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Rosszindulatu daganatok el6forduldsa szisztémas szklerdzisban

Szisztémads szklerdzisban gyakoribb a rosszindulatu daganatok el6forduldsa. A javuld diagnosztikai és
Uj terapias lehet6ségek miatt valtozott a betegség lefolydsa és tulélése, mindezek kovetkeztében
varhaté, hogy a tumor kockazat is valtozott. Ezen tanulmanyban célunk volt felmérni a malignitasok
gyakorisagat és azonositani a tumor kialakuldsaban szerepet jatszd tényezéket a magyar szisztémas
szklerdzisban szenvedd betegek korében. Retrospektiv mdédon kigy(ijtottiik a Debreceni Egyetem,
Klinikai K6zpont, Belgydgyaszati Klinikai 'C’ éplilet, Klinikai Immunolégiai Tanszék, a Reumatoldgiai és
Immunoldgiai Klinika és Pécsi Tudomany Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai és
Immunoldgiai Klinika altal 2018 és 2024 kozott kovetett betegek adatait. A szisztémds szklerdzis,
valamint a tumorokkal kapcsolatos adatok mellett vizsgdltuk az autoantitest pozitivitasok, az
immunszuppressziv kezelések, a terhesség és a kiilonboz6 karos expoziciok hatdsat a daganatok
kialakuldsara. Osszesen 541 szisztémads szklerdzisban szenveds beteg adata keriilt feldolgozasra. 85
beteg esetében 96 daganat lett regisztralva, mivel 10 betegnél masodik és egy betegnél harmadik
rosszindulatli daganat is kialakult. A vizsgalt tumorok kozil (bér, emld, tlids, uroldgiai, fej-nyak,
hematolodgiai, gasztrointesztindlis, n6gydgyaszati és egyéb) a bdértumorok voltak leggyakoribbak
(n=24), ezt kovették az eml (n=14) és a tidd (n=14) malignitasai. A bértumorok kozil a basalioma
fordult el6 leggyakrabban, kovetve az atlag magyar populdcidban a bértumorok eloszlasat, azonban
kiemelendd, hogy a melanoma majdnem egyharmadat tette ki a b6rdaganatoknak. A tumorok két
hulldmban jelentkeztek az alapbetegség diagndzisat kdvetSen: a szisztémas szklerdzis diagndzisa koriil,
illetve 10 évvel kés6bb. Megvizsgdlva az autoantitestek eloszldsat a tumoros és nem tumoros beteg
kozott, az anti-RNS Polimeraz lll szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a tumoros beteg korében és
ezen pozitivitds magasabb daganat kockazattal is jart (OR 4.33, 95% Cl 1.08, 15.1). Magasabb rak riziko
igazolddott az anti-RNS Polimeraz lll mellett az anti-Scl-70 esetében is (OR 2.34, 95% Cl 0.94, 5.84). A
néi nem, illetve a betegség diffuz cutan formdja szintén emelkedett kockazattal térsult. A karos
expoziciok koziil a dohdnyzds emelendd ki, melynél szintén igazolddott a fokozott tumor kockazat (OR
1.27, 95% ClI 0.53, 3.00). A tumoros betegek idGsebbek voltak (p=0.003) és esetiikben a tulélést a
szisztémas szklerdzis, valamint a daganatok diagndzisa egylittesen jelentésen rontotta (HR: 4.75, 95%
Cl 2.12, 10.62). Bar a terhesség protektiv hatdsa ismert az eml6tumorokkal szemben,
tanulméanyunkban ezt nem tudtuk igazolni. Osszességében elmondhaté, hogy a tumorok jelent8s
mértékben hozzdajarulnak a szisztémas szklerdzisban szenvedd betegek haldlozdsdhoz. A beteg ellatds
soran a rizikd faktorok felmérése, ugymint a n6i nem, a difflz cutdn szisztémas szklerdzis, az anti-RNS
Polimeraz Ill pozitivitds, a dohanyzas és idGsebb élekor, segit a magas kockazati betegek
azonositdsdban. Ebben a beteg csoportban kifejezetten fontos a folyamatos beteg edukacidé és a
sz(irGvizsgdlatok rendszeres elvégzése, kiilonos tekintettel a bértumorokra.
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A szérum chemerin szint immunoldgiai paraméterekkel valé Osszefiiggésének vizsgalata obez
Sjogren szindromas betegekben

Bevezetés: Sjogren-szindromaban az exocrin mirigyek ductalis epithelsejtjei pusztulnak autoimmun-
medialt folyamatban. A chemerin a visceralis zsirszovet altal termelt hormonhatasu fehérje, melynek
szintje obezitds sordan megnd. Emellett inflammatorikus folyamatokkal is Osszefliggésben all.
Kutatasunk témaja a szérum chemerin szint immunoldgiai paraméterekkel valé 6sszefliggésének
vizsgalata obez Sjogren szindromas betegekben. Anyagok és mddszerek: Vizsgalatunkba 75 beteget
vontunk be. Adatgydijtést kovetSen 25 kg/m?2 alatti testtomeg-index (BMI) esetén normal testtomeg(i
(n=27), afolott tulsulyos (n=48) kategdridkat képeztliink. Paramétereik tabldzatban vald rogzitése
mellett ELISA mddszerrel meghatdroztuk a betegek chemerin és oxidalt LDL (oxLDL) szintjét. A
statisztikai elemzéshez a STATISTICA ver.13.7 (TIBCO Inc., USA) programot hasznaltuk. Eredmények:
Az obez betegek ESSDAI értékei szignifikdnsan alacsonyabbak (5,0435 vs. 2,7568; p=0,04), mig a c3
szintjeik szignifikdnsan magasabbak voltak (1,2044 g/l vs. 1,4602 g/l; p<0,001) a normal
testtomegliekhez képest. A chemerin és oxLDL szintben nem volt szignifikans kilonbség a két csoport
kozott. Ugyanakkor szignifikans pozitiv korrelacié allapithaté meg a szérum chemerin szint és a BMI
(p=0,02), a diagndziskori életkor (p=0,04), c3 (p=0,03), c4 (p=0,05), CRP (p=0,03), thrombocyta
(p<0,001) és fehérvérsejt (p=0,02) értékek kozott az Osszes beteget tekintve. Emellett az obez
paciensek neutrophil ardnya alacsonyabb (66,95% vs. 58,59%; p=0,50), lymphocyta aranya pedig
magasabb (21,86% vs. 29,06%; p=0,75). Laborparaméterek koziil a normal testtomegl betegek GGT
(26,70 U/L vs. 48,23 U/L; p<0,001) és a GPT (21,67 U/L vs. 29,13 U/L; p=0,002) értékei szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak. A tdlsdlyos betegek hemoglobin (126,15 g/L vs. 133,48 g/L p=0,05) és
hematokrit (0,38 vs. 0,396; p=0,01) értékei szignifikdnsan magasabbak voltak. Az obez paciensek
korében szignifikdnsan gyakoribb volt a statinterapia is (p=0,04). Kévetkeztetés: A BMI-vel vald pozitiv
korrelacid ellenére a két csoport chemerin szintje kozétt nem volt szignifikans kiilonbség, vagyis a
vartnal relative alacsonyabb az obez betegek chemerin szintje. Eredményeink magyardzhatjak a
tulsulyos betegek kedvezébb immunoldgiai paramétereit, tekintve, hogy a chemerin inflammatorikus
folyamatok kialakulasaban és fenntartasaban jatszik szerepet, tovabba a statinszedés gyakorisaga is
eltér a két csoportban, ezen gyégyszercsoport antiinflammatorikus hatasa pedig ismert.
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Tanszék

Anifrolumab terapia follikularis T-helper sejtekre gyakorolt hatasanak vizsgalata SLE betegekben

Célkitlizések: A szisztémas lupus erythematosus (SLE) egy szisztémas autoimmun betegség, melyben
az immunvalasz célkeresztjében a nuklearis antigének allnak. A valtozatos tlnetekért f6ként az
antitestek és az daltaluk képzett immunkomplexek felelGsek. A betegség kezelésében a hagyomanyos
immunszupresszans terdpias szerek mellett egyre inkdbb elérhet6vé valnak a monoklonalis antitest
alapu biolégiai terdpiak is. Az anifrolumab az I-es tipusu interferon receptort blokkoléd monoklonaris
antitest, mely hatékonyan képes csdkkenteni a gyulladasos immunvalaszt. Az eddigi klinikai
vizsgalatokban f6ként a citokin termelésre gyakorolt hatasat vizsgaltak, jelen tanulmanyunkban viszont
az anifrolumab follikularis T-helper (TFH) sejtekre kifejtett hatdsanak vizsgalatat tiiztlk ki célul, hiszen
e sejtek kulcsszerepet jatszanak a patholdgids antitest-medialt immunvalaszban. Betegek és
madszerek: Vizsgalatunk soran SLE-ben szenved6 betegektél (n=9, atlagos életkor: 45,0 + 6,8 év)
gyljtottink vénas vérmintdkat az anifrolumab monoklondris antitest terdpia kezdetét megel6z6en,
majd 6 hdnap, illetve 12 hénap kezelési id6 elteltével. A mintdkbdl periféridas mononukledris sejteket
(PBMC) izoldltunk, majd az egyes limfocita alcsoportokat fluoreszcens antitestekkel jeldlve dramlasi
citometrias méréssel hataroztuk meg a periférias TFH-sejt alcsoportok, illetve a periférids follikularis
regulatorikus T-limfocitak (TFR) megoszIldsat, tovabba a kiilonboz6 érett és naiv B-limfocita populdcidk
aranyat. Eredmények: Méréseink soran kimutattuk, hogy az anifrolumab kezelés szignifikansan
csokkenti az aktivalt TFH sejtek aranyat 6 illetve 12 hdnap elteltével (p=0,004 illetve p=0,039), és tartds
atrendez6dést indukdl a TFH sejtek alpopulacidiban, névelve a Thl-szer( (p=0,004 illetve p=0,015) és
csokkentve a Th17-szer( (p=0,037 illetve p=0,038) TFH sejtek aranyat. A B-limfocitak esetében tartdsan
csokkenti a dupla negativ B-limfocitdk aranyat (p=0,004 illetve p=0,027 ; 6 illetve 12 hdnap elteltével).
Osszefoglalds: Eredményeink alapjan az anifrolumab kezelés mellett mar 6 hoénapot kévetSen
jelent6sen visszaesett az aktivalt TFH sejtek ardnya, és ez a csokkenés tartésan meg is maradt. Az
anifrolumab igéretes terdpids szer az SLE kezelésében, mely a hagyomanyos készitményekkel
kombindlva segithet a tartds remisszid elérésében. A kutatds a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és
Innovdacios Hivatal (NKFIH) tdmogatasaval valdsult meg (palyazati azonosité: K124177).
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IgA vasculitis: amikor a tankdnyv nem elég

Bevezetés Az IgA vasculitis egy immunkomplex asszocidlt kisér vasculitis. Hasi panaszok, purpurak,
arthralgia, haematuria jellemzi. A legtobb beteg meggydgyul, progndzisa j6. El6zmények 54 éves,
dohdnyzd né. Ismert hypertonia, panikbetegség. Az eset leirdsa 2023. novemberben izilleti panaszok,
bértliinetek miatt vizsgdltak, livedo vasculitist véleményeztek, steroidot javasoltak, de nem kezdte el
szedni. 2023. decemberben hasi fajdalom, véres-nyadkos székletirités tarsult az eddigiekhez, mely
Colonoscopia nem differencialt IBD-t igazolt. Immunoldgiai konzilium keretében IgA vasculitis
megerdsitésre keriilt, nagy ddzisu steroid kezelés indult, mely mellett panaszai enyhiltek, exmittaltak.
Két nap mulva Immunoldgidra vettiik fel ismételten kialakuld bértlinetek, fokozdédd iziileti és
elviselhetetlen hasi fajdalom miatt. Parenteralis steroidot, colchicint kapott, melyek mellett purpurdi
halvanyodtak, hasi panaszai csékkentek, de nem szlintek meg. 2024 tavaszan immunolégiai kontroll
soran bdrtlinetei teljesen megsziintek, viszont hizott. Laborokban jelentds transzaminaz emelkedés
volt észlelhetd, melynek hatterében kivaltd okot nem sikerilt igazolni. Gyégyszerredukcid is tortént.
2024. mdjusban bdértinetei kidjultak, steroid ddzisat megemeltiik, mely mellett megszlintek,
majfunkcidés értékei normalizdlddtak, de a steroid ddézis csokkentésével ismét kiujultak. 2024.
szeptemberben Klinikdnkon a refrakter, steroid dependens IgA vasculitis miatt plazmaferezis tortént
cyclophosphamiddal szinkronizalva. 2024.09.28-an latta StirgGsségi hasi fajdalom, székrekedés miatt,
oktéberben ismét erds hasi fajdalom, obstipatio, bértiinetek miatt kezeltiik. Hasi CTA-n a truncus
coeliacus subtotalis szlkiilete merilt fel. PTA sikertelen volt. Rituximab indult, azonban allergids
reakcio alakult ki, urticaridval, hidegrazassal, igy ledllitottuk. A steroid ddzis csokkentésre methotrexat
indult, kézben viszont a rituximab allergia miatt obinutuzumab EMK-t adtunk be, mely 12.27-én
elindult. Emellett hasi panaszai minimalisak, purpurdi megsz(intek. Az eset tanulsagai Az IgA vasculitis
kezelése a legtobb esetben kdnny(, mivel steroidra jol reagal, a relapszusok nem gyakoriak, jol
kezelhet6k, azonban a komplexebb, szteroid dependens esetekben bioldgiai terapia javithat a betegek
életmindségén.
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1# Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont
A vasculitis sokszin( arca — esettanulmany

El6zmények: A 63 éves férfi beteg anamnézisében hypertonia, hyperuricaemia,
hypercholesterinaemia, cholelithiasis, gydgyszer és alkohol miatti detoxicatiok, hasi szurt sérilés miatt
explorativ laparotomia , perianalis abscessus excisioja szerepelnek. Esetleirds: Beteglinket 2024-ben
Tudbgydgyaszaton vizsgdltak fulladasos panaszok miatt. Mellkasi CT-n mediastinalis térfoglalas merdlt
fel, laborokban akut veseelégtelenség jelei, szeptikus paraméterek latszottak, antibiotikum indult.
Bronchoscopia sordn szovettani és citoldgiai mintavétel tortént negativ eredménnyel. Kezelése alatt
ldbszdron, combra terjedGen livid-hyperaemias viszket6 purpurak jelentek meg, fulladasa fokozédott,
kontroll mellkas CT cavitadlédé lézidkat irt le, mely felvetette GPA lehet6ségét. Klinikdkra kerult
atvételre, ekkor fizikalis vizsgalattal az orr deformitdsa, mko alszdron oedema, vasculitises 1ézidk,
pulmok felett apréhdlyagu szortyzorej volt hallhaté. Laborokban leukopenia, transzfuziot igénylé
anaemia, progredialé veseelégtelenség, proteinuria, erytrocyturia volt lathaté. Immunszerolégiaban
1mg/tskg parenteralis steroid indult, emellett oedemaja és oxigénigénye megsziint, vese funkcidja
javult, gyulladdsos paraméterei csokkentek. Megérkezett TBC PCR negativ volt. Arckoponya CT soran
a septumon erosio merilt fel, biopszia tortént, de a szOvettan a GPA-t sem megerdsiteni sem kizarni
nem tudta (nekrozis volt [athato, granulomat, egyértelm vasculitist nem tudott megerdsiteni). MPO,
PR3 és ANCA negativ volt. Hepatitis szerolégia soran HBs, HBc pozitivitds volt lathatd, de antigén
negativ volt, lezajlott B virusfert6zést mutatott. Fogaszati gdctalanitdsa megtortént. Obszervacidja
alatt CRP értéke ismételten emelkedett. Kontroll mellkas CT vizsgdlata alapjan GPA progresszidja nem
merdlt fel. EBV, CMV szeroldgia, Aspergillus irdnyaba vérvételek torténtek, CMV PCR pozitiv lett, igy
ganciclovir indult, mely mellett CMV PCR negativ lett. A compliance, illetve a kordbban lezajlott
hepatitis is figyelembe véve cyclophosphamid-t kapott, 6sszesen 6 alkalommal. 2024. decemberben
kontroll mellkas CT-n regressio volt lathatoé, szteroid felfliggesztésre keriilt, metotrexat bazisterapia
indult. Megbeszélés: A 1az, anaemia, a cavitdlédd tlddeltérések, erytrocyturia, proteinuria,
progrediald veseelégtelenség, a septum nasin |év6 erozidk, labra lokalizdlododd vasculitises ézidk
tikrében a GPA diagndzisa kimondhato volt.
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Granulomatosus polyangiitis (GPA) ocularis megjelenése 3 eset kapcsan

A granulomatosus polyangiitis (GPA) leggyakrabban a fels6-, vagy az alsd légutak kisereinek nekrotizald
granulomatosus gyulladdsaval vagy nekrotizdlé glomerulonephritis klinikai képével jelentkezik, az
egyéb szervekre lokalizalt formai ritkdbban észlelhetSk. Az ocularis manifesztacié utdbbiak kozé
tartozik, érintheti a szem barmely részét, igy az orbitat, a chorioidedt, a retinat, a nervus opticust, a
glandula lacrimalist, a szemmozgatd izmokat. Az érintett elemektdl fiigg a klinikai tlinetek
megjelenése, mint a homalyos és kettds [atas, szemmozgatd izmok bénulasa, episcleritis, keratopathia,
cornea fekélyek, perforacid, orbitalis pseudotumor. Sz6v6dmények, maradvanytiinetek kialakulasara
szamolhatunk, ha hosszu a diagnodzis feldllitasaig és a kezelés megkezdéséig eltelt id6, illetve ha a
szoveti érintettség és a gyulladas mértéke kiterjedtebb. A legsilyosabb esetben a latas elvesztése is
bekovetkezhet. Az anti-neutrophil cytoplazmatikus antitest (CANCA) proteinaz-3 (PR3) elleni formaja
az esetek 65-75%-ban pozitiv. Jelen munkankban Klinikdnk hdrom gondozott betegének eseteit
ismertetjiik. Mindegyikiiknek a bal szeme volt panaszos. Ocularis érintettség iranydban
figyelemfelkelt6 tlinetek a Ildtaszavar, a diplopia, a progrediadlé proptosis és exophthalmus,
conjuctivalis belovelltség voltak. Orbita CT és MR felvételekkel szemizmokat diszlokdald, nervus opticust
komprimalé orbitalis pseudotumor igazolddott minden esetben. Immunszerolédgiai eredményeikbdl
mindhdrom paciensnél kiemelhets a betegségre patognomikus cANCA pozitivitas, egy beteglinknél
szOovettani mintavétellel is alatdmasztottuk a diagnodzist. Fels6 léguti érintettséget a kovetési id6 alatt
3, cutan vasculitist 1 esetben észleltilink, a vezetd tinet mindharmuknadl végig az ocularis manifesztacio
volt. Szteroid bevezetéssel egy beteg methotrexate, a mdsik kett6 cyclophosphamid indukcios
kezelésben részesiilt, de a szemészeti tlinetek nem regredialtak tartdsan, illetve progresszid volt
észlelhetd, ezért anti-CD20, rituximab kezelésre valtottunk. A legkorabbi esetben (EMK engedély
szerint) a rheumatoid arthritisben alkalmazott adagolasi protokollt, a késGbbi két esetben mar
finanszirozasi rend szerint az ANCA asszocialt vasculitis szerinti dozirozasi protokollt alkalmaztuk. Az
anti-CD20 terdpia hatdsdra szemészeti tlineteikben sikerilt tartds remissziot elérni. Sebészeti
beavatkozdsra nem volt szikség, szov6dményt vagy a terdpiahoz kapcsolédd adverz reakcidét sem
észleltiink. Eseteink prezentacidjaval a GPA kevésbé ismert lokalis, ocularis megjelenési formajanak
felismerési lehetdségeire, a képalkotd és az immunszeroldgiai diagnosztika fontossagara szeretnénk
felhivni a figyelmet. Bemutatjuk a terapias modszereket, kihangsulyozva az anti-CD20 kezeléssel elért
eredményeket, s az alkalmazds mddjait a hatalyos szakmai és finanszirozasi protokollok figyelembe
vételével.
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Tanszék

EletminGséget meghatarozé tényezdk vizsgalata SLE-s betegek korében

Célkitlizés: A szisztémas lupus erythematosus (SLE) krénikus autoimmun betegség, a betegek klinikai
gondozasa élethosszig tart, ezért a paciensek beszamoléin alapulé kimenetek (PROs) - amelyek koziil
az egyik legfontosabb az életminGség - lehet6vé teszik a betegek szamdra fontos kérdések jobb
megértését. Kutatdsunk célja az SLE-s betegek életmin&ségének felmérése, determinansainak
azonositdsa klinikai szempontbdl, valamint egyéb PRO-k segitségével. Tovabba az életminGség
dimenzidi kozott és determindnsai esetén a hierarchia meghatdrozdsa. Anyagok és maddszerek: A
Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomadnyi Kar Klinikai Immunoldgiai Tanszékén SLE-vel gondozott
betegek életmindségének felmérése az EQ-D5-3L kérdGivvel tortént. Tovdbbi PRO-ként a HAQ és
WPAI:Lupus kérd6iv kerilt kitoltésre. A klinikai adatokat az elektronikus betegdokumentdcids
rendszerbdl kapcsoltuk. Az EQ-5D-3L-index kalkuldciéjdhoz a magyar értékkészletet hasznaltuk. A
kérdSivekbbl szarmazé adatokat és a klinikai jellemzGket deskriptiv statisztika segitségével
Osszegeztiik. Linearis és logisztikus regresszids modelleket alkalmaztunk az index és dimenzidspecifikus
determindnsok azonositdsara. CHAID alapu klasszifikacids faval hatdroztuk meg az életminGség
dimenzidi kozott és determindnsai esetén a hierarchiat. Eredmények: A vizsgalatban 312 f6 kérdGive
volt értékelhets, az EQ-D5-3L-index atlaga 0,802+208. Az életminGséggel szignifikansan (p<0,05)
Osszefligg az alacsony betegségaktivitas és remisszié (b=0,071), a klinikai manifesztaciok (b= -0,066), a
karosodas (b=-0,105), a funkcidcsokkenés (b=-0,236), a teljes termelékenység (b= -0,003), valamint a
napi tevékenységek hatékonysaganak csokkenése (b= -0,004). Ezen tényez6k eltér6 mértékben
flggenek 6ssze az egyes dimenzidkkal. A klasszifikacios fa alapjan a dimenzidk kozll a fajdalom/rossz
kozérzet bir a legnagyobb diszkriminativ erével az életminGségre, amit a szorongas/lehangoltsag kévet
a masodik szinten, a szokasos tevékenységek, onellatds a harmadik szinten. A kalkulalt index kapcsan
a karosodas és a funkcidcsokkenés taldlhatok az elsé szinten, a klinikai manifesztacidk, alacsony
betegségaktivitas és remisszio, valamint a napi tevékenységek hatékonysdganak csékkenése a masodik
szinten. Harmadrangl az életkor és a nem. Osszefoglalas: Az SLE-s betegek EQ-5D-3L &ltal mért
életmingségét tekintve a fajdalom/rossz kdzérzet dimenzié meghatéarozd, az index kapcsan klinikai
szempontbdl a kdrosodds, PRO-nal pedig a funkciécsokkenés.



