel6dését teszi lehetoveé.
Ismételt fert6zés esetén a memoriasejtek révén a Il-es tipusu reakcio
gyorsan aktivalodik. Egyes védooltasok (pl. Di-Per-Te) a Il-es tipusu
reakcio felhasznalasaval specifikus IgG-k létrejottét eredményezi. Az

elpusztult korokozokat rendesen a fagocita rendszer takaritja el.



Patogenezis — Az immunreakcidk tipusai

L. tipusi immmunreakcid: membranhoz kotott citotoxicitas (2)

— koros koriilmények kizitt a szétesett korokozok apré darabkai hozza
tapadhatnak a test sajat sejtjeihez, és ezek membranjan is aktivaljak a
fenti immunreakciot, ami a sajat sejtek pusztulasat eredményezi. Az
érintett sajat sejtek azok, amelyek rendes korulmények kozott a kozelben
vannak: a védekez6 rendszer és a vér alakos elemei, granulocitak,
trombocitak, vorosvértestek, valamint a periférias érfa endothelsejtjei.
Kovetkezményes klinikai tunetek: petechiak, purpurak (a bérerek
karosodasa miatt), meléna, hematuria (a bél és a vese ereinek karosodasa
miatt), immunmedialt anémia, granulocitopénia, trombocitopénia,
agranulocitozis




Patogenezis — Az immunreakciok tipusai

L. tipusii tmmunreatkcio: keringd immunkomplex kivaltotta
immunreakci6 + kiséré gyulladasos reakcid >> pl. vaszkulitiszek (1)

— patomechanizmus: a szervezetbe kerult korokozok elpusztulasat kovetden
rendesen a maradékatkat fagocitdzis takaritja el. Ha ez nem teljes kort, a
visszamarado korokozo-tormelékeket specifikus immunglobulinok
talaljak meg, és e két komponens kapcsolodasabol immunkomplexek
jonnek létre a keringésben. Az ilyen immunkomplexek eltakaritisa a
szokvanyosan a fagocita rendszer feladata IgG-FcR receptoraik
segitségével.




Patogenezis — Az immunreakciok tipusai

L. tipusii tmmunreatkcio: keringd immunkomplex kivaltotta
immunreakcid + kiséré gyulladasos reakcid >> pl. vaszkulitiszek (2)

— kOros kiriilmények kizott a keringésbe rovid 1d6 alatt bekerilé immun-
komplexek mennyisége nagyobb lehet, mint amennyit a fagocita rendszer
feldolgozni képes. Igy az oldott allapoti és kerings immunkomplexek
az érrendszer bizonyos részein lerakodhatnak. Ez az érintett szovetek
szamara veszélyes fejlemény, mert a lerakdédott immunkomplexek akti-
valhatjak a komplement rendszert. Ez a komplement aktivacio eltér a
II. tipusu immunreakcional lezajlotol, mert itt az immunkomplex a sejtfal-
tol térbelileg messzebb helyezkedik el, igy a C8-C9 altali direkt membran-
karosodas nem tud kialakulni. A neutrofil granulocitak szamara kemo-
taktikus C3a és C5a molekulak azonban létrejonnek, s e sejtek
lisosomalis enzimei karositjak a kornyez6 szoveteket. Ha az igy létrejott
gyulladasos folyamat érfalkarosodassal jar, vaszkulitiszrol beszélink (I1d.

a vaszkulitiszekben jellemz6 un. fibrinoid érfalnekrozis granulocitas
infiltraciojat).



Patogenezis — Az immunreakciok tipusai

IV tipusii immunreakcio: sejt kozvetitette citotoxicitas >> pl. thc (1)

— patomechanizymus: ebben a reakcid tipusban a sejtes elemek, els6sorban a
T-limfocitak és citokinjetk jatsszak a f6 szerepet. Mindenekel6tt az
antigén prezentald sejtek hatasara bekovetkezik az idegen anyagot
felismerd T-sejtek szenzibilizalasa. Ennek soran az antigént felismerni
képes  Th2-memoriasejtek  szama  megsokszorozodik.  Ismételt
antigéninger hatasara ezek a limfocitak felismerve az antigént
aktivalodnak, majd citokinjeik révén gyulladasos reakciot hoznak 1étre.




Patogenezis — Az immunreakciok tipusai

IV tipusii immunreakcio: sejt kozvetitette citotoxicitas >> pl. thc (2)

— e reakciotipusnak négy formaja 1smert, um.
- kontakt-talérzékenység (hiperszenzitivitas),
- tuberkulin tipust tulérzékenység,
- granulomatozus reakcio,
- kutan bazofil talérzékenység.
— e reakcioformak kilén-kilon, avagy egyszerre / egymast kovetve is

létrejohetnek. A TV. tipusd immunteakcio soran epitelioid sejtek fej-
16dhetnek ki, melyek nagy mennyiségti endoplazmatikus retitkulummal
rendelkeznek. Az epitelioid sejtek monocita-makrofag eredettiek, de
azoknal kevesebb fagoszomat tartalmaznak. A granulomatézus reakciora
jellemz6 a tobbmagu oOriassejtek jelenléte, amelyek mononuklearis
makrofagok, vagy epitelioid sejtek 6sszeolvadasa révén alakulnak ki.




Patogenezis — Immuntolerancia-elméletek

- 1. Kioneliminacios hipotézis
- autoagressziv, azaz a sajatantigénekkel kapcsolatba lépett és igy
azok felismerésére képessé valt T-sejtklonokat mar az embriogenezis
soran a thymusban meg kell semmisitent
- az amugy egészséges egyénekben mégis kialakuld alacsony
autoagressziv antitesttitereket az elmélet szomatikus sejtmutaciokkal
magyarazza

- 2. Az autoreaktiv limfocitak s3upressidjanak hypotéise
- ez az elmélet megengedi a sajat felismerésére képes limfocita
Ossejtek 1étezését, az autoreaktiv limfocitak sajatfelismerd receptorait
azonban T-szuppresszorsejtek altal blokkoltnak magyarazza
- ezzel ellentétesen hatna barmely T-helper stimulacio, amely
képes autoreaktiv antitestek B-sejtek altali termelését serkenti




P’atogenezis — Az autoaggresszio mechanizmusai

- 1. Az immunrendszer zavara
- T-szuppresszorsejtek aktivitaszavara>> autoreaktiv
receptorokkal rendelkez6 B-sejt klénok proliferacios felszabaditasa
- anti-antitestek termelése (antiidiotipusok)
- pl. imfémakban és immundeficienciakban

- 2. Keresztreagalo antitestek ill. 'I-sejtek képidése

- atlapol6 specificitas bizonyos koérokozok és egyes HLLA-tipusu
sajat antigének k6zott (molekularis mimikri / antigén mimikri)

- pl. y-6-T-limfocitak mind sajat, mind korokozo tipusu stressz
proteinekkel szembent specificitasa

- antigénmegfelelések, 1ll. -hasonldésagok: cytokeratin (sajit
epithelseitek strukturproteinje) — Morbillivirus; vimentin (sajat mesenchymalis
sejtek strukturproteinje) — Herpes simplex virus; cardialis extracellularis
matrix — 3-haemolyticus-Streptococcus-A; bazalmembran — gliadin

(gabona komponens)



h’atogenezis — Az autoaggresszio mechanizmusai

- 3. Rejtett antoantigének kiszabaduldsa

- mitokondrium alkotoérészek (AMA — antimitochondrialis antitestek).
AMA-pozitivitas van jelen tobb autoimmun betegségben, mint pl. PBC
(primér biliaris cirrhosis)

- Myosin (ASMA — alpha smooth muscle actin) szovetkarosodasokban

- Retina-S-Antigen — athatolo szemsérulés esetén kovetkezményes
autoagressziv gyulladas 1ép fel az ellenoldali sértetlen szemben (an.
szimpatias opthalmitis)

- 4. Genetikai hibak
- testazonos HLLA-antigének mutacioi
- genetikailag meghatarozott autoimmun betegségek
- bizonyos HLLA-konstellaciok halmozodo kapcesolata egyes auto-

immun betegségekkel




2.
Monoszisztémas (szervhez kot6do)
betegségek




Monoszisztémas (szervhez kot6do) betegségek

1. Hashimoto-thyreoiditis 6. Primér biliaris cirrhosis
2. Autoimmun haemolyticus anaemia 7. Autoimmun hepatitis
3. Autoimmun thrombocytopenia 8. Autoimmun gastritis

4. Autoimmun encephalomyelitis 9. Glutén-enteropathia

5. Autoimmun orchitis 10. Colitis ulcerosa

11. Goodpasture syndroma
12. Insulin dependens (I. tipusu) diabetes mellitus (IDDM)
13. Myasthenia gravis

14. Morbus Basedow
15. Sclerosts multiplex




Struma Basedowiana

* Anti-TSHR-antitest képzodés

*Hyperthyreosts, golyva

*Nodularis és diffus struma

*II. tipusu hypersensitivitas




Hashimoto thyreoiditis



Parietalissejt-antigén:
B12 intrinsic faktor




Gluténszenzitiv enteropatia

Gliadin — bazalmembran szerkezeti atfedés
Adenoviralis infekcio
Kroénikus-szuperficialis enteritis

Atrophias enteritis

Komplett bélboholy atrophia

Autoaggressziv intraepitelialis T3-limfocitak
(IEL): >40/100 epitélsejt

——

Anti-retikulin-antitest,
Anti-endomizium-antitest,
Anti-gliadin-antitest




Hemidesmosoma

Bull6zus pemphigoid

Autoantitestek

mucosalis pemphigoid

Autoantltestek

bullosus pemphigoid
pemphigoid gestationis







2!
b

vulgar

igus

Pemph

ke« .F\M

> 4

R s .'u

.’hﬁr




Autoimmun hepatitis (AIH)

- nem gyogyulé majgyulladas az alabbiakkal
- tipikus, de nem specifikus korszovettani kép
- hypergammaglobulinaemia
- szérum autoantitestek
- ismeretlen etiologia (genetikus, toxicus, virusos, stb.?)

- az AIH diagnosztikus kriteriumai
- klinikailag : szimptomatikus (faradtsag, fluktualo icterus,
arthralgia, stb.) vagy aszimptomatikus
- n6k > férfiak, fiatal életkorban
- mas autoimmun betegségekkel valo koexpresszio
- biokémiailag hypergammaglobulinaemia szelektiv IgG-emelke-
déssel
- AST/ALT valtoz6 (normalis — 50x koz6tt)
- ALP valtozo (kissé emelkedett mértékig)

- bilirubin (fluktualo)



Autoimmun hepatitis (AIH)

- serologiai jellegzetességek (autoantitestek)

- nem szervspecifikus antitestek (At)
anti-nuclearis At (ANA)
anti-smooth-muscle At (SMA)
anti-neutrophil-cytoplasmaticus At (pANCA)

- majspecifikus antitestek
anti-asialoglycoprotein-receptor At (anti-ASGPR)
anti-solubile-liver At (anti SLLA)
anti-liver-pancreasantigen At (anti-LP)
anti-livercytosol At Typ-1 (anti-L.C1)
anti-liver/kidney-microsomal At Typ-1 (anti-LKMT1)

- serologiai markermintazatok szerinti osztalyozas (antitest profil)
- Typ-1: ANA/SMA pozitiv (anti-SLA/LP pozitiv , anti-ASGPR, pANCA
pozitiv ); gyakorisag: 80%
- Typ-2: anti-LKM1 pozitiv (majdnem mindig fiatal nék salyos betegsége);
gyakorisag : 3-4 %
- Typ-3: anti-SLA/LP pozitiv (ANA/SMA pozitiv ); gyakorisag : 3-4 %




Autoimmun hepatitis (AIH)

- korszovettant sajatossagok
- ‘interface’- (zarolemez-) hepatitis
- periportalis, periseptalis
- dontéen lymphoplasmocellularis gyulladas
- enyhe-kozepes acinaris érintettség
- hid- (bridging-) necrosisok / -fibrosisok
- porto-potalis
- centro-portalis
- a hepatocytak rozettaszert elrendez6dése
- nodularis regeneracio
- epeut karosodas vagy granuloma nincs
- tobb magvu hepatocyta oriassejtek (gyermekekben 23%0)
- cirrhosis




S







R

(ATH).

t1tis

a w

he

| 4

1immmun

Auto




Autoimmun hepatitis (AIH)

- az AIH korszovettani értékel6 (scoring) rendszere

Finomszoveti eltérések Pontok
‘interface’-hepatitis +3
dontéen lymphoplasmocytas infiltratio +1
rozetta képzodés +1
a tentiek kozul egyik sem -5
epeut elvaltozasok -3

egyéb etiologiara utalo elvaltozasok -3




Autoimmun hepatitis (AIH)

-az AIH korszovettan: értékeld (scoring) rendszere: az 0sszértékek
interpretacidja*

Kezelés eldtt

Definitive AIH >15
Val6szini AIH 10-15
Kizarhato AIH <10

Kezelés utan
Definitive AIH >17

Val6szina ATH 12-17

* Bdr ag dssgértékek kvantitativak, meégsem jel3ik a betegség silyossagi fokdt.

- A korszovettan szerepe az AIH diagnosztikajaban
- jellemz6, de nem specifikus
- fontos egyéb majbetegségek kizarasa

- az AIH diagnozisat korszovettan nélkil nem tanacsos felallitani



Biliaris majcirrhosis
- A kisebb v. nagyobb epeutak karosodasa >> cholestasis >> majsejt-
karosodas nekrozissal >> cirrhosis (szine mély zold)
- Oka lehet (a) ‘primer v. (b) szekunder :
(@) a primer bilidris cirrhosis (PBC) és a primeér sclerotizald cholangitis
(PSC) az intrahepaticus kis epeutak autoimmun betegségei
(b) a sgekunder biliaris cirrbosis az extrahepaticus nagy epeutak
kronikus progredialo stenosisa (pl. intra- v. extraluminaris

tumor, heges strictura, epeko v. iatrogen postoperativ ok)
talajan jon l1étre, és igy rendszerint nem autoimmun eredetd

- A (b) szekunder cholestasist gyakran felszallo cholangitis komplikalja
(az ilyen cholestasis hosszabb 1d6 alatt és intermittalé dinamikaval
alakul ki >> a bélbaktériumok fokozatos felaramlasa a duodenum-
bol >> a pango epeutak felilfert6z6dése és multiplex microabsces-
susok kialakulasa)




Primér biliaris cirrhosis (PBC)
- Definicio: a kis intrahepaticus (interlobularis) epeutak kronikus
progressziv, destruktiv, nem szuppurativ cholangitise
- a PBC kovetkezményei: a majallomany progressziv hegesedése és
cirrhoticus atépulése
- feltehet6en autoimmun patomechanizmusrdl van sz6
- 6:1 aranyu n61 dominancia, a betegek kozépkoruak
- vezeto klinikai tiinetek: bérviszketés, késébb hiperpigmentacio,
xanthelasmak
- labordiagnosztikailag: emelkedett se-alk. phosphatase- és se-
cholesterin-értékek, autoantitestek (leginkabb: AMA) megjelenése,
késébb hyperbilirubinemia
- a cirrhosis stadiumaban a tiinetek és a szovodmények azonosak mas
etiologiaja cirrhosisokéval
- PBC-vel gyakran mas autoimmun betegségek is egyiitt jarnak: pl.
Sjogren-syndroma, rheumatoid arthritis, glomerulonephritisek,

sclerodermia, coeliakia, Raynaud-betegség



Primér biliaris cirrhosis (PBC)

- Koérszovettanilag 4 stadium kilonitheto el

- L. stadium: krénikus, destruktiv, nem szuppurativ
cholangitis — a kis interlobularis epeutak koril
intenziv lymphocytas besztr6dés és gyakran
ogranulomaképzddés. A majsejtekben réz-protein-
komplexek mutathatok ki. Cholestase még nincs.
- 1L és 111. stadium: az epeutak progrediald prolife-

racidja és hegesedése cholestasissal
- [V, stdadium: klasszikus cirrhosis, sulyos cholestasis




Primér sclerotizalo cholangitis (PSC)

- Definicio: a kozEp és nagy (intra és extrahepaticus) epeutak megbetegedése
gyulladassal, fibrézissal és progredialo stenosissal

- radiolégiailag jellemz6 kép: valtozoan és szabalytalanul stenotizalt és dilatalt
epeutak

- feltehet6en autoimmun etiologia

- férfi dominancia: M/W - 2:1

- colitis ulcerosaval valé coexpresszio a PSC-betegek 70%-aban (!)

- vezet6 klintkai tinet tunetek: faradtsag, viszketés (pruritus), progredialo icterus
- labordiagnosztikailag: emelkedett se-alk.phosphatase-értékek

- cholangiocarcinomaba valé atmenet lehetséges

- terapiasan majatultetés jon szoba

- hisztomorfologiailag fibrotizaloé progressziv cholangitis, az érintett epeutak
koral hagymalevélszert, kollagénrost-gazdag, koncentrikus fibrosissal, dense
lymphocytas besztrédéssel >> az epeutak stenosisa és obliteracioja, bélel6
hamjuk pusztulasaval >> a prestenoticus epeutrendszer tagulata és cholestasisa
>> végstadium: biliaris cirrhosis




3.
Oligo-, poliszisztémas
(rendszerszintili) betegségek




Oligo-, poliszisztémas (rendszerszintii) betegségek

1. SLE (discoid, subacut-cutan, kronikus, connatalis,
ogyogyszer-indukalt)

2. Sjogren-syndroma (,,sicca-syndroma’)

3. Sclerodermia (systemas sclerosis)

4. Rheumatoid arthritis

5. Idiopathias inflammatoricus myopathia
(Dermatomyositis, Polymyositis)

6. Reiter-syndroma




Szisztémas lupus erythematosus — SLE
— Definici: kronikus, periodikus lefolyasu betegség a periférias kiserek
immunkarosodasaval (zzmunvasculitis) és az ezen az alapon kialakuld
szines klinikai képpel, kilonbo6z6 szervek elvaltozasaival.
— Megnevezést és formai valtozatok
- Lupus erythematosus disseminatus — az SLLE szinonimaja, generali-
zalt megjelenést forma; az SLE-esetek 70-80%-a a tipusos
pillangdszert facialis bérerupcioval jelentkezik
- Lupus sine lupo — viszceralis betegségtorma, borjelenség nélkul
- Discoid lupus erythematosus (DLE) — kronikus-fotoszenzitiv bor-
erupcio jellemzbéen a napténynek kitett borteruleteken, pl. orca,
orr, tul, tarko, kezek, ezeket késébb pigmentacio, atrofia,
hegesedés és alopécia kovett
— Korszovettanilag mindenekel6tt a kisartériak falaban kollagénrost
duzzanat és lerakoddas dominal fibrinoid degeneracidval és leukocitas,
lymphoplasmacellularis beszturédéssel




S}LE — Etiologia (koroktan) és patogenezis (korfejlédés)
— Viralis: EBV (?)
— Nemi hormonok
- a betegek 90%-ban 20-30 év kozottt nék
- Osztrogén terapiara progresszio
- androgénhatas fékezi a betegséget
— Genetikai faktorok
- HLA-DR2, HLLA-DR3
-C3b
- Immunkomplex-eliminacid
— Esetlegesen asszocialt immunolégial anomaliak illetve betegségek
- kronikus autoimmun hepatitis (AIH)
- Morbus Crohn
- theumatoid arthritis
- Sj6gren-syndroma
- Hashimoto-thyreoiditis




SLE — Klinikai megjelenés

— BEgyszerre tobbszervi elvaltozasok jellemzo6ek aktiv fazisokkal és
remissziokkal. A gyakorta akut kezdetet magas, irregularis, tartos laz vezeti
be polyarthritisszel és a tipusos pillangdszert bilateralis facialis erythemaval.
— Altaldnos tiinetek: rossz kozérzet, étvagytalansag, faradtsag, fogyas, laz

— Iziiletek: fajdalmas polyarthritis, késébb deformaciokkal

— Bor: facialis pillang6-exanthema, biborvoros effloreszcenciak a fénynek
kitett borteruleteken és a végtagok feszité oldalain

— Vesék: fokalis vagy diffuz glomerulonephritis (un. wire-loop v. lupus-
nephritis) klinikailag nephrosis syndromaval, végul urémiaval

— S2v- érrendszer. Liebmann-Sacks endocarditis, myocarditis és stenotizalod
koszoruér vasculitis. Thrombophlebitisek. Raynaud-syndroma.

— Légzdszervek: serosus pleuritis (pericarditisszel és peritonitisszel egytitt:
polyserositis), callusképzodés, interstitialis pneumonia (pneumonitis)

— Gyomor-bélhuzam: hepatosplenomegalia, Jupoid’ hepatitis, colitis ulcerosa




SLE — Autoantitestek

- Szérumproteinek ellen: complement, hemosztazis proteinek
- Keringd vérsejtek antigénmpei ellen: erythrocytak, thrombocytak,
leukocytak, lymphocytak

- Citoplazmatikus fehérjék ellen: mikrotilamentumok, mikro-
tubulusok, lysosomalis, ribosomalis alkotorész-tehérjék

- Nuklearis antigének ellen: Anti-dsDNS (anti-double stranded
DNS), Sm/RNP (Swith extractable nuclear Ab~+Ribonucleoprotein
extractable nuclear Ab) — pathognomicus pozitivitas




SLE — Diagnozis (korisme)

1. Pillangoszert facialis 9. Haemopoieticus rendszer

erythema (dermatitis) 9.1. Haemolyticus anaemia

2. Discoid lupus 9.2. Leukopenia

3. Photosensitivitas 9.3. Lymphopenia

4. Nyalkahartya fekélyek 9.4. Thrombocytopenia

5. Arthritis 10. Immunologiat elvaltozasok

0. Pleutritis, Pericarditis 10.1. anti-DNS At

7. Glomerulonephritis 10.2. anti-Sm At

8. KIR-érintettség 10.3. Fas-pozitiv VDRL teszt vagy

pozitiv anti-cardiolipin At-teszt
11. Antinuklearis At

A diagnoézishoz legalabb 4 /11 pozitivitas sziikséges




.. Pl Antinuklearis antitestek

(immunfluoresens kimntatas)




Antinuklearis antitestek autoimmun betegségekben

Diffaz Limitalt Sjogren-

Antigen  Antitest SLE . ] PM

& SSC SSC  szindréma
Nativ DNS  Anti-kettSs-
szaltt DNS e - - - -
RNP .

Smith-Ag) Anti-Sm + — — — —
RNP SS-A (Ro) + — - ++ -
RNP SS-B (La) + — - ++ -

Topoiso- Sl 70 _ T4+ + — —
merasce

Centromer Anti- _ + ++ _ _

Centromer
Histidil-
tRNS- Jo-1 — — — — -
szintetaz




SLE — Bor
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SLE

H&E: az epidermalis
bazalsejtek lizise

Granularis immundepozitumok
a dermo-epidermalis junctidban
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Libman-Sacks endocarditis SLE-ben
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SLLE — vasculitis

Az érlumen
occlusioj

Hagymalevélszert
perivaszkularis fibrozis
(onton skin lesion) a
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Rheumatoid arthritis (RA)




RA — Patomechanizmus

Uj antigén megjelenése synovialis felszineken + genetikai prediszpozicié

CD4+ T-sejtek aktivalodasa
(IL-2, IFNy, TNFa, GM-CSF, IL-6)

B-sejtek makrofagok synovialis sejtek osteoclastok
1gG-termelés IL-1, TNFa, IL-6 Proliferacio Aktivacio

autoszenzitizacio
anti-1gG-termelés
(Rheumatoid faktor)

Immunkomplex-
képzodés Matrixbonto
l enzimek termelése

Immunkomplex- \
sequestratio az izﬁletbel\ "
Kronikus gyulladas

Fibrosis
Porckarosodas




RA — Patomechanizmus

- A humoralis immunrendszer zavara: Rh-Faktor
- A cellularis immunrendszer zavara: T-helper-aktivacio

- Infekciok esetleges szerepe (°?): EBV, Parvovirus,
Mycoplasma, Mycobacterium




RA — Klinikai megjelenési formak

Izuletek

Bor

Szem

Tudé

Sziv

KIR

arthritis

rheumatoid csomo, vasculitis

episcleritis, uveitts, retinitis, glaucoma,
szurkehalyog (cataracta)

pleuritis, interstitialis fibrosis

pericarditis, myocarditis, koszoruér-
arteritis, endocarditis

multiplex neuritisek




RA — Motfologia (alaktan)

- synovialis hypertrophia, boholyképzodés
- porckarosodas

- pannus képzodés

- rtheumatid granuloma

- vasculitis




Rheumatoid arthritis —
synovialis hypertrophia

intraarticularis
boholyképzodéssel.
Porckarosodas.




Subcutan rheumatoid csomok






Progressiv systemas sclerosis — PSS

— Definicio: A cutan, subcutan és visceralis kotoszovetek kro-
nikus megkeményedése, fibrosisa, sclerosisa és zsugorodasa /
retrakcioja
— Mindenekel6tt 30-50 év kozotti ndknél
— Szinonimak:

- Systemas sclerosis —

- Sclerodermia —

- Progressiv Systemads Sclerosis (PSS) —
— A korszovettani képet a sclerotisatiok széli zonaiban
lymphoplasmohistiocytas, fibroblastos infiltracio, obliterald
arteritis és intimaproliferacio dominalja




Sclerodermia
(progressiv systemas sclerosis)

- Diffus sclerodermia (systemas sclerosis)

A bor, a gyomor-bélhuzam, a tidok, a vesék, a
sziv fibrosisa

- Limitalt sclerodermia: in. CREST-sy.
C - caleinosis cutis
R - Raynaud .
E - esophageal dismotility
S - sclerodactylia

T - teleangiectasia




PSS — Klinikai megjelenési formak

— Altalinos tiinetek: dltalanos gyengeség, testsulycsokkenés, izom- és iziileti faj-
dalmak, laz, gyorsult siillyedés. A hosszutava prognozis rossz a feltartdztatha-
tatlan progresszid miatt, a halal sziv-, tid6- vagy vesetaji ok miatt kovetkezik be
— Bdr: a bor kotészovetes vazanak megkeményedése miatt a bérfeltletek
zsugorodasa, elvékonyodasa, megfesziilése, atrofiaja kovetkezik be, késébb az
acralis teriiletek necrosisaval, ulceraciojaval (pl. ujjbegyeken). Az ujymozgasok
beszukulnek (sclerodaktylia), a tenyér kontrahal. Az arcb6r megfeszul, kifejezés-
telenné valik, az orr csucsos és vékony, a szajnyilas résnyi, alig mozgathato és
sugariranyban rancolt borrel 6vezett, az ajkak vonalszertiek és visszahuzédottak
ugy, hogy a fogak meglatszanak. A feszes nyakbor beszukiti a fe] mozgasait.

— Lagyrészek: kiterjedt mészlerakodasok (calcinosis)

— Gyomor-bélhuzam: a nyeldcsé és gyomor motilitasa csokken, a nyel6cso szik,
merev csOvé alakul nyelést panaszokkal, oesophagitisszel, ulceratiokkal

— Tiidok: interstitialis fibrosis és kovetkezményes cor pulmonale chronicum

— Sziv: myocardialis fibrosis, low-output syndroma, szivritmuszavarok




Sclerodermia (PSS) — Patomechanizmus

- Ismeretlen extracellularis matrix-antigén
- Az immunaktivitas elvaltozasar (IL.-4, TGFEb...)

- Endothelkarosodas

- Vascularis proliferacio
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Vaskos kollagénrostok extenziv dermalis lerakodasa,
a borfiiggelékek hianyoznak




Antinuklearis antitestek autoimmun betegségekben

Diffaz  Limitalt Sjogren-
Antigen  Antitest SLE . ] PM
& SSC SSC  szindréma
Nativ DNS  Anti-kettOs-
szald DNS e B B B -
RNP i
SmithAg A0S - - - - -
RNP SS-A (Ro) - - - -+ —
RNP SS-B (La) - - - -+ —
Topoiso- Sl 70 _ T+ + — -
merasc
Centromer Anti- —_ + ++ —_ —_
Centromer
Histidil-
{RNS- Jo-1 — — — — +
szintetaz




Idiopathias inflammatoricus Myopathia (IMP):
Dermatomyositis, Polymyositis




IMP — Klinikai megjelenési formak

— Definicio: A harantcsikolt izomzat és a kornyez6 bér generalizalt gyullada-
sos reakcidja (dermatomyositis). Az 1zomgyulladas borérintettség nélkul 1s
1étrejohet (polymryositis).

— Altalinos tiinetek: kezdetben 1az, altalinos gyengeség, jaraszavar, disztagia,
beszédzavarok, diffaz vagy lokalizalt eritémak, dermatitis, 6déma, késébb
Raynaud-syndroma. Az esetek kb. 20%-aban valamilyen kifejl6d6 avagy
mar meglévé hattérmalignitas all fenn.

— Epidemiologia: jellemzben 1d6sebb nék betegsége

— Pathogenesis: mind akut, mind kronikus lefolyas lehetséges

— Serologia: alpha-/gamma-globulinok emelkedése, antinuklearis-antitestek
— ziiletek: fajdalmas arthritis

— Prognosis: a visceralis kisér6 elvaltozasok sulyossagi fokatol, 1ll. a kifejlodo
hattérmalignitastol figg
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Dermatomyositis (borelvaltozasok)






Antinuklearis antitestek autoimmun betegségekben

Diffaz Limitalt Sjogren-

Antigen  Antitest SLE . ] PM

& SSC SSC  szindréma
Nativ DNS  Anti-kettSs-
szaltt DNS +F - - - N
RNP .

Smith-Ag) Anti-Sm + — — — —
RNP SS-A (Ro) + — - ++ —
RNP SS-B (La) + — - ++ —

Topoiso- Sl 70 _ T4+ + — —
merasce

Centromer Anti- _ + ++ _ _

Centromer
Histidil-
tRNS- Jo-1 — — — — -
szintetaz




