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Az immunrendszer feladata: 

Az immunrendszer legfőbb funkciója az egyedi állandóság és integritás folyamatos 
fenntartása, azaz mind a külső behatolók (kórokozók), mind a saját struktúrák 
megváltozása (vírusfertőzések, mutációk, rosszindulatú daganatok) elleni 
védekezés

Felismerés 
Megkülönböztetés 
(Tanulás, Memória)

Megfelelő válaszadás: 
elimináció/tolerancia 

(Intelligencia) 

Homeosztázis 
fenntartása

Integritás védelme
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Az immunrendszer 
felépítése

Veleszületett (öröklött) immunrendszer: 

Védekezés első vonalában azonnali pusztító 
mechanizmusok: 

Komplement rendszer, dendritikus sejtek, 
makrofágok, hízósejtek,  granulocyták, NK sejtek, 
defenzinek, citokinek

Szerzett (adaptív) immunrendszer: 

1-2 hét alatt kialakuló, antigén specifikus, 
immunológiai memóriát biztosító mechanizmusok

Sejtes elemei: 

- T lymphocyták T helper, cytotoxicus CD8 pozitív T 
sejtek és a regulatórikus T sejtek

- B lymphocyták ->plazmasejtek, ellenanyagtermelés
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Immunológiai 
válaszok

Fiziológiás immunválasz

• protektív, infektív ágensek elleni 
védekezés, tumor survaillance – fokozott 
fiziológiás immmunválasz

• Auto-tolerancia, terhesség – csökkent 
fiziológiás immunválasz

Patológiás immunválasz:  

• Autoimmunitás, allergia, atópia, 
transzplantációs immunválasz, 
reproduktív sikertelenség esetén 
fokozott patológiás immunválasz

• Immundeficienciák esetén (fertőzések, 
daganatok) csökkent a patológiás 
immunválasz
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Autoimmunitás 
Genetikai prediszpozíció

Környezeti trigger tényezők (pl. 

infekciók, gyógyszerek, hormonok, 

fizikai hatások)

Preklinikai stadium: genetikai 

prediszpozíció és tünetmentes 

autoimmun folyamat

-> klinikai stádium:

nem differenciált gyulladás, ép funkció 

majd definitív autoimmun betegség 

csökkent funkció
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Autoimmun betegségek felosztása

Szisztémás: Sejt-specifikus: Szerv-specifikus:

- NDC - PBC - Myasthenia gravis

- SLE - Polychondritis - Pemphygus

- RA - Sclerosis multiplex - Autoimmun hepatitis

- SSc - Uveitis - Hashimoto-thyreoiditis

- Sjögren kór - ITP - Basedow-Graves’s kór

- MCTD - Autoimm. haemolysis - T1-Diabetes mellitus

- IIM (PM/DM) - Immun neutropenia

- Vasculitisek

- APS
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NDC, Nem differenciált collagenosis

• Poliszisztémás autoimmun kórképek 
elõfázisa, azok kezdeti szakasza; a 
betegnek más betegséggel nem 
magyarázható, definitív 
poliszisztémás autoimmun betegség 
gyanúját keltõ klinikai tünetei és 
szerológiai eltérései vannak, de a 
meglévõ tünetek nem merítik ki 
egyik poliszisztémás autoimmun 
betegség diagnosztikai kritériumát 
sem.

• Szegedi Gy. Az autoimmun betegségek csoportosításának és társulásának 
problémái. Magyar Belorv Arch 1998;51:233.
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Infektív agens Innate immunitás  TLR

Adjuvánsok Innate immunaktiváció TLR

DC aktiváció, Nalp3 inflammasoma

Sex hormonok Autoreaktiv B sejt

Higany/ezüst Autoreaktiv B sejt

Cigaretta füst T sejt károsodás (Th17/Treg)

UV fény Autoreaktiv B sejt 

Epigenetikus hatás (DNS metiláció -gén transzkripció gátlás) 

Gyógyszer polinukleotidhoz kötődik DNS vagy hisztonhoz

Genetikailag arra hajlamos egyénekben  jelentkezik, 

Környezeti faktorok provokálják  az autoimmun 

állapotot. 

Az infekció és gyógyszer, ami az autoimmun állapot  

manifesztálódásáért felelős 

Nem differenciált kollagenosis (UCTD) : 
immunszerológiai eltérés + 2 klinikai tünet  - DE  ! nem elég egy konkrét dg-hoz

Többnyire a szisztémás autoimmun betegségek előfázisa   - 50 %
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UCTD, Undifferenciated Connective Tissue Disease

The term undifferentiated connective tissue diseases is used to define conditions 

characterized by the presence of signs and symptoms suggestive of a systemic 

autoimmune disease that do not satisfy the classificative criteria for defined 

connective tissue diseases (CTD) such as systemic lupus erythematosus (SLE), 

Sjögren's syndrome (SS), rheumatoid arthritis (RA) and others.
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NDC-ben 
jellegzetes 
tünetek
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NDC stádiumban észlelt patológiás eltérések 

• Nő a Th1 sejtek száma és az általuk termelt citokinek
mennyisége   IFN γ 

• Th17 sejtszám magas  NDC-ben 

• Th17/nTreg sejtek relativ és abszolút aránya emelkedett

• Még tovább nő, akikben definitív autoimmun betegség alakult 
ki 

• Endothel sejt aktiváció/károsodás- ET-1, vWFAg szint 
emelkedik

• Korai atherosclerosis hajlam  - FMD csökken, IMT nő 
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Diagnózis: két klinikai tünet és 
egy nem szervspecifikus  
autoantitest jelenléte

• Bodolay E, Csiki Z, Szekanecz Z, et al. Five-year follow-up of 665 Hungarian patients with
undifferentiated connective tissue disease (UCTD). Clin Exp Rheumatol 2003;21:313-20.
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Videocapillaroscopic images demonstrating capillary density.
A. Normal capillary density (density ≥7/mm) 
B. Isolated lowered number of capillaries (density <7/mm) representing a 
“non-specific abnormality” 
A, B. “Non-scleroderma patterns.”
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Evaluation of capillary dimension. 
A. Schematic diagram depicting the measurement of the apical diameter of a 
capillary loop
B. Normal capillary dimension, apical diameter ≤20 μm 
C. Dilated capillary (apical diameter >20 μm, <50 μm) 
D. Giant capillary (homogeneous enlargement of all three limbs, normal shape, and 
apicaldiameter ≥50 μm)  

Technique: Nailfold videocapillaroscopy, 

200×magnification.
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Examples of normal capillary
morphology. 

A. Stereotype “hairpin” shaped capillary
B. Tortuous shape (afferent and efferent
limbs bend but do not cross) 
C. Once crossing shape (→) 
D. Twice crossing shape (<---) Note A 
convex capillary tip is required to define
a normal shape B-D. 
Denoted as “non-specific variations of 
morphology” 

Technique: Nailfold videocapillaroscopy, 200× magnification
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A-D. Examples of abnormal capillary shapes (morphology). A. Three times crossing capillary B. 
Non-convex capillary tip C. Capillary “ramifications” D. “Meandering” capillaries. A-D denoted
as “abnormal” capillary morphology according to the EULAR Study Group consensus framework
[7]. Technique: Nailfold videocapillaroscopy, 200× magnification.
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Single (A) and multiple (B) pericapillary 
microhemorrhages
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„Scleroderma pattern”

The key capillaroscopic abnormalities characterizing the 
“scleroderma pattern” include giant capillaries, 
microhemorrhages, loss of capillaries, and abnormal 
shapes.
In specific, the presence of giant capillaries or the 
combination of an extremely lowered density of capillaries 
with abnormal shapes is a distinctive feature of a 
“scleroderma pattern” 
These morphological markers reflect the microvascular 
damage and are present in the nailfolds of the majority of 
patients with clinically evident SSc. 
However, the “scleroderma pattern” can also be observed in 
other scleroderma spectrum (SDS) disorders.
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Mikor gondoljunk NDC-ből CTD-be 
történő differenciálódásra?
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Kivizsgálás menete
Laboratóriumi vizsgálatok: 

rutin nagylabor, gyulladásos paraméterel

vizelet vizsgálat

célzott immunszerológiai vizsgálat

Képalkotó vizsgálatok: 

Mrtg

hasi UH

Öhas kéz- és láb rtg

MR

EMG, ENG

Nyelőcső vizsgálat 

Echocardiographia

Funkcionális vizsgálatok: 

Légzésfunkció, DLCO

Vascularis mérések (FMD, NMD)
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Kezelés
• Kortikoszteroid adása - rövid távon

• Delagil/Plaquenil (musculosceletalis-, bőrtünet)

• Vitamin D 

• Tolerogén DC sejteket indukál 

• Gátolja a T sejt aktiválódást 

• – proinflammatórikus citokinek termelődését 

• D vitamin élettani érték: ≥ 30 ng/ml

• Érvédelem - statin, aspirin
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NDC – dinamikus állapot, a beteg követése 
kiemelten fontos!
• ez a kórállapot nem stabil, hanem egy dinamikus állapot:

• – a betegek egyharmadánál definitív autoimmun kórképbe progrediálhat,

• – a betegek fele a nem differenciált collagenosis stádiumában marad,

• – 10-20%-ban a meglévõ tünetek visszafejlõdhetnek, és nem is jelentkeznek 
újra. 

Marta Mosca, Chiara Tani, Sabrina Vagnani, Linda Carli, Stefano Bombardieri: 

The diagnosis and classification of undifferentiated connective tissue diseases,

Journal of Autoimmunity, Volumes 48–49, 2014, Pages 50-52,
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Evolution of UCTD course, focussing on the impact of 2019 EULAR/ACR classification 

criteria for systemic lupus erythematosus (SLE). Since 2008 we consecutively collected 

data about UCTD patients.
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• retrospectively applied the 2019 EULAR/ACR SLE classification criteria at the first and 
last visit in our outpatient clinic.

• All the patients included in the study had been evaluated at our Lupus Clinic before 
the release of 2019 EULAR/ACR criteria. 

• We included 201 UCTD patients [F/M 191/10, median age at first visit 46 years (IQR 
21), median disease duration at first visit 3 years (IQR 9)

• At the first visit, 27 patients (13.4%) already met 2019 EULAR/ACR SLE classification
criteria.

• Logistic regression analysis demonstrated the association between SLE classification
and thrombocytopenia, anti-dsDNA/anti-Sm positivity, low C4 levels, joint
involvement.

• 141 patients were followed. At last visit, additional 11 patients (7.8%) could be 
classified as having SLE. 

• A relevant proportion of UCTD patients could be reclassified as having SLE according 
to the most recent classification criteria. Thrombocytopenia, anti-DNA/anti-Sm
positivity and low C4 levels represent the most associated factors. 
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MCTD: Mixed Connective Tissue Disease
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MCTD

• A kevert kötőszöveti betegség (Mixed Connective Tissue Disease- MCTD) 

• az SLE, SSc, PM, RA tüneteiből hordoz egy- egy sajátos jellemzőt. 

• Sharp 

• Jelenleg valamennyi szerv ( tüdő vese) érintettségét észlelték.

• MCTD   NDC, overlap szindróma

Ma már igazolt, hogy az MCTD önálló autoimmun betegség!



Reumatológiai és Immunológiai Klinika Dr. Szabó Nóra Anna

MCTD genetikai önállóságát bizonyító 
adatok 
• MCTD: MHC II allél: DRB1*04:01 és az MHC I allél B*08 kapcsoltsága

• SLE: DRB1*03 és a B*08 

• SSc: DRB1*08:01, B*27, B*51

• DRB1*04 shared epitop az RA-val, de az MHC I lánccal összefüggő MIC 
génben eltérés van

Gunnarsson R, et al The prevalence and incidence of mixed connective tissue disease: a national multicentre

survey of Norwegian patients.Ann Rheum Dis. 2011 Jun;70(6):1047-51

Paradowska-Gorycka A et al, Tissue Antigens. 2015 Nov 9

Association of HLA-DRB1 alleles with susceptibility to mixed connective tissue disease in Polish patients.
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• Az MCTD 
patogenezisében
szerepet játszó
folyamatok
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Diagnózis, diagnosztikai kritériumok
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MCTD-s betegek legjellegzetesebb klinikai 
tünetei

• A betegségre jellemző tünettársulás a Raynaud jelenség, polyarthritis, a 
puffadt, duzzadt kéz és ujjak, myositis, a nyelőcső motilitási zavara
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MCTD-s betegek klinikai tünetei
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Kéz kisízületi arthritis és duzzadt ujjak

Natalia Cabrera et al. RMD Open 2016;2:e000271
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Bőrtüntet

• Livedo reticularis
• Leukocytoklasztikus vasculitis
• hyper-hypopigmentáció
• teleangiectasia
• hypergammaglobulinaemiás purpura
• cutan fekély 
• hajhullás 
• erythema nodosum
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Izomtünetek

Proximalis izmokat érinti 

Emelkedett CK

EMG és vagy/izombiopszia

Kevésbé súlyos mint PM/DM-ben

Nincsenek myositis specifikus antitestek 

CD4+ T sejt
B sejtek az endomysiumban
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Nyelőcső + GI motilitászavar 66-74 %

Nyelőcső dysfunkció

Nyelőcső dysmotilitás- reflux

Nyelőcső alsó szakasz motilitás csökkent 

Más GI tünet:

mesenterialis vasculitis

colon perforatio

fehérje vesztéses enteropathia

acut pancreatitis, 

GI eltérések korrelálnak a betegség 

fennállási idejével.
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Szív érintettség 11-85%

• Pericarditis 10-29%

• Myocarditis,

• Vezetési zavar, fibrosis

• Mitralis prolasus sy

• Vasculopathia: 

• intima proliferáció és media hypertrophia 

• Cardiovascularis betegség: 

• alacsony D vitamin szint 

• gyakorisága fordítottan korrelál a D vitamin szinttel

Myocarditis, limfocitás infiltráció 

Coronaria occlusio
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TÜDŐ

Interstitiális pneumonitis 55%
Dyspnoe, láz, köhögés

Mellkas rtg

légzésfunkciós tesztek, DLCO

Mellkas HRCT

Tc scan – alveolocapilláris blokk

tüdőbiopszia

CYC: 4 hetente 600 mg 

infúzió 6 alkalommal

AZA

KS: 2 mg/tskg/nap
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Pulmonalis artériás hypertensio-PAH –
obliterativ vasculopathia

• Intima hyperplasia

• Media hypertrophia

• In situ thrombusképződés

• Plexiform laesio

MCTD: 30-50% halálozás 

Tünetei: Láz

Tachycardia

Nyugalmi dyspnoe

Nagyfokú fáradékonyság

Diagnosis: Echocardiographia

Angiographia

Vegh J, Szodoray P, Kappelmayer J, Csipo I, Udvardy M, Lakos G, Aleksza M, Soltesz P, Szilagyi A, Zeher M, 

Szegedi G, Bodolay E.Scand J Immunol. 2006;64(1):69-76

Végh J, Csípő I, Aleksza M, Zeher M, Szegedi Gy, Bodolay E.Magy Immunol 2006;5(2):37-48.
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Pulmonalis artériás hypertensio kezelése 
MCTD-ben 

Kortikoszteroid és immunszuppresszív kezelés 
Cyclophosphamid 600 mg/m2/ hó    6 hó  

Pulzus steroid 500 mg/nap 3 napon át, 

tartósan 0,5-1 mg/kg/nap  6-12 hó 

Spec. vasodilatatorok

NO hatástani csoport: 

1. Foszfodieszteráz gátlók: 

Sildenafil

Tanadafil – hosszabb felezési idő

2. Riociguat szolubilis guanilát-cikláz stimulator. 

Hatás a NO hiányban is érvényesül

ET R gátlók: 

bosentan

macicentán (Opsumit),(3, 10 mg)

Prosztaciklinek 
epoprostenol

treptostinil

selexipag (GRIPHON)

prosztaciklin analóg:  Iloprost
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Ritkább szervi manifesztációk
• Vese: előfordulási arány: 15% to 25% of MCTD patients. 

• általában tünetmentes betegek

• Membranous nephropathia a leggyakoribb, melynél HTN és 

• progresszív vesebetegség kialakulásának aránya magasabb

• KIR: egyre gyakrabban észlelt tünet, a betegek 25%-ban

• trigeminalis neuralgia a leggyakoribb 

• fejfájás, perifériás neuropathia, aszeptikus meningitis, agyi vénás sinus 
thrombosis, sensorineuralis hallásvesztés 

• Hematológiai: Anemia, leukopenia, thrombocytopenia

• Idiopathic immune–mediated thrombocytopenia (ITP) és hemolitikus anemia 
ritkán fordulnak elő és SLE irányú további vizsgálatokat tehet szükségessé

Kitridou RC, Akmal M, Turkel SB, Ehresmann GR, Quismorio FP, Massry SG. Renal involvement in mixed connective tissue disease: a longitudinal clinicopathologic study. Semin Arthritis Rheum. 1986 Nov;16(2):135-45. 

Bennett RM, Bong DM, Spargo BH. Neuropsychiatric problems in mixed connective tissue disease. Am J Med. 1978 Dec;65(6):955-62. 

Agrawal A, Kohat AK, Sahu C, Kansal C, Fatima A. Headache and cerebral venous sinus thrombosis as a first presentation of mixed connective tissue disease: a rare case and literature review. Acta Neurol Belg. 2024 Apr 07
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Kezelés
- nincs randomizált controlled klinikai vizsgálati eredmény egyelőre a betegsg

ritkasága miatt

- terápiás cél: tüneti kontrol és a célzott kezelés a klinikai manifesztációk és 
szervérintettség alapján 

- Legsúlyosabb szervi érintettségek a szív és tüdőérintettség, utóbbinál a PAH és az 
ILD, mely egy nem specifikus interstitialis pneumonitis képében az elsődleges 
morbiditási és mortalitási tényezők MCTD-ben

- ILD esetén a leggyakoribb terapiák: mycophenolate mofetil, cyclophosphamide
és rituximab.

- MMF elsőként választandó

- RECITAL study of connective tissue disease-interstitial lung disease: rituximab and 
cyclophosphamide are fairly equivalent in pulmonary outcomes with fewer 
overall adverse effects for rituximab

Maher TM, Tudor VA, Saunders P, Zanghelini F, Grossi Sampedro C, Xydopoulos G, Gibbons M, Fletcher SV, Denton CP, Kokosi M, Hoyles RK, Parfrey H, Renzoni EA, Wells AU, Ashby D, Fordham RJ, Szigeti M, Molyneaux PL.

Rituximab compared to intravenous cyclophosphamide in adults with connective tissue disease-associated interstitial lung disease: the RECITAL RCT. National Institute for Health and Care Research; Southampton (UK): Feb, 2024. 
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Interstitialis tüdőbetegség - fibrozis

ET-1 R antagonisták 

Antifibrotikus hatás bosentan 2x125 mg

macicentan 10 mg 

Pirferidon (Esbriet): 

szintetikus pyridon komponens Anti-inflammatorikus

Anti fibrotikus

Antioxidans

Dózistitrálás 

3x267 mg/nap  egy hét 

3x534 mg 8-14 nap 

72 hetes kezelés 25 %-al csökkentette a progressziót 

Mellékhatás: GI, vese- májfunkciózavar 
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Tyrosin kináz gátlók 

Imatinib mesylat  
PDGF R gátló

600 mg/nap 

400 mg/nap 

Tolerálható dózis: 200 mg/nap + CYC

Mellékhatás:  oedema, rash, hasmenés, diastolés dysfunkció

Nintedanib (OFEV): 150 mg/nap 6-12 hó 

Schoenfeld SR, et al. Ther Adv Respir Dis. 2017 11(8) 327-340 
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Antifibrotikus kezelés - jövő
Antifibrotikus hatású szerek  
•Lizofoszfatidil sav receptor gátló  sérült thr ból szabadul fel, gátolja a az LPA indukálta 

Ca++ felszabadulást, vascularis sérülést (P2)

•Lebrikizumab (anti-IL-13)                 antagonizálja a fibroblaszt kollagén termelést és 

differenciálódást myofibroblaszttá (P2)

•Thalidomid antiangiogén hatás   (P2)

•Pomalidomid (CC-4047)  antiangiogén fibrosis gátló  (P2) 

•Csv mesenchymális őssejt iv. transzplantált allogén csv mesenchymális őssejt 

•Mesenchymális őssejt  (Placenta)  allogén/ autológ antiproliferatív, 

antiinflammatórikus hatás  

•Bortezomib+ MMF+ dabigatran reverzibilis proteosoma gátló, degradálja 

extracellularis matrixot
ÉRVÉDELEM

ACE gátló

Statin- 3 hydroxy-3 methylglutaryl-CoA reduktáz

Aspirin
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MCTD prognózisa
• Mortalitás 15-20 %   5-15 éves követés alatt

• Halálok Pulmonalis hypertensio

• Cardiovascularis halálozás 

• Infekció

• TTP/HUS

• Tumor  17/204

• GONDOZÁS 3-4 havonta

• évente intézeti kontroll

• Komplikáció: cardio-pulmonalis status, osteoporosis, hypertonia, 
vesefunkciók kontrollja, infekció, malignitás
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Az alapok fontossága az immunológiában
Autoimmun betegségre típusos tünetek

Anamnézis pontos felvétele, előzmények

Fizikális vizsgálat: a kéz és láb megtekintése

Mielőbbi diagnózis felállításra való törekvés, amennyiben Nem Differenciált Autoimmun 

szindrómát véleményezünk, várható kifutás jelzése.  

NB: a diagnózis dinamikus

Kritériumrendszerek alapos ismerete, ezek alapján diagnózis lehetőségének korai kimondása, 

nagy szenzitivitásra való törekvés 

Célzott immunszerológiai vérvétel, célzott terápia indítása 

Alcsoport klasszifikáció az eredmények birtokában

Aktivitási indexek használata

Rendszeres immunológi gondozás: prognosztikai és súlyosság markerek, terápia hatékonyságát 

jelző klinikai- és laboratóriumi markerek rögzítése, célszervi károsodás felmérés

Gondozás során figyelemmel lenni az új tünetekre, új immunszerológiai eltérésekre

Pontos és jól érthető kommunikáció

Dokumentálás fontossága – beteg complience, adherencia javítása
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Köszönöm a figyelmet!


