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Roviditések jegyzéke:

aANX: anti-annexin

ab2GPI: anti-béta2 glikoprotein

ACR: American College of Rheumatology
AIDS: szerzett immunhidnyos szindréma
aKL: anti-kardiolipin

AMI: akut myocardidlis infarktus
ANCA: anti-neutrofil citoplazmatikus antitest
ANF: anti-nukledris faktor

APC: antigén prezentdal6 sejt

aPL: anti-foszfolipid

aPS: anti-foszfatidil szerin

APS: antifoszfolipid szindroma

aPT: anti-protrombin

BAFF: B sejt aktivél6 faktor

BCR: B sejt receptor

C1,2...: komplement komponensek
CHS50: 6ssz komplement aktivitas

CK: kreatin kindz

CR 1: komplement receptor 1

CVB: cerebrovasculdris betegség

DNS: dezoxi ribonukleinsav

EKG: elektrokardiogramm

FcgR: Fc gamma receptor

HELL: hemolizis, emelkedett mdjenzimek, alacsony trombocita



HLA: human limfocita antigen

HUS: hemolitikus urémids szindréma
ICAM: intercelluléris sejtadhéziés molekula
INF: interferon

Ig: immunglobulin

IL: interleukin

ISZB: iszkémids szivbetegség

kDa: kilédalton

LA: lupus antikoaguldns

LDH: laktit dehidrogenéz

LDL: alacsony denzitdsu lipoprotein
MRI: magneses rezonancia leképezés
MVT: mély vénds trombdzis

NFkB: nukledris transzkripcios faktor
PAPS: primer antifoszfolipid szindroma
PARP: poly ADP-rib6z polymeraz
PDCD 1: programozott sejthaldl 1

PE: pulmonalis embdlia

ROI: reaktiv oxigén intermedier

SAPS: szekunder antifoszfolipid szindroma
SLE: szisztémads lupus erythematosus
TBC: tuberkul6zis

Th: T helper

TIA: tranziens iszkémids attak

TLR: toll-like receptor



TNF: tumor-nekrézis faktor

TNFR: tumor nekrézis faktor reseptor

TTP: trombétikus trombonénids purpura

UV: ultra-viola

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory

VCAM: vaszkularis sejt addhézios molakula



BEVEZETES

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) ismeretlen eredetli multifaktoridlis
szisztémds autoimmun kérkép, mely leggyakrabban az iziiletek, savds hartydk, bor,
vese, kozponti idegrendszer gyulladdsos érintettségével jar. A legtobb autoimmun
koérképhez hasonléan az SLE-re is jellemz6 a hullimzé kérlefolyas, mely egyénenként
valtozé sulyossdgu exacerbaciok €s remisszidk valtakozdsat jelenti. Leginkabb a fertilis
kord ndékben manifesztalodik. A betegség elsd tiinetei leggyakrabban a 20-30-as
életévekben jelentkeznek, de ettdl eltéréen minden életkorban is manifesztalédhat SLE.
Az esetek mintegy 10%-aban jelentkezhet 20 éves kor el6tt, ilyenkor kedvezdtlenebb
lehet a koérlefolyas, sulyos szervi szovodményekkel jarhat. Az utébbi évek kutatdsinak
koszonhetden egyre tobb ismeret gyiilt 0ssze az SLE etioldgidja €s patogenezise
vonatkozdsdban, de minden részletében pontosan még ma sem tisztidzott. Régi
megfigyelés, hogy genetikai tényezok szerepet jatszanak a lupus kivaltdsaban, melyre az
egypetéjli ikrek kozti 25-50 %-os konkordancia hivta fel a figyelmet. Ismerté vélt, hogy
a genetikai meghatdrozottsdg poligénes. Egyre bdvill azon felismert génhibdk,
génvaltozatok szdma, melyek megléte SLE-vel 0Osszefiiggésbe hozhaté (1). Az
allatmodellek lehetdvé teszik a genetikai hattér vizsgalatat, izoldlt gének szerepének
tisztazdsat, immunologiai eltérések tanulmanyozdsat, kornyezeti tényezok szerepének
elemzését, a tiinetek megjelenése elétti és utdni torténések elkiilonitését. Allatmodellben
eddig kb. 40 hajlamosité gént azonositottak (2). Az elmult idészakban jelentOs
elOrelépések torténtek a human genom feltérképezésben. Ennek sordn szdmos olyan
génlokuszt sikeriilt igazolni, melyek az SLE iranti fogékonysagért felelosek. Ezek koziil
tobb is az 1-es kromoszoman talalhaté (3). Molekularis genetikai modszerekkel részben

fiziol6gids génszakaszok polimorfizmusét, masrészt olyan mutédcidkat igazoltak, melyek



Osszefliggésbe hozhaték immunoldgiai folyamatokkal. A génpolimorfizmusok koziil
klasszikus megfigyelés az SLE asszocidcidja adott HLA génekkel (4,5). Szoros
Osszefliggés igazolhat6 a lupus kialakuldsa, valamint a HLA B8-DR3-C4AOQ haplotipus
kozott. Mds genetikai konstellacié adott autoantitest vagy alcsoport jelenlétével
asszocidlodik, mint pl. a HLA DRS a szekunder antifoszfolipid szindromdval. A C4a és
C4b komplement komponens vonatkozdsdban erds genetikai polimorfizmus ismert, de
leirtdk egyéb komplement faktorok velesziiletett deficiencidjét is lupusban mint pl. Clq,
C4, C3 és C2 (6). Hasonl6 az Osszefiiggés a vorosvérsejteken expresszdlt CR1 receptor
vonatkozdsaban is (7,8). Ezt is olyan génszakasz kddolja, mely polimorf és a receptor
sejtfelszini stirlisségét, szerkezetét, immunkomplex kotd képességét ez hatdrozza meg.
Ismert, hogy a CRI1 receptornak fontos szerepe van az immunkomplexek
eltakaritdsdban, és ismert az is, hogy lupusban expresszidjuk csokkent. Emiatt az
immunkomplex clearance zavart szenved. Ugyancsak e mechanizmusért feleldsek a
fagocitasejteken 1év6 Fc-gamma receptorok (9). Adott allél jelenlétében a receptor
(FcyRIIa) az [gG-t kevésbé hatékonyan kéti, ezért az [gG-t tartalmazé immunkomplexek
depondlddnak, kirosodik az immunkomplex eltakaritds. Az FcyRIlla IgG;-et és 1gGs-at
kot. Az FcyRIIb B-sejteken jelenik meg és negativan szabdlyozza ezeket a sejteket,
illetve felelds a B-sejtek apoptdzisaért. Ennek a negativ jelnek az elmaraddsa a B-sejtek
fokozott aktivacidjdhoz vezethet. Szamos egyéb gén polimorfizmusanak szerepét is
feltételezik az SLE kialakuldsdban, de ezek még tovabbi bizonyitdsra varnak. Ilyenek az
1-es kromoszéman 1évé PARP gén, amely a poli-ADP rib6z szintetazt kddolja, mely
enzim jelentds szerepet jatszik a DNS javitdsban, a proliferdcidban, a stresszre adott
vdlaszban, a genom stabilitdsdban és az apoptdzisban. Meg kell emliteni a PDCDI1 gént
is a 2g23-as régidban, amely a programozott sejthaldl folyamatdban vesz részt. Itt

emlitem meg, hogy a programozott sejthaldlt szabdlyozé Fas, Fas ligand és Bcl-2



molekuldkat kédolé gének vonatkozdsdban is tobbféle polimorfizmus igazolddott, és
Osszefiiggés fedezhetd fel SLE-vel, ezeknek a géneknek azonban nem igazolddott
egyértelmill jelentésége a humdan lupus irdnti fogékonysag meghatdrozasdban. Habar
szdmos citokin jelentds szerepet tolt be az SLE patogenezisében, €s termelddésiik
genetikailag polimorf gének éltal részben meghatarozott (IL-10, IL-6, IL-1Ra, IFNY,
TNFR 1I), jelenleg egyik citokin vagy citokin receptor gén polimorfizmusanak sem
bizonyitott a szerepe az SLE iranti fogékonysag kialakuldsdban (10). Ezzel ellentétben
az utobbi évek kutatdsa alapjan igen nagy jelentdsége van azon géneknek, amelyek I-es
tipusu interferon hatdséara aktivalédnak (11).

A genetikai tényezOk Onmagukban, illetve egyiittesen sem elegenddk a lupus
kivaltdsdhoz, ahhoz kiilonboz6 trigger faktorok sziikségesek, amelyek koziil a
legfontosabbak a napfény, az UV sugarzds, infekciok, a hormonadlis hdaztartds
egyensulydnak eltoldddsa, vagy ismert bizonyos gyégyszerek lupust provokalé hatdsa is.
A gybgyszerek koziil leggyakrabban a kovetkezOk képesek lupust indukélni, vagy
sulyosbitani a tiineteit: prokainamid, hydralazin, izoniazid. Késébb felvetették a
minocyclin szerepét is. A legutébbi években a reumatoid artritis kezelésében
alkalmazott bioldgiai terdpidk koziil a tumornekrozis faktor alfa hatdsat gatld szerek
(etanercept, infliximab, adalimumab) esetén igazoltdk, hogy DNS elleni antitest jelenik
meg €és a betegek kb. 1-2%-ban a lupus tiinetei alakulnak ki (12). A provokald
gyogyszer elhagydsaval az esetek kb. 50%-dban a tiinetek megsziinnek. A betegek
masik 50%-aban a tiinetek irreverzibilisek, mely szintén arra utal, hogy multifaktoridlis
betegségrol van sz6. Megfigyelések szerint a vegyi anyagok koziil a pristan lupust
provokdlé hatdsa valészinli, mely élelmiszerek adalékanyagaként haszndlatos. A
napfény és a benne 1évé UV fény, valamint minden egyéb UV-forras (pl.: szolarium)

nagy valoszinliiséggel fellobbantja a tiineteket, s ezek nemcsak a bdr tiinetei lehetnek,



hanem a belszervi szovOdmények is sulyosbodhatnak. A hormondlis egyensuly
felborulasa, vagy fizioldgids valtozasa is szerepet jatszik a tiinetek manifesztilédasdban
vagy romldsdban. Klinikai megfigyelések szerint a lupusos ndk tiinetei romlanak az
ovulédciét kovetdéen, majd a menstrudcié kezdetén enyhiilnek. Terhesség alatt és a
postpartalis idoszakban is fellobanhat az SLE. A lupus nefritis jelentkezése, romlésa,
vagy felldngoldsa jelenthet komoly differencidl diagnosztikai problémdt, mivel
terhességben a proteinuridnak szdmos mds oka is lehet (13). Az alapbetegség
aktivdlédédsa ugyanakor mint kideriilt nemcsupdn az Osztrogén tdlstilynak kdszonhetd.
Vannak olyan megfigyelések, mely szerint a Th2 tdlsily és a gyulladdsos citokinek
koziil elsdsorban az IL-10 tehetd felelossé az alapbetegség romldsaért (14). Az
Osztrogén tartalmi fogamzdasgatlok is ronthatjdk a betegséget, de az erre vonatkozé
irodalmi kozlések ellentmonddak. A hormonadlis haztartds szerepét dllatkisérletekben is
igazoltdk, illetve human terapids probalkozas is tortént dehidro-epiandroszteron-szulfat
€s paraszteron adaséval.

A patogenezisre vonatkoz6 ismereteink is folyamatosan és jelentdsen boviilnek.
Az immunregulicié komplex zavara alakul ki SLE-ben. Kulcsszerepe van a B-
sejteknek, melyekrdl igazolddott, hogy szerepiiket nem lehet csupan az antitest képzésre
korldtozni, annél sokkal komplexebb. Részt vesznek az antigén prezentacioban €s egyéb
szabdlyoz6 mechanizmusokban is (15, 16). A humordlis immunitds zavardnak
végpontjat mindenesetre az autoantitestek megjelenése jelzi. Az autoantitestek
patologids hatdsukat kiilonféle moédon fejthetik ki. A klasszikus formdban
immunkomplexet képezhetnek és a komplement rendszer aktivélasdval fejthetik ki
karosité hatdsukat. A sejtfelszini membrinban 1évd antigénekhez kapcsolddo antitestek
antitest-dependens celluldris citotoxicitds révén fejtik ki patogén hatdsukat. Ismert

mechanizmus ezen tdlmenden antineutrofil citoplazmatikus antitestekhez (ANCA-hoz)



asszocidlt pauci-immun folyamat is, mely irodalmi adatok szerint az SLE-sek 6-10%-
aban mutathat6 ki. Egészen mds mechanizmussal fejtik ki hatdsukat az anti-foszfolipid
antitestek, amelyek koroki szerepével munkdm késObbi részében részletesen
foglalkozom.

Az utébbi évek sordn egyre tobbet tudtunk meg az SLE patogenezisében
végbemend alap immunoldgiai folyamatokrdl. Az utébbi évek sordn igazolddott, hogy a
B-sejtek szabalyozzak a T limfocitdkat és a dendritikus sejteket, tovabba citokineket —
igy pl. az SLE patomechanizmuséban kulcsszerepet betoltd 1L-10-et, IL-6-ot és IFNy-t —
termelnek. A patogenezis szempontjabol fontosnak tiinik a B-sejt tolerancia elvesztése.
Ismert, hogy a B-sejtek (és koztilk az autoreaktiv sejtek is) gyakori mikrobidlis
stimulusoknak vannak kitéve, mely stimulusok részben antigén independensek,
poliklondlis jellegliek. Kozvetitésiikben — a dendritikus sejteken megjelend — ,,toll-like”
receptorok (TLR) és az e sejtek altal termelt IFNa vesznek részt (17,18). Igazolddott,
hogy a B-sejt tolerancia megsziinésének tobbféle modja lehet SLE-ben. Ezek a delécio,
a klondlis ,,ignorancia” elmaradasa, kisebb mértékli receptor felhigulds, megvaltozott
receptor feldolgozas (,.editing”), a spontdn megjelend, ill. fokozott CD4" T- helper sejt,
valamint a csokkent CD4"/CD25" regulatorikus T-sejt aktivitds. A B-sejt tolerancia
elvesztését idézheti elé T-sejt independens poliklondlis aktivacié is, amelyet a
természetes immunitds, kozelebbrol a TLR-ok kozvetitenek. Mindez azt jelenti, hogy
egészségesekben az autoreaktivitds kivédésére a B-sejteknek refrakternek kell lenniiik
ilyen stimulusokkal szemben. SLE-ben igazoltdk, hogy a TLR 4 és 9-en keresztiili
stimuldcié nem idézi eld a nagy affinitasu antigén specifikus B-sejtek anergidjat, illetve
a kis affinitdsu B-sejtek tolerancidja is attdrhetd a B-sejt receptor (BCR) és a TLRO IgG
- kromatin komplex-szel val6 kostimulécidja révén. Feltételezik, hogy mind mikrobidlis,

mind emlds eredetli DNS képes megsziintetni SLE-ben a B-sejt tolerancidt. Fontos
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megfigyelések hogy citokinek, mint pl. az 1-es tipusti IFN-ok, vagy az utébbi idoben a
figyelem kozéppontjdba keriilt B-sejt aktivalo faktor (BAFF) kulcsszerepet jatszik
nemcsak az SLE, de mas autoimmun folyamatok kialakitdsaban is (19). A jelenlegi
elképzelés szerint tehdt az intrinsic zavarral jellemezhetd autoreaktiv B-sejtek
mikrobidlis stimulusok hatdsdra felszaporodnak, megszlinik a B-sejtek tolerancidja.
Ezek, mint antigén prezentdlé sejtek megsziintetik a T-sejtek tolerancigjat, illetve
indukdljdk a dendritikus sejtekben IFNa termelését.

A celluldris immunitds szintjén a T limfocitdk kozvetitik SLE-ben a kéros
immunvalaszt (20, 21, 22). Mar a T-sejtek Osszetétele is eltérd: fokozott a CD4,
csokkent a CD8 ardny, megvaltozott a Th1/Th2 sejtek ardnya és karosodott az NK-
sejtek mikodése. Ezek kovetkeztében fokozddik az autoreaktiv B-sejtek aktivitdsa. A T-
sejtek koros miikodése befolydsolja az 1L-2 kifejez0dését, az apoptdzist €s nekrozist, a
protein transzlaciét és a DNS metilacidjat. A sejten beliilli folyamatok koziil az
autoimmunitds szempontjabol egyik kulcsfontossdgi a programozott sejthalél
szabdlyozdsa. SLE-ben az apoptézis tobbféle zavarat igazoltdk. Egyrészt ragcsald
modellben adott genetikai hattérrel rendelkezd t.n. spontdn lupusos egerekben
kimutattak a Fas receptor €s a Fas ligand mutéciéit, melyek defektiv apoptdzissal jarnak.
Ennek kovetkeztében az autoreaktiv T-sejtek tovabb élnek, és a mutacidk szoros
Osszefliggésben dllnak az autoimmun jelenségekkel. Emberben ezzel szemben a Fas-
medidlt sejthaldl épnek tlnik, s6t a T-sejt aktivacié mértékének fiiggvényében fokozott
az apoptézis. Ennek magyardzataként legijabban igazoltdk, hogy a mitokondrium
transzmembrdan potencidljanak megvéltozdsa, a mitokondridlis hiperpolarizacio
fokozodasa és ezzel egyiitt reaktiv oxigén intermedierek (ROI) termelddése fokozdodik
SLE-ben, mely jelenségekrdl ismert, hogy az apoptdzis beinduldsdnak korai, de egytttal

visszafordithatatlan jelei (23). Lupusban emellett csokken a glutation szint. Ez a
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folyamatos oxidativ stressz megvaltoztatja a transzkripcids faktorokat aktivald (AP-1)
fehérje, valamint az egyik transzkripcids faktor (NF-kB) miikodését, s ez tovabbi
kovetkezményekkel jar, mint pl. egyes citokinek — IL-2, TNFo és IL-10 —
expresszidjdnak megvéltozdsa. A lupusos limfocitdk fokozott spontdn apoptdzisa
Osszefiigg a megnovekedett IL-10 termeléssel, a Fas ligand megjelenésével és a Fas
receptor fokozott expressszidjaval. Ezeken til a magas ROI szint fokozza a sejtek
érzékenységét a kiillonboz6é apoptétikus ingerekkel szemben. A fokozott apoptdzis
kovetkezménye a sejttormelék megjelenése a keringésben, melynek legfontosabb
Osszetevlje a hiszton fehérjékbdl és DNS-bdI allé6 nukleoszéma, s ez ismereteink szerint
autoantigén forrasként szolgdlhat. SLE-ben nagy mennyiségben mutattak ki a
keringésben nukleoszémat, ill. megjelennek nukleoszéma specifikus T-sejtek és
nukleoszéma elleni autoantitestek, amelyek szoros korrelaciét mutatnak az SLE-vel,
illetve annak aktivitdsdval, valamint igazolt a szerepe a lupus nefritis patogenezisében
(24). Az, hogy a sejten beliili folyamatok tobb szinten is bonyolult Osszefiiggésben
allnak egymadssal arra utal, hogy a T-sejtekben kimutatott defektusok egyike sem
elegendd 6nmagdban az emberi lupus kivaltasdhoz.

Kordbban az SLE-t, mint autoantitestek jelenlétével jellemzett betegséget
egyértelmiien Th2 sejt dominancidju koérképként tartottdk szdmon. Ugyanakkor egyre
szaporodnak azok a megfigyelések, amelyek a Th1 tipusu sejtek patogenetikai szerepére
hivjdk fel a figyelmet kiilonosen dllatmodellekben, de humdn lupusban is, foként a lupus
nefritis kifejlddésével kapcsolatban (25).

Klinikumét tekintve az SLE rendkiviil heterogén, sokszinli lehet. Valamennyi
szerv gyulladasa eléfordulhat. A betegség induldsakor gyakoriak az 4ltalanos tiinetek,
ugymint 1dz, faradékonysag, fogyas, hajhullds. Bortiinetek koziil kiemelhetd a pillangé

erittma, mint a betegség klasszikus tiinete, fotoszenzitivitds, diskoid lupus,
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vaszkulitiszes tiinetek, szubakut kutan lupus, mely utobbi ©ndllé alcsoportként is
elkiilonithetd. Mozgasszervi tiinetek koziil kiemelhet6 a szimmetrikus kéz és 14b
kisiziileti poliartritis, aszeptikus csontelhalds, vagy kés6i szovOdményként az
oszteopordzis. Jellegzetes a savos hdrtydk gyulladdsa; pleuritisz, perikarditisz
kialakuldsa. Légzdszervi eltérések koziil alveolitisz, pulmondlis fibrézis, esetleg
pulmonalis hipertonia kialakuldsaval szdmolhatunk. A kardidlis tiinetek koziil a fent
emlitett perikarditisz mellett jellegzetes a szivbillentyllk nem infektiv eredetii
verrukézus endokarditisze, valamint az utébbi idOben a figyelem kozéppontjaba keriilt,
az alapbetegség és/vagy a kezelés szovodményeként kialakulé akcerelalt ateroszklerdzis
is. Fontos, a rovid és hosszi tadvi progndzist is meghatdrozé szervi manifesztacid; a
lupus nefritis, mely a betegek kb. 30-40%-aban jar manifeszt klinikai tiinetekkel.
Sokszintiek lehetnek ezen tdilmenden SLE-ben jelentkezd neuro-pszichidtriai tiinetek,
melyek lehetnek kozvetleniil a lupus manifesztacioi, vagy kozvetett médon — pl.- urémia
vagy anémia révén - felelos az SLE az idegrendszeri panaszok jelentkezéséért.
Provokalhatja a tiineteket a kezelés is, mint példdul a szteroid pszichézist. Jellegzetes
laboratériumi eltérések SLE-ben a hiperszedimenticid, leukopénia, limfopénia,
trombocitopénia, autoimmun hemolitikus anémia. Jellegzetes immunszerologia eltérések
a pozitiv antinukledris antitest, emelkedett DNS elleni, ill. kardiolipin elleni antitest
szint, lupus antikoaguldns pozitivitds, alacsony komplement fehérje koncentricidk és
0ssz hemolitikus komplement aktivitds.

A szervi manifeszticiok és laboratoriumi eltérések a legkiilonb6z6bb mddon
tarsulhatnak egymdssal, melybdl érthetdvé valik az SLE kordbban mdar emlitett
heterogenitdsa. Mindezeket még szinesebbé teheti az SLE tarsuldsa egyéb szisztémas,

vagy szervspecifikus autoimmun korképpel. Ezek kozott szerepelhet Sjogren-szindroma,
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Raynaud-szindroéma, autoimmun tireoiditis, ritkdbban reumatoid artritis és szisztémads
sclerosis (26,27).

Tarsulhat az SLE antifoszfolipid szindromdval is. Az antifoszfolipid szindroma
olyan tiinetegyiittest jelent, melyre klinikai tiinetek koziil visszatérd artérids és/vagy
vénds trombodzisok, patologids terhesség (spontdn abortuszok, korasziilés, halvasziilés,
EPH gesztozis) jellemzdek (28). Mindezek hatterében anti-foszfolipid antitestek (aPL)
patologids hatdsa 4all. Huges és munkatdrsai irtak le el0szor ezeket az antitesteket, ill. a
hozzajuk fiz6d6 tiinetegyiittest (29). A kezdetben anti-kardiolipin szindromanak
nevezett korkép egyike a leggyakoribb autoimmun betegségeknek és egyuttal a szerzett
trombofilidknak is. A korlefolyés rendkiviil valtoz6, a minimélis panaszt okoz6tdl az
életveszélyes szovOdményekkel jar6é formadig terjed sulyossdga. 1999-ben Sapporoban
sziiletett meg az APS diagndzisdnak feldllitdshoz sziikséges egységes klasszifikacids
kritérium rendszer, melyet 2005-ban Sydneyben revidealtak és 2006-ban publikaltak
(30,31).
megfigyelték anti-foszfolipid antitestek jelenlétével. Ilyenek példdul a livedo retikuléaris,
chorea, trombocitopénia, valvulopétia, de ide sorolhaté a pulmondlis hipertenzid, a
Raynaud-szindroma és az aszeptikus csontnekrdzis is. Az aPL antitestek ezen klinikai
tiilnetekkel valo tarsuldsat egyéb trombotikus komplikdcidk nélkiil djabban pre-APS-nek
nevezik. Szintén Uj entitds a mikroangiopatids antifoszfolipid szindréma, amelybe a
TTP-t, HUS-t és HELLP szindrémat, valamint a katasztréfa antifoszfolipid
szindrémanak azt a formdjat soroljak, mely nem jéar nagyér okklizidval (32).

SLE-s s betegekben irodalmi adatok szerint 30-60%-os gyakorisaggal fordulnak
eld antifoszfolipid antitestek. Az aPL elnevezés eredetileg neutrdlis vagy negativ toltésli

foszfolipidek ellen irdnyuld antitesteket jelentett, mivel kezdetben a foszfolipid-
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dependens véralvadasi reakcidkat gatld hatdsukat ismerték fel. Az antifoszfolipid
szindréma (APS) laboratériumi markereinek tartott lupus antikoaguldnsrél (LA) és az
anti-kardiolipin antitestr6l (aKL) kideriilt, hogy nem kozvetleniil a foszfolipid
struktirdk, hanem az azokhoz kot6dé fehérje kofaktorok, mint pl.: a B2-glikoprotein I
(B2GPI) és a protrombin (PT) ellen, vagy ezeknek a foszfolipidekkel valé kapcsolodésat
kovetden megjelend konformécids epitdp ellen irdnyulnak. Késdbb foszfolipid mentes
B2GPI elleni antitestet is kimutattak, és igazolddott, hogy ennek jelenléte korrelalt az
APS klinikai tiineteivel. Az utébbi években tovabbi lehetséges target fehérjéket sikeriilt
azonositani (protein C, protein S, annexin V, foszfatidil szerin, foszfatidil inozitol stb).
Az aPL antitest elnevezés tehat egy heterogén csoportot jelent, tigabb értelemben ide
sorolhatdk a foszfolipid kotd fehérjék (kofaktorok) ellen irdnyuld antitestek is.
Legismertebb és legjobban karakterizalt aPL a lupus antikoaguldns, az anti-
kardiolipin és a PB2GPI elleni antitest. Az LA-t 1952-ben fedezték fel. Conley és
Hartman SLE-s betegeknél in vitro tapasztalta az alvaddsi idOk, elsOsorban a parcidlis
tromboplasztin id6 megnyulasat (33). 1972-ben Feinstein és Rapaport vezették be a
lupus antikoagulans elnevezést, utalva ezzel arra, hogy ezt az antitestet eloszor SLE-sek
vérébdl mutattdk ki (34). Mint kideriilt, az LA in vivo nem antikoagulansként
viselkedik, hanem ellenkezdleg hiperkoagulabilitast okoz. Leirtak, hogy LA jelenlétében
gyakrabban fordulnak eld artérids és vénds tromboembdlids torténések (35). Az is ismert
volt, hogy a bioldgiailag aspecifikus VDRL reakciét is gyakran kovette trombozis
kialakuldsa. Ezt kovetOen egyre intenzivebb kutatdsok indultak annak megallapitdsara,
hogy az antifoszfolipid antitestek milyen moédon vesznek részt a trombozis
kialakitdsdban (36,37). 1983-ban Harris és munkatérsai alkalmaztak eldszor kardiolipint
az antifoszfolipid antitestek azonositdsdban (38). Az anti-B2GPI felfedezése az aKL

kimutatdsanak fejlédéséhez kapcsolddik. A kutatok azt tapasztaltdk, hogy az aKL és
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mas aPL-k kimutatdsat eldsegiti egy kofaktor, amit tobb egymdstdl fiiggetlen csoport is
észlelt, és B2 glikoprotein I-nek nevezték el (39). A B2GPI, vagy apolipoprotein H egy
50 kDa molekulatomegii fehérje, mely a véralvadds intrinsic utjat gatolja. Jellegzetes
affinitdssal rendelkezik a kardiolipin ¢és mdas foszfolipidek irdnt. Anionos
foszfolipidekhez kapcsolédva konformdcié valtozdson megy keresztiil, ami egy aPL
kotésért felelds epitop megjelenéséhez vezet. A B2GPI igy a kardiolipin-aKL kapcsolat
1étrejottét segiti elé. Létezik f2GPI independens aKL antitest is, amely azonban APS-n
kivil AIDS betegségben, malignus betegségekben, szifiliszben, maléridban,
borelli6zisban, TBC-ben, rubeoldban, mumpszban, streptococcus, mycoplasma,
salmonella, E. coli fert6zésekben is kimutathatd, tehidt nem specifikus APS-re. Az
utébbi évek kutatdsainak koszonhetéen az anti-B2GPI-r6l kideriilt, hogy nemcsak a
tromboétikus torténésekben jatszik fontos szerepet, de legaldbb ennyire jelentds az
ateroszklerézisban is. A P2GPI az annexin II-n keresztiil kapcsolédik az endotel
sejtekhez, mely az anti-B2GPI-nek ily médon a targetje lesz. Az antigén-antitest
kapcsolatot kovetden endotel sejt aktivicié kovetkezik be, mely szdmos adhézids
molekula  megjelenéséhez  (E-selectin, ICAM-1, VCAM-1) és SZamos
proinflammatoérikus citokin fokozott termeldddséhez vezet (IL-1b, 1L-6, IL-8, MCP-1)
(40).

A ritkabban el6fordulé aPL antitestek koziil az anti-foszfatidil-szerint (aPS) irtak le
el0szor. KésObbi tanulmédnyok szerint az aPS antitestek fontos markerei lehetnek az
antifoszfolipid szindrémdnak és felvetették, hogy mérésiik az aKL meghatdrozas
mellett, ill. annak alternativdjaként hasznos lehet. Egyes kutatdk szerint jelenlétiik
specifikusabb az APS-re, az aKL antitestekénél, mert az aPS kimutathaté aKL negativ
szérumban is, szifiliszes betegek széruma aPS negativ, aPS antitestek ritkdbban

mutathatok ki fertdzéses betegségekben, mint az aKL (41).

16



A protrombin elleni autoantitestek azonositdsa azon felfedezés kapcsan tortént, mely
szerint a betegek plazmdjdban mért LA aktivitds normdl plazma hozzdadaséaval
novekedett (42). Ezt kovetden, tobb csoport szamolt be LA pozitiv paciensekrdl, akiknél
hipoprotrombinémia igazolédott, melyért a protrombin-aPT komplexek gyors
eliminécidja volt felelds. (43)

Az annexin V egy Ca®* dependens foszfolipid kotd protein, mely nagy
mennyiségben fordul el vérrel érintkezd sejtekben, dgymint trombocitdk, trofoblaszt
(els6sorban szinciciotrofoblaszt) és endotel sejtekben. Az annexin V gdtolja a
véralvadast, és valOszinlileg szerepe van tobb sejtszintli funkci6ban, mint
transzmembran Ca®* csatorna aktivitds, foszfolipdz A2 gétldsa, membrin integritas
szabdlyozdsa. Az annexin V elleni autoantitestek (aANX) jelenléte az APS klinikai
jellemzdivel jar még mds aPL-k hidnydban is. Ezen antitestek feltehetdleg a magzati
haldlozassal dllnak szoros kapcsolatban (44,45).

A trombogén hatdsi antifoszfolipid antitestek hatdsmechanizmusa nem teljesen
tisztazott, de eddigi eredmények szerint az aPL antitestek tobb ponton is
beavatkozhatnak a véralvaddsi rendszerbe: gatoljak a protein C utvonal foszfolipid-
dependens lépéseit, a protein C trombin/trombomodulin altali aktivacidjat, és/vagy az
Va és VIlla faktorok protein C/protein S 4ltali degradacidjat (46). Az aPL-ek
kapcsolatba 1épnek az endotel sejtek felszinén megjelend foszfatidil-szerinnel, illetve az
ehhez kotott B2GPI-vel, ezéltal endotel aktivaciéhoz és protrombétikus dllapothoz
vezetnek  (47,48,49). Ezen  protrombétikus,  proinflammatérikus  allapotot
vazokonstrikcié, trombocita és leukocita aktivacié és adhézid, trombin képzddés,
koagulacio, fibrindepozici6 jellemzi. Masik lehetséges mechanizmus szerint az annexin
V a sejtfelszinen megjelend foszfatidil-szerinhez kotddve racsot képez, amely izoldlja a

PS-t és megakadédlyozza a koaguldciés kaszkdad beinduldséat (50). Az aANX antitestek

17



gatoljak ezt a hatdst. Bar az utébbi idében egyre tobben szamolnak be ezen ritkdbb aPL-
ek trombdzisban betoltott szerepérdl, klinikai jelentdségiik még nem pontosan tisztazott,
vizsgalatuk nem torténik rutinszerlien a mindennapi gyakorlatban. Egyes tanulmanyok
Osszefliggésre utalnak a ritkdbb aPL-k jelenléte és az APS klinikai tiinetei kozt, masok
ezzel ellentétben nem igazoltak ilyen kapcsolatot.

Az utébbi években ravilagitottak, hogy az anti-foszfolipid antiteteknek fontos
szerepe van az ateroszklerdzis kialakitasdban is. SLE-s betegekben is szoros korrelaciot
igazoltak az IgG izotipusu anti-kardiolipin €s anti-béta-2-glikoprotein I elleni antitestek
és az oxidélt LDL elleni antitest jelenléte kozott. Igazolddott, hogy a B2GPI kozvetleniil
kotédik az oxidalt LDL-hez, s ez segiti az oxidativan mddositott lipidek felvételét a
makrofagokba, ezdltal a habos sejt képzOdését, amely az ateroszklerotikus plakk
kialakuldsanak egyik korai 1épése (51,52,53).

Szamos munkacsoport vizsgélta, hogy az aPL antitestek jelenléte hogyan hat a
trombotikus tiinetek gyakorisagéra, illetve az SLE korlefolydsara, tovabba azt, hogy
ezen antitestek jelenléte rizikéfaktornak tekintheté-e a kardiovaszkuldris betegségek
kialakitdsaban, befolydsolja-e a betegek morbiditdsat €s mortalitdsit. Tovabbra sem
tisztdzott azonban, hogy az aPL-ek jelenlétében milyen gyakran kell szamitanunk
klinikai szovédmények jelentkezésére. Nincs egyértelmii adat arra vonatkozdan sem,
hogy indokolt-e az aPL pozitiv betegek kezelése klinikai tiinetek hidnyaban, illetve az,
hogy a primer profilaxis milyen eredménnyel gitolja a trombdtikus események
kialakuldsat. Az utébbi években valt ismertté, hogy aPL-ek jelenléte méar a lupus klinikai
tiineteinek megjelenése elott évekkel kimutathatd, de az nem ismert, hogy definitiv
SLE-s betegekben milyen gyakran kell szamolnunk djabb aPL megjelenésével, és ez

milyen kovetkezményekkel jar.
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Boviild ismereteink ellenére szintén kevésbé tanulmanyozott, hogy az aPL
antitestek, illetve az APS a lupus korlefolyasa soran mikor jelentkezik. Megel6zheti-e az
aPL pozitivitds €s az APS az SLE-s tiineteket? Milyen gyakran kell szimolnunk APS-s
betegekben az SLE vagy mds poliszisztémds autoimmun betegség kibontakozasival? Az
APS-sel kapcsolatos szamos kozlés ellenére minddssze néhdny tanulmény foglalkozik
az antifoszfolipid szindrémds betegek immunoldgiai kovetésével (54,55,56). Ezekben
arrdl szdmolnak be, hogy a primer APS-s betegek korében a kovetés alatt 1j, nem
trombétikus  tiinetek €s mds antigénekkel reagdld (pl.: antinukledris, ANA)
autoantitestek jelennek meg. Ennek kovetkeztében definitiv poliszisztémds autoimmun
megbetegedés bontakozik ki, ezek koziil is leggyakrabban ,.,lupus-like” szindroma vagy
definitiv SLE. Felmeriil a kérdés, hogy a primer APS-sel indulé és késObb
manifesztdloddé SLE-s betegekben kiilonbozik-e a korlefolyds és a betegség stlyossaga a
klasszikus SLE-t6l. Szintén viszonylag kevésbé tanulmanyozott, hogy a ritkabb anti-
foszfolipid antitestek milyen gyakran vannak jelen lupusos betegekben és befolydsoljak-
e a kialakulé trombotikus klinikai tiineteket. Mindezen felmeriild kérdések miatt
érdemesnek véltem a klinikdnkon mér kordbban megkezdett klinikai vizsgdlatok
folytatdsat, nagyszamu SLE-s beteg korfefolydsdnak a jellemzését kiilonos tekinettel az

anti-foszfolipid antitestek €s az antifoszfolipid szindréma jelentdségére (57,58).
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1.

a)

CELKITUZESEK

SLE-vel és az ehhez tarsul6 szekunder antifoszfolipid szindrémdaval kapcsolatban
szamos irodalmi kozlés 1étezik. A mar felhalmozddott eredmények ellenére tobb kérdés
maradt megvélaszolatlan. Mindezek miatt munkdm esé részében érdemesnek véltem egy

nagy létszamu hazai SLE-s betegpopulédcidban:

egy keresztmetszeti kép feldllitdsat, melyben elemeztem az anti-foszfolipid antitestek
és a jelenlétiikkel Osszefiiggésbe hozhaté trombétikus klinikai események el6forduldsi

gyakorisagat.

elemeztem, novekszik-e a trombozis kockdzata, ha tobbféle anti-foszfolipid antitest

egyszerre van jelen.

a betegek kovetése sordn prospektiv moédon regisztrdltam az 5 év alatt Gjonnan

megjelend aPL-eket és tromboétikus klinikai tiineteket.

megvizsgaltam a primer vagy szekunder prevencioként alkalmazott antitrombétikus,

trombocita aggregaciot gitlo kezelés jelentdségét is.

A fent emlitett vizsgdlat sordn nyilvanvaléva vélt, hogy az antifoszfolipid
szindréma bizonyos esetekben megelézheti a lupus jelentkezését. Igy vizsgalataimat
ezen SLE-s betegek kortorténetének a feldolgozdsaval folytattam. Ebben az SLE-s
betegcsoportban vizsgdltam a trombétikus és SLE-vel asszocidlt tiinetek gyakorisagit,
Osszehasonlitva az antifoszfolipid szindromaval nem szovodott, vagy szekunder

antifoszfolipid szindrémaval tarsul6 formdval.

Munkdm harmadik részében a napi gyakorlatban még rutinszerlien nem vizsgélt

ritkabb anti-foszfolipid antitestek kimutatdsat tliztem ki célul.

Vizsgélni kivantam a ritka aPL antitestek el6forduldsat lupusos betegekben.
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b) Osszefiiggést kerestem a hagyomanyos aPL antitestekkel, valamint az APS-sel

kapcsolatba hozhat6 klinikai tiinetekkel.
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BETEGEK, MODSZEREK

Betegek

A DEOEC III. Belgy6gyaszati Klinikdn 1970 6ta gondozott SLE-s betegek adatait
dolgoztam fel. Forrasként a betegek ambuldns gondozasi lapjai, tovdbba korhazi
bentfekvéseik sordn keletkezett zardjelentésiik allt rendelkezésemre nyomtatott és
elektronikus formédban. Felhasznédltam tovabba azt a szamitogépes adatbazist, amelynek
kidolgozasdban részt vettem. Tekintettel arra, hogy minden vizsgdlatban nem minden
beteg vett részt, az egyes vizsgdlatokban nem azonos és nem ugyanolyan létszamu
betegcsoportok keriiltek bevondsra. Emiatt az egyes tanulmanyokban a beteglétszamot
és a résztvevl betegekre vonatkoz6 adatokat az eredmények részben részletesen kiilon
targyalom. Minden vizsgalt SLE-s beteg a klinikai tiinetek €s laboratériumi eltérések
alapjdn visszamendleg is kimeritette az ACR 1982-ben, illetve 1997-ben revidedlt
klasszifikacids kritériumait (59, 60).

A Kklasszifikacios kritériumokat az aldbbiakban tiintettem fel. (d6lt betiivel jeloltem

ami csak az 1982-es, aldhtizdssal, ami csak a 1997-es kritériumok kozott szerepel, a

tobbi klinika és laboratériumi kritérium a két rendszerben azonos)

Az SLE diagnosztikus kritériumai (ACR, 1982/1997)

1. Facidlis eritéma

2. Diskoid lupus

3. Fotoszenzitivitas

4. Oralis, nazofaringeélis ulceracid

5. Nem-eroziv artritisz
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6. Vesebetegség
Proteinuria> 0,5 g/nap
Cilinderek

7. Pleuritisz, perikarditisz

8. Neuropszichidtriai tiinetek

9. Hematoldgiai eltérések
Hemolitikus anémia
Leukopénia <4,0 G/1
Limfopénia <1,5 G/1
Trombopénia <100 G/1

10. Immunolégiai eltérések

LE sejt

anti-DNS pozitivitas
anti-Sm

VDRL

LA és/vagy aCL pozitivitas

11. ANF pozitivitas

Az antifoszfolipid szindroma diagnézisanak felallitdsakor az 1999-es Sapporoi

klasszifikacios kritériumokat, illetve a 2006-os Sydney-i kritériumokat alkalmaztam

(30,31).

Az antifoszfolipid szindroma klasszifikédcids kritériumai: (Wilson és mtsai. 1999,

Miyakis €s mtsai. 20006, ez utébbi véltoztatdsait €s plusz elemeit jelzi a dolt szedés)
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Klinikai kritériumok

1.Trombézisok: Béarmely szerv artéridinak, véndinak vagy kis ereinek egy vagy tobb

alkalommal bekovetkezett trombdtikus folyamata. A trombodzist képalkotd eljirdssal
vagy hisztopatoldgiai vizsgélattal kell igazolni, kivétel a felszines véndk trombdzisa. A
hisztopatoldgiai vizsgalat esetén igazolni kell a trombdzis jelenlétét, valamint azt, hogy

az érfalban gyulladasra utal6 eltérés nincs.

2.Terhességi patologia

A.

Egy vagy tobb terhesség sordn a morfoldgiailag normélis magzat méssal nem
magyardzhat6 haldla a 10. terhességi héten vagy azon tul. A normdlis morfoldgiat

ultrahang vagy a magzat direkt vizsgalata alapjan mondjuk ki.

. Morfoldgiailag normalis magzat esetén korasziilés a 34. terhességi héten vagy azon til,

sulyos preeklampszia vagy eklampszia miatt, vagy silyos placentaelégtelenség kapcsén.
Hérom vagy tobb, massal nem magyardzhat6 egymdst kdvetd spontdn abortusz a 10.
terhességi hét elott, az anya anatomiai €s hormondlis rendellenességei illetve az anyai €s

apai kromoszéma rendellenességek kizarasat kovetden.

Laboratériumi kritériumok

1.1gG és/vagy IgM tipusu anti-kardiolipin antitestek jelenléte a vérben, kdzepes vagy magas

titerben, két vagy tobb alkalommal, legalabb 6 hét kiilonbséggel meghatarozva, a 32
glikoprotein I dependens anti-kardiolipin antitestek kimutatdsa standard ELISA
technikaval mérve. 12 hét kiilonbséggel standard ELISA technikdval kozepes vagy

magas titerben kimutatva (>40 GPL vagy MPL vagy >99 precentilis)
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2. Lupus anticoaguldns jelenléte a plazmdban, két vagy tobb alkalommal, legalabb 6 hét/12
hét kiilonbséggel, a kimutatast a Nemzetkdzi Trombozis és Hemosztazis Tarsasag
ajanlasa alapjan végezve.

3. Anti- 52 GPI elleni IgG vagy IgM tipusii antitest jelenléte a plazmdban (>99 precentilis),

két vagy tobb alkalommal 12 hét kiilonbséggel, standardizdlt ELISA technikdval.

A mélyvénds trombdzis, pulmondlis embdlia, iszkémids szivbetegség, miokardidlis
infarktus, TIA, stroke diagndzisit a megfeleld laboratériumi (D-dimer, CK, LDH,
Troponin 1), képalkoté6 (Doppler szonogrifia, ventillacidés/perfuzidés szcintigrafia,
angiografia, EKG, echokardiografia, MRI), ill. hisztopatolégiai médszerekkel a szakmai
ajanlasok alapjan dllitottam fel. A terhespatolégiai szovodményeket az APS

diagnosztikai kritériumaiban meghatarozott elvek szerint allapitottam meg.

Laboratériumi modszerek

1. Lupus antikoaguldns kimutatdsa (LA)

Az LA meghatdrozdsat a Klinikai Biokémiai €s Molekuléris Patolégiai Intézetben
végezték hemosztazis teszttel a szakmai irdnyelvek szerint (61,62). Aktivalt parcidlis
tromboplasztin id6 (APTI) 10 mdasodpercet meghaladd, normdl trombocita-szegény
plazma hozzdaddsaval nem, de foszfolipid hozzdadédsdval korrigdlhaté megnyulasat
tekintették koérosnak, amennyiben egyéb koagulopatia fenndlldsa kizarhaté volt. Az
APTI mellett az el6irdsnak megfeleld esetekben higitott protrombin id6t mértek vagy

hexagonalis foszfolipid tesztet is alkalmaztak.
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2. Foszfolipid/kofaktor elleni autoantitestek kimutatdsa
Az IgG és IgM tipusu beta2-glikoprotein-I dependens aKL anitest (pozitiv 22 GPL
vagy 16 MPL unit/ml felett) és az anti-béta2-GPI (pozitiv 14.6 SGU/ml az IgG és 34
U/ml az IgM esetén) meghatdrozdsa a Regiondlis Immunlaborban tortént hdazi ELISA
technikdval (63).

Az aPS, aPT, aANX antitestek 1gG és IgM izotipusait ELISA mddszerrel az
Orgentec cég altal gyartott kittel szintén a Regiondlis Immunlaborban hatdroztidk meg a
gyarto eloirasai szerint. Az antitest pozitivitast az alabbi antitest koncentracié értékek
felett vehetjilk igazoltnak: aPS IgG/IgM: 10 U/ml, aPT IgG/IgM: 10 U/ml, aANX
IgG/IgM: 8 U/ml.

A hagyomdnyos antifoszfolipid antitest pozitivitds akkor mondhaté ki, ha a vérben
kozepes vagy magas titerben, két vagy tobb alkalommal, legalabb 6 hét illetve a
Sydney-i kritériumoknak megfelelden 12 hét kiilonbséggel végezve a meghatirozast az

eredmény pozitiv.

3. Egyéb laboratoriumi vizsgdlatok

Az autoantitestek meghatarozdsa (aDNS, aSm, aSSA, aSSB, ENA, ANF, aRNP) is a
Regiondlis Immunlaborban tortént a nemzetkozileg elfogadott és kereskedelmi
forgalomban 1évd ELISA kittekkel.

A komplement rendszer aktivitisdnak meghatdrozdsa a CH50 mérése alapjan tortént
IgG-vel szenzitizalt birka vorosvérsejt és nytlban termelt birka IgG elleni savo
felhasznalasaval. A keringd immunkomplex szint mérése PEG precipitaciot kovetden

turbidimetridsan tortént szintén a Regiondlis Immunoldgiai laborban.
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Statisztika

A statisztikai elemzés SPSS for Windows programmal tortént. Kolmogorov-Smirnov
teszttel meghatdroztam a paraméterek eloszldsdnak normalitdsit.. A numerikusvéltozok
kozti Osszefiiggést Spearman prdobaval, a kvalitativ Osszefiiggések elemzését chi?
(Fisher’s exact) teszt segitségével végeztem. Az antitestek szintjének adott tényezo
jelenlétével/hidnydval val6 Osszefiiggésének megdallapitdsdhoz Mann- Withney U tesztet
hasznaltam. Az 0sszefiiggéseket p<0,05 esetén tekintettem szignifikdnsnak. Pozitiv

korreléaciét p<0,05 és r>0,3 esetén vettem igazoltnak.
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EREDMENYEK

I. Antifoszfolipid antitestek vizsgélata SLE-s betegekben.

1. Kiinduldsi eredmények

1999-ben induld vizsgdlatom sordn 272 gondozott SLE-s beteg adatait dolgoztam
fel. A tanulmany apropdjat az Euro Phospholipid Project Group 10 éves kovetéses
vizsgdlatdban vald részvétel szolgdltatta. Az emlitett vizsgdlatban 50 klinikdnkon
gondozott SLE-s, szekunder APS-s beteggel vesziink részt. A 272 lupusos beteg kozott
24 férfi és 248 nd volt, atlagos életkoruk az SLE diagnézisanak feldllitasakor 34,4 (18-
84) év, a kovetési id6 a vizsgélat kezdetén datlagosan 14,3 (2,3-32,4) év volt. A
keresztmetszeti elemzés sordn aPL antitest (aKL és/vagy aP2GPI és/vagy LA) 165
betegben (60,7%) volt kimutathatd. A betegeket harom csoportba soroltam. 1. csoport:
107 betegben (39,3%) aPL nem volt kimutathaté sem a vizsgédlatba vondskor, sem azt
megeldzéen (aPL- csoport). 2. csoport: 81 betegben (29,8%) antifoszfolipid antitest
jelen volt a vizsgalatba vondskor vagy azt megel6zden, amelyet azonban trombdtikus
szovodmény nem kisért (aPL+ csoport). 3. csoport: szekunder antifoszfolipid szindréma
a Sapporoi kritériumok értelmében 84 esetben (30,9%) igazolddott, ezen betegek koziil
80-an a revidedlt Sydney klasszifikédcids kritériumok értelmében is APS-es volt (APS
csoport).

Az egyes csoportok demogrifiai jellemzdit és az egyes csoportokban eléforduld
antifoszfolipid antitestek gyakorisdgat az 1. tdbldzatban tiintettem fel. A ndi:férfi ardny,
az atlagéletkor, illetve a betegség fenndllasi id6 nem kiilonbozott szignifikdns mértékben
a harom csoportban. Az antifoszfolipid antitestek koziil leggyakrabban; 148 esetben
(89.7%) aKL volt kimutathat6. Ezt kovette az anti-B2GPI, 76 (46%) volt pozitiv. LA 35

(21,2%) betegben igazolddott. Erthetéen jéval alacsonyabb ezen aPL antitestek
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el6forduldsa, ha azt a teljes lupusos betegpopulécidra vonatkoztatva adjuk meg; az el6z6
sorrend szerint aKL 54,4 %, a2GPI 27,9 % és LA 12,9 %. Az LA szignifikdnsan

gyakoribb volt az APS-es csoportban az aPL+ csoporthoz viszonyitva.

aPL- aPL+ APS Ossz SLE
n=107 n=81 n=84 n=272
(39.3%) (29.8%) (30.9%)
N&:férfi 100:7 72:9 79:5 248:24
Eletkor az SLE 33.2+11.8 32.6£11.0 36.8 £13.7 34.3+12.1
diagnézisakor (év)
atlagtSD
Betegség fendllasi 14.2+9.2 12.1£8.2 14.0£7.7 13.6+ 8.5
1d6 (év) dtlag £SD
Anti-kardiolipin - 76 72 148
(94.0%) (85.7%) (54.4%)
Anti-B2- - 38 38 76
glikoprotein (46.9%) (45.2%) (27.9%)
Lupus - 8 27 35
antikoagulans (9.9%)" (32.1%)* (12.9%)
*P<0,001

1. tdbldzat: a vizsgalt SLE-s populécié jellemzése antifoszfolipid antitest negativ (aPL-),
antifoszfolipid antitest pozitiv (aPL+) és antifoszfolipid szindrémas (APS)

betegcsoportokba

Az APS és aPL+ csoportokban 6sszehasonlitottam az aKL és béta2-glikoprotein elleni

IgG és IgM izotipusu antitestek koncentracidit (2. tdbldzat). Sem a gyakorisdg sem az
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antitest koncentraciok kozott nem volt kiilonbség a két csoportban. Viszont szignifikdns

és erds pozitiv korrelaciot taldltam az aKL és af2GPI antitestek mindkét izotipusa

kozott (1 abra).

Referencia
aPL+ (n=81) p APS (n=84) tartoméany
aKL-IgG
gyakorisdg 28+32=60 31426=57
koncentracio | 27.3 (3.5-147.8) " 20.7 (4.6-173.8) |<22 GPLU/ml
aKL- IgM
gyakorisag 6+32=38 15+26=41
Koncentrdcié| 107 (0.2-109.6) | | 112(24-101) |16 MPLU/ml
aP2GPI-IgG
gyakorisag 12+13=25 15+18=33
koncentracié | 20.3 (1.5-530.7) " 14.5 (5.8-255.2) |<14.6 SGU/ml
ap2GPI-IgM
gyakorisdg 13+13=26 5+18=23
koncentracié | 38.1 (0.7-671.2) " 40.8 (5.4-596.4) |<34 U/ml

2. tabldzat. IgG és IgM izotipust anti-kardiolipin és anti-B2-glikoprotein I

antitestek eléforduldsi gyakorisdga (antitest pozitiv betegek szdma) €s koncentraciéja

(median (range)) az APS-es és aPL+ betegek korében.
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1 dbra: Anti-kardiolipin és B2-glikoprotein I elleni IgG és IgM izotipust
antitestek korreldcidja (A korreldcids koeficiens Sperman teszttel az IgG-re 0,697, az

IgM-re 0,616; mindkettd esetében p<0,001)

Az aPL antitestek tobb esetben is tarsultan jelentek meg ugyanazon betegben.
Leggyakrabban - 50 betegben (30,3 %) - aKL és anti-B2GPI volt egyiitt kimutathatd. Az
aKL és LA egyiittes el6fordulasat 9 (5,5 %) esetben észleltem, LA és af2GPI 1
betegben tarsultak. Mindhdrom tipusu antitest egyiittes jelenléte 17 betegben (10,3 %)
volt kimutathaté.

Megvizsgaltam, hogy fokozza-e tobbféle aPL egyiittes jelenléte a tromboembdlids

tiinetek kialakulasat (2. abra).
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2. dbra: Az antifoszfolipid szindroma klinikai tiineteinek gyakorisdga az egyszeres

(aKL) és a haromszoros aPL antitest (aKL, af2GPI és LA) pozitivitas esetén.

Izoldlt aKL antitest pozitivitast (aBGPI és LA nélkiil) 148 betegnél taldltam,
mindhdrom antitest 17 beteg esetében volt pozitiv. A két betegcsoport (izoldlt aKL és
mindhdrom aPL antitestre pozitiv csoport) kozott hasonlitottam Ossze az APS-re
jellemzd tiinetek gyakorisagéit, amely a kovetkezo volt: Stroke/TTA 18/148, ill. 5/17
(p=0,08), MVT 31/148, ill. 8/17 (p=0,02), kéros kimeneteli terhesség 12/136, ill. 4/12
(p=0,07). Gyakrabban kisérte a trombdzist tiidé embdlia a 2. csoport 17 betege koziil, de
a kiilonbség statisztikai tekintetben nem volt szignifikdns. A tobbi vizsgdlt klinikai tiinet
(Raynaud-szindroma, trombocitopenia, livedo retikuldrisz, szivizom infarktus,
valvulopdtia) vonatkozdsdban nem emelkedett jelentdsen az el6fordulds kockdzata az
anti-foszfolipid antitestek halmozott el6forduldsa esetén.

Szignifikédns kiillonbségeket taldltam az aPL pozitiv és negativ betegcsoportok kozott
az APS diagnosztikus kritériumrendszerében szerepeld tromboétikus szovOdmények és az

APS-hez asszocialt klinikai tiinetek gyakorisagdban (3. tablazat).
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Tiinet aPL AT poz. | aPL AT neg. p=
n=165 n=107
Mélyvéna trombozis 39 10 0,002
Pulmonalis embdlia 13 2 0,03
Stroke 25 5 0,007
AMI 13 0 0,002
Sziilészeti 23 9 n.s
szOovodmény
Trombocitopénia 25 9 0,03
Valvulopétia 31 10 0,03
Periférids érsziikiilet 9 2 n.s.

3. tébldzat: Az antifoszfolipid antitestek jelenlétével leggyakrabban tarsul6 klinikai és
laboratériumi tiinetek gyakorisaga az antifoszfolipid antitest pozitiv és negativ

betegcsoportokban.

Az aPL pozitiv betegek kozott szignifikdnsan gyakrabban fordult eld mélyvéna
trombozis (p=0,002), pulmondlis embdlia (p=0,03), stroke (p=0,007). Miokardialis
infarktus az aPL - betegek kozott nem volt, mig az aPL+ csoportban 13 betegnél fordult
eld (p=0,002). 151 aPL pozitiv n6é koziil 23-ndl fordult eld korasziilés vagy spontdn
vetélés, a 97 aPL negativ koziil 9-nél. A tobb mint kétszeres ardny ellenére a kiilonbség
statisztikai tekintetben nem volt szignifikdns. Az aPL antitestekhez asszocidlt tiinetek
koziil aPL antitest jelenlétében gyakoribb volt a Raynaud-szindroma (p=0,014),
hasonléan a valvulopatia (p=0,03) és a trombocitopénia is (p=0,03). Az aPL-ek jelenléte
betegcsoportunkban nem novelte a periférids obliterativ verdérbetegség eléforduldsat.

Az anti-kardiolipin antitest kiilonb6z0 izotipisainak jelenlétében nem egyforma
gyakorisdggal alakult kis trombdétikus klinikai tiinet. (4. tdbldzat). Az aKL IgG és aKL

IgG+IgM jelenlétével gyakrabban tarsult tromboétikus klinikai esemény.
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vetélés MVT PE CVB AMI
aKL-IgG (n=31) 8(25.8%) |20 (64.5%) | 5(16.1%) | 9 (29 %) 4 (12.9%)
aKL-IgM (n=15) 2(13.3%) | 7 (46.7%) 1 (6,7%) 6 (40%) 0
aKL(—IES;—)IgM 12 (46.1%) | 7 (26.9%) 6 (23.1%) | 7 (26.9%) 4 (15.4%)

MVT: mély vénas tromboézis, PE: pulmondlis embdlia, CVB: cerebro-vaszkularis betegség,
AMI.: akut miokardidlis infarktus

4. tablazat: Osszefiiggés az aKL IgG és IgM antitestek és klinikai tiinetek kozott az

antifoszfolipid szinromés csoportban
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2. Kovetés sordn észlelt eltérések

Ot éven keresztiil prospektiv médon kovettem a 272 beteg korlefolydsat, az

Ujonnan megjelend antifoszfolipid antitestekre és dj trombotikus klinikai tiinetekre

Osszepontositva. Mindezeket az 5. tabldzatban foglaltam Ossze.

aPL- (n=107) aPL+ (n=81) APS (n=84)
1 aKL -1 MVT
Uj aPL 1j trombétikus 2 af2GPI — 2 2 af2GPI — 2
o 2 a2GPI — 2 stoke/TTA
klinikai tiinetekkel TIA/stroke Stoke/TTA
1 LA— 1 trombopénia
. 1 aKL
Uj aPL uj trombdtikus
2 aP2GPI 2LA 1 aP2GPI

tiinetek nélkul

1 aKL+aB2GPI

Uj trombétikus klinikai
tiinetek uj aPL

1 stroke/TIA

1 stoke/TIA

2 AMI
megjelenése nélkiil
Osszes dj aPL : 8 (7.5 %) 4 (4.9 %) 3(3.6%)
0sszes Uj trombdatikus
klinikai tiinet: 4 (3.7 %) 3 3.7 %) 7 (8.3 %)

5. tdbldzat: 5 éves kovetési id0 alatt Gjonnan megjelend antifoszfolipid antitestek és

klinikai trombotikus tiinetek az aPL-, aPL+, és APS betegcsoportokban.

Az 5 éves kovetési id6 alatt Osszesen 15 betegben regisztrdltam djonnan megjelend

antifoszfolipid antitestet. A kordbban aPL negativ csoportban dsszesen 8 (7,5 %) beteg

esetén jelent meg aPL antitest (4 aB2GPI, 2 aKL, 1 LA és 1 aKL+af2GPI jelentkezett 5

év alatt). A nyolc betegbdl az 14j antigének mellett harom esetben - a betegek kozel

felében - alakult ki trombétikus manifesztacid, vagyis e csoport 2,8%-aban alakult ki
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szekunder APS. Egy betegnél az aKL antitest a mélyvénds trombdzissal egyidOben
jelent meg, mig 2 beteg esetén az aB2GPI megjelenését kovetden alakult ki TIA/stroke.
A kordbban aPL antitest pozitiv, de nem APS-s 81 beteg kozott harom esetben (3,7%)
észleltem stroke jelentkezését, vagyis ezdltal definitiv APS kialakuldsat Gj aPL antitest
megjelenése nélkiill. A harom beteg koziil egy beteg részesiilt primer prevencioként
szalicilat készitményben, kettd6 nem. A kovetési idé alatt a legtobb 1j trombdtikus
manifeszticiot a kordbban is mar APS-s csoportban észleltem annak ellenére, hogy
ebben a csoportban csaknem valamennyi beteg részesiilt szekunder profilaxisban. Két
betegnél jelentkezett akut korondria szindréma orélis acenokumarol terdpidval beallitott
2,5-3,0 kozotti INR érték ellenére. Ot esetben alakult ki stroke vagy TIA tgy, hogy
valamennyi beteg kapott aszpirint, illetve koziilik négy oralis antikoagulans kezelést is.
A hét betegnek egyéb kardiovaskuléris riziké tényezdi is voltak. Egy koziiliik erds
dohanyos, hiperténidas volt, két betegnek volt diabétesze, hiperténidja és
hiperlipidémidja, 4 beteg hipertonids, €és hiperlipidémids volt.

Osszesitettem az aPL+ és az APS csoportban a primer és szekunder profilaxisként

alkalmazott készitményeket (6. tdbldzat).

aPL pozitiv APS
Gyogyszer n=81 n=84
Aszpirin 50 (61,7 %) 37 (44%)
Kumarin 1 (1,2%) 23 (27,4%)
Clopidogrel 1(1,2%) 2 (2,4 %)
Aszpirin+Kumarin 0 17 (20,2%)
Nem kapott gyégyszert | 29 (35,8%) 5(7,1%)

6. tdbldzat. Az aPL+ és APS csoportban alkalmazott trombocitaaggregacié gatlo

és antikoaguldns kezelés az 6t éves kovetési id0 alatt.
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Az aPL antitest pozitiv csoportban a betegek 61,7%-a kapott szalicildtot (50 beteg),
1-1 beteg részesiilt kumarin €s clopidogrel kezelésben. A betegek 35,8 %-a (29 beteg)
nem részesiilt primer prevencidban. Jelentdsen kevesebb betegben alakult ki klinikai
szovOdmény az aPL antitest jelenléte ellenére azokban, akik primer prevencios
kezelésben részesiiltek (1/52, 1.9%), azokkal szemben, akik nem kaptak profilaxist
(2/29, 6.9%). Az APS-s csoportban 37 (44%) esetben szalicilatot, 23 esetben (27,4%)
kumarint, 2 esetben (2,4%) clopidogrelt kaptak a betegek, mig 17 (20,2 %) betegnél
kombindlt szalicilat+kumarin kezelés volt bedllitva. Csak 6t beteg nem kapott szekunder
profilaxist rossz compliance, vagy kontraindikécié miatt, trombotikus torténés kozottiik
meglepden nem fordult el6. Ezen betegek mindegyike olyan ndébeteg volt, akinek az
APS-e a sziilészeti manifesztacio alapjan lett feldllitva a vizsgalat inditdsakor, illetve a
kovetési 1do sordn az aPL antitestek titerei fluktudltak, vagy mar nem lehetett kimutatni.

A kovetési id6 sordn megvizsgaltam, hogy az APS és aPL+ csoportban hogyan

véltozik az aPL jelenléte, az eredményeket a 3. dbran mutatom be.
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Antifoszfolipid antitestek a kovetés alatt

3. édbra: Antifoszfolipid antitestek jelenléte az aPL+ és APS csoportokban az 5

éves kovetés soran.
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Az APS csoportban szignifikdnsabb magasabb volt az allandéan magas titerben
jelenlévd aPL antitestek ardnya az aPL+-hoz viszonyitva, ami a fentebb leirt gyakoribb

trombdtikus tiineteket is magyardzza 4j aPL antitest megjelenése nélkiil is.
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I1. Primer APS-sel indul6 SLE-s betegek jellemzése.

Négy betegiink kortorténetét tanulmanyozva nyilvanvaléva valt, hogy az antifoszfolipin
szindréma bizonyos esetekben megeldzheti az SLE jelentkezését. Munkdam tovabbi részében
362 SLE-s beteg (331 nd és 36 férfi) adatiat dolgoztam fel szdmitégépes adatbazis
segitségével. A betegek koziil 223 esetben igazolddott anti-foszfolipid antitest jelenléte, és az
esetek kozel felében, 110 betegben definitiv antifoszfolipid szindroma digandzisa is
felallithaté volt mind a Sapporoi mind a Sydney-i kritériumok alapjan. Az APS-es betegek
koziil 26 (7,2 %) esetben primer antifoszfolipid szindrémaval indult a klinikai kérlefolyés és
csak évekkel késobb (median 5,5 év min-max 1-29 év) volt igazolhaté SLE (PAPS-SLE 1.
csoport). A 252 antifoszfolipid antitestekkel nem rendelkezd betegb6l random mdédon
valasztottam ki korban, nemben és betegség fendllasi idoben, az el6z6 csoporthoz illesztett 26
SLE-s beteget (2. csoport: SLE APS nélkiil). Hasonlé6 médon a 84 szekunder antifoszfolipid
szindromads beteg koziil is kivélasztottam 26 korban, nemben és betegség fenndllasi idében
illesztett 26 beteget (3. csoport: SLE-SAPS). A harom jellemzett csoport demografiaiai adatai

a 7. tablazatban lathatok.
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1. csoport 2. csoport 3. csoport

PAPS-SLE SLE SLE-SAPS
nd:férfi 24:2 25:1 24:2
kovetési ido évben
(median, min-max) 9,5 (3-29) 10 (2-27) 33 (15-63)
életkor az SLE dg-kor
(median, min-max) 33 (15-58)* | 23,5(11-48)* | 33 (15-63)
életkor az APS dg-kor
(median, min-max) 24,5 (10-58)** n.é. 41 (17-71)**
a dg-k kozott eltelt id6 5,5 (1-29) n.é. 3 (0-20)

P<0,05*, p<0,005**

7. tablazat: A harom jellemzett betegcsoport demogréfiai jellemzdi.

Az antifoszfolipid szindrémaval nem szovodott SLE-s betegek szignifikdnsan
fiatalabbak voltak mindkét APS-sel szovodott csoporthoz képest. Ugyanakkor a
PAPS+SLE-s csoportban a klinikai tiinetek nagyjabdl azonos életkorban jelentkeztek az
APS-sel nem szovodott SLE-s csoportban tapasztalttal. A szekunder APS-sel szovodott
csoportban mind az SLE mind az APS késébbi életkorban jelentkezett a masik két
csoporthoz viszonyitva.

Az egyes tromboétikus klinikai tiineteket a 3 csopotban a 8. tdbl4zatban tiintettem fel.
A mély vénds trombdzis, pulmondlis embolia, stroke, agyi 4dtmeneti keringészavar
(TTIA), MRI-vel igazolt vaszkularis 1€ézidok, angina pektrorisz, akut miokardidlis
infarktus, sziilészeti szovodmények jelenlétét vizsgaltam az egyes csoportokban.

A trombdtikus torténések a pulmondlis embdlia és miokardidlis infarktus kivételével

szignifikdnsan gyakoribbak voltak a PAPS-SLE-s csoportban az APS-sel nem szvddd

betegekhez képest.
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1. csoport 2. csoport 3. csoport

PAPS-SLE SLE SLE-SAPS
Thrombdtikus tiinetek
Mély vénds thrombosis(n) 15" 12 14
(esetek szama) (20) 2) (15)
Pulmonaéris embolia (n) 3 0’ 53
Stroke (n) 6' o* 3
TIA (n) 10° 3’ 8
MRI pozitivitds (n) 12° 287 10
/Angina pectoris (n) 98 157 14°
Miokardialis infarktus (n) 1 1 2
Sziilészeti szovédmények szdma (n) 12 (50%)'* 1 (4%)" 4 (16.7%)"
Osszes sziilészeti esemény 33/12=2.75 1/1=1 7/4=1.75

Felsd indexben szerepld szamok az egyes csoportok kozotti szignifikdns kiillonbségeket
jelentik. 1,10: P<0,05; 2-9: p<0,005
8. tablazat: Trombdétikus klinikai tiinetek a PAPS-SLE, SLE, és SLE-SAPS

csoportokban.

A trombdtikus tiinetek és sziilészeti szovOdmények gyakoribb eléforduldsa az APS-sel
szovodott betegekben nem meglepd. A PAPS-SLE és SLE-SAPS csoportokban azonos
gyakorisdggal fordultak el6 a tromboétikus komplikdcidk, viszont a PAPS-SLE-s
csoportban szignifikdnsabb magasabb volt a sziilészeti szovOdmények jelenléte az SLE-
SAPS csoporthoz viszonyitva. A SLE-SAPS csoportban az alkalmazott antikoaguldns
€s trombocita aggregicid gitlé kezelés ellenére magasabb volt a mély vénds trombdzis,
tidoembolia, angina pektorisz és sziilészeti szovOdmények gyakorisdga az APS-sel nem

sz0vodott SLE-s csoporthoz képest.
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Az APS kritérium tiinetei kdzott nem szerepld, de vele gyakran asszocidl6dé klinikai
tiineteket a livedo retikuldriszt, Raynaud-szindromat, valvulopétidt is vizsgéltam. Ezen
tilnetek hasonlé gyakorisdggal fordultak eld mindhdrom csoportban, csak a livedo
retikuldrisz volt gyakoribb a PAPS-SLE-s csoportban.

Az SLE Kklasszifikdciés kritérium tiineteit és laboratériumi eltéréseit is
megnéztem mindhdrom csoportban. Szignifikdns eltérés e tekintetben az egyes
csoportok kozott nem volt. Az egyetlen klinikai tiinet, amelyben eltérés adddott a lupus
nefritis volt. Az APS-sel nem sz6vddott betegek korében szignifikdnsan gyakoribb volt
az ISN/RPS III-IV tipusu glomerulonefritis gyakorisdga. Hasonléan ebben a csoportban
gyakoribb volt az aktiv periddusok szdma, magasabb adagi metilperdnizolont kaptak és
a PAPS-SLE-s csoporthoz képest szignifikdnsan gyakoribb volt a ciklofoszfamid

alkalmazdsa is. A fent leirt eltéréseket a 9. tdbldzat foglalja 6ssze.
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1. csoport 2. csoport 3. csoport

PAPS-SLE SLE SLE-SAPS
APS-sel asszocidlédé tiinetek
Valvulopétia (n) 8 3 4
Livedo retikularisz (n) 92 3! 3?
Raynaud-szindréma (n) 11 8 7
Antifoszfolipid antitestek
Lupus antikoaguléns (n) 15% (1 g+
Anti-kardiolipin antitest (n) 23° 457 257
Anti-B2 glikoprotein I (n) 12° 2% 9’
Lupus nefritis
Szovettannal nem igazolt (n) 5 0 4
ISN II (n) 1 1 0
ISN I + IV (n) 2l 11" 7"
ISN V (n) 1 1 0
Aktiv gyulladasos periédusok szdma
0 (n) 3 0 0
1 (n) 12 1 4
2 (n) 9 7 7
3 (n) 2 10 7
4 (n) 0 5 6
5 (n) 0 2 1
Osszesen (n) 36 75 68
Terapia
Ciklofoszfamid (n) 7" 14" 10
Metilprednizolon (mg/d) 6.84+3.54'%14 9.85+4.31" 9.23+3.45"

Felsé indexben szerepld szdmok az egyes csoportok kozotti szignifikdns kiillonbség

mértékére utal: 1, 2, 8,12,13: p<0,05; 3-7,9-11: p<0,005

9. tabl4zat: Klinikai tiinetek, jellemzok a PAPS-SLE, SLE, SLE-SAPS csoportokban
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III. Ritka antifoszfolipid antitestek jellemzése

Osszesen 85 beteg, a DEOEC III. sz. Belgydgydszati Klinika immunoldgiai
szakrendelésén 2004. 05. 01. és 2004. 06. 01 kozt jelentkezd definitiv SLE-s, 11 férfi és
74 nd vizsgalatat végeztem el. Koziilikk 14-nél igazolédott APS tarsuldsa az 1999-es
Sapporoi kritériumok alapjan. A betegek életkora 43 + 13,2 év, a kovetési id6 8 + 7,1
év, az SLEDALI atlagosan 4,12 + 3,27 volt.

Meghatdroztam 85 SLE-s betegben a hagyomdnyos (LA, af2GPI és aKL), illetve a
ritkdbb (aPS, aPT és aANX) aPL-ek koncentricigjat és a pozitiv tesztek ardnyét
(10.tablazat).

Kilenc betegnél igazolddott LA pozitivitds. Anti-aKL IgG 14 esetben, IgM 8 esetben
volt pozitiv. Az a2GPI IgG és IgM pozitiv esetek szama 4, ill. 5 volt. Anti-PS IgG 7
betegnél (8,2%), IgM 9 esetben (10,6%), aPT IgG 9 betegben (10,6%) volt pozitiv.
Anti-PT IgM, aANX IgG és IgM pozitivitast egyik betegnél sem taldltam.

Mivel egy-egy adott beteg tobbféle tipusu, illetve antigén specificitdsi antifoszfolipid
antitestre nézve is pozitiv lehet, a tablazatban felsorolt betegszamok Osszege
értelemszeriien nem egyezik meg a vizsgalt populdcié Osszlétszamaval. Ugyanez a

szazalékos ardnyokra is vonatkozik.
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Atlagos A pozitiv esetek
koncentracio
(U/ml) Szama Aranya (%)
LA - 9 10,6
aKL IgG 13,72 + 54,9 14 16,5
aKL IgM 10,64 + 46,5 8 94
aPp2GPI IgG 34,74 +283,8 4 4,7
ap2GPI IgM  |20,87 £175,7 5 5.9
aPS IgG 7,58 +174 7 8,2
aPS IgM 12,20 + 63,3 9 10,6
aPT IgG 6,20 £ 4,2 9 10,6
aPT IgM 2,16 +1,5 0 0
aANX IgG 1,59 £0,6 0 0
aANX IgM 2,00£0,9 0 0

10. tablazat: Az antifoszfolipid antitestek koncentricigja és a pozitiv tesztek eléforduldsi

ardnya a vizsgalt SLE-s populdciéban (n=85)

Megvizsgaltam, hogyan fiigg 6ssze a hdarom ritkdbb anti-foszfolipid/kofaktor antitest
(azaz aPS, aPT és aANX) IgG és IgM elo6forduldsa (pozitivitdsa), illetve koncentréacidja
egymassal, valamint a hdrom hagyomanyos aPL (LA, aKL és af2GPI) el6forduldsaval
és koncentraciojaval. Az eredményeket a 11. tdblazat részletesen tartalmazza, igy azokat

egyenként nem ismertetetem.
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aKL |aKL |aP2GPI |a2GPI pPS  |aPS |aPT [aPT |[aANX [aANX
IgG |IgM |IgG IgM [eG |IgM |IgG |[IgM |IgG IeM
aKL IgG 1 0,558 (0,784 |- 0,499 |- - - - -
aKL IgM 0,558 |1 0,518 |- 0,308 |0,64 |- - - 0,382
aP2GPI IgG (0,784 |0,518 |1 - 0,341 |- - - - -
ap2GPI IgM |- - - 1 - - - - -
aPS IgG 0,499 10,308 (0,341 |- 1 0,371 10,397 |- 0,423 |-
aPS IgM - 0,64 |- - 0,371 |1 - 0,372 |- 0,567
aPT IgG - - - - 0,397 |- 1 0,357 |- -
aPT IgM - - - - - 0,372 10,357 |1 - 0,597
aANX IgG |- - - - 0,423 |- - - 1 0,346
aANX IgM |- 0,382 |- - - 0,567 |- 0,597 0,346 |1

A tablazatban 1év6 szdmok a Sperman féle teszttel nyert korreldcids koefficienst /r/
jelentik Csak a 0,05 alatti valészintiségi szinten 0,3-ndl nagyobb r értékeket tiintettem
fel.

11. tablazat: Osszefiiggés a kiilonbozé antifoszfolipid autoantitestek koncentraciéi

kozott

Az aPS és aPT antitestek szintje mindkét izotipusban szignifikdnsan magasabb volt az
LA pozitiv esetekben. Az aPS IgG koncentricidja atlagosan 7,28+11,2, IgM
koncnetracidja 13,2+11,3 volt az LA pozitiv betegek korében mig a negativ csoportban
2,4746,2, illetve 3,5+7,6-nak adddott. (p<0,05). Az aPT igG és IgM koncentréacidja az
LA pozitiv betegekben sorrendben: 8,3+10,2, 2,09+7,2, mig az LA negativak kozott
3,241,8, 0,4+2,0 volt (p<0,05). Az aANX IgG és IgM szintje is magasabb volt az LA
jelenlétében, de az Osszefiiggés nem bizonyult szignifikdnsnak. Antitest pozitivitdst a
harom ritka antitest koziil csak az aPS 1gG, az aPS IgM és az aPT IgG esetében taldltam.
Szignifikdns Osszefliggés igazolddott aPS €s az aKL antitesetek megfeleld izotipusaiban

észlelt pozitiv tesztek kozott, azaz pl. gyakoribb volt aPS IgG pozitivak korében az aKL
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IgG pozitivitds. A statisztikai szignifikancidk a jelen €s a kordbbi esetekben is a
csoportokban 1évo kis esetszdm miatt ennek megfeleléen értelmezendd.

A ritka aPL antitestek és az antifoszfolipid szindroma Osszefiiggésének vizsgélatdhoz a
betegeket két - APS-val szovodott (SLE/APS+, n=14) és nem szovodott (SLE/APS-,
n=71) -csoportba soroltam. Az SLE/APS- csoportban sokkal ritkdbb volt az aPS IgG
(4,2 v.0. 28,6 %), aPS IgM (8,5 v.0. 21,4 %) és az aPT IgG (8,5, v.0. 21,4 %) pozitiv
betegek ardnya, ha azt dsszehasonlitjuk az SLE/APS+ csoportban észleltekkel. Az APS-
sel szovOdott betegek kozott kevesebben voltak (57,1 v.0. 81,7 %), akiknél egyik ritka
antitest sem volt kimutathatd. Statisztikailag szignifikdns Osszefiiggés azonban csak az

aPS IgG vonatkozasaban igazolddott.

Az SLE/APS- csoportban egy ritka aPL pozitivitast 15,5%-ban, kettdt 1,4%-ban
taldltam, mig mindhdrom ritka antitest 1 betegnél (1,4%) volt jelen egyidejlileg. Ezzel
szemben az SLE/APS+ csoportban egy ritka antitest pozitivitds a betegek 21,4%-aban,
kettd 14,3%-ban igazolddott, és 1 olyan beteg volt (7,1%), akinél mindhdrom ritka
antitest egyidejiileg jelen volt.

Ezt kovetben elemeztem, hogyan valtoznak az APS kiilonboz6é klinikai
szovodményei — iszkémids szivbetegség (ISZB), TIA/stroke, mélyvéna trombdzis,
tiidéembolia, patoldgids terhesség —, illetve az APS-hez asszocidlhat6 klinikai tiinetek —
valvulopatia, livedo retikuldrisz, Raynaud-szindréma, trombocitopénia - a ritka aPL

antitestek jelenlétében, illetve hidnyaban (12. tdbldzat).
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aPS IgG+ [aPS  IgG-aPS IgM+pPS IgM-|aPT IgG+|aPT IgG-
(n=7) (n=78) (n=9) n=76) (n=9) (n=76)
3 21 3 21 3 21
[SZB (n=24)
2 10 1 11 1 11
TIA (n=12)
2 4 1 5 1 5
Stroke (n=6)
MVT (n=13) 2 11 2 11 3 10
Tiidéembolia (n=6) 2 4 2 4 1 3
Valvulopétia 3 27 4 26 4 26
(n=30)
Livedo retikuldrisz 0 7 1 6 0 7
(n=7)
Raynaud- 1 24 2 23 1 24
szindroma(n=25)
Trombopénia 2 12 2 12 4 10
(n=14)
Spontéan abortusz 1 4 0 5 1 4
(n=5)

12. tdbldzat: A klinikai tiinetek frekvencidjanak alakuldsa ritka anti-foszfolipid antitest

pozitiv és negativ betegekben a teljes vizsgalt SLE-s populdcion (n=85) beliil

Terhes patologiai szovodmények koziil csak spontdn abortusz fordult el a vizsgalt

populdcioban. Gyakorisdgat azon betegek korében elemeztem, akiknek terhességiik volt.

A teljes vizsgalt SLE-s populdciéban (n=85) ISZB 24 betegnél fordult eld, TIA 12,

stroke 6, MVT 13, pulmondlis embdlia 6, valvulopatia 30, livedo retikularis 7, Raynaud-
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szindréma 25, trombopénia 14 esetben volt igazolhatd, spontdn abortusz 55 n6 koziil 5-

nél fordult elo.

Eredményeim azt igazoljdk, hogy a teljes vizsgilt SLE-s beteg populdcidban a livedo
retikularisz és a Raynaud-szindroma kivételével a felsorolt tiinetek gyakrabban
jelentkeztek ritka aPL antitest pozitivitds mellett. A TIA és a spontdn vetélés
vonatkozdsaban els6sorban az aPS IgG, mig trombopénidndl leginkabb az aPT IgG
antitest pozitivitds novelte a tiinet jelentkezésének valdszinliségét. Az Osszefliggések
statisztikai modszerekkel azonban egyik vizsgdlt ritka antitest vonatkozdsiban sem

bizonyultak szignifikdnsnak.

Elemeztem, hogy azoknak a betegeknek a korében, akik aKL, af2GPI és/vagy
LA pozitivak voltak a ritkdbb PL/kofaktor elleni antitestek jelenléte befolydsolta-e a
klinikai tiinetek megjelenését, eldfordulasi gyakorisdgat (13. tdbldzat). A szdmszerl
adatok azt igazoljdk, hogy a ritka anti-foszfolipid/kofaktor autoantitestek (jelen esetben
konkrétan aPS IgG és IgM, illetve aPT IgG) a klinikai szovédmények gyakorisagat
tovabb novelték még a hagyomdnyos aPL-ekkel rendelkezd betegek korében is.
Valészinlileg az egyes antitest pozitiv csoportok alacsony elemszdma miatt a részletezett

eltérések statisztikai értelemben nem voltak szignifikansak.
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aPS IgG+|aPS IgG-jaPS IgM+aPS IgM-|aPT IgG+ |aPT IgG-
(n=6) (n=56) (n=8) n=54) (n=7) (n=55)
3 11 3 11 2 12
ISZB (n=14)
2 7 1 8 1 8
TIA (n=9)
2 0 1 1 1 1
Stroke (n=2)
MVT (n=10) 2 8 2 8 3 7
Tiidéembdlia (n=5) |2 3 2 3 1 4
Valvulopétia 3 20 4 19 3 20
(n=23)
Livedo retikulédrisz |0 6 1 5 0 6
(n=6)
Raynaud szindréma | 1 21 2 20 1 21
(n=22)
Trombopénia (n=9) |2 7 2 7 3 6
Spontan abortusz 1 2 0 3 0 3

(n=3)

13. tdbldzat: A klinikai szovodmények alakuldsa ritka antifoszfolipid antitest

pozitiv és negativ betegekben a hagyomanyos anti-foszfolipid antitest jelenléte esetén
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MEGBESZELES

Az SLE a szisztémads autoimmun kérképek klasszikus képviseldje, melyre igen
szines és heterogén koérlefolyés jellemz6 (64). Dontéen mégis harom tipusba sorolhat6 a
koérlefolyas: enyhe, kronikus progressziv, vagy a klasszikus hulldimz6 forma. Minden
esetben rendszerint megeldzi egy ugynevezett el6fazis, mely alatt az elsd tiinetektdl a
biztos diagndzis feldllitdsdig eltelt idoét értjilk. Leggyakoribb bevezetd tiinetek az
artralgia, poliartritisz, héemelkedés, faradtsag, fogyds, vaszkuldris fejfajas, Raynaud-
szindréma. Vannak azonban esetek, amikor a lupus azonnal klasszikus tiinettandval
manifesztalodik, vagyis mar kezdetben jelen lehet epilepszia, pszichdzis, lupus
specifikus bortiinet é€s a progndzist leginkdbb meghatirozé veseérintettség. Ismert
azonban, hogy a lupus barmely szervrendszert érintheti, és nemcsak a kritérium tiinetek

kozott definialt tiinetekben manifesztalodhat.

A klinikai képhez hasonléan meglehetdsen valtozatosak a laboratériumi
eltérések. Az autoantitestek széles tarhdza sorolhat6 fel, melyet SLE-ben kimutattak.
Ezek kozott egyesek diagnosztikus értékiiek, korreldlnak az aktivitdssal, valamely
alcsoporttal mutatnak szorosabb Osszefiiggést, €s nem utolsé sorban jelentds résziiknek
kozvetlen patogenetikai szerep tulajdonithatdé. Az anti-nukledris antitestek nagyobb
része a bevezetoben mar részletezett modon, a klasszikusnak tekinthetd immunkomplex
mechanizmus révén fejti ki kérostité hatdsat. Ilyen példdul az anti-DNS, vagy a
nukleoszoma elleni antitest. Vannak azonban mds utvonalon hat6 ellenanyagok is, mint
példaul az anti-neutrofil citoplazmatikus antitestek (ANCA). Ezek elsOsorban nem az

SLE-re karakterisztikusak, de jelenlétiiket mér leirtak SLE-s betegekben.

SLE-ben megjelennek olyan klinikai tiinetek is, amelyek nem magyardazhatok
sem az immunkomplex, sem az ANCA medidlt folyamatokkal, igy példaul a kiilonboz6

anti-foszfolipid antitestek megjelenését kovetd trombotikus események. SLE-s betegek
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vérében elsOként irtdk le az in vitro antikoaguldns jelenséget és fedezték fel a lupus
antikoagulanst (33). Ezt kovetden igazoltdk, hogy az in vitro antikoaguldns hatdsu
anyagok immunglobulinok in vivo vénds és artérids trombozisok kialakuldsat idézik el
(35,36,37). Ennek felismerését kdvetden egyre tobb munkacsoport foglalkozott az LA
jelentOségével, természet rajzdval, az antigének jellemzésével, a kiilonféle specificitdsui
anti-foszfolipid ellenanyagokkal, illetve azzal, hogy ezek jelenléte hogyan fiigg 6ssze a
kiilonboz0 artérids €s vénds trombozisok kialakuldsaval (65). Ilyen médon a 80-as évek
elején keriilt sor az anti-kardiolipin elleni autoantitest leirdsdra, melyr6l nem sokd
kideriilt, hogy tobbnyire nem O©nalléan, hanem kofaktorfiiggdé moddon jelenik meg
(63,66,67). Ilyen fehérje kofaktor lehet a béta-2 glikoprotein I. Az ilyen anionos
foszfolipid/fehérje komplex ellen termelddott antitestek megjelenését egyértelmiien
Osszefiiggésbe hozhatjuk tromboembodlids szovodmények kialakuldsaval, kiilonbozo
sziilészeti-n0gyodgyaszati szovOdmények jelenlétével (28). Szdmos mas tiinet is
gyakrabban észlelhetd az aPL antitestek jelenlétében, ilyen tiinet a valvulopdtia, livedo
retikuldris, Raynaud-szindroma, trombocitopénia, de leirtdk a multi-infarktus demencia,
autoimmun hemolitikus anémia, chorea, aszeptikus oszteonekrdzis €s még néhany tiinet
halmozott jelenlétét az antifoszfolipid antitestet hordozékban (68,69). Ujabban ezekkel a
tinetekkel asszocidlt aPL pozitivitdst pre-APS-nek is nevezik (32). Ezzel
egybehangzéan magam is azt tapasztalam, s ezt kordbbi irodalmi kozlés is
megerdsitette, hogy pl. a livedo retikularis évekkel megeldzheti az APS sulyosabb
trombotikus manifeszticidinak kialakuldsat és magét az APS diagnosztizdlasat is. Ezért
fontosnak tartom a livedo retikuldriszos betegek rendszeres vizsgdlatat aPL antistek
megjelenésére nézve. A tiinetek silyossdga viltozé lehet. Eletet veszélyeztetd, magas
mortalitdssal jaré formdja a katasztrofa antifoszfolipid szindroma, mely tobb szerv

egylittes morfoldgiai €s sulyos funkciondlis karosodédsdval dn. ,, multiorgan failure” -rel
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jar (70,71,72). Ennek a hétterében multiplex artérids és vénds érelzarddas okozta
1szkémids 1€zi6 4ll. Mdas betegeknél enyhébb a korlefolyds. A trombdzisok lokalizdcidja
ilyen esetekben is véltozatos lehet. A betegek egy részében egy alkalommal 1ép fel
trombodzis, mig masokban kezelés ellenére is ismétlddnek a trombotikus események.
Eldfordul az is, hogy a betegek szérumdban kimutathaté aPL antitest ellenére nem

jelennek meg az APS-re jellemzd klinikai tiinetek.

Munkdm els6 részében nagyszdmi a DEOEC III. Belgydgyaszati Klinika,
Klinikai Immunolégia Tanszéken gondozott SLE-es beteg adatait dogoztam fel kiillonos
tekintettel az antifoszfolipid szindrémdval szovOdott formdra. Keresztmetszeti képet
adtam arrdl, hogy az egyes anti-foszfolipid antitestek milyen gyakorisdggal fordulnak
eld SLE-s betegekben, milyen gyakran alakul ki trombétikus klinikai manifesztacié az
antifoszfolipid antitestek jelenlétében. A keresztmetszeti elemzést kovetden 5 éves
prospektiv vizsgalatot kezdtem elemezve, hogy milyen gyakorisdggal jelentkeznek uj
anti-foszfolipid antitestek, és 1) trombotikus klinikai tiinetek. Eredményeim vdlaszt
adnak az aPL antitestek prediktiv értékére, azaz arra, hogy az aPL jelenléte milyen
val6szinliséggel vonja maga utdn trombodzis kialakuldsat. Az Osszes vizsgilt SLE-s beteg
30,9%-aban volt felallithaté a Sapporoi kritériumok alapjan definitiv szekunder APS, ez
az aPL pozitiv betegek felét jelenti (50,9%). Hasonld ardnyban jelentkezett trombdzis

azon beteg kozott is, akiknél a kdvetési periddusban jelent meg aPL antitest.

Azt még nem tudjuk pontosan, hogy milyen tényez6kon mulik, hogy adott aPL+
betegben kifejlodik-e trombdzis vagy sem. Ismertek un. precipitdld faktorok, mint pl.
daganat, fertdzés, mitét, melyek fokozzdk a klinikai szovOdmények kialakuldsat.
Vizsgdlatom sordn a kovetési periddus alatt észlelt trombétikus események kapcsdn
ilyen precipitdlo faktorok jelenlétére utalé egyértelmii adatot nem regisztriltam. Az

azonban igazolddott, hogy a trombotikus klinikai tiinetek megjelenésére nézve
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legnagyobb kockézatot az LA jelentette. Az is vildgosan igazolddott, hogy nagyobb a
val6szinlisége tjabb trombdzis jelentkezésének, ha az egyénnek mar kordbban is volt
hasonl6 szovddménye. Ezt igazolja, hogy az aPL negativ csoport 2,8%-4ban, az aPL+

csoport 3,7%-4ban, végiil az APS csoport 8,3%-4ban 1épett fel trombdzis 5 év alatt.

Tobb szerzd keresett Osszefiiggést az aPL-ek egyiittes megjelenése és a kialakuld
klinikai tiinetek gyakorisaga kozott (73,74). Nojima €s munkatdrsai leirtak, hogy az aKL
antitesthez az LA tarsuldsa jelentdsen novelte az artérids trombodzisok kialakuldsat (75).
A vizsgilt betegcsoport 5,5 %-aban észleltem aKL és LA tarsuldst, de nem tudtam
statisztikailag szignifikdns novekedést igazolni a szovOddményekre nézve. Az antitestek
koziil a trombétikus komplikaciokkal egyéb irodalmi adatokkal dsszhangban a lupus
antikoagulans korreldlt (76,77). A 272 beteg koziil 17 esetben igazolédott mindhdrom
antitest egyiittes eldforduldsa, mely szignifikdns mértékben tovabb novelte a mélyvénds
tromb6zis eléforduldsat. Kordbbi kozlésekben mindhdrom antifoszfolipid antitest
egyiittes jelenlétének jelentdségére nem tértek ki. Eredményeim azt igazoltdk, hogy

fokozza a trombdzis esélyét, ha egyszerre tobbféle specificitdsu aPL antitest van jelen.

Erdekes ennek a szitudciénak a forditottja - melyre a jelen tanulményban is volt
példa - az udgynevezett ,szeronegativ APS” (78). Ilyenkor egyértelmiien igazolt
trombotikus szovOdmények ellenére nem lehet azzal egy idoben aPL-et kimutatni.
Feltételezések szerint ilyenkor az antitesteket azok lokdlis konzumpcidja miatt nem lehet
a szisztémds keringésbol kimutatni. Természetesen SLE-ben nemcsak az aPL-ek
kovetkeztében alakulhat ki trombdzis, hanem szdmos mds mechanizmus is eldsegiti

ennek a kialakulasat.

Eredményeim megerdsitették az irodalombdl mér evidencidnak szamitd tényt,
hogy a mély vénds trombozis, akut miokardidlis infarktus €s a stroke szorosan Osszefiigg

az aPL antitestekkel (73,77). A két utébbi klinikai tiinet kialakitidsban, mint az utébbi
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években kideriilt, az aPL antitestek nemcsak a protrombotikus, hanem proaterogén
hatdsuk révén is jelentds szerepet jatszanak. Mar tobb munkacsoport is beszamolt arrdl,
hogy az ateroszklerdzis kialakitdsban egyéb tényezOk mellett fontos szerepe van az anti-
foszfolipid antitesteknek, kiiliinosen az anti-B2GPI-vel kapcsolatban jelennek meg tijabb
és djabb irodalmi adatok (79,80). Ismert, hogy SLE-s betegekben a tilélés javuldsa
révén mind a morbiditds, mind a mortalitds vonatkozasaban el6térbe keriiltek az
ateroszklerézis kovetkeztében kialakuldé sziv- és érrendszeri betegségek, melyek
kialakitdsaban a hagyomdanyos kockazati tényezOkon tdl a lupust is jellemzd és az
ateroszklerozis patogenezisében is nagy jelentdségli immuno-inflammatérikus
folyamatok, valamint bizonyos lupus specifikus folyamatok, faktorok is szerepet
jatszanak, s ezek kozott kiemelt jelentdsége van a 32 GPI-nek, mint igazoltan résztvevé
antigénnek. Az ellene termelddott antitest endotél aktivaciot idéz eld és karositja is az
endotélt, annak diszfukcidjit eredményezi, amely az ateroszklerdzis folyamatanak egyik
legkordbbi 1épése. Emellett fokozza az endotél sejteken az adhéziés molekulak
expresszidjat, ennek kovetkeztében a sejt-sejt kozotti kapcsolat kialakuldsat, limfocitak
€s monocitdk bejutdsit az érfalba. Fokozza a monocitdkba torténd oxidativan médositott
lipidek felvételét, azaz a habos sejtek képzddését, mely morfolégiai szempontbdl szamit
korai jelnek az ateroszklerétikus plakk kialakuldsdban. Az anti-B2GPI antitest gatolja az
endotél sejtek prosztaciklin termelését és felszabaditdsat, ennek kovetkeztében
vazokonstriktiv hatdsdi, mely a nyirdsi stressz fokozédsa révén tovabb sulyosbitja az
endotél funkcié zavarat. A plakk instabilld vdldsdban nagy jelentésége van az aktivalt
makrofagok 4ltal felszabaditott matrix bontd enzimeknek, metalloproteindzoknak és

egyéb gyulladdsos medidtornak, tovabba a trombdtikus folyamatoknak.

Az altalam vizsgélt aPL pozitiv SLE-s ndk kozott tobb mint kétszeres volt a

spontdn vetélok €s a korasziilok szama. Ezt a kiillonbséget — habar statisztikai értelemben
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nem bizonyult szignifikdnsnak - bioldgiai tekintetben mindenképpen jelentOsnek
tekinthetjiik (81,82). Feltehetdleg SLE-s ndkben a terhességek koros, illetve sikeretlen
kimenetelét nemcsak az aPL antitestek hatdrozzdk meg, hanem egyéb bioldgiai,
hormonidlis, és immunoldgiai mechanizmusok is befolydsoljdk. A bedgyazddast és a
terhesség megszakadasat nemcsak trombdtikus torténések, hanem a placenta ereit érintod

gyulladdsos mechanizmusok is eldidézhetik.

Az otéves kovetési 1d0 alatt 4j specificitdsu aPL antitestek és trombotikus
tiinetek is megjelentek a tanulmanyozott betegek korében. Az irodalomban tobb adat 4ll
rendelkezésre a primer APS-s betegek kovetésével szerzett tapasztalatokrdl, de a
szekunder, SLE-hez tarsult APS-rdl e tekintetben kevés adat ismert. Rosove 70 primer
APS-s beteg 53%-édban irta le Gjabb trombdzis jelentkezését (83). Urfer terdpids oralis
antikoagulans kezelés mellett (INR 1,5-3,0) 23 %-ban észlelte a mélyvéna trombdzis
1ismétlddését (84). Feltételezhetd, hogy a visszatérd tromboembdlids torténés fiigg az
aPL antitest profiltdl is, mint ahogy erre sajat megfigyeléseim is utalnak, hiszen aKL
IgG és aKL IgG és IgM esetében gyakoribb volt a trombdtikus komplikacié betegeink
korében. Meroni és munkatarsai LA jelenléte esetén gyakoribbnak talaltak a visszatéro
trombdozist, mint aKL pozitiv betegekben (85). Brey mind az LA mind az aKL mellett
hasonlé gyakorisdgunak taldlta az ismételt iszkémids stroke-ot (86). Ugyanakkor
vizsgalataim szerint az aPL antitesteknek nemcsak a tipusa és izotipusa hatdrozza meg
az ismétlodod trombodzisok jelentkezését, hanem a kovetés sordn dlland6 magas titeriik is.
Igazoltam, hogy az APS-s csoportban a konstansan magas aPL titer mellett az adekvat
trombocita aggregécié gatlé és antikoaguldns terdpia ellenére gyakoribbak az ismételten
jelentkezd trombotikus tiinetek. Ugyanakkor felmeriil, hogy az ismételten jelentkezd
tromboembdlids torténés nem csak az aPL-ek jelenlétén és tipusan mulik, hanem fiigg az

SLE gyulladdsos aktivitasatdl is.
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Természetesen befolydsolhatja a tiinetek megjelenését az antitrombdtikus terdpia
is. Az utébbi években egyre tobbet tudunk az APS kezelésérdl (87). A terdpia részben a
klinikai manifesztaciok fiiggvénye. Pulmonadlis hipertenziéban, korondria betegségben,
mély vénds trombozist kdvetden tartds ordlis antikoaguldns kezelést kell beallitani (88).
A stroke szekunder prevencidjét illetden megoszlanak a vélemények. Derksen kis dézist
aszpirint hasznalt szekunder profilaxisként, €s egyenlden hatékonynak taldlta az APS-
ben, illetve az attdl fiiggetleniil kialakult stroke-ok esetében (89). A terhességi
szovodmények megeldzésben egységes az dllaspont, jelenleg leghatékonyabbnak tlinik a
terdpids dozisu kis molekulatomegli heparin és szalicilat egyiittes alkalmazasa (90).
Alarcon Segovia minden lupusos betegnél kis dozisi aszpirint javasol az APS
profilaxisaként. Sajat betegeink koziil, a vizsgalatba bevont aPL pozitiv, de nem APS
betegek mintegy 2/3 része primer prevencioként szalicilat készitményt kapott. Koziiliikk
definitiv APS csak egy betegben alakult ki, szemben a prevencioban nem részesiilt
betegekkel, ahol magasabb volt a cerebrovaszkularis szovodmények szdma. Ez a primer

prevencio fontossdgara hivja fel a figyelmet (91).

Jelenleg ugyan még nem zarult le olyan adekvét, nagy tanulméany, amely evidenciat
nydjtana a primer profilaxis hatékonysagéardl, eredményeim alapjan magam indokoltnak
tartom minden tartosan anti-foszfolipid antitest pozitiv betegben primer prevencidként
szalicilat inditasét. Definitiv szekunder antifoszfolipid szindromaban pedig a megfeleld
antitromboétikus, trombocita aggregicid gitld kezelés alkalmazdsat. A jovében az anti-
foszfolipid antitestek patomechanizmusdnak pontosabb megismerése fog lehetdséget
teremteni arra, hogy wjabb terdpids timadaspontokat ismerhessiink meg. Ujabb irodalmi
kozlések szerint az annexin II, toll-like receptor 4, az LDL receptor csaldd és a

glikoprotein Ib lehetnek azok a sejtfelszini ligandok, melyek ellen irdnyuld
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monoklondlis antitestekkel az antifoszfolipid antitestek hatdsa sejtszinten blokkolhat6

lesz (92).

Eredményeim igazoljdk tehat, hogy az aPL-ek megjelenése SLE-s betegek korében
gyakori - jelen munka szerint 61% -, és jelenlétiiket az esetek felében tromboétikus
klinikai manifesztacid, szekunder APS kiséri. Ezek a megfigyelések is megerositik,
hogy az aKL és az LA indokoltan keriiltek be az SLE 1997-ben revidedlt diagnosztikai
kritériumai kozé. Ugyanakkor az antifoszfolipid antitestek patogenitdsat tobb tényez0 -
mint pl. az antitest fiziko-kémai tulajdonsdgai, izotipusa, antigén specificitésa,
precipitdld tényezOk jelenléte - hatdrozza meg. Eredményeimet Osszegezve SLE-s
betegekben az antifoszfolipid antitestek rendszeres vizsgédlatat tobb ok miatt is
indokoltnak tartom, egyrészt mert a lupus diagnosztikai kritériumtiinetei kozott
szerepelnek, igy a diagnézis felallitdsahoz ismeretiik sziikséges. Definicid szerint akkor
tekinthetd egy beteg LA, aKL. vagy a legtijabb APS klasszifikdci6 kritérium rendszer
szerint anti-B2GPI pozitivnak, ha két vagy tobb alkalommal 12 hét kiilonbséggel
ismételve a meghatdrozast egybehangzé eredményt kapunk. Ezzel a mddositott
feltétellel igyekeznek kizdrni azokat az egyéneket, akiknél tranziens aPL pozitivtids
jelenik meg. Habar megjegyezem, hogy esetenként az ilyen dtmeneti, pl. fert6zésekhez
tarsulé6 aPL pozitivitdsnak is lehet patogén jelentdsége, és eldidézheti trombozis
kialakuldsat. Az anti-foszfolipid antitestek tovabba meghatarozzdk a betegség klinikai
arculatat, amelynek terdpids konzekvencidja is van. Rdad4dsul még hosszabb fennéllasi
id6 esetén is jelenhetnek meg udjabb aPL-ek, illetve az tun. ,szeronegativ’ esetek
felismerése is lehetové vdlik az aPL antitest késobbi kimutathatévd véldsa

kovetkeztében.

Habar leggyakrabban anti-kardiolipin mutathaté ki, mellette az LA és a béta-2-

glikoprotein I elleni antitest meghatdrozasa sem nélkiilozhet6. Ezen aPL-ek egyiittes
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jelenléte komolyabb kockdazatot jelent a tromboétikus szovodmények megjelenésére,

mintha csak egyféle antigén specificitdsu antitestet van jelen.

Mint l4thaté az SLE-hez tarsul6 antifoszfolipid szindroméardl sok tapasztalat gylilt méar
Ossze, ezzel szemben kevésbé jellemzett, hogy kiillonbozik-e a korlefolyds ha az SLE
jelentkezést megeldzi az APS jelenléte azon SLE-s betegekhez viszonyitva, akiknek
nem tdrsul az alapbetegsége APS-sel vagy a lupushoz szekunder médon tarsul az APS,
mar a definitiv SLE manifesztaloddsat kovetden (54,56,93). Megfigyelések szerint
,lupus like” szindréma, vagy anti-nukledris antitest idonként megfigyelhetd primer
APS-es betegeknél kiillonosebb klinikai tiinetek jelentkezése, vagy terdpids beavatkozas
sziikségessége nélkiill (54,94,95). Klinikdnk munkacsoportja kordbban primer
antifoszfolipid szindromdésok korében végezett 5 éves prospektiv felmérést kdvetden
kozolte, melyek azokat a klinikai tiinetek, melyek jelentkezésekor leginkédbb
szdmolhatunk lupus kialakuldsdval (96).Az is ismert, hogy az SLE manifesztaloddsat
évekkel megel6z0en mar antinukledris és egyéb, igy pl. anti-foszfolipid antitestek
jelenléte igazolhat6. Kordbban néhany kozleményben arrdl is beszdmoltak, hogy a
primer APS lupusba progredidlhat.

Eppen ezért munkim mdasodik részében ezen irodalmi adatokbdl és sajdt
megfigyeléseimbdl indultam ki feltételezve, hogy az anti-foszfolipid antitestek, sot az
antifoszfolipid szindréma, s az ezzel jar6 trombétikus események megeldzhetik az SLE
kialakulasat. Négy olyan primer APS-s beteg kortorténetét dolgoztam fel elOszor,
akiknél késobb SLE alakult ki. Megfigyeltem néhdny fontos jellegzetességet. A négy
beteg a Bick és Baker féle csoportositds szerint a IIl. csoportba volt sorolhatd, vagyis a
primer APS klinikai tiineti koziil cerebrovaszkuldris manifesztacid jelentkezett (28).
Klinikank munkacsoportja beszdmolt arrdl, hogy megfigyeléseik szerint az SLE-hez

tarsul6 szekunder APS-ban a primer formdhoz képest gyakoribbak a cerebrovaszkularis
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trombozisok (96). Kérdéses volt, hogy amennyiben a primer APS klinikai
manifeszticidja stroke vagy TIA, gyakrabban vérhat6-e a késobbiekben az SLE
manifesztiloddsa. A bemutatott 4 eset masik jellegzetessége az volt, hogy klasszikus
gyulladdsos SLE-s tiinetek -, mint lupus nefritis, szerozitisz, stb. - ritkdbban
jelentkeztek, mint &ltaldban az SLE klasszikus lefolydsa esetében, vagyis az SLE
enyhébb volt. Ezen feliil betegségiik is altaldban késdbbi életkorban indult. Minimalis
immunszupressziv kezelés mellett klinikai aktivitdsokat a kovetési periodusban nem
észleltem.

Mindezekbdl kiindulva munkdm sordn szisztematikusan azonositottam azokat az
SLE miatt gondozott betegeket, akiknél a lupus diagnézisit megel6z6en mar APS-iik
volt. Harom csoport Osszehasonlitdsdval probédltam jellemezni a hasonlésdgokat és
eltéréseket az SLE-s betegkben. A hirom csoport a kovetkezd volt: primer APS-sel
indulé késdébb manifesztalodé SLE-s csoport, SLE APS téarsuldsa nélkiil, valamint SLE
szekunder APS-sel. Megfigyelésem szerint a primer antifoszfolipid szindréméval indulé
SLE-s betegeink korében dtlagosan 5,5 évvel kordbban jelentkeztek az APS klinikai
tiinetei a lupus manifesztdlodasdhoz képest, sot egyes betegeknél ez az idotartam még a
tiz évet is elérte. Egyes irodalmi megfigyelések szerint az aPL antitestek megjelenését
atlagosan 3 évvel koveti a lupus megjelenése (93,95). Mds megfigyelés szerint vannak
olyan APS-ses betegek, akiknél 9 év elteltével alakul ki ,,lupus like” szindréma vagy
definitiv SLE (97). Az APS betegek kovetése sordn az eddigi irodalmi adatok szerint
elsdsorban azt elemezték, hogy kiillonbdznek-e a trombo6tikus manifesztaciok primer €s
szekunder - SLE-t kisérd APS esetén, illetve, azt, hogy milyen gyakran jelennek meg uj
trombétikus  szovédmények (94). A trombdtikus szovédményekkel ellentétben
mindossze néhdny kozleményben elemzik, hogy a primer APS-ben jelentkeznek-e egyéb

nem trombotikus, gyulladésos tiinetek, illetve amennyiben igen, kifejlddik, vagy tarsul-e
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valamely szisztémds autoimmun megbetegedés. Carbone és mtsai. 105 habitudlis vetélo
nobeteget vizsgaltak, ezek kozott 37% volt a primer APS el6forduldsa. A kovetés soran
2 betegnél alakult ki ,,Jupus-like” szindroma, 1 ndnél pedig SLE (55). Mujic €s mtsai. 12
évig kovettek 80 primer APS-s beteget. 10 év alatt 3 esetben SLE fejlodott ki (56). Fetoni
€s munkatarsai 2000-ben Sneddon szindromas és primer APS-s betegek kovetésérol
szamoltak be, amely szerint 7 primer APS betegbdl 3-ndl SLE manifesztdlodott (98).
Egyes kozlemények leirjdk, hogy az anti-nukledris antitest és bizonyos gyulladdsos
eltérések APS-es betegek korében jelezhetik az SLE kialakuldst (94). Arra vonatkozdan
nincs még irodalmi adat, hogy a primer antifoszfolipid szindréma, mint 6ndllo
szisztémds autoimmun koérkép tarsulhat-e a lupushoz, vagy az APS a lupus
manifeszticidjaként értékelhetd-e azokban az esetekben, amikor mindkét korkép
klasszifikdacios kritériumai teljesiilnek Arra, hogy az APS szisztémds autoimmun
kérkép, tobb adat is utal. Igy példdul az, hogy jellegzetes autoantitestek mutathatdk ki,
melyek patologids szerepe a klinikai tiinetek kivaltasdban egyértelmiien igazolhato.
Emellett észlelhetd a véralvadasi rendszer komplex zavara, a trombodzis éltal érintett
szerv/-ek muikodészavara, ezaltal valoban tobb szervrendszert érintd autoimmun
patogenezisii szisztémds betegségrol lehet sz6. Megfigyeléseim szerint a PAPS és az
SLE diagndzisa kozott az esetek tobbségében elegendd hosszu 1d6 telt el ahhoz, hogy az
APS-t ne a lupus bevezetd szakaszdnak, hanem fiiggetleniil tarsuld, onéllé autoimmun
korképnek tekintsiik. Ugyanakkor igaz, hogy SLE-ben gyakran mutathaték ki
antifoszfolipid antitestek, melyek, mint munkdmbdl is kideriilt az esetek felében
trombotikus klinikai sz6vddmények kialakuldsdhoz vezetnek.

A négy beteg kortorténetének elemzése sordn tett megfigyeléseket megerdsiti a
nagyobb 1étszdmi csoportok adatainak elemzése. A primer APS-sel induld beteg

csoportban az APS-sel nem szovodott SLE-s betegekhez képest a betegség késObb
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kezdédik és nem meglepd moédon gyakoribb az LA és a trombdtikus klinikai
manifesztaciok kialakuldsa. Ugyanakkor a vese érintettség és ezen beliil is a III-as és I'V-
es ISN/RPS tipusd lupus nefritis viszont lényegesen ritkdbb ebben a csoportban,
kevesebb beteg szorul ciklofoszfamid kezelésre, és kevesebb az alkalmazott napi
sztreoid dozisa is, joval kevesebb az aktiv periddusok szdma. Mindez arra enged
kovetkeztetni, hogy a primer antifoszfolipid szindroma jelenléte modosithatja az SLE
klinikai lefolydsat, csokkentve az SLE gyulladdsos aktivitdsat. Mindezt csak akkor
tapasztalhatjuk, ha az APS megel6zi a lupus kialakuldst. Amennyiben az APS szekunder
modon tarsul a lupushoz lényegesen nem kiilonbozik a korlefolyds az APS-sel nem
szovodott csoporthoz képest. Eredményeim alapjdn Ggy tlinik, hogy amennyiben térsul e
két kiilondllo entitds megvaltozik a lupus és az APS klasszikus lefolyédsa, fenotipusa.
Eredményeim ugyanakkor eltérnek a McClain és munkatarsai altal kozoltekkel (95),
akik azt taladltdk, hogy a veseérintettség, kozponti idegrendszerei tiinetek, é&s
trombocitopénia gyakoribb az aKL pozitiv PAPS-SLE-s betegek korében. Az altaluk
tanulmdnyozott betegek szignifikdnsan fiatalabbak voltak a jelen munkdmban
tanulmdanyozott SLE-s betegekhez képest, €s csak 50%-uk volt fehér borii, mely arra
hivja fel a figyelmet, hogy etnikai, demografiai tényezok is befolyasolhatjak a primer

APS-sel indulé SLE-s betegek korlefolyésat.

Eredményeim azt igazoljak, hogy mind az anti-foszfolipid antitest profil, mind a
trombotikus tiinetek gyakorisdga kiilonbozik att6l fiiggden, hogy az antifoszfolipid
szindroma megeldzi, vagy szekunder modon tarsul a lupushoz. A primer APS-sel indul6
SLE-s csoportban gyakoribb volt a sziilészeti szovodmény, stroke, LA pozitivitds
nemcsak az APS-sel nem szovddott SLE-s betegekhez képest, hanem még a szekunder
APS-sel szovddott SLE-sekhez viszonyitva is. Messzemend kovetkeztetéseket azonban

a kovetési 1d6 rovidsége és a betegek viszonylag kis szdma miatt nem lehet levonni.
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Eredményeim és az eddigi irodalmi kozlések felhivjdk a figyelmet arra, hogy a primer
APS-s betegek kovetése immunoldgiai tekintetben mas autoimmun kérkép — kiilondsen
SLE - megjelenése irdnydban fontos foként akkor, ha cerebrovaszkuldris
manifesztacidval jelentkezik az APS. Ezek a megfigyelések prospektiv, multicentrikus
tanulmanyokkal erdsithetdk meg. Valamint a jovOben tervezett genetikai vizsgalatok,
mikroarray vizsgélatok, kiterjesztett immunoldégiai vizsgdlatok, mint példaul a
riboszoma P protein jelenlétének vizsgdlata adhat magyardzatot, a vizsgalt csoportok

kozotti kiillonbségre.

Munkdm harmadik részében a ritkdbb antifoszfolpid/kofaktor ellen irdnyulé aPL-t
vizsgéaltam. A vizsgalt ritkabb aPL-k el6forduldsa az irodalmi adatok alapjan: aPS 45-
53%, aPT 35-56%, aANX 19-29% (99,100,101,102). Ezek koziil a jelen munkaban aPS
¢és aPT antitestek jelenlétét sikeriilt igazolni a betegek 8,2-10,6%-dban. Annexin V elleni
antitestet egy esetben sem taldltam. Ennek az 4llhat a hatterében, hogy az altalam
tanulmdanyozott betegcsoportban az tn.hagyomdnyos, vagy kritérium aPL antitestek
eléforduldsa is alacsonyabb volt. Ezt részben azzal magyarazhatd, hogy alacsony volt az
APS-sel szovodott betegek szdma, valamint azzal, hogy a betegek bevilasztisa a
jarébeteg szakrendelésrdl véletlenszerlien tortént, s a betegek tobbségében a
betegségtartam hosszua volt, s ilyen esetekben alacsony aktivitds varhatd. Ismert, hogy
az aPL antitestek szintje is vdltozik az SLE klinikai aktivitdsanak fliggvényében.
Ugyanakkor ugy tlinik, hogy az aktivitds monitorozdsdban jelentdségiik nem haladja
meg az anti-DNS antitest szerepét, mint biolégia marker ez jobban koveti a lupus

klinikai aktivitasat (103,104).

Az anti-foszfolipid antitestek vonatkozdsdban egyes kutatok felvetették, hogy a
ritkabb €s a hagyomanyos aPL-k szintje illetve el6forduldsa 6sszefiigg egymdssal (101,

87, 91). Vizsgdlatom sordn ennek megfelelden pozitiv korreldcié igazolddott egyes
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antitestek szintjei kozott. Igy példdul kolesonos osszefiiggés volt az aPS és az aPT
megfeleld izotipusdnak szintje kozott, illetve az aPS koncentricidja Osszefiiggott a
hagyomanyos aPL antitestek, kiilondsen az aKL titerével is. Az aPS és aPT antitestek
szintje szignifikdnsan magasabb volt az LA pozitiv paciensek szérumdban. A ritka és a
hagyomdanyos antitestek Osszefiiggése a pozitivitds vonatkozdsdban csak a foszfatidil-
szerin elleni antitest esetén bizonyult szignifikdnsnak.

Kérdéses ezen antitestek és az APS kapcsolata. Definitiv APS esetén kritérium
legaldbb egy klinikai tromboétikus szovOdmény és egy hagyomdnyos aPL antitest
jelenléte. A kérdés tehat az, hogy Osszefligg-e a ritkdbb aPL antitestek jelenléte vagy
szintje a klinikailag manifeszt trombotikus eseményekkel, azaz feltételezheto-e
patolégids szerepiik a trombodzis kialakuldsaban. Egyes szerzOk szignifikédns
Osszefliggést irtak le az aPT, az aANX és az APS koztott (63, 89,105,106,107), mig
masok nem taldltak kapcsolatot (108, 109). Ez azzal is magyardazhat6, hogy a kiilonb6z6
tanulmanyokban nem azonos betegcsoportok szerepelnek. Az 4dltalam vizsgalt SLE-s
populdciéban az aPS 1gG izotipusdnak jelenléte szignifikdnsan magasabb volt APS-ben.
Az aANX IgG magasabb szintje 0sszefiiggott az APS-sel, de pozitivitdst ezen antitestre
nem taldltam. Az aPS IgM, aPT IgG jelenléte nem mutatott ugyan szignifikdns
Osszefiiggést az antifoszfolipid szindromaval, mégis az APS+ betegekben lényegesen
gyakoribb volt ezek jelenléte. Azt tapasztaltam, hogy tobb ritka antitest egyiittes
el6forduldsa is gyakoribb az APS-sel szovodott SLE-s betegek korében, habar ez az
Osszefiiggés sem bizonyult szignifikdnsnak. Ezen eredmények alapjan Osszességében
feltételezhetjiik, hogy a ritkdbb aPL antitesteknek szerepe van az APS kialakuldséban,
de ennek megerdsitése tovabbi vizsgalatokat igényel.

Ismert, hogy az APS klinikai megnyilvdnuldsa nagyon sokféle lehet. Feltételezhetd,

hogy az artérids és vénds trombodzisok patomechanizmusiaban madas-mas 1épések
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jatszanak dontd szerepet, és feltehetd, hogy ezek mds-mds aPL antitest jelenlétével
korrelédlnak (28, 96). Ezért megvizsgaltam, hogy az aPS IgG és IgM, valamint az aPT
jelenléte, pozitivitdsa hogyan befolydsolja az antifoszfolipid szindréma egyes konkrét
klinikai szovodményeinek eloforduldsat. Az utobbi idoben szdmos tanulmény szdmolt
be ezen antitestek trombozis rizikét noveld hatdsdr6l. Irodalmi adatok szerint anti-
protrombin antitestek magas titerben mutathatok ki artérids és vénas trombozissal jarod
lupusban, valamint olyan SLE-s betegekben, akiknél trombopénia jelentkezett (102). E
trombézist ill. trombopenidt okoz6 hatds hatterében tobbféle mechanizmust
feltételeznek. Egyrészt az antitest gatolja a trombin-medidlt prosztaciklin felszabaduldst

az endotél sejtbdl €s gatolja a protein C aktivaciojat (110).

Masrészt ezen antitestek hozzakapcsolddnak az endotél sejt felszinén elhelyezkedd
protrombin - anionos foszfolipid komplexekhez, ezaltal aktivaljak az endotél sejteket és
trombocita adhézidhoz, aggregicidhoz és az alvadési kaszkdd beinduldsihoz vezetnek
(99). Harmadrészt az aPT antitestek feltehetOleg megndvelik a protrombin negativ
toltésti foszfolipidek iranti affinitdsat (44).

Jelen eredmények is azt igazoltdk, hogy az aPT antitest pozitiv betegekben volt
leggyakrabban kimutathat6 trombocitopénia, de a vizsgilt tiinetek nagy része is
gyakoribb volt ezen antitest jelenlétében.

Az annexin V kalcium dependens médon kotédik az anionos foszfolipidekhez és
az aktivalt trombocitdkhoz. Gétolja az aPL-k kapcsolddasat, valamint protrombindz
g4tl6 hatassal rendelkezik. Ennek megfelelden az aANX antitestek feltehetOleg szerepet
jatszanak a trombétikus események, illetve a spontan abortusz kialakuldsaban (100, 101,
102, 111, 112). Magam a jelenleg vizsgélt csoportban nyert adatok alapjan ezt sem

megerdsiteni, sem kizarni nem tudtam.
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Egyes tanulmanyok csak valamelyik ritka és a hagyomédnyos aPL-k
valamelyikének egyiittes jelenlétében tartjak fokozottnak a trombdzis kockazatat (102,
105). Az éltalam vizsgdlt betegek korében egyes szovodmények gyakrabban fordultak
elé aPS IgG, aPS IgM és aPT IgG pozitiv csoportokban, mint az antitest negativak
kozott. FeltehetOleg az antitest pozitivak kis szama miatt ezen Osszefliggés nem
bizonyult szignifikdnsnak. A trombopénia jelentkezése gyakoribbnak bizonyult az aPS
IgG, aPS IgM és az aPT pozitiv betegek korében a megfeleld antitest negativakhoz
képest. Ahogyan kordbban emlitettem, trombopénia leginkdbb a protrombin ellenes
antitest jelenlétében volt megfigyelhetd. Az irodalmi adatok is az aPT antitestek és a
trombopénia  Osszefiiggésére utalnak. Anti-PT antitestek kapcsolodhatnak a
trombocitdkhoz, azok aktivalodasit és trombdzist okozva (99). A trombopénia
hatterében feltételezhetden a trombocitdkhoz kotott aPT-nek a makrofagok altali
fokozott felismerése és fagocitésisa dll. Egyes szerzOk a trombocita felszinén
expresszalodo PS-hez kot6dé B2GPI hasonlé hatésat taldltak (103).

Megvizsgdltam, hogy a harom emlitett aPL pozitivitisa mennyiben fiiggott Ossze
a trombotikus szovodmények gyakoribb eléforduldsdval olyan SLE-s betegeknél,
akiknél hagyomanyos antitest jelenléte igazolodott a kovetési id6 sordn. Vagyis arra
kerestem a valaszt, hogy a hagyomdnyos aPL antitesteken til a ritkibb aPL/kofaktor
elleni autoantitestek jelenléte tovabb noveli-e a trombozis kockazatdt, azaz van-e 6nalld
patogenetikai szerepiik, vagy annak tulajdonithaté hatdsuk, hogy gyakrabban
jelentkeznek a klasszikus aPL antitestek jelenlétében. Eredményeim szerint hasonld
tendencia figyelheté meg az aKL és/vagy LA pozitiv betegek korében is, mint a teljes
SLE-s populdcioban, miszerint a ritka aPL-k jelenléte a hagyomanyos aPL jelenléte
mellett is tovdbb noveli az antifoszfolipid szindroma szovodményeinek kockdzatit.

Statisztikai értelemben szignifikans 6sszefiiggés azonban itt sem igazolddott.
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Egyes szerzOk az 4ltaluk vizsgélt betegek korében megkozelitleg 20%-nak
talaltdk a ritka antitest pozitiv, de LA ill. anti-kardiolipin negativ esetek aranyat (102,
112). A jelen vizsgdlatba bevont betegek kozt minddssze egy olyan volt, akinek a
kovetési id6 alatt nem igazolddott hagyomdnyos antitest pozitivitasa, de a vizsgalatkor
ritka antitest, konkrétan ez esetben aPT IgG jelenlétét taldltam. Ennél a betegnél a
hagyomanyos aPL-k hidnya ellenére is ISZB, valvulopétia, tovabba spontan abortusz €s
trombopénia jelentkezett. Tovabbi 6 betegnél a vizsgélat idépontjdban csak ritka antitest
jelenléte igazolddott, hagyomédnyos aPL pozitivitds csak a kérelézményben szerepelt.
Az 1. betegnél valvulopatia, ISZB és trombopénia, a 2. betegnél mélyvénds trombdzis, a
3. betegnél a vizsgdlt tiinetek koziil csak valvulopdtia és a 4. betegnél Raynaud-
szindréma jelentkezett a betegség fennélldsa 6ta. Két betegnek a 6-bol semmilyen APS
—asszocidlt tiinete nem volt. Eredményeim alapjan felmeriil, hogy az aPS és aPT
antitestek jelenléte az LA, aKL ill. aP2GPI jelenlététdl fiiggetleniil is az APS
szovodményeinek fokozott rizikéjat eredményezheti. Tobb kozlemény is erre utal,
melyek az aPS, aPT ill. aANX antitestek magas diagnosztikus értékérdl szamolnak be a
hagyomanyos antitestekkel 0sszevetve (45,106).

Eredményeimet Osszefoglalva az aldbbiakat mondhaték: SLE-s betegek
szérumdban az aPS, aPT és aANX antitestek kimutathatok ugyan, de eléforduldsuk
alacsonyabb, mint az aKL, aB2GPI antitesteké és a lupus antikoaguldnsé. Legritkdbbnak
az anti-annexin V bizonyult, szintje egyik betegben sem haladta meg a normadl
tartomany hatdrit. Ezen ritka antitestek szintje Osszefiigg egymadssal és elsOsorban az
aPS a hagyomdnyos antitestekkel is. Az aPS IgG szignifikdnsan gyakoribb APS-ban.
Ezen antitestek pontos klinikai jelentdsége még nem tisztdzott, meghatidrozasuk
feltehetfleg hagyomdanyos aPL-k hidnydban trombotikus szovodmények jelentkezése

esetén nyujthat segitséget a diagndzisban.
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OSSZEFOGLALAS, U] MEGALLAPITASOK

Anti-foszfolipid antitest pozitiv SLE-s betegekben a klinikailag manifeszt

trombozis kialakuldsdnak esélyét a kovetkezd tényezdok fokozzdk:

A lupus antikoagulans jelenléte fokozott rizikot jelent, az anti-kardiolipin vagy az

anti béta2-glikoprotein antitest jelenlétéhez képest.

Anti-kardiolipin IgG izotipusu antitest mellett gyakoribbak a trombétikus klinikai

szovoédmények, mint az [gM esetén.

Tobb antigén specificitasu anti-foszfolpid antitest egyiittes jelenléte tovabb noveli

a trombétikus esmények gyakorisagat.

Gyakrabban kiséri klinikai szévodmény az anti-kardiolipin jelenlétét, ha annak

titere folymatosan magas.

A klinikai szovédmények kialakuldsdnak gyakorisdgat anti-foszfolipid antitest

pozitiv betegekben a primer profilaxisként alkalmazott aszpirin csokkenti.

Anti-foszfolipid antitestek jelenléte, esteleg ezeket kisér0 trombotikus események
megfigyelhetok az SLE el6fazisdban, igy az antifoszfolipid szindréma a lupus korai
tiilnete lehet. Az antifoszfolipid szindréma azonban, mint 6néllé szisztémds autoimmun
megbetegedés fliggetleniil is tarsulhat az SLE-vel és ez a tarsulds, mindkét betegség, de

foként a lupus koérlefolydsat modositja.

SLE-s betegekben kimutathatok ritka anti-foszfolpid antitestek is, amelyek
gyakrabban fordulnak el6 egyiittesen, illetve a hagyomdnyos anti-foszfolpid antitestek

jelenlétében és tovdbb novelik a klinikai szovodmények kifejlddésének lehetdségét.
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