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Rövidítések jegyzéke: 

aANX: anti-annexin 

ab2GPI: anti-béta2 glikoprotein 

ACR: American College of Rheumatology 

AIDS: szerzett immunhiányos szindróma 

aKL: anti-kardiolipin 

AMI: akut myocardiális infarktus 

ANCA: anti-neutrofil citoplazmatikus antitest 

ANF: anti-nukleáris faktor 

APC: antigén prezentáló sejt 

aPL: anti-foszfolipid 

aPS: anti-foszfatidil szerin 

APS: antifoszfolipid szindróma 

aPT: anti-protrombin 

BAFF: B sejt aktiváló faktor 

BCR: B sejt receptor 

C1,2…: komplement komponensek 

CH50: össz komplement aktivitás 

CK: kreatin kináz 

CR 1: komplement receptor 1 

CVB: cerebrovasculáris betegség 

DNS: dezoxi ribonukleinsav 

EKG: elektrokardiogramm 

FcgR: Fc gamma receptor 

HELL: hemolízis, emelkedett májenzimek, alacsony trombocita 
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HLA: human limfocita antigen 

HUS: hemolítikus urémiás szindróma 

ICAM: intercelluláris sejtadhéziós molekula 

INF: interferon 

Ig: immunglobulin 

IL: interleukin 

ISZB: iszkémiás szívbetegség 

kDa: kilódalton 

LA: lupus antikoaguláns 

LDH: laktát dehidrogenáz 

LDL: alacsony denzitású lipoprotein 

MRI: mágneses rezonancia leképezés 

MVT: mély vénás trombózis 

NFkB: nukleáris transzkripciós faktor 

PAPS: primer antifoszfolipid szindróma 

PARP: poly ADP-ribóz polymeráz 

PDCD 1: programozott sejthalál 1 

PE: pulmonális embólia 

ROI: reaktív oxigén intermedier 

SAPS: szekunder antifoszfolipid szindróma 

SLE: szisztémás lupus erythematosus 

TBC: tuberkulózis 

Th: T helper 

TIA: tranziens iszkémiás attak 

TLR: toll-like receptor 
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TNF: tumor-nekrózis faktor 

TNFR: tumor nekrózis faktor reseptor 

TTP: trombótikus trombonéniás purpura 

UV: ultra-viola 

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory 

VCAM: vaszkuláris sejt addhéziós molakula 
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BEVEZETÉS 

 

A szisztémás lupus erythematosus (SLE) ismeretlen eredető multifaktoriális 

szisztémás autoimmun kórkép, mely leggyakrabban az ízületek, savós hártyák, bır, 

vese, központi idegrendszer gyulladásos érintettségével jár. A legtöbb autoimmun 

kórképhez hasonlóan az SLE-re is jellemzı a hullámzó kórlefolyás, mely egyénenként 

változó súlyosságú exacerbációk és remissziók váltakozását jelenti. Leginkább a fertilis 

korú nıkben manifesztálódik. A betegség elsı tünetei leggyakrabban a 20-30-as 

életévekben jelentkeznek, de ettıl eltérıen minden életkorban is manifesztálódhat SLE. 

Az esetek mintegy 10%-ában jelentkezhet 20 éves kor elıtt, ilyenkor kedvezıtlenebb 

lehet a kórlefolyás, súlyos szervi szövıdményekkel járhat. Az utóbbi évek kutatásinak 

köszönhetıen egyre több ismeret győlt össze az SLE etiológiája és patogenezise 

vonatkozásában, de minden részletében pontosan még ma sem tisztázott. Régi 

megfigyelés, hogy genetikai tényezık szerepet játszanak a lupus kiváltásában, melyre az 

egypetéjő ikrek közti 25-50 %-os konkordancia hívta fel a figyelmet. Ismerté vált, hogy 

a genetikai meghatározottság poligénes. Egyre bıvül azon felismert génhibák, 

génváltozatok száma, melyek megléte SLE-vel összefüggésbe hozható (1). Az 

állatmodellek lehetıvé teszik a genetikai háttér vizsgálatát, izolált gének szerepének 

tisztázását, immunológiai eltérések tanulmányozását, környezeti tényezık szerepének 

elemzését, a tünetek megjelenése elıtti és utáni történések elkülönítését. Állatmodellben 

eddig kb. 40 hajlamosító gént azonosítottak (2). Az elmúlt idıszakban jelentıs 

elırelépések történtek a human genom feltérképezésben. Ennek során számos olyan 

génlokuszt sikerült igazolni, melyek az SLE iránti fogékonyságért felelısek. Ezek közül 

több is az 1-es kromoszómán található (3). Molekuláris genetikai módszerekkel részben 

fiziológiás génszakaszok polimorfizmusát, másrészt olyan mutációkat igazoltak, melyek 



 7 

összefüggésbe hozhatók immunológiai folyamatokkal. A génpolimorfizmusok közül 

klasszikus megfigyelés az SLE asszociációja adott HLA génekkel (4,5). Szoros 

összefüggés igazolható a lupus kialakulása, valamint a HLA B8-DR3-C4A0 haplotípus 

között. Más genetikai konstelláció adott autoantitest vagy alcsoport jelenlétével 

asszociálódik, mint pl. a HLA DR5 a szekunder antifoszfolipid szindrómával.  A C4a és 

C4b komplement komponens vonatkozásában erıs genetikai polimorfizmus ismert, de 

leírták egyéb komplement faktorok veleszületett deficienciáját is lupusban mint pl. C1q, 

C4, C3 és C2 (6). Hasonló az összefüggés a vörösvérsejteken expresszált CR1 receptor 

vonatkozásában is (7,8). Ezt is olyan génszakasz kódolja, mely polimorf és a receptor 

sejtfelszíni sőrősségét, szerkezetét, immunkomplex kötı képességét ez határozza meg. 

Ismert, hogy a CR1 receptornak fontos szerepe van az immunkomplexek 

eltakarításában, és ismert az is, hogy lupusban expressziójuk csökkent. Emiatt az 

immunkomplex clearance zavart szenved. Ugyancsak e mechanizmusért felelısek a 

fagocitasejteken lévı Fc-gamma receptorok (9). Adott allél jelenlétében a receptor 

(FcγRIIa) az IgG-t kevésbé hatékonyan köti, ezért az IgG-t tartalmazó immunkomplexek 

deponálódnak, károsodik az immunkomplex eltakarítás. Az FcγRIIIa IgG1-et és IgG3-at 

köt. Az FcγRIIb B-sejteken jelenik meg és negatívan szabályozza ezeket a sejteket, 

illetve felelıs a B-sejtek apoptózisáért. Ennek a negatív jelnek az elmaradása a B-sejtek 

fokozott aktivációjához vezethet. Számos egyéb gén polimorfizmusának szerepét is 

feltételezik az SLE kialakulásában, de ezek még további bizonyításra várnak. Ilyenek az 

1-es kromoszómán lévı PARP gén, amely a poli-ADP ribóz szintetázt kódolja, mely 

enzim jelentıs szerepet játszik a DNS javításban, a proliferációban, a stresszre adott 

válaszban, a genom stabilitásában és az apoptózisban. Meg kell említeni a PDCD1 gént 

is a 2q23-as régióban, amely a programozott sejthalál folyamatában vesz részt. Itt 

említem meg, hogy a programozott sejthalált szabályozó Fas, Fas ligand és Bcl-2 
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molekulákat kódoló gének vonatkozásában is többféle polimorfizmus igazolódott, és 

összefüggés fedezhetı fel SLE-vel, ezeknek a géneknek azonban nem igazolódott 

egyértelmő jelentısége a humán lupus iránti fogékonyság meghatározásában. Habár 

számos citokin jelentıs szerepet tölt be az SLE patogenezisében, és termelıdésük 

genetikailag polimorf gének által részben meghatározott (IL-10, IL-6, IL-1Rα, IFNγ, 

TNFR II), jelenleg egyik citokin vagy citokin receptor gén polimorfizmusának sem 

bizonyított a szerepe az SLE iránti fogékonyság kialakulásában (10). Ezzel ellentétben 

az utóbbi évek kutatása alapján igen nagy jelentısége van azon géneknek, amelyek I-es 

típusú interferon hatására aktiválódnak (11).  

A genetikai tényezık önmagukban, illetve együttesen sem elegendık a lupus 

kiváltásához, ahhoz különbözı trigger faktorok szükségesek, amelyek közül a 

legfontosabbak a napfény, az UV sugárzás, infekciók, a hormonális háztartás 

egyensúlyának eltolódása, vagy ismert bizonyos gyógyszerek lupust provokáló hatása is. 

A gyógyszerek közül leggyakrabban a következık képesek lupust indukálni, vagy 

súlyosbítani a tüneteit: prokainamid, hydralazin, izoniazid. Késıbb felvetették a 

minocyclin szerepét is. A legutóbbi években a reumatoid artritis kezelésében 

alkalmazott biológiai terápiák közül a tumornekrózis faktor alfa hatását gátló szerek 

(etanercept, infliximab, adalimumab) esetén igazolták, hogy DNS elleni antitest jelenik 

meg és a betegek kb. 1-2%-ban a lupus tünetei alakulnak ki (12). A provokáló 

gyógyszer elhagyásával az esetek kb. 50%-ában a tünetek megszőnnek. A betegek 

másik 50%-ában a tünetek irreverzibilisek, mely szintén arra utal, hogy multifaktoriális 

betegségrıl van szó. Megfigyelések szerint a vegyi anyagok közül a pristan lupust 

provokáló hatása valószínő, mely élelmiszerek adalékanyagaként használatos. A 

napfény és a benne lévı UV fény, valamint minden egyéb UV-forrás (pl.: szolárium) 

nagy valószínőséggel fellobbantja a tüneteket, s ezek nemcsak a bır tünetei lehetnek, 
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hanem a belszervi szövıdmények is súlyosbodhatnak. A hormonális egyensúly 

felborulása, vagy fiziológiás változása is szerepet játszik a tünetek manifesztálódásában 

vagy romlásában. Klinikai megfigyelések szerint a lupusos nık tünetei romlanak az 

ovulációt követıen, majd a menstruáció kezdetén enyhülnek. Terhesség alatt és a 

postpartális idıszakban is fellobanhat az SLE. A lupus nefritis jelentkezése, romlása, 

vagy fellángolása jelenthet komoly differenciál diagnosztikai problémát, mivel 

terhességben a proteinuriának számos más oka is lehet (13). Az alapbetegség 

aktiválódása ugyanakor mint kiderült nemcsupán az ösztrögén túlsúlynak köszönhetı. 

Vannak olyan megfigyelések, mely szerint a Th2 túlsúly és a gyulladásos citokinek 

közül elsısorban az IL-10 tehetı felelıssé az alapbetegség romlásáért (14). Az 

ösztrogén tartalmú fogamzásgátlók is ronthatják a betegséget, de az erre vonatkozó 

irodalmi közlések ellentmondóak. A hormonális háztartás szerepét állatkísérletekben is 

igazolták, illetve humán terápiás próbálkozás is történt dehidro-epiandroszteron-szulfát 

és paraszteron adásával.  

A patogenezisre vonatkozó ismereteink is folyamatosan és jelentısen bıvülnek. 

Az immunreguláció komplex zavara alakul ki SLE-ben. Kulcsszerepe van a B-

sejteknek, melyekrıl igazolódott, hogy szerepüket nem lehet csupán az antitest képzésre 

korlátozni, annál sokkal komplexebb. Részt vesznek az antigén prezentációban és egyéb 

szabályozó mechanizmusokban is (15, 16). A humorális immunitás zavarának 

végpontját mindenesetre az autoantitestek megjelenése jelzi. Az autoantitestek 

patológiás hatásukat különféle módon fejthetik ki. A klasszikus formában 

immunkomplexet képezhetnek és a komplement rendszer aktiválásával fejthetik ki 

károsító hatásukat. A sejtfelszíni membránban lévı antigénekhez kapcsolódó antitestek 

antitest-dependens celluláris citotoxicitás révén fejtik ki patogén hatásukat. Ismert 

mechanizmus ezen túlmenıen antineutrofil citoplazmatikus antitestekhez (ANCA-hoz) 
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asszociált pauci-immun folyamat is, mely irodalmi adatok szerint az SLE-sek 6-10%-

ában mutatható ki. Egészen más mechanizmussal fejtik ki hatásukat az anti-foszfolipid 

antitestek, amelyek kóroki szerepével munkám késıbbi részében részletesen 

foglalkozom.  

Az utóbbi évek során egyre többet tudtunk meg az SLE patogenezisében 

végbemenı alap immunológiai folyamatokról. Az utóbbi évek során igazolódott, hogy a 

B-sejtek szabályozzák a T limfocitákat és a dendritikus sejteket, továbbá citokineket – 

így pl. az SLE patomechanizmusában kulcsszerepet betöltı IL-10-et, IL-6-ot és IFNγ-t – 

termelnek. A patogenezis szempontjából fontosnak tőnik a B-sejt tolerancia elvesztése. 

Ismert, hogy a B-sejtek (és köztük az autoreaktív sejtek is) gyakori mikrobiális 

stimulusoknak vannak kitéve, mely stimulusok részben antigén independensek, 

poliklonális jellegőek. Közvetítésükben – a dendritikus sejteken megjelenı – „toll-like” 

receptorok (TLR) és az e sejtek által termelt IFNα vesznek részt (17,18). Igazolódott, 

hogy a B-sejt tolerancia megszőnésének többféle módja lehet SLE-ben. Ezek a deléció, 

a klonális „ignorancia” elmaradása, kisebb mértékő receptor felhígulás, megváltozott 

receptor feldolgozás („editing”), a spontán megjelenı, ill. fokozott CD4+ T- helper sejt, 

valamint a csökkent CD4+/CD25+ regulatorikus T-sejt aktivitás. A B-sejt tolerancia 

elvesztését idézheti elı T-sejt independens poliklonális aktiváció is, amelyet a 

természetes immunitás, közelebbrıl a TLR-ok közvetítenek. Mindez azt jelenti, hogy 

egészségesekben az autoreaktivitás kivédésére a B-sejteknek refrakternek kell lenniük 

ilyen stimulusokkal szemben. SLE-ben igazolták, hogy a TLR 4 és 9-en keresztüli 

stimuláció nem idézi elı a nagy affinitású antigén specifikus B-sejtek anergiáját, illetve 

a kis affinitású B-sejtek toleranciája is áttörhetı a B-sejt receptor (BCR) és a TLR9 IgG 

- kromatin komplex-szel való kostimulációja révén. Feltételezik, hogy mind mikrobiális, 

mind emlıs eredető DNS képes megszüntetni SLE-ben a B-sejt toleranciát. Fontos 
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megfigyelések hogy citokinek, mint pl. az 1-es típusú IFN-ok, vagy az utóbbi idıben a 

figyelem középpontjába került B-sejt aktiváló faktor (BAFF) kulcsszerepet játszik 

nemcsak az SLE, de más autoimmun folyamatok kialakításában is (19). A jelenlegi 

elképzelés szerint tehát az intrinsic zavarral jellemezhetı autoreaktiv B-sejtek 

mikrobiális stimulusok hatására felszaporodnak, megszőnik a B-sejtek toleranciája. 

Ezek, mint antigén prezentáló sejtek megszőntetik a T-sejtek toleranciáját, illetve 

indukálják a dendritikus sejtekben IFNα termelését.  

A celluláris immunitás szintjén a T limfociták közvetítik SLE-ben a kóros 

immunválaszt (20, 21, 22). Már a T-sejtek összetétele is eltérı: fokozott a CD4, 

csökkent a CD8 arány, megváltozott a Th1/Th2 sejtek aránya és károsodott az NK-

sejtek mőködése. Ezek következtében fokozódik az autoreaktív B-sejtek aktivitása. A T-

sejtek kóros mőködése befolyásolja az IL-2 kifejezıdését, az apoptózist és nekrózist, a 

protein transzlációt és a DNS metilációját. A sejten belüli folyamatok közül az 

autoimmunitás szempontjából egyik kulcsfontosságú a programozott sejthalál 

szabályozása. SLE-ben az apoptózis többféle zavarát igazolták. Egyrészt rágcsáló 

modellben adott genetikai háttérrel rendelkezı ú.n. spontán lupusos egerekben 

kimutatták a Fas receptor és a Fas ligand mutációit, melyek defektív apoptózissal járnak. 

Ennek következtében az autoreaktív T-sejtek tovább élnek, és a mutációk szoros 

összefüggésben állnak az autoimmun jelenségekkel. Emberben ezzel szemben a Fas-

mediált sejthalál épnek tőnik, sıt a T-sejt aktiváció mértékének függvényében fokozott 

az apoptózis. Ennek magyarázataként legújabban igazolták, hogy a mitokondrium 

transzmembrán potenciáljának megváltozása, a mitokondriális hiperpolarizáció 

fokozódása és ezzel együtt reaktív oxigén intermedierek (ROI) termelıdése fokozódik 

SLE-ben, mely jelenségekrıl ismert, hogy az apoptózis beindulásának korai, de egyúttal 

visszafordíthatatlan jelei (23). Lupusban emellett csökken a glutation szint. Ez a 
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folyamatos oxidatív stressz megváltoztatja a transzkripciós faktorokat aktiváló (AP-1) 

fehérje, valamint az egyik transzkripciós faktor (NF-κB) mőködését, s ez további 

következményekkel jár, mint pl. egyes citokinek – IL-2, TNFα és IL-10 – 

expressziójának megváltozása. A lupusos limfociták fokozott spontán apoptózisa 

összefügg a megnövekedett IL-10 termeléssel, a Fas ligand megjelenésével és a Fas 

receptor fokozott expresssziójával. Ezeken túl a magas ROI szint fokozza a sejtek 

érzékenységét a különbözı apoptótikus ingerekkel szemben. A fokozott apoptózis 

következménye a sejttörmelék megjelenése a keringésben, melynek legfontosabb 

összetevıje a hiszton fehérjékbıl és DNS-bıl álló nukleoszóma, s ez ismereteink szerint 

autoantigén forrásként szolgálhat. SLE-ben nagy mennyiségben mutattak ki a 

keringésben nukleoszómát, ill. megjelennek nukleoszóma specifikus T-sejtek és 

nukleoszóma elleni autoantitestek, amelyek szoros korrelációt mutatnak az SLE-vel, 

illetve annak aktivitásával, valamint igazolt a szerepe a lupus nefritis patogenezisében 

(24). Az, hogy a sejten belüli folyamatok több szinten is bonyolult összefüggésben 

állnak egymással arra utal, hogy a T-sejtekben kimutatott defektusok egyike sem 

elegendı önmagában az emberi lupus kiváltásához.  

Korábban az SLE-t, mint autoantitestek jelenlétével jellemzett betegséget 

egyértelmően Th2 sejt dominanciájú kórképként tartották számon. Ugyanakkor egyre 

szaporodnak azok a megfigyelések, amelyek a Th1 típusú sejtek patogenetikai szerepére 

hívják fel a figyelmet különösen állatmodellekben, de humán lupusban is, fıként a lupus 

nefritis kifejlıdésével kapcsolatban (25). 

Klinikumát tekintve az SLE rendkívül heterogén, sokszínő lehet. Valamennyi 

szerv gyulladása elıfordulhat. A betegség indulásakor gyakoriak az általános tünetek, 

úgymint láz, fáradékonyság, fogyás, hajhullás. Bırtünetek közül kiemelhetı a pillangó 

eritéma, mint a betegség klasszikus tünete, fotoszenzitivitás, diskoid lupus, 
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vaszkulitiszes tünetek, szubakut kutan lupus, mely utóbbi önálló alcsoportként is 

elkülöníthetı. Mozgásszervi tünetek közül kiemelhetı a szimmetrikus kéz és láb 

kisízületi poliartritis, aszeptikus csontelhalás, vagy késıi szövıdményként az 

oszteoporózis. Jellegzetes a savós hártyák gyulladása; pleuritisz, perikarditisz 

kialakulása. Légzıszervi eltérések közül alveolitisz, pulmonális fibrózis, esetleg 

pulmonális hipertónia kialakulásával számolhatunk.  A kardiális tünetek közül a fent 

említett perikarditisz mellett jellegzetes a szívbillentyők nem infektív eredető 

verrukózus endokarditisze, valamint az utóbbi idıben a figyelem középpontjába került, 

az alapbetegség és/vagy a kezelés szövıdményeként kialakuló akcerelált ateroszklerózis 

is. Fontos, a rövid és hosszú távú prognózist is meghatározó szervi manifesztáció; a 

lupus nefritis, mely a betegek kb. 30-40%-ában jár manifeszt klinikai tünetekkel. 

Sokszínőek lehetnek ezen túlmenıen SLE-ben jelentkezı neuro-pszichiátriai tünetek, 

melyek lehetnek közvetlenül a lupus manifesztációi, vagy közvetett módon – pl.- urémia 

vagy anémia révén - felelıs az SLE az idegrendszeri panaszok jelentkezéséért. 

Provokálhatja a tüneteket a kezelés is, mint például a szteroid pszichózist. Jellegzetes 

laboratóriumi eltérések SLE-ben a hiperszedimentáció, leukopénia, limfopénia, 

trombocitopénia, autoimmun hemolítikus anémia. Jellegzetes immunszerológia eltérések 

a pozitív antinukleáris antitest, emelkedett DNS elleni, ill. kardiolipin elleni antitest 

szint, lupus antikoaguláns pozitivitás, alacsony komplement fehérje koncentrációk és 

össz hemolítikus komplement aktivitás.  

A szervi manifesztációk és laboratóriumi eltérések a legkülönbözıbb módon 

társulhatnak egymással, melybıl érthetıvé válik az SLE korábban már említett 

heterogenitása. Mindezeket még színesebbé teheti az SLE társulása egyéb szisztémás, 

vagy szervspecifikus autoimmun kórképpel. Ezek között szerepelhet Sjögren-szindróma, 
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Raynaud-szindróma, autoimmun tireoiditis, ritkábban reumatoid artritis és szisztémás 

sclerosis (26,27).   

Társulhat az SLE antifoszfolipid szindrómával is. Az antifoszfolipid szindróma 

olyan tünetegyüttest jelent, melyre klinikai tünetek közül visszatérı artériás és/vagy 

vénás trombózisok, patológiás terhesség (spontán abortuszok, koraszülés, halvaszülés, 

EPH gesztozis) jellemzıek (28). Mindezek hátterében anti-foszfolipid antitestek (aPL) 

patológiás hatása áll. Huges és munkatársai írták le elıször ezeket az antitesteket, ill. a 

hozzájuk főzıdı tünetegyüttest (29). A kezdetben anti-kardiolipin szindrómának 

nevezett kórkép egyike a leggyakoribb autoimmun betegségeknek és egyúttal a szerzett 

trombofiliáknak is. A kórlefolyás rendkívül változó, a minimális panaszt okozótól az 

életveszélyes szövıdményekkel járó formáig terjed súlyossága. 1999-ben Sapporoban 

született meg az APS diagnózisának felállításhoz szükséges egységes klasszifikációs 

kritérium rendszer, melyet 2005-ban Sydneyben revideáltak és 2006-ban publikáltak 

(30,31). 

A kritérium tüneteken kívül számos egyéb tünet is ismert, melynek asszociációját 

megfigyelték anti-foszfolipid antitestek jelenlétével. Ilyenek például a livedo retikuláris, 

chorea, trombocitopénia, valvulopátia, de ide sorolható a pulmonális hipertenzió, a 

Raynaud-szindróma és az aszeptikus csontnekrózis is. Az aPL antitestek ezen klinikai 

tünetekkel való társulását egyéb trombótikus komplikációk nélkül újabban pre-APS-nek 

nevezik. Szintén új entitás a mikroangiopátiás antifoszfolipid szindróma, amelybe a 

TTP-t, HUS-t és HELLP szindrómát, valamint a katasztrófa antifoszfolipid 

szindrómának azt a formáját sorolják, mely nem jár nagyér okklúzióval (32). 

SLE-s s betegekben irodalmi adatok szerint 30-60%-os gyakorisággal fordulnak 

elı antifoszfolipid antitestek. Az aPL elnevezés eredetileg neutrális vagy negatív töltéső 

foszfolipidek ellen irányuló antitesteket jelentett, mivel kezdetben a foszfolipid-
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dependens véralvadási reakciókat gátló hatásukat ismerték fel. Az antifoszfolipid 

szindróma (APS) laboratóriumi markereinek tartott lupus antikoagulánsról (LA) és az 

anti-kardiolipin antitestrıl (aKL) kiderült, hogy nem közvetlenül a foszfolipid 

struktúrák, hanem az azokhoz kötıdı fehérje kofaktorok, mint pl.: a β2-glikoprotein I 

(β2GPI) és a protrombin (PT) ellen, vagy ezeknek a foszfolipidekkel való kapcsolódását 

követıen megjelenı konformációs epitóp ellen irányulnak. Késıbb foszfolipid mentes 

β2GPI elleni antitestet is kimutattak, és igazolódott, hogy ennek jelenléte korrelált az 

APS klinikai tüneteivel. Az utóbbi években további lehetséges target fehérjéket sikerült 

azonosítani (protein C, protein S, annexin V, foszfatidil szerin, foszfatidil inozitol stb). 

Az aPL antitest elnevezés tehát egy heterogén csoportot jelent, tágabb értelemben ide 

sorolhatók a foszfolipid kötı fehérjék (kofaktorok) ellen irányuló antitestek is.  

Legismertebb és legjobban karakterizált aPL a lupus antikoaguláns, az anti-

kardiolipin és a β2GPI elleni antitest. Az LA-t 1952-ben fedezték fel. Conley és 

Hartman SLE-s betegeknél in vitro tapasztalta az alvadási idık, elsısorban a parciális 

tromboplasztin idı megnyúlását (33). 1972-ben Feinstein és Rapaport vezették be a 

lupus antikoaguláns elnevezést, utalva ezzel arra, hogy ezt az antitestet elıször SLE-sek 

vérébıl mutatták ki (34). Mint kiderült, az LA in vivo nem antikoagulánsként 

viselkedik, hanem ellenkezıleg hiperkoagulabilitást okoz. Leírták, hogy LA jelenlétében 

gyakrabban fordulnak elı artériás és vénás tromboembóliás történések (35). Az is ismert 

volt, hogy a biológiailag aspecifikus VDRL reakciót is gyakran követte trombózis 

kialakulása. Ezt követıen egyre intenzívebb kutatások indultak annak megállapítására, 

hogy az antifoszfolipid antitestek milyen módon vesznek részt a trombózis 

kialakításában (36,37). 1983-ban Harris és munkatársai alkalmaztak elıször kardiolipint 

az antifoszfolipid antitestek azonosításában (38). Az anti-β2GPI felfedezése az aKL 

kimutatásának fejlıdéséhez kapcsolódik. A kutatók azt tapasztalták, hogy az aKL és 
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más aPL-k kimutatását elısegíti egy kofaktor, amit több egymástól független csoport is 

észlelt, és β2 glikoprotein I-nek nevezték el (39). A β2GPI, vagy apolipoprotein H egy 

50 kDa molekulatömegő fehérje, mely a véralvadás intrinsic útját gátolja. Jellegzetes 

affinitással rendelkezik a kardiolipin és más foszfolipidek iránt. Anionos 

foszfolipidekhez kapcsolódva konformáció változáson megy keresztül, ami egy aPL 

kötésért felelıs epitóp megjelenéséhez vezet. A β2GPI így a kardiolipin-aKL kapcsolat 

létrejöttét segíti elı. Létezik β2GPI independens aKL antitest is, amely azonban APS-n 

kívül AIDS betegségben, malignus betegségekben, szifiliszben, maláriában, 

borelliózisban, TBC-ben, rubeolában, mumpszban, streptococcus, mycoplasma, 

salmonella, E. coli fertızésekben is kimutatható, tehát nem specifikus APS-re. Az 

utóbbi évek kutatásainak köszönhetıen az anti-β2GPI-rıl kiderült, hogy nemcsak a 

trombótikus történésekben játszik fontos szerepet, de legalább ennyire jelentıs az 

ateroszklerózisban is. A β2GPI az annexin II-n keresztül kapcsolódik az endotel 

sejtekhez, mely az anti-β2GPI-nek ily módon a targetje lesz. Az antigén-antitest 

kapcsolatot követıen endotel sejt aktiváció következik be, mely számos adhéziós 

molekula megjelenéséhez (E-selectin, ICAM-1, VCAM-1) és számos 

proinflammatórikus citokin fokozott termelıdıséhez vezet (IL-1b, IL-6, IL-8, MCP-1) 

(40). 

A ritkábban elıforduló aPL antitestek közül az anti-foszfatidil-szerint (aPS) írták le 

elıször. Késıbbi tanulmányok szerint az aPS antitestek fontos markerei lehetnek az 

antifoszfolipid szindrómának és felvetették, hogy mérésük az aKL meghatározás 

mellett, ill. annak alternatívájaként hasznos lehet. Egyes kutatók szerint jelenlétük 

specifikusabb az APS-re, az aKL antitestekénél, mert az aPS kimutatható aKL negatív 

szérumban is, szifiliszes betegek széruma aPS negatív, aPS antitestek ritkábban 

mutathatók ki fertızéses betegségekben, mint az aKL (41). 
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A protrombin elleni autoantitestek azonosítása azon felfedezés kapcsán történt, mely 

szerint a betegek plazmájában mért LA aktivitás normál plazma hozzáadásával 

növekedett (42). Ezt követıen, több csoport számolt be LA pozitív páciensekrıl, akiknél 

hipoprotrombinémia igazolódott, melyért a protrombin-aPT komplexek gyors 

eliminációja volt felelıs. (43) 

Az annexin V egy Ca2+ dependens foszfolipid kötı protein, mely nagy 

mennyiségben fordul elı vérrel érintkezı sejtekben, úgymint trombociták, trofoblaszt 

(elsısorban szinciciotrofoblaszt) és endotel sejtekben. Az annexin V gátolja a 

véralvadást, és valószínőleg szerepe van több sejtszintő funkcióban, mint 

transzmembrán Ca2+ csatorna aktivitás, foszfolipáz A2 gátlása, membrán integritás 

szabályozása. Az annexin V elleni autoantitestek (aANX) jelenléte az APS klinikai 

jellemzıivel jár még más aPL-k hiányában is. Ezen antitestek feltehetıleg a magzati 

halálozással állnak szoros kapcsolatban (44,45). 

A trombogén hatású antifoszfolipid antitestek hatásmechanizmusa nem teljesen 

tisztázott, de eddigi eredmények szerint az aPL antitestek több ponton is 

beavatkozhatnak a véralvadási rendszerbe: gátolják a protein C útvonal foszfolipid-

dependens lépéseit, a protein C trombin/trombomodulin általi aktivációját, és/vagy az 

Va és VIIIa faktorok protein C/protein S általi degradacióját (46). Az aPL-ek 

kapcsolatba lépnek az endotel sejtek felszínén megjelenı foszfatidil-szerinnel, illetve az 

ehhez kötött β2GPI-vel, ezáltal endotel aktivációhoz és protrombótikus állapothoz 

vezetnek (47,48,49). Ezen protrombótikus, proinflammatórikus állapotot 

vazokonstrikció, trombocita és leukocita aktiváció és adhézió, trombin képzıdés, 

koaguláció, fibrindepozició jellemzi. Másik lehetséges mechanizmus szerint az annexin 

V a sejtfelszínen megjelenı foszfatidil-szerinhez kötıdve rácsot képez, amely izolálja a 

PS-t és megakadályozza a koagulációs kaszkád beindulását (50). Az aANX antitestek 
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gátolják ezt a hatást. Bár az utóbbi idıben egyre többen számolnak be ezen ritkább aPL-

ek trombózisban betöltött szerepérıl, klinikai jelentıségük még nem pontosan tisztázott, 

vizsgálatuk nem történik rutinszerően a mindennapi gyakorlatban. Egyes tanulmányok 

összefüggésre utalnak a ritkább aPL-k jelenléte és az APS klinikai tünetei közt, mások 

ezzel ellentétben nem igazoltak ilyen kapcsolatot. 

Az utóbbi években rávilágítottak, hogy az anti-foszfolipid antiteteknek fontos 

szerepe van az ateroszklerózis kialakításában is. SLE-s betegekben is szoros korrelációt 

igazoltak az IgG izotípusú anti-kardiolipin és anti-béta-2-glikoprotein I elleni antitestek 

és az oxidált LDL elleni antitest jelenléte között. Igazolódott, hogy a β2GPI közvetlenül 

kötıdik az oxidált LDL-hez, s ez segíti az oxidatívan módosított lipidek felvételét a 

makrofágokba, ezáltal a habos sejt képzıdését, amely az ateroszklerotikus plakk 

kialakulásának egyik korai lépése (51,52,53). 

Számos munkacsoport vizsgálta, hogy az aPL antitestek jelenléte hogyan hat a 

trombótikus tünetek gyakoriságára, illetve az SLE kórlefolyására, továbbá azt, hogy 

ezen antitestek jelenléte rizikófaktornak tekinthetı-e a kardiovaszkuláris betegségek 

kialakításában, befolyásolja-e a betegek morbiditását és mortalitását. Továbbra sem 

tisztázott azonban, hogy az aPL-ek jelenlétében milyen gyakran kell számítanunk 

klinikai szövıdmények jelentkezésére. Nincs egyértelmő adat arra vonatkozóan sem, 

hogy indokolt-e az aPL pozitív betegek kezelése klinikai tünetek hiányában, illetve az, 

hogy a primer profilaxis milyen eredménnyel gátolja a trombótikus események 

kialakulását. Az utóbbi években vált ismertté, hogy aPL-ek jelenléte már a lupus klinikai 

tüneteinek megjelenése elıtt évekkel kimutatható, de az nem ismert, hogy definitív 

SLE-s betegekben milyen gyakran kell számolnunk újabb aPL megjelenésével, és ez 

milyen következményekkel jár.  
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Bıvülı ismereteink ellenére szintén kevésbé tanulmányozott, hogy az aPL 

antitestek, illetve az APS a lupus kórlefolyása során mikor jelentkezik. Megelızheti-e az 

aPL pozitivitás és az APS az SLE-s tüneteket? Milyen gyakran kell számolnunk APS-s 

betegekben az SLE vagy más poliszisztémás autoimmun betegség kibontakozásával? Az 

APS-sel kapcsolatos számos közlés ellenére mindössze néhány tanulmány foglalkozik 

az antifoszfolipid szindrómás betegek immunológiai követésével (54,55,56). Ezekben 

arról számolnak be, hogy a primer APS-s betegek körében a követés alatt új, nem 

trombótikus tünetek és más antigénekkel reagáló (pl.: antinukleáris, ANA) 

autoantitestek jelennek meg. Ennek következtében definitív poliszisztémás autoimmun 

megbetegedés bontakozik ki, ezek közül is leggyakrabban „lupus-like” szindróma vagy 

definitív SLE. Felmerül a kérdés, hogy a primer APS-sel induló és késıbb 

manifesztálódó SLE-s betegekben különbözik-e a kórlefolyás és a betegség súlyossága a 

klasszikus SLE-tıl. Szintén viszonylag kevésbé tanulmányozott, hogy a ritkább anti-

foszfolipid antitestek milyen gyakran vannak jelen lupusos betegekben és befolyásolják-

e a kialakuló trombótikus klinikai tüneteket. Mindezen felmerülı kérdések miatt 

érdemesnek véltem a klinikánkon már korábban megkezdett klinikai vizsgálatok 

folytatását, nagyszámú SLE-s beteg kórfefolyásának a jellemzését különös tekinettel az 

anti-foszfolipid antitestek és az antifoszfolipid szindróma jelentıségére (57,58). 
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CÉLKITŐZÉSEK 

1. SLE-vel és az ehhez társuló szekunder antifoszfolipid szindrómával kapcsolatban 

számos irodalmi közlés létezik. A már felhalmozódott eredmények ellenére több kérdés 

maradt megválaszolatlan. Mindezek miatt munkám esı részében érdemesnek véltem egy 

nagy létszámú hazai SLE-s betegpopulációban:  

� egy keresztmetszeti kép felállítását, melyben elemeztem az anti-foszfolipid antitestek 

és a jelenlétükkel összefüggésbe hozható trombótikus klinikai események elıfordulási 

gyakoriságát.  

� elemeztem, növekszik-e a trombózis kockázata, ha többféle anti-foszfolipid antitest 

egyszerre van jelen.  

� a betegek követése során prospektív módon regisztráltam az 5 év alatt újonnan 

megjelenı aPL-eket és trombótikus klinikai tüneteket.  

� megvizsgáltam a primer vagy szekunder prevencióként alkalmazott antitrombótikus, 

trombocita aggregációt gátló kezelés jelentıségét is.  

2. A fent említett vizsgálat során nyilvánvalóvá vált, hogy az antifoszfolipid 

szindróma bizonyos esetekben megelızheti a lupus jelentkezését.  Így vizsgálataimat 

ezen SLE-s betegek kórtörténetének a feldolgozásával folytattam. Ebben az SLE-s 

betegcsoportban vizsgáltam a trombótikus és SLE-vel asszociált tünetek gyakoriságát, 

összehasonlítva az antifoszfolipid szindrómával nem szövıdött, vagy szekunder 

antifoszfolipid szindrómával társuló formával.    

3.  Munkám harmadik részében a napi gyakorlatban még rutinszerően nem vizsgált 

ritkább anti-foszfolipid antitestek kimutatását tőztem ki célul.  

a) Vizsgálni kívántam a ritka aPL antitestek elıfordulását lupusos betegekben.  
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b) Összefüggést kerestem a hagyományos aPL antitestekkel, valamint az APS-sel 

kapcsolatba hozható klinikai tünetekkel.   
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BETEGEK, MÓDSZEREK 

 

Betegek 

A DEOEC III. Belgyógyászati Klinikán 1970 óta gondozott SLE-s betegek adatait 

dolgoztam fel. Forrásként a betegek ambuláns gondozási lapjai, továbbá kórházi 

bentfekvéseik során keletkezett zárójelentésük állt rendelkezésemre nyomtatott és 

elektronikus formában. Felhasználtam továbbá azt a számítógépes adatbázist, amelynek 

kidolgozásában részt vettem. Tekintettel arra, hogy minden vizsgálatban nem minden 

beteg vett részt, az egyes vizsgálatokban nem azonos és nem ugyanolyan létszámú 

betegcsoportok kerültek bevonásra. Emiatt az egyes tanulmányokban a beteglétszámot 

és a résztvevı betegekre vonatkozó adatokat az eredmények részben részletesen külön 

tárgyalom. Minden vizsgált SLE-s beteg a klinikai tünetek és laboratóriumi eltérések 

alapján visszamenıleg is kimerítette az ACR 1982-ben, illetve 1997-ben revideált 

klasszifikációs kritériumait (59, 60). 

A klasszifikációs kritériumokat az alábbiakban tüntettem fel. (dılt betővel jelöltem 

ami csak az 1982-es, aláhúzással, ami csak a 1997-es kritériumok között szerepel, a 

többi klinika és laboratóriumi kritérium a két rendszerben azonos)  

Az SLE diagnosztikus kritériumai (ACR, 1982/1997) 

 

1. Faciális eritéma 

2. Diskoid lupus 

3. Fotoszenzitivitás 

4. Oralis, nazofaringeális ulceráció 

5. Nem-erozív artritisz 



 23

6. Vesebetegség 

Proteinuria> 0,5 g/nap 

Cilinderek 

7. Pleuritisz, perikarditisz 

8. Neuropszichiátriai tünetek  

9. Hematológiai eltérések 

Hemolítikus anémia 

Leukopénia <4,0 G/l 

Limfopénia <1,5 G/l 

Trombopénia <100 G/l 

10. Immunológiai eltérések 

   LE sejt 

     anti-DNS pozitivitás 

     anti-Sm 

     VDRL  

LA és/vagy aCL pozitivitás 

11. ANF pozitivitás 

 

 Az antifoszfolipid szindróma diagnózisának felállításakor az 1999-es Sapporoi 

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

(30,31). 

 

Az antifoszfolipid szindróma  klasszifikációs kritériumai: (Wilson és mtsai. 1999, 

Miyakis és mtsai. 2006, ez utóbbi változtatásait és plusz elemeit jelzi a dılt szedés) 
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Klinikai kritériumok 

1.Trombózisok: Bármely szerv artériáinak, vénáinak vagy kis ereinek egy vagy több 

alkalommal bekövetkezett trombótikus folyamata. A trombózist képalkotó eljárással 

vagy hisztopatológiai vizsgálattal kell igazolni, kivétel a felszínes vénák trombózisa. A 

hisztopatológiai vizsgálat esetén igazolni kell a trombózis jelenlétét, valamint azt, hogy 

az érfalban gyulladásra utaló eltérés nincs. 

 

2.Terhességi patológia 

A. Egy vagy több terhesség során a morfológiailag normális magzat mással nem 

magyarázható halála a 10. terhességi héten vagy azon túl. A normális morfológiát 

ultrahang vagy a magzat direkt vizsgálata alapján mondjuk ki. 

B. Morfológiailag normális magzat esetén koraszülés a 34. terhességi héten vagy azon túl, 

súlyos preeklampszia vagy eklampszia miatt, vagy súlyos placentaelégtelenség kapcsán. 

C. Három vagy több, mással nem magyarázható egymást követı spontán abortusz a 10. 

terhességi hét elıtt, az anya anatómiai és hormonális rendellenességei illetve az anyai és 

apai kromoszóma rendellenességek kizárását követıen. 

 

Laboratóriumi kritériumok 

 

1.IgG és/vagy IgM tipusú anti-kardiolipin antitestek jelenléte a vérben, közepes vagy magas 

titerben, két vagy több alkalommal, legalább 6 hét különbséggel meghatározva, a β2 

glikoprotein I dependens anti-kardiolipin antitestek kimutatása standard ELISA 

technikával mérve.  12 hét különbséggel standard ELISA technikával közepes vagy 

magas titerben kimutatva (>40 GPL vagy MPL vagy >99 precentilis) 
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2. Lupus anticoaguláns jelenléte a plazmában, két vagy több alkalommal, legalább 6 hét/12 

hét különbséggel, a kimutatást a Nemzetközi Trombózis és Hemosztázis Társaság 

ajánlása alapján végezve.  

3. Anti-β2 GPI elleni IgG vagy IgM típusú antitest  jelenléte a plazmában (>99 precentilis), 

két vagy több alkalommal 12 hét különbséggel, standardizált ELISA technikával.  

 

A mélyvénás trombózis, pulmonális embólia, iszkémiás szívbetegség, miokardiális 

infarktus, TIA, stroke diagnózisát a megfelelı laboratóriumi (D-dimer, CK, LDH, 

Troponin I), képalkotó (Doppler szonográfia, ventillaciós/perfuziós szcintigráfia, 

angiográfia, EKG, echokardiográfia, MRI), ill. hisztopatológiai módszerekkel a szakmai 

ajánlások alapján állítottam fel. A terhespatológiai szövıdményeket az APS 

diagnosztikai kritériumaiban meghatározott elvek szerint állapítottam meg.  

 

Laboratóriumi módszerek  

1. Lupus antikoaguláns kimutatása (LA)  

Az LA meghatározását a Klinikai Biokémiai és Molekuláris Patológiai Intézetben 

végezték hemosztázis teszttel a szakmai irányelvek szerint (61,62). Aktivált parciális 

tromboplasztin idı (APTI) 10 másodpercet meghaladó, normál trombocita-szegény 

plazma hozzáadásával nem, de foszfolipid hozzáadásával korrigálható megnyúlását 

tekintették kórosnak, amennyiben egyéb koagulopátia fennállása kizárható volt. Az 

APTI mellett az elıírásnak megfelelı esetekben hígított protrombin idıt mértek vagy 

hexagonális foszfolipid tesztet is alkalmaztak.  
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2. Foszfolipid/kofaktor elleni autoantitestek kimutatása 

Az IgG és IgM típusú beta2-glikoprotein-I dependens aKL anitest (pozitív 22 GPL 

vagy 16 MPL unit/ml felett) és az anti-béta2-GPI (pozitív 14.6 SGU/ml az IgG és  34 

U/ml az IgM esetén) meghatározása a Regionális Immunlaborban történt házi ELISA 

technikával (63).  

Az aPS, aPT, aANX antitestek IgG és IgM izotípusait ELISA módszerrel az 

Orgentec cég által gyártott kittel szintén a Regionális Immunlaborban határozták meg a 

gyártó elıírásai szerint. Az antitest pozitivitást az alábbi antitest koncentráció értékek 

felett vehetjük igazoltnak: aPS IgG/IgM: 10 U/ml, aPT IgG/IgM: 10 U/ml, aANX 

IgG/IgM: 8 U/ml.  

A hagyományos antifoszfolipid antitest pozitivitás akkor mondható ki, ha a vérben 

közepes vagy magas titerben, két vagy több alkalommal, legalább 6 hét illetve a 

Sydney-i kritériumoknak megfelelıen 12 hét különbséggel végezve a meghatározást az 

eredmény pozitív. 

  

3. Egyéb laboratóriumi vizsgálatok 

Az autoantitestek meghatározása (aDNS, aSm, aSSA, aSSB, ENA, ANF, aRNP) is a 

Regionális Immunlaborban történt a nemzetközileg elfogadott és kereskedelmi 

forgalomban lévı ELISA kittekkel.  

A komplement rendszer aktivitásának meghatározása a CH50 mérése alapján történt 

IgG-vel szenzitizált birka vörösvérsejt és nyúlban termelt birka IgG elleni savó 

felhasználásával. A keringı immunkomplex szint mérése PEG precipitációt követıen 

turbidimetriásan történt szintén a Regionális Immunológiai laborban.   
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Statisztika  

A statisztikai elemzés SPSS for Windows programmal történt. Kolmogorov-Smirnov 

teszttel meghatároztam a paraméterek eloszlásának normalitását.. A numerikusváltozók 

közti összefüggést Spearman próbával, a kvalitatív összefüggések elemzését chi2 

(Fisher’s exact) teszt segítségével végeztem. Az antitestek szintjének adott tényezı 

jelenlétével/hiányával való összefüggésének megállapításához Mann- Withney U tesztet 

használtam. Az összefüggéseket p<0,05 esetén tekintettem szignifikánsnak. Pozitív 

korrelációt p<0,05 és r>0,3 esetén vettem igazoltnak. 
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EREDMÉNYEK 

 

I. Antifoszfolipid antitestek vizsgálata SLE-s betegekben.  

1. Kiindulási eredmények 

1999-ben induló vizsgálatom során 272 gondozott SLE-s beteg adatait dolgoztam 

fel.  A tanulmány apropóját az Euro Phospholipid Project Group 10 éves követéses 

vizsgálatában való részvétel szolgáltatta. Az említett vizsgálatban 50 klinikánkon 

gondozott SLE-s, szekunder APS-s beteggel veszünk részt. A 272 lupusos beteg között 

24 férfi és 248 nı volt, átlagos életkoruk az  SLE diagnózisának felállításakor 34,4 (18-

84) év, a követési idı a vizsgálat kezdetén átlagosan 14,3 (2,3-32,4) év volt. A 

keresztmetszeti elemzés során aPL antitest (aKL és/vagy aβ2GPI és/vagy LA) 165 

betegben (60,7%) volt kimutatható. A betegeket három csoportba soroltam. 1. csoport: 

107 betegben (39,3%) aPL nem volt kimutatható sem a vizsgálatba vonáskor, sem azt 

megelızıen (aPL- csoport). 2. csoport: 81 betegben (29,8%) antifoszfolipid antitest 

jelen volt a vizsgálatba vonáskor vagy azt megelızıen, amelyet azonban trombótikus 

szövıdmény nem kísért (aPL+ csoport). 3. csoport: szekunder antifoszfolipid szindróma 

a Sapporoi kritériumok értelmében 84 esetben (30,9%) igazolódott, ezen betegek közül 

80-an a revideált Sydney klasszifikációs kritériumok értelmében is APS-es volt (APS 

csoport).  

Az egyes csoportok demográfiai jellemzıit és az egyes csoportokban elıforduló 

antifoszfolipid antitestek gyakoriságát az 1. táblázatban tüntettem fel. A nıi:férfi arány, 

az átlagéletkor, illetve a betegség fennállási idı nem különbözött szignifikáns mértékben 

a három csoportban. Az antifoszfolipid antitestek közül leggyakrabban; 148 esetben 

(89.7%) aKL volt kimutatható. Ezt követte az anti-β2GPI, 76 (46%) volt pozitív. LA 35 

(21,2%) betegben igazolódott. Érthetıen jóval alacsonyabb ezen aPL antitestek 
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elıfordulása, ha azt a teljes lupusos betegpopulációra vonatkoztatva adjuk meg; az elızı 

sorrend szerint aKL 54,4 %, aβ2GPI 27,9 % és LA 12,9 %. Az LA szignifikánsan 

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

   

 

*P<0,001 
 

1. táblázat: a vizsgált SLE-s populáció jellemzése antifoszfolipid antitest negatív (aPL-), 

antifoszfolipid antitest pozitív (aPL+) és antifoszfolipid szindrómás (APS) 

betegcsoportokba 

 

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

IgG és IgM izotípusú antitestek koncentrációit (2. táblázat). Sem a gyakoriság sem az 

         aPL- 

n=107 

(39.3%) 

aPL+ 

n=81 

(29.8%) 

APS 

n=84 

(30.9%) 

Össz SLE 

n= 272 

Nı:férfi 100:7 72:9 79:5 248:24 

Életkor az SLE 

diagnózisakor (év) 

átlag±SD 

33.2± 11.8 32.6± 11.0 36.8 ±13.7 34.3±12.1 

Betegség fenállási 

idı (év) átlag ±SD 

14.2± 9.2 12.1 ±8.2 14.0 ±7.7 13.6± 8.5 

Anti-kardiolipin - 76 

(94.0%) 

 72 

(85.7%) 

  148 

(54.4%) 

Anti-β2-

glikoprotein 

- 38 

(46.9%) 

 38   

(45.2%) 

   76  

(27.9%) 

Lupus 

antikoaguláns 

- 8  

(9.9%)* 

  27 

(32.1%)* 

35  

(12.9%) 
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antitest koncentrációk között nem volt különbség a két csoportban. Viszont szignifikáns 

és erıs pozitív korrelációt találtam az aKL és aβ2GPI antitestek mindkét izotípusa 

között (1 ábra).  

 

  aPL+ (n=81) p APS (n=84) 

Referencia 

tartomány 

aKL-IgG 

 gyakoriság  

 koncentráció 

28+32=60 

27.3 (3.5-147.8) 
n.s. 

31+26=57 

20.7 (4.6-173.8) <22 GPLU/ml 

aKL- IgM  

 gyakoriság  

 koncentráció 

6+32=38 

10.7 (0.2-109.6) 
n.s. 

15+26=41 

11.2 (2.4-101) <16 MPLU/ml 

aβ2GPI-IgG 

 gyakoriság 

 koncentráció 

12+13=25 

20.3 (1.5-530.7) 
n.s. 

15+18=33 

14.5 (5.8-255.2) <14.6 SGU/ml 

aβ2GPI-IgM 

 gyakoriság 

 koncentráció 

13+13=26 

38.1 (0.7-671.2) 
n.s. 

5+18=23 

40.8 (5.4-596.4) <34 U/ml 

   

2. táblázat. IgG és IgM izotípusú anti-kardiolipin és anti-β2-glikoprotein I 

antitestek elıfordulási gyakorisága (antitest pozitív betegek száma) és koncentrációja 

(median (range)) az APS-es és aPL+ betegek körében. 
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1 ábra:  Anti-kardiolipin és β2-glikoprotein I elleni IgG és IgM izotípusú 

antitestek korrelációja (A korrelációs koeficiens Sperman teszttel az IgG-re 0,697, az 

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

 

 Az aPL antitestek több esetben is társultan jelentek meg ugyanazon betegben. 

Leggyakrabban - 50 betegben (30,3 %) - aKL és anti-β2GPI volt együtt kimutatható. Az 

aKL és LA együttes elıfordulását 9 (5,5 %) esetben észleltem, LA és aβ2GPI 1 

betegben társultak. Mindhárom típusú antitest együttes jelenléte 17 betegben (10,3 %) 

volt kimutatható.  

Megvizsgáltam, hogy fokozza-e többféle aPL együttes jelenléte a tromboembóliás 

tünetek kialakulását (2. ábra).  
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2. ábra: Az antifoszfolipid szindróma klinikai tüneteinek gyakorisága az egyszeres 

(aKL) és a háromszoros aPL antitest (aKL, aβ2GPI és LA) pozitivitás esetén. 

 

Izolált aKL  antitest pozitivitást (aβGPI és LA nélkül) 148 betegnél találtam, 

mindhárom antitest 17 beteg esetében volt pozitív. A két betegcsoport (izolált aKL és 

mindhárom aPL antitestre pozitív csoport) között hasonlítottam össze az APS-re 

jellemzı tünetek gyakoriságát, amely a következı volt: Stroke/TIA 18/148, ill. 5/17 

(p=0,08), MVT 31/148, ill. 8/17 (p=0,02), kóros kimenetelő terhesség 12/136, ill. 4/12 

(p=0,07). Gyakrabban kísérte a trombózist tüdı embólia a 2. csoport 17 betege közül, de 

a különbség statisztikai tekintetben nem volt szignifikáns. A többi vizsgált klinikai tünet 

(Raynaud-szindróma, trombocitopenia, livedo retikulárisz, szívizom infarktus, 

valvulopátia) vonatkozásában nem emelkedett jelentısen az elıfordulás kockázata az 

anti-foszfolipid antitestek halmozott elıfordulása esetén.  

Szignifikáns különbségeket találtam az aPL pozitív és negatív betegcsoportok között 

az APS diagnosztikus kritériumrendszerében szerepelı trombótikus szövıdmények és az 

APS-hez asszociált klinikai tünetek gyakoriságában (3. táblázat).  
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Tünet aPL AT poz. aPL AT neg. p= 

 n=165 n=107  

Mélyvéna trombózis 39 10 0,002 

Pulmonális embólia 13 2 0,03 

Stroke 25 5 0,007 

AMI 13 0 0,002 

Szülészeti 

szövıdmény 

23 9 n.s. 

Trombocitopénia 25 9 0,03 

Valvulopátia 31 10 0,03 

Perifériás érszőkület 9 2 n.s. 

 

3. táblázat: Az antifoszfolipid antitestek jelenlétével leggyakrabban társuló klinikai és 

laboratóriumi tünetek gyakorisága az antifoszfolipid antitest pozitív és negatív 

betegcsoportokban. 

 

 Az aPL pozitív betegek között szignifikánsan gyakrabban fordult elı mélyvéna 

trombózis (p=0,002), pulmonális embólia (p=0,03), stroke (p=0,007). Miokardiális 

infarktus az aPL - betegek között nem volt, míg az aPL+ csoportban 13 betegnél fordult 

elı (p=0,002).  151 aPL pozitív nı közül 23-nál fordult elı koraszülés vagy spontán 

vetélés, a 97 aPL negatív közül 9-nél. A több mint kétszeres arány ellenére a különbség 

statisztikai tekintetben nem volt szignifikáns. Az aPL antitestekhez asszociált tünetek 

közül aPL antitest jelenlétében gyakoribb volt a Raynaud-szindróma (p=0,014), 

hasonlóan a valvulopátia (p=0,03) és a trombocitopénia is (p=0,03). Az aPL-ek jelenléte 

betegcsoportunkban nem növelte a perifériás obliteratív verıérbetegség elıfordulását.  

Az anti-kardiolipin antitest különbözı izotípúsainak jelenlétében nem egyforma 

gyakorisággal alakult kis trombótikus klinikai tünet. (4. táblázat). Az aKL IgG és aKL 

IgG+IgM jelenlétével gyakrabban társult trombótikus klinikai esemény.  
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MVT: mély vénás trombózis, PE: pulmonális embólia, CVB: cerebro-vaszkuláris betegség, 
AMI.: akut miokardiális infarktus 

 

4. táblázat: Összefüggés az aKL IgG és IgM antitestek és klinikai tünetek között az 

antifoszfolipid szinrómás csoportban  

 

 

 

 

 

 

 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-IgG+IgM 

(n=26) 
12 (46.1%) 7 (26.9%) 6 (23.1%) 7 (26.9%) 4 (15.4%) 
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2. Követés során észlelt eltérések 

Öt éven keresztül prospektív módon követtem a 272 beteg kórlefolyását, az 

újonnan megjelenı antifoszfolipid antitestekre és új trombotikus klinikai tünetekre 

összepontosítva. Mindezeket az 5. táblázatban foglaltam össze.  

 

 aPL- (n=107) aPL+ (n=81) APS (n=84) 

Új aPL új trombótikus 

klinikai tünetekkel 

1 aKL →1 MVT 

2 aβ2GPI → 2 

TIA/stroke 

1 LA→ 1 trombopénia 

2 aβ2GPI → 2 

Stoke/TIA 
2 aβ2GPI → 2 stoke/TIA 

Új aPL új trombótikus 

tünetek nélkül 

1 aKL 

2 aβ2GPI 

1 aKL+aβ2GPI 

2 LA 1 aβ2GPI 

Új trombótikus klinikai 

tünetek új aPL 

megjelenése nélkül 

- 1 stroke/TIA 
1 stoke/TIA 

2 AMI 

Összes új aPL : 

 összes új trombótikus 

klinikai tünet: 

8 (7.5 %) 

 

4 (3.7 %) 

4 (4.9 %) 

 

3 (3.7 %) 

3 (3.6 %) 

 

7 (8.3 %) 

 

5. táblázat: 5 éves követési idı alatt újonnan megjelenı antifoszfolipid antitestek és 

klinikai trombótikus tünetek az aPL-, aPL+, és APS betegcsoportokban. 

  

Az 5 éves követési idı alatt összesen 15 betegben regisztráltam újonnan megjelenı 

antifoszfolipid antitestet. A korábban aPL negatív csoportban összesen 8 (7,5 %) beteg 

esetén jelent meg aPL antitest (4 aβ2GPI, 2 aKL, 1 LA és 1 aKL+aβ2GPI jelentkezett 5 

év alatt). A nyolc betegbıl az új antigének mellett három esetben - a betegek közel 

felében - alakult ki trombótikus manifesztáció, vagyis e csoport 2,8%-ában alakult ki 
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szekunder APS.  Egy betegnél az aKL antitest a mélyvénás trombózissal egyidıben 

jelent meg, míg 2 beteg esetén az aβ2GPI megjelenését követıen alakult ki TIA/stroke. 

A korábban aPL antitest pozitív, de nem APS-s 81 beteg között három esetben (3,7%) 

észleltem stroke jelentkezését, vagyis ezáltal definitív APS kialakulását új aPL antitest 

megjelenése nélkül. A három beteg közül egy beteg részesült primer prevencióként 

szalicilát készítményben, kettı nem. A követési idı alatt a legtöbb új trombótikus 

manifesztációt a korábban is már APS-s csoportban észleltem annak ellenére, hogy 

ebben a csoportban csaknem valamennyi beteg részesült szekunder profilaxisban. Két 

betegnél jelentkezett akut koronária szindróma orális acenokumarol terápiával beállított 

2,5-3,0 közötti INR érték ellenére. Öt esetben alakult ki stroke vagy TIA úgy, hogy 

valamennyi beteg kapott aszpirint, illetve közülük négy orális antikoaguláns kezelést is. 

A hét betegnek egyéb kardiovaskuláris rizikó tényezıi is voltak. Egy közülük erıs 

dohányos, hipertóniás volt, két betegnek volt diabétesze, hipertóniája és 

hiperlipidémiája, 4 beteg hipertóniás, és hiperlipidémiás volt.  

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

alkalmazott készítményeket (6. táblázat).  

 

 

Gyógyszer 

aPL pozitív 

n=81 

APS 

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 gyógyszert 29 (35,8%) 5 (7,1%) 

 

6. táblázat. Az aPL+ és APS csoportban alkalmazott trombocitaaggregáció gátló 

és antikoaguláns kezelés az öt éves követési idı alatt. 
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Az aPL antitest pozitív csoportban a betegek 61,7%-a kapott szalicilátot (50 beteg), 

1-1 beteg részesült kumarin és clopidogrel kezelésben. A betegek 35,8 %-a (29 beteg) 

nem részesült primer prevencióban. Jelentısen kevesebb betegben alakult ki klinikai 

szövıdmény az aPL antitest jelenléte ellenére azokban, akik primer prevenciós 

kezelésben részesültek (1/52, 1.9%), azokkal szemben, akik nem kaptak profilaxist 

(2/29, 6.9%). Az APS-s csoportban 37 (44%) esetben szalicilátot, 23 esetben (27,4%) 

kumarint, 2 esetben (2,4%) clopidogrelt kaptak a betegek, míg 17 (20,2 %) betegnél 

kombinált szalicilát+kumarin kezelés volt beállítva. Csak öt beteg nem kapott szekunder 

profilaxist rossz compliance, vagy kontraindikáció miatt, trombótikus történés közöttük 

meglepıen nem fordult elı. Ezen betegek mindegyike olyan nıbeteg volt, akinek az 

APS-e a szülészeti manifesztáció alapján lett felállítva a vizsgálat indításakor, illetve a 

követési idı során az aPL antitestek titerei fluktuáltak, vagy már nem lehetett kimutatni.  

A követési idı során megvizsgáltam, hogy az APS és aPL+ csoportban hogyan 

változik az aPL jelenléte, az eredményeket a 3. ábrán mutatom be.  

0

10

20

30

40

50

60

70

Állandó magas Változó Eltünt

Antifoszfolipid antitestek a követés alatt

(%
)

aPL+ APS 

 

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

éves követés során. 
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 Az APS csoportban szignifikánsabb magasabb volt az állandóan magas titerben 

jelenlévı aPL antitestek aránya az aPL+-hoz viszonyítva, ami a fentebb leírt gyakoribb 

trombótikus tüneteket is magyarázza új aPL antitest megjelenése nélkül is.  
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II. Primer APS-sel induló SLE-s betegek jellemzése. 

 

Négy betegünk kórtörténetét tanulmányozva nyilvánvalóvá vált, hogy az antifoszfolipin 

szindróma bizonyos esetekben megelızheti az SLE jelentkezését.  Munkám további részében 

362 SLE-s beteg (331 nı és 36 férfi) adatát dolgoztam fel számítógépes adatbázis 

segítségével. A betegek közül 223 esetben igazolódott anti-foszfolipid antitest jelenléte, és az 

esetek közel felében, 110 betegben definitív antifoszfolipid szindróma diganózisa is 

felállítható volt mind a Sapporoi mind a Sydney-i kritériumok alapján.  Az APS-es betegek 

közül 26 (7,2 %) esetben primer antifoszfolipid szindrómával indult a klinikai kórlefolyás és 

csak évekkel késıbb (medián 5,5 év min-max 1-29 év) volt igazolható SLE (PAPS-SLE 1. 

csoport).  A 252 antifoszfolipid antitestekkel nem rendelkezı betegbıl random módon 

választottam ki korban, nemben és betegség fenállási idıben, az elızı csoporthoz illesztett 26 

SLE-s beteget (2. csoport: SLE APS nélkül). Hasonló módon a 84 szekunder antifoszfolipid 

szindrómás beteg közül is kiválasztottam 26 korban, nemben és betegség fennállási idıben 

illesztett 26 beteget (3. csoport: SLE-SAPS). A három jellemzett csoport demográfiaiai adatai 

a 7. táblázatban láthatók.  
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1. csoport 

PAPS-SLE 

2. csoport 

SLE 

3. csoport 

SLE-SAPS 

nı:férfi 24:2 25:1 24:2 

követési idı 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 között eltelt idı 5,5 (1-29) n.é. 3 (0-20) 

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

7. táblázat: A három jellemzett betegcsoport demográfiai jellemzıi. 

 

 Az antifoszfolipid szindrómával nem szövıdött SLE-s betegek szignifikánsan 

fiatalabbak voltak mindkét APS-sel szövıdött csoporthoz képest.  Ugyanakkor a 

PAPS+SLE-s csoportban a klinikai tünetek nagyjából azonos életkorban jelentkeztek az 

APS-sel nem szövıdött SLE-s csoportban tapasztalttal. A szekunder APS-sel szövıdött 

csoportban mind az SLE mind az APS késıbbi életkorban jelentkezett a másik két 

csoporthoz viszonyítva.     

Az egyes trombótikus klinikai tüneteket a 3 csopotban a 8. táblázatban tüntettem fel. 

A mély vénás trombózis, pulmonális embólia, stroke, agyi átmeneti keringészavar 

(TIA), MRI-vel igazolt vaszkuláris léziók, angina pektrorisz, akut miokardiális 

infarktus, szülészeti szövıdmények jelenlétét vizsgáltam az egyes csoportokban.  

 A trombótikus történések a pulmonális embólia és miokardiális infarktus kivételével 

szignifikánsan gyakoribbak voltak a PAPS-SLE-s csoportban az APS-sel nem szövıdı 

betegekhez képest.  
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1. csoport 

PAPS-SLE 

2. csoport 

SLE 

3. csoport 

SLE-SAPS 

Thrombótikus tünetek 

Mély vénás thrombosis(n) 

(esetek száma) 

Pulmonáris embolia (n) 

Stroke (n) 

TIA (n) 

 

151,2 

(20) 

3 

64 

105 

 

11,2 

(2) 

03 

04 

35 

 

142 

(15) 

53 

3 

8 

 

MRI pozitivitás (n) 

Angina pectoris (n) 

Miokardialis infarktus (n) 

Szülészeti szövıdmények száma (n) 

Összes szülészeti esemény 

 

126 

98 

1 

12 (50%)10,11 

33/12=2.75 

 

26,7 

18,9 

1 

1 (4%)10 

1/1=1 

 

107 

149 

2 

4 (16.7%)11 

7/4=1.75 

Felsı indexben szereplı számok az egyes csoportok közötti szignifikáns különbségeket 
jelentik. 1,10: P<0,05; 2-9: p<0,005  
 

8. táblázat: Trombótikus klinikai tünetek a PAPS-SLE, SLE, és SLE-SAPS 

csoportokban. 

 

 A trombótikus tünetek és szülészeti szövıdmények gyakoribb elıfordulása az APS-sel 

szövıdött betegekben nem meglepı. A PAPS-SLE és SLE-SAPS csoportokban azonos 

gyakorisággal fordultak elı a trombótikus komplikációk, viszont a PAPS-SLE-s 

csoportban szignifikánsabb magasabb volt a szülészeti szövıdmények jelenléte az SLE-

SAPS csoporthoz viszonyítva.  A SLE-SAPS csoportban az alkalmazott antikoaguláns 

és trombocita aggregáció gátló kezelés ellenére magasabb volt a mély vénás trombózis, 

tüdıembólia, angina pektorisz és szülészeti szövıdmények gyakorisága az APS-sel nem 

szövıdött SLE-s csoporthoz képest.   
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 Az APS kritérium tünetei között nem szereplı, de vele gyakran asszociálódó klinikai 

tüneteket a livedo retikuláriszt, Raynaud-szindrómát, valvulopátiát is vizsgáltam. Ezen 

tünetek hasonló gyakorisággal fordultak elı mindhárom csoportban, csak a livedo 

retikulárisz volt gyakoribb a PAPS-SLE-s csoportban.   

Az SLE klasszifikációs kritérium tüneteit és laboratóriumi eltéréseit is 

megnéztem mindhárom csoportban. Szignifikáns eltérés e tekintetben az egyes 

csoportok között nem volt. Az egyetlen klinikai tünet, amelyben eltérés adódott a lupus 

nefritis volt. Az APS-sel nem szövıdött betegek körében szignifikánsan gyakoribb volt 

az ISN/RPS III-IV típusú glomerulonefritis gyakorisága. Hasonlóan ebben a csoportban 

gyakoribb volt az aktív periódusok száma, magasabb adagú metilperdnizolont kaptak és 

a PAPS-SLE-s csoporthoz képest szignifikánsan gyakoribb volt a ciklofoszfamid 

alkalmazása is. A fent leírt eltéréseket a 9. táblázat foglalja össze.  
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1. csoport 

PAPS-SLE 

2. csoport 

SLE 

3. csoport 

SLE-SAPS 

APS-sel asszociálódó tünetek 

Valvulopátia (n) 

Livedo retikulárisz (n) 

Raynaud-szindróma (n)  

 

8 

91,2 

11 

 

3 

31 

8 

 

4 

32 

7 

Antifoszfolipid antitestek 

Lupus antikoaguláns (n) 

Anti-kardiolipin antitest (n) 

Anti-β2 glikoprotein I (n) 

 

153,4 

236 

128 

 

0 3,5 

46,7 

28,9 

 

8 4,5 

257 

99 

Lupus nefritis 

Szövettannal nem igazolt  (n) 

ISN II (n) 

ISN III + IV (n) 

ISN V (n) 

 

5 

1 

210,11 

1 

 

0 

1 

1110 

1 

 

4 

0 

711 

0 

Aktív gyulladásos periódusok száma 

0 (n) 

1 (n) 

2 (n) 

3 (n) 

4 (n) 

5 (n) 

Összesen (n) 

 

3 

12 

9 

2 

0 

0 

36 

 

0 

1 

7 

10 

5 

2 

75 

 

0 

4 

7 

7 

6 

1 

68 

Terápia 

Ciklofoszfamid (n) 

Metilprednizolon (mg/d)  

 

 

712 

6.84±3.5413,14 

 

1412 

9.85±4.3113 

 

10 

9.23±3.4514 

Felsı indexben szereplı számok az egyes csoportok közötti szignifikáns különbség 
mértékére utal: 1, 2, 8,12,13: p<0,05; 3-7,9-11: p<0,005  
 

9. táblázat: Klinikai tünetek, jellemzık a PAPS-SLE, SLE, SLE-SAPS csoportokban 
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III. Ritka antifoszfolipid antitestek jellemzése 

 Összesen 85 beteg, a DEOEC III. sz. Belgyógyászati Klinika immunológiai 

szakrendelésén 2004. 05. 01. és 2004. 06. 01 közt jelentkezı definitív SLE-s, 11 férfi és 

74 nı vizsgálatát végeztem el. Közülük 14-nél igazolódott APS társulása az 1999-es 

Sapporoi kritériumok alapján. A betegek életkora 43 ± 13,2 év, a követési idı 8 ± 7,1 

év, az  SLEDAI átlagosan 4,12 ± 3,27 volt. 

 Meghatároztam 85 SLE-s betegben a hagyományos (LA, aβ2GPI és aKL), illetve a 

ritkább (aPS, aPT és aANX) aPL-ek koncentrációját és a pozitív tesztek arányát 

(10.táblázat).   

Kilenc betegnél igazolódott LA pozitivitás. Anti-aKL IgG 14 esetben, IgM 8 esetben 

volt pozitív. Az aβ2GPI IgG és IgM pozitív esetek száma 4, ill. 5 volt. Anti-PS IgG 7 

betegnél (8,2%), IgM 9 esetben (10,6%), aPT IgG 9 betegben (10,6%) volt pozitív. 

Anti-PT IgM, aANX IgG és IgM pozitivitást egyik betegnél sem találtam.  

Mivel egy-egy adott beteg többféle típusú, illetve antigén specificitású antifoszfolipid 

antitestre nézve is pozitív lehet, a táblázatban felsorolt betegszámok összege 

értelemszerően nem egyezik meg a vizsgált populáció összlétszámával. Ugyanez a 

százalékos arányokra is vonatkozik. 
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10. táblázat: Az antifoszfolipid antitestek koncentrációja és a pozitív tesztek elıfordulási 

aránya a vizsgált SLE-s populációban (n=85) 

 

Megvizsgáltam, hogyan függ össze a három ritkább anti-foszfolipid/kofaktor antitest 

(azaz aPS, aPT és aANX) IgG és IgM elıfordulása (pozitivitása), illetve koncentrációja 

egymással, valamint a három hagyományos aPL (LA, aKL és aβ2GPI) elıfordulásával 

és koncentrációjával. Az eredményeket a 11. táblázat részletesen tartalmazza, így azokat 

egyenként nem ismertetetem.  

 

 

A pozitív esetek 
 

Átlagos 

koncentráció 

(U/ml) Száma Aránya (%) 

LA - 9 10,6 

aKL IgG 13,72 ± 54,9 14 16,5 

aKL IgM  10,64 ± 46,5 8 9,4 

aβ2GPI IgG 34,74 ± 283,8 4 4,7 

aβ2GPI IgM 20,87 ±175,7 5 5,9 

aPS IgG 7,58 ± 17,4 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 
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aKL 

IgG 

aKL 

IgM 

aβ2GPI 

IgG 

aβ2GPI 

IgM 

aPS 

IgG 

aPS 

IgM 

aPT 

IgG 

aPT 

IgM 

aANX 

IgG 

aANX 

IgM 

aKL IgG 1 0,558 0,784 - 0,499 - - - - - 

aKL IgM 0,558 1 0,518 - 0,308 0,64 - - - 0,382 

aβ2GPI IgG 0,784 0,518 1 - 0,341 - - - - - 

aβ2GPI IgM - - - 1 - - - - - - 

aPS IgG 0,499 0,308 0,341 - 1 0,371 0,397 - 0,423 - 

aPS IgM - 0,64 - - 0,371 1 - 0,372 - 0,567 

aPT IgG - - - - 0,397 - 1 0,357 - - 

aPT IgM - - - - - 0,372 0,357 1 - 0,597 

aANX IgG - - - - 0,423 - - - 1 0,346 

aANX IgM - 0,382 - - - 0,567 - 0,597 0,346 1 

A táblázatban lévı számok a Sperman féle teszttel nyert korrelációs koefficienst /r/ 
jelentik Csak a 0,05 alatti valószínőségi szinten 0,3-nál nagyobb r értékeket tüntettem 
fel. 

 

11. táblázat: Összefüggés a különbözı antifoszfolipid autoantitestek koncentrációi 

között 

 

Az aPS és aPT antitestek szintje mindkét izotípusban szignifikánsan magasabb volt az 

LA pozitív esetekben. Az aPS IgG koncentrációja átlagosan 7,28±11,2, IgM 

koncnetrációja 13,2±11,3 volt az LA pozitív betegek körében míg a negatív csoportban 

2,47±6,2, illetve 3,5±7,6-nak adódott. (p<0,05). Az aPT igG és IgM koncentrációja az 

LA pozitív betegekben sorrendben: 8,3±10,2, 2,09±7,2, míg az LA negatívak között 

3,2±1,8, 0,4±2,0 volt (p<0,05). Az aANX IgG és IgM szintje is magasabb volt az LA 

jelenlétében, de az összefüggés nem bizonyult szignifikánsnak. Antitest pozitivitást a 

három ritka antitest közül csak az aPS IgG, az aPS IgM és az aPT IgG esetében találtam. 

Szignifikáns összefüggés igazolódott aPS és az aKL antitesetek megfelelı izotípusaiban 

észlelt pozitív tesztek között, azaz pl. gyakoribb volt aPS IgG pozitívak körében az aKL 
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IgG pozitivitás. A statisztikai szignifikanciák a jelen és a korábbi esetekben is a 

csoportokban lévı kis esetszám miatt ennek megfelelıen értelmezendı.   

 A ritka aPL antitestek és az antifoszfolipid szindróma összefüggésének vizsgálatához a 

betegeket két - APS-val szövıdött (SLE/APS+, n=14) és nem szövıdött (SLE/APS-, 

n=71) -csoportba soroltam. Az SLE/APS- csoportban sokkal ritkább volt az aPS IgG 

(4,2 v.ö. 28,6 %), aPS IgM (8,5 v.ö. 21,4 %) és az aPT IgG (8,5, v.ö. 21,4 %) pozitív 

betegek aránya, ha azt összehasonlítjuk az SLE/APS+ csoportban észleltekkel. Az APS-

sel szövıdött betegek között kevesebben voltak (57,1 v.ö. 81,7 %), akiknél egyik ritka 

antitest sem volt kimutatható. Statisztikailag szignifikáns összefüggés azonban csak az 

aPS IgG vonatkozásában igazolódott.  

Az SLE/APS- csoportban egy ritka aPL pozitivitást 15,5%-ban, kettıt 1,4%-ban 

találtam, míg mindhárom ritka antitest 1 betegnél (1,4%) volt jelen egyidejőleg. Ezzel 

szemben az SLE/APS+ csoportban egy ritka antitest pozitivitás a betegek 21,4%-ában, 

kettı 14,3%-ban igazolódott, és 1 olyan beteg volt (7,1%), akinél mindhárom ritka 

antitest egyidejőleg jelen volt.  

Ezt követıen elemeztem, hogyan változnak az APS különbözı klinikai 

szövıdményei – iszkémiás szívbetegség (ISZB), TIA/stroke, mélyvéna trombózis, 

tüdıembólia, patológiás terhesség –, illetve az APS-hez asszociálható klinikai tünetek – 

valvulopátia, livedo retikulárisz, Raynaud-szindróma, trombocitopénia - a ritka aPL 

antitestek jelenlétében, illetve hiányában (12. táblázat).  



 48

 

 aPS IgG+ 

(n=7) 

aPS IgG- 

(n=78) 

aPS IgM+ 

(n=9) 

aPS IgM- 

(n=76) 

aPT IgG+ 

(n=9) 

aPT IgG- 

(n=76) 

ISZB (n=24) 
3 21 3 21 3 21 

TIA (n=12) 
2 10 1 11 1 11 

Stroke (n=6) 
2 4 1 5 1 5 

MVT (n=13) 2 11 2 11 3 10 

Tüdıembólia (n=6) 2 4 2 4 1 3 

Valvulopátia 

(n=30) 

3 27 4 26 4 26 

Livedo retikulárisz 

(n=7) 

0 7 1 6 0 7 

Raynaud- 

szindróma(n=25) 

1 24 2 23 1 24 

Trombopénia 

(n=14) 

2 12 2 12 4 10 

Spontán abortusz 

(n=5) 

1 4 0 5 1 4 

 

12. táblázat: A klinikai tünetek frekvenciájának alakulása ritka anti-foszfolipid antitest 

pozitív és negatív betegekben a teljes vizsgált SLE-s populáción (n=85) belül 

 

Terhes patológiai szövıdmények közül csak spontán abortusz fordult elı a vizsgált 

populációban. Gyakoriságát azon betegek körében elemeztem, akiknek terhességük volt. 

A teljes vizsgált SLE-s populációban (n=85) ISZB 24 betegnél fordult elı, TIA 12, 

stroke 6, MVT 13, pulmonális embólia 6, valvulopátia 30, livedo retikularis 7, Raynaud- 
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szindróma 25, trombopénia 14 esetben volt igazolható, spontán abortusz 55 nı közül 5-

nél fordult elı.   

Eredményeim azt igazolják, hogy a teljes vizsgált SLE-s beteg populációban a livedo 

retikulárisz és a Raynaud-szindróma kivételével a felsorolt tünetek gyakrabban 

jelentkeztek ritka aPL antitest pozitivitás mellett. A TIA és a spontán vetélés 

vonatkozásában elsısorban az aPS IgG, míg trombopéniánál leginkább az aPT IgG 

antitest pozitivitás növelte a tünet jelentkezésének valószínőségét. Az összefüggések 

statisztikai módszerekkel azonban egyik vizsgált ritka antitest vonatkozásában sem 

bizonyultak szignifikánsnak.   

Elemeztem, hogy azoknak a betegeknek a körében, akik aKL, aβ2GPI és/vagy 

LA  pozitívak voltak a ritkább PL/kofaktor elleni antitestek jelenléte befolyásolta-e a 

klinikai tünetek megjelenését, elıfordulási gyakoriságát (13. táblázat). A számszerő 

adatok azt igazolják, hogy a ritka anti-foszfolipid/kofaktor autoantitestek (jelen esetben 

konkrétan aPS IgG és IgM, illetve aPT IgG) a klinikai szövıdmények gyakoriságát 

tovább növelték még a hagyományos aPL-ekkel rendelkezı betegek körében is. 

Valószínőleg az egyes antitest pozitív csoportok alacsony elemszáma miatt a részletezett 

eltérések statisztikai értelemben nem voltak szignifikánsak. 
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 aPS IgG+ 

(n=6) 

aPS IgG- 

(n=56) 

aPS IgM+ 

(n=8) 

aPS IgM- 

(n=54) 

aPT IgG+ 

(n=7) 

aPT IgG- 

(n=55) 

ISZB (n=14) 
3 11 3 11 2 12 

TIA (n=9) 
2 7 1 8 1 8 

Stroke (n=2) 
2 0 1 1 1 1 

MVT (n=10) 2 8 2 8 3 7 

Tüdıembólia (n=5) 2 3 2 3 1 4 

Valvulopátia 

(n=23) 

3 20 4 19 3 20 

Livedo retikulárisz 

(n=6) 

0 6 1 5 0 6 

Raynaud szindróma 

(n=22) 

1 21 2 20 1 21 

Trombopénia (n=9) 2 7 2 7 3 6 

Spontán abortusz 

(n=3) 

1 2 0 3 0 3 

 

13. táblázat: A klinikai szövıdmények alakulása ritka antifoszfolipid antitest 

pozitív és negatív betegekben a hagyományos anti-foszfolipid antitest jelenléte esetén 
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MEGBESZÉLÉS 

Az SLE a szisztémás autoimmun kórképek klasszikus képviselıje, melyre igen 

színes és heterogén kórlefolyás jellemzı (64). Döntıen mégis három típusba sorolható a 

kórlefolyás: enyhe, krónikus progresszív, vagy a klasszikus hullámzó forma. Minden 

esetben rendszerint megelızi egy úgynevezett elıfázis, mely alatt az elsı tünetektıl a 

biztos diagnózis felállításáig eltelt idıt értjük. Leggyakoribb bevezetı tünetek az 

artralgia, poliartritisz, hıemelkedés, fáradtság, fogyás, vaszkuláris fejfájás, Raynaud-

szindróma. Vannak azonban esetek, amikor a lupus azonnal klasszikus tünettanával 

manifesztálódik, vagyis már kezdetben jelen lehet epilepszia, pszichózis, lupus 

specifikus bırtünet és a prognózist leginkább meghatározó veseérintettség. Ismert 

azonban, hogy a lupus bármely szervrendszert érintheti, és nemcsak a kritérium tünetek 

között definiált tünetekben manifesztálódhat. 

A klinikai képhez hasonlóan meglehetısen változatosak a laboratóriumi 

eltérések. Az autoantitestek széles tárháza sorolható fel, melyet SLE-ben kimutattak. 

Ezek között egyesek diagnosztikus értékőek, korrelálnak az aktivitással, valamely 

alcsoporttal mutatnak szorosabb összefüggést, és nem utolsó sorban jelentıs részüknek 

közvetlen patogenetikai szerep tulajdonítható. Az anti-nukleáris antitestek nagyobb 

része a bevezetıben már részletezett módon, a klasszikusnak tekinthetı immunkomplex 

mechanizmus révén fejti ki károstító hatását. Ilyen például az anti-DNS, vagy a 

nukleoszóma elleni antitest. Vannak azonban más útvonalon ható ellenanyagok is, mint 

például az anti-neutrofil citoplazmatikus antitestek (ANCA). Ezek elsısorban nem az 

SLE-re karakterisztikusak, de jelenlétüket már leírták SLE-s betegekben.  

SLE-ben megjelennek olyan klinikai tünetek is, amelyek nem magyarázhatók 

sem az immunkomplex, sem az ANCA mediált folyamatokkal, így például a különbözı 

anti-foszfolipid antitestek megjelenését követı trombótikus események. SLE-s betegek 
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vérében elsıként írták le az in vitro antikoaguláns jelenséget és fedezték fel a lupus 

antikoagulánst (33). Ezt követıen igazolták, hogy az in vitro antikoaguláns hatású 

anyagok immunglobulinok in vivo vénás és artériás trombózisok kialakulását idézik elı 

(35,36,37). Ennek felismerését követıen egyre több munkacsoport foglalkozott az LA 

jelentıségével, természet rajzával, az antigének jellemzésével, a különféle specificitású 

anti-foszfolipid ellenanyagokkal, illetve azzal, hogy ezek jelenléte hogyan függ össze a 

különbözı artériás és vénás trombózisok kialakulásával (65). Ilyen módon a 80-as évek 

elején került sor az anti-kardiolipin elleni autoantitest leírására, melyrıl nem soká 

kiderült, hogy többnyire nem önállóan, hanem kofaktorfüggı módon jelenik meg 

(63,66,67). Ilyen fehérje kofaktor lehet a béta-2 glikoprotein I. Az ilyen anionos 

foszfolipid/fehérje komplex ellen termelıdött antitestek megjelenését egyértelmően 

összefüggésbe hozhatjuk tromboembóliás szövıdmények kialakulásával, különbözı 

szülészeti-nıgyógyászati szövıdmények jelenlétével (28). Számos más tünet is 

gyakrabban észlelhetı az aPL antitestek jelenlétében, ilyen tünet a valvulopátia, livedo 

retikuláris, Raynaud-szindróma, trombocitopénia, de leírták a multi-infarktus demencia, 

autoimmun hemolítikus anémia, chorea, aszeptikus oszteonekrózis és még néhány tünet 

halmozott jelenlétét az antifoszfolipid antitestet hordozókban (68,69). Újabban ezekkel a 

tünetekkel asszociált aPL pozitivitást pre-APS-nek is nevezik (32). Ezzel 

egybehangzóan magam is azt tapasztalam, s ezt korábbi irodalmi közlés is 

megerısítette, hogy pl. a livedo retikuláris évekkel megelızheti az APS súlyosabb 

trombótikus manifesztációinak kialakulását és magát az APS diagnosztizálását is. Ezért 

fontosnak tartom a livedo retikuláriszos betegek rendszeres vizsgálatát aPL antistek 

megjelenésére nézve. A tünetek súlyossága változó lehet. Életet veszélyeztetı, magas 

mortalitással járó formája a katasztrófa antifoszfolipid szindróma, mely több szerv 

együttes morfológiai és súlyos funkcionális károsodásával ún. „ multiorgan failure” -rel 
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jár (70,71,72).  Ennek a hátterében multiplex artériás és vénás érelzáródás okozta 

iszkémiás lézió áll. Más betegeknél enyhébb a kórlefolyás. A trombózisok lokalizációja 

ilyen esetekben is változatos lehet. A betegek egy részében egy alkalommal lép fel 

trombózis, míg másokban kezelés ellenére is ismétlıdnek a trombótikus események. 

Elıfordul az is, hogy a betegek szérumában kimutatható aPL antitest ellenére nem 

jelennek meg az APS-re jellemzı klinikai tünetek.  

Munkám elsı részében nagyszámú a DEOEC III. Belgyógyászati Klinika, 

Klinikai Immunológia Tanszéken gondozott SLE-es beteg adatait dogoztam fel különös 

tekintettel az antifoszfolipid szindrómával szövıdött formára. Keresztmetszeti képet 

adtam arról, hogy az egyes anti-foszfolipid antitestek milyen gyakorisággal fordulnak 

elı SLE-s betegekben, milyen gyakran alakul ki trombótikus klinikai manifesztáció az 

antifoszfolipid antitestek jelenlétében. A keresztmetszeti elemzést követıen 5 éves 

prospektív vizsgálatot kezdtem elemezve, hogy milyen gyakorisággal jelentkeznek új 

anti-foszfolipid antitestek, és új trombótikus klinikai tünetek. Eredményeim választ 

adnak az aPL antitestek prediktív értékére, azaz arra, hogy az aPL jelenléte milyen 

valószínőséggel vonja maga után trombózis kialakulását. Az összes vizsgált SLE-s beteg 

30,9%-ában volt felállítható a Sapporoi kritériumok alapján definitív szekunder APS, ez 

az aPL pozitív betegek felét jelenti (50,9%). Hasonló arányban jelentkezett trombózis 

azon beteg között is, akiknél a követési periódusban jelent meg aPL antitest.  

Azt még nem tudjuk pontosan, hogy milyen tényezıkön múlik, hogy adott aPL+ 

betegben kifejlıdik-e trombózis vagy sem. Ismertek ún. precipitáló faktorok, mint pl. 

daganat, fertızés, mőtét, melyek fokozzák a klinikai szövıdmények kialakulását. 

Vizsgálatom során a követési periódus alatt észlelt trombótikus események kapcsán 

ilyen precipitáló faktorok jelenlétére utaló egyértelmő adatot nem regisztráltam. Az 

azonban igazolódott, hogy a trombótikus klinikai tünetek megjelenésére nézve 
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legnagyobb kockázatot az LA jelentette. Az is világosan igazolódott, hogy nagyobb a 

valószínősége újabb trombózis jelentkezésének, ha az egyénnek már korábban is volt 

hasonló szövıdménye. Ezt igazolja, hogy az aPL negatív csoport 2,8%-ában, az aPL+ 

csoport 3,7%-ában, végül az APS csoport 8,3%-ában lépett fel trombózis 5 év alatt.  

Több szerzı keresett összefüggést az aPL-ek együttes megjelenése és a kialakuló 

klinikai tünetek gyakorisága között (73,74). Nojima és munkatársai leírták, hogy az aKL 

antitesthez az LA társulása jelentısen növelte az artériás trombózisok kialakulását (75). 

A vizsgált betegcsoport 5,5 %-ában észleltem aKL és LA társulást, de nem tudtam 

statisztikailag szignifikáns növekedést igazolni a szövıdményekre nézve. Az antitestek 

közül a trombótikus komplikációkkal egyéb irodalmi adatokkal összhangban a lupus 

antikoaguláns korrelált (76,77). A 272 beteg közül 17 esetben igazolódott mindhárom 

antitest együttes elıfordulása, mely szignifikáns mértékben tovább növelte a mélyvénás 

trombózis elıfordulását. Korábbi közlésekben mindhárom antifoszfolipid antitest 

együttes jelenlétének jelentıségére nem tértek ki. Eredményeim azt igazolták, hogy 

fokozza a trombózis esélyét, ha egyszerre többféle specificitású aPL antitest van jelen.  

Érdekes ennek a szituációnak a fordítottja - melyre a jelen tanulmányban is volt 

példa - az úgynevezett „szeronegatív APS” (78). Ilyenkor egyértelmően igazolt 

trombótikus szövıdmények ellenére nem lehet azzal egy idıben aPL-et kimutatni. 

Feltételezések szerint ilyenkor az antitesteket azok lokális konzumpciója miatt nem lehet 

a szisztémás keringésbıl kimutatni. Természetesen SLE-ben nemcsak az aPL-ek 

következtében alakulhat ki trombózis, hanem számos más mechanizmus is elısegíti 

ennek a kialakulását.  

Eredményeim megerısítették az irodalomból már evidenciának számító tényt, 

hogy a mély vénás trombózis, akut miokardiális infarktus és a stroke szorosan összefügg 

az aPL antitestekkel (73,77). A két utóbbi klinikai tünet kialakításban, mint az utóbbi 
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években kiderült, az aPL antitestek nemcsak a protrombótikus, hanem proaterogén 

hatásuk révén is jelentıs szerepet játszanak. Már több munkacsoport is beszámolt arról, 

hogy az ateroszklerózis kialakításban egyéb tényezık mellett fontos szerepe van az anti-

foszfolipid antitesteknek, külünösen az anti-β2GPI-vel kapcsolatban jelennek meg újabb 

és újabb irodalmi adatok (79,80). Ismert, hogy SLE-s betegekben a túlélés javulása 

révén mind a morbiditás, mind a mortalitás vonatkozásában elıtérbe kerültek az 

ateroszklerózis következtében kialakuló szív- és érrendszeri betegségek, melyek 

kialakításában a hagyományos kockázati tényezıkön túl a lupust is jellemzı és az 

ateroszklerozis patogenezisében is nagy jelentıségő immuno-inflammatórikus 

folyamatok, valamint bizonyos lupus specifikus folyamatok, faktorok is szerepet 

játszanak, s ezek között kiemelt jelentısége van a β2 GPI-nek, mint igazoltan résztvevı 

antigénnek. Az ellene termelıdött antitest endotél aktivációt idéz elı és károsítja is az 

endotélt, annak diszfukcióját eredményezi, amely az ateroszklerózis folyamatának egyik 

legkorábbi lépése. Emellett fokozza az endotél sejteken az adhéziós molekulák 

expresszióját, ennek következtében a sejt-sejt közötti kapcsolat kialakulását, limfociták 

és monociták bejutását az érfalba. Fokozza a monocitákba történı oxidatívan módosított 

lipidek felvételét, azaz a habos sejtek képzıdését, mely morfológiai szempontból számít 

korai jelnek az ateroszklerótikus plakk kialakulásában. Az anti-β2GPI antitest gátolja az 

endotél sejtek prosztaciklin termelését és felszabadítását, ennek következtében 

vazokonstriktív hatású, mely a nyírási stressz fokozása révén tovább súlyosbítja az 

endotél funkció zavarát. A plakk instabillá válásában nagy jelentısége van az aktivált 

makrofágok által felszabadított mátrix bontó enzimeknek, metalloproteinázoknak és 

egyéb gyulladásos mediátornak, továbbá a trombótikus folyamatoknak.  

Az általam vizsgált aPL pozitív SLE-s nık között több mint kétszeres volt a 

spontán vetélık és a koraszülık száma. Ezt a különbséget – habár statisztikai értelemben 
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nem bizonyult szignifikánsnak - biológiai tekintetben mindenképpen jelentısnek 

tekinthetjük (81,82). Feltehetıleg SLE-s nıkben a terhességek kóros, illetve sikeretlen 

kimenetelét nemcsak az aPL antitestek határozzák meg, hanem egyéb biológiai, 

hormonális, és immunológiai mechanizmusok is befolyásolják. A beágyazódást és a 

terhesség megszakadását nemcsak trombótikus történések, hanem a placenta ereit érintı 

gyulladásos mechanizmusok is elıidézhetik.  

Az ötéves követési idı alatt új specificitású aPL antitestek és trombótikus 

tünetek is megjelentek a tanulmányozott betegek körében. Az irodalomban több adat áll 

rendelkezésre a primer APS-s betegek követésével szerzett tapasztalatokról, de a 

szekunder, SLE-hez társult APS-rıl e tekintetben kevés adat ismert. Rosove 70 primer 

APS-s beteg 53%-ában írta le újabb trombózis jelentkezését (83). Urfer terápiás orális 

antikoaguláns kezelés mellett (INR 1,5-3,0) 23 %-ban észlelte a mélyvéna trombózis 

ismétlıdését (84). Feltételezhetı, hogy a visszatérı tromboembóliás történés függ az 

aPL antitest profiltól is, mint ahogy erre saját megfigyeléseim is utalnak, hiszen aKL 

IgG és aKL IgG és IgM esetében gyakoribb volt a trombótikus komplikáció betegeink 

körében. Meroni és munkatársai LA jelenléte esetén gyakoribbnak találták a visszatérı 

trombózist, mint aKL pozitív betegekben (85). Brey mind az LA mind az aKL mellett 

hasonló gyakoriságúnak találta az ismételt iszkémiás stroke-ot (86). Ugyanakkor 

vizsgálataim szerint az aPL antitesteknek nemcsak a típusa és izotípusa határozza meg 

az ismétlıdı trombózisok jelentkezését, hanem a követés során állandó magas titerük is. 

Igazoltam, hogy az APS-s csoportban a konstansan magas aPL titer mellett az adekvát 

trombocita aggregáció gátló és antikoaguláns terápia ellenére gyakoribbak az ismételten 

jelentkezı trombótikus tünetek. Ugyanakkor felmerül, hogy az ismételten jelentkezı 

tromboembóliás történés nem csak az aPL-ek jelenlétén és típusán múlik, hanem függ az 

SLE gyulladásos aktivitásától is.  
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Természetesen befolyásolhatja a tünetek megjelenését az antitrombótikus terápia 

is. Az utóbbi években egyre többet tudunk az APS kezelésérıl (87).  A terápia részben a 

klinikai manifesztációk függvénye. Pulmonális hipertenzióban, koronária betegségben, 

mély vénás trombózist követıen tartós orális antikoaguláns kezelést kell beállítani (88). 

A stroke szekunder prevencióját illetıen megoszlanak a vélemények. Derksen kis dózisú 

aszpirint használt szekunder profilaxisként, és egyenlıen hatékonynak találta az APS-

ben, illetve az attól függetlenül kialakult stroke-ok esetében (89).  A terhességi 

szövıdmények megelızésben egységes az álláspont, jelenleg leghatékonyabbnak tőnik a 

terápiás dózisú kis molekulatömegő heparin és szalicilát együttes alkalmazása (90). 

Alarcon Segovia minden lupusos betegnél kis dózisú aszpirint javasol az APS 

profilaxisaként. Saját betegeink közül, a vizsgálatba bevont aPL pozitív, de nem APS 

betegek mintegy 2/3 része primer prevencióként szalicilát készítményt kapott. Közülük 

definitív APS csak egy betegben alakult ki, szemben a prevencióban nem részesült 

betegekkel, ahol magasabb volt a cerebrovaszkuláris szövıdmények száma. Ez a primer 

prevenció fontosságára hívja fel a figyelmet (91). 

Jelenleg ugyan még nem zárult le olyan adekvát, nagy tanulmány, amely evidenciát 

nyújtana a primer profilaxis hatékonyságáról, eredményeim alapján magam indokoltnak 

tartom minden tartósan anti-foszfolipid antitest pozitív betegben primer prevencióként 

szalicilát indítását. Definitív szekunder antifoszfolipid szindrómában pedig a megfelelı 

antitrombótikus, trombocita aggregáció gátló kezelés alkalmazását. A jövıben az anti-

foszfolipid antitestek patomechanizmusának pontosabb megismerése fog lehetıséget 

teremteni arra, hogy újabb terápiás támadáspontokat ismerhessünk meg. Újabb irodalmi 

közlések szerint az annexin II, toll-like receptor 4, az LDL receptor család és a 

glikoprotein Ib lehetnek azok a sejtfelszíni ligandok, melyek ellen irányuló 
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monoklonális antitestekkel az antifoszfolipid antitestek hatása sejtszinten blokkolható 

lesz (92).   

Eredményeim igazolják tehát, hogy az aPL-ek megjelenése SLE-s betegek körében 

gyakori - jelen munka szerint 61% -, és jelenlétüket az esetek felében trombótikus 

klinikai manifesztáció, szekunder APS kíséri. Ezek a megfigyelések is megerısítik, 

hogy az aKL és az LA indokoltan kerültek be az SLE 1997-ben revideált diagnosztikai 

kritériumai közé. Ugyanakkor az antifoszfolipid antitestek patogenitását több tényezı - 

mint pl. az antitest fiziko-kémai tulajdonságai, izotípusa, antigén specificitása, 

precipitáló tényezık jelenléte - határozza meg. Eredményeimet összegezve SLE-s 

betegekben az antifoszfolipid antitestek rendszeres vizsgálatát több ok miatt is 

indokoltnak tartom, egyrészt mert a lupus diagnosztikai kritériumtünetei között 

szerepelnek, így a diagnózis felállításához ismeretük szükséges. Definíció szerint akkor 

tekinthetı egy beteg LA, aKL  vagy a legújabb APS klasszifikáció kritérium rendszer 

szerint anti-β2GPI pozitívnak, ha két vagy több alkalommal 12 hét különbséggel 

ismételve a meghatározást egybehangzó eredményt kapunk. Ezzel a módosított 

feltétellel igyekeznek kizárni azokat az egyéneket, akiknél tranziens aPL pozitivtiás 

jelenik meg. Habár megjegyezem, hogy esetenként az ilyen átmeneti, pl. fertızésekhez 

társuló aPL pozitivitásnak is lehet patogén jelentısége, és elıidézheti trombózis 

kialakulását. Az anti-foszfolipid antitestek továbbá meghatározzák a betegség klinikai 

arculatát, amelynek terápiás konzekvenciája is van. Ráadásul még hosszabb fennállási 

idı esetén is jelenhetnek meg újabb aPL-ek, illetve az ún. „szeronegatív” esetek 

felismerése is lehetıvé válik az aPL antitest késıbbi kimutathatóvá válása 

következtében.  

Habár leggyakrabban anti-kardiolipin mutatható ki, mellette az LA és a béta-2-

glikoprotein I elleni antitest meghatározása sem nélkülözhetı.  Ezen aPL-ek együttes 
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jelenléte komolyabb kockázatot jelent a trombótikus szövıdmények megjelenésére, 

mintha csak egyféle antigén specificitású antitestet van jelen.  

 Mint látható az SLE-hez társuló antifoszfolipid szindrómáról sok tapasztalat győlt már 

össze, ezzel szemben kevésbé jellemzett, hogy különbözik-e a kórlefolyás ha az SLE 

jelentkezést megelızi az APS jelenléte azon SLE-s betegekhez viszonyítva, akiknek 

nem társul az alapbetegsége APS-sel vagy a lupushoz szekunder módon társul az APS, 

már a definitív SLE manifesztálódását követıen (54,56,93). Megfigyelések szerint 

„lupus like” szindróma, vagy anti-nukleáris antitest idınként megfigyelhetı primer 

APS-es betegeknél különösebb klinikai tünetek jelentkezése, vagy terápiás beavatkozás 

szükségessége nélkül (54,94,95). Klinikánk munkacsoportja korábban primer 

antifoszfolipid szindrómások körében végezett 5 éves prospektív felmérést követıen 

közölte, melyek azokat a klinikai tünetek, melyek jelentkezésekor leginkább 

számolhatunk lupus kialakulásával (96).Az is ismert, hogy az SLE manifesztálódását 

évekkel megelızıen már antinukleáris és egyéb, így pl. anti-foszfolipid antitestek 

jelenléte igazolható. Korábban néhány közleményben arról is beszámoltak, hogy a 

primer APS lupusba progrediálhat.  

Éppen ezért munkám második részében ezen irodalmi adatokból és saját 

megfigyeléseimbıl indultam ki feltételezve, hogy az anti-foszfolipid antitestek, sıt az 

antifoszfolipid szindróma, s az ezzel járó trombótikus események megelızhetik az SLE 

kialakulását. Négy olyan primer APS-s beteg kórtörténetét dolgoztam fel elıször, 

akiknél késıbb SLE alakult ki. Megfigyeltem néhány fontos jellegzetességet. A négy 

beteg a Bick és Baker féle csoportosítás szerint a III. csoportba volt sorolható, vagyis a 

primer APS klinikai tüneti közül cerebrovaszkuláris manifesztáció jelentkezett (28). 

Klinikánk munkacsoportja beszámolt arról, hogy megfigyeléseik szerint az SLE-hez 

társuló szekunder APS-ban a primer formához képest gyakoribbak a cerebrovaszkuláris 
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trombózisok (96). Kérdéses volt, hogy amennyiben a primer APS klinikai 

manifesztációja stroke vagy TIA, gyakrabban várható-e a késıbbiekben az SLE 

manifesztálódása. A bemutatott 4 eset másik jellegzetessége az volt, hogy klasszikus 

gyulladásos SLE-s tünetek -, mint lupus nefritis, szerozitisz, stb. - ritkábban 

jelentkeztek, mint általában az SLE klasszikus lefolyása esetében, vagyis az SLE 

enyhébb volt. Ezen felül betegségük is általában késıbbi életkorban indult. Minimális 

immunszupresszív kezelés mellett klinikai aktivitásokat a követési periódusban nem 

észleltem.  

Mindezekbıl kiindulva munkám során szisztematikusan azonosítottam azokat az 

SLE miatt gondozott betegeket, akiknél a lupus diagnózisát megelızıen már APS-ük 

volt. Három csoport összehasonlításával próbáltam jellemezni a hasonlóságokat és 

eltéréseket az SLE-s betegkben. A három csoport a következı volt: primer APS-sel 

induló késıbb manifesztálódó SLE-s csoport, SLE APS társulása nélkül, valamint SLE 

szekunder APS-sel. Megfigyelésem szerint a primer antifoszfolipid szindrómával induló 

SLE-s betegeink körében átlagosan 5,5 évvel korábban jelentkeztek az APS klinikai 

tünetei a lupus manifesztálódásához képest, sıt egyes betegeknél ez az idıtartam még a 

tíz évet is elérte. Egyes irodalmi megfigyelések szerint az aPL antitestek megjelenését 

átlagosan 3 évvel követi a lupus megjelenése (93,95). Más megfigyelés szerint vannak 

olyan APS-ses betegek, akiknél 9 év elteltével alakul ki „lupus like” szindróma vagy 

definitív SLE (97). Az APS betegek követése során az eddigi irodalmi adatok szerint 

elsısorban azt elemezték, hogy különböznek-e a trombótikus manifesztációk primer és 

szekunder - SLE-t kísérı APS esetén, illetve, azt, hogy milyen gyakran jelennek meg új 

trombótikus szövıdmények (94). A trombótikus szövıdményekkel ellentétben 

mindössze néhány közleményben elemzik, hogy a primer APS-ben jelentkeznek-e egyéb 

nem trombótikus, gyulladásos tünetek, illetve amennyiben igen, kifejlıdik, vagy társul-e 
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valamely szisztémás autoimmun megbetegedés. Carbone és mtsai. 105 habituális vetélı 

nıbeteget vizsgáltak, ezek között 37% volt a primer APS elıfordulása. A követés során 

2 betegnél alakult ki „lupus-like” szindróma, 1 nınél pedig SLE (55). Mujic és mtsai. 12 

évig követtek 80 primer APS-s beteget. 10 év alatt 3 esetben SLE fejlıdött ki (56). Fetoni 

és munkatársai 2000-ben Sneddon szindrómás és primer APS-s betegek követésérıl 

számoltak be, amely szerint 7 primer APS betegbıl 3-nál SLE manifesztálódott (98).  

Egyes közlemények leírják, hogy az anti-nukleáris antitest és bizonyos gyulladásos 

eltérések APS-es betegek körében jelezhetik az SLE kialakulást (94). Arra vonatkozóan 

nincs még irodalmi adat, hogy a primer antifoszfolipid szindróma, mint önálló 

szisztémás autoimmun kórkép társulhat-e a lupushoz, vagy az APS a lupus 

manifesztációjaként értékelhetı-e azokban az esetekben, amikor mindkét kórkép 

klasszifikációs kritériumai teljesülnek Arra, hogy az APS szisztémás autoimmun 

kórkép, több adat is utal.  Így például az, hogy jellegzetes autoantitestek mutathatók ki, 

melyek patológiás szerepe a klinikai tünetek kiváltásában egyértelmően igazolható. 

Emellett észlelhetı a véralvadási rendszer komplex zavara, a trombózis által érintett 

szerv/-ek mőködészavara, ezáltal valóban több szervrendszert érintı autoimmun 

patogeneziső szisztémás betegségrıl lehet szó. Megfigyeléseim szerint a PAPS és az 

SLE diagnózisa között az esetek többségében elegendı hosszú idı telt el ahhoz, hogy az 

APS-t ne a lupus bevezetı szakaszának, hanem függetlenül társuló, önálló autoimmun 

kórképnek tekintsük. Ugyanakkor igaz, hogy SLE-ben gyakran mutathatók ki 

antifoszfolipid antitestek, melyek, mint munkámból is kiderült az esetek felében 

trombótikus klinikai szövıdmények kialakulásához vezetnek.  

A négy beteg kórtörténetének elemzése során tett megfigyeléseket megerısíti a 

nagyobb létszámú csoportok adatainak elemzése. A primer APS-sel induló beteg 

csoportban az APS-sel nem szövıdött SLE-s betegekhez képest a betegség késıbb 
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kezdıdik és nem meglepı módon gyakoribb az LA és a trombótikus klinikai 

manifesztációk kialakulása. Ugyanakkor a vese érintettség és ezen belül is a III-as és IV-

es ISN/RPS típusú lupus nefritis viszont lényegesen ritkább ebben a csoportban, 

kevesebb beteg szorul ciklofoszfamid kezelésre, és kevesebb az alkalmazott napi 

sztreoid dózisa is, jóval kevesebb az aktív periódusok száma.  Mindez arra enged 

következtetni, hogy a primer antifoszfolipid szindróma jelenléte módosíthatja az SLE 

klinikai lefolyását, csökkentve az SLE gyulladásos aktivitását. Mindezt csak akkor 

tapasztalhatjuk, ha az APS megelızi a lupus kialakulást. Amennyiben az APS szekunder 

módon társul a lupushoz lényegesen nem különbözik a kórlefolyás az APS-sel nem 

szövıdött csoporthoz képest. Eredményeim alapján úgy tőnik, hogy amennyiben társul e 

két különálló entitás megváltozik a lupus és az APS klasszikus lefolyása, fenotípusa. 

Eredményeim ugyanakkor eltérnek a McClain és munkatársai által közöltekkel (95), 

akik azt találták, hogy a veseérintettség, központi idegrendszerei tünetek, és 

trombocitopénia gyakoribb az aKL pozitív PAPS-SLE-s betegek körében. Az általuk 

tanulmányozott betegek szignifikánsan fiatalabbak voltak a jelen munkámban 

tanulmányozott SLE-s betegekhez képest, és csak 50%-uk volt fehér bırő, mely arra 

hívja fel a figyelmet, hogy etnikai, demográfiai tényezık is befolyásolhatják a primer 

APS-sel induló SLE-s betegek kórlefolyását.  

Eredményeim azt igazolják, hogy mind az anti-foszfolipid antitest profil, mind a 

trombótikus tünetek gyakorisága különbözik attól függıen, hogy az antifoszfolipid 

szindróma megelızi, vagy szekunder módon társul a lupushoz. A primer APS-sel induló 

SLE-s csoportban gyakoribb volt a szülészeti szövıdmény, stroke, LA pozitivitás 

nemcsak az APS-sel nem szövıdött SLE-s betegekhez képest, hanem még a szekunder 

APS-sel szövıdött SLE-sekhez viszonyítva is.   Messzemenı következtetéseket azonban 

a követési idı rövidsége és a betegek viszonylag kis száma miatt nem lehet levonni. 
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Eredményeim és az eddigi irodalmi közlések felhívják a figyelmet arra, hogy a primer 

APS-s betegek követése immunológiai tekintetben más autoimmun kórkép – különösen 

SLE - megjelenése irányában fontos fıként akkor, ha cerebrovaszkuláris 

manifesztációval jelentkezik az APS. Ezek a megfigyelések prospektív, multicentrikus 

tanulmányokkal erısíthetık meg. Valamint a jövıben tervezett genetikai vizsgálatok, 

mikroarray vizsgálatok, kiterjesztett immunológiai vizsgálatok, mint például a 

riboszoma P protein jelenlétének vizsgálata adhat magyarázatot, a vizsgált csoportok 

közötti különbségre.  

 Munkám harmadik részében a ritkább antifoszfolpid/kofaktor ellen irányuló aPL-t 

vizsgáltam. A vizsgált ritkább aPL-k elıfordulása az irodalmi adatok alapján: aPS 45-

53%, aPT 35-56%, aANX 19-29% (99,100,101,102). Ezek közül a jelen munkában aPS 

és aPT antitestek jelenlétét sikerült igazolni a betegek 8,2-10,6%-ában. Annexin V elleni 

antitestet egy esetben sem találtam. Ennek az állhat a hátterében, hogy az általam 

tanulmányozott betegcsoportban az ún.hagyományos, vagy kritérium aPL antitestek 

elıfordulása is alacsonyabb volt. Ezt részben azzal magyarázható, hogy alacsony volt az 

APS-sel szövıdött betegek száma, valamint azzal, hogy a betegek beválasztása a 

járóbeteg szakrendelésrıl véletlenszerően történt, s a betegek többségében a 

betegségtartam hosszú volt, s ilyen esetekben alacsony aktivitás várható.  Ismert, hogy 

az aPL antitestek szintje is változik az SLE klinikai aktivitásának függvényében. 

Ugyanakkor úgy tőnik, hogy az aktivitás monitorozásában jelentıségük nem haladja 

meg az anti-DNS antitest szerepét, mint biológia marker ez jobban követi a lupus 

klinikai aktivitását (103,104).  

Az anti-foszfolipid antitestek vonatkozásában egyes kutatók felvetették, hogy a 

ritkább és a hagyományos aPL-k szintje illetve elıfordulása összefügg egymással (101, 

87, 91). Vizsgálatom során ennek megfelelıen pozitív korreláció igazolódott egyes 
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antitestek szintjei között. Így például kölcsönös összefüggés volt az aPS és az aPT 

megfelelı izotípusának szintje között, illetve az aPS koncentrációja összefüggött a 

hagyományos aPL antitestek, különösen az aKL titerével is. Az aPS és aPT antitestek 

szintje szignifikánsan magasabb volt az LA pozitív páciensek szérumában. A ritka és a 

hagyományos antitestek összefüggése a pozitivitás vonatkozásában csak a foszfatidil-

szerin elleni antitest esetén bizonyult szignifikánsnak.  

Kérdéses ezen antitestek és az APS kapcsolata. Definitív APS esetén kritérium 

legalább egy klinikai trombótikus szövıdmény és egy hagyományos aPL antitest 

jelenléte. A kérdés tehát az, hogy összefügg-e a ritkább aPL antitestek jelenléte vagy 

szintje a klinikailag manifeszt trombótikus eseményekkel, azaz feltételezhetı-e 

patológiás szerepük a trombózis kialakulásában. Egyes szerzık szignifikáns 

összefüggést írtak le az aPT, az aANX és az APS köztött (63, 89,105,106,107), míg 

mások nem találtak kapcsolatot (108, 109). Ez azzal is magyarázható, hogy a különbözı 

tanulmányokban nem azonos betegcsoportok szerepelnek. Az általam vizsgált SLE-s 

populációban az aPS IgG izotípusának jelenléte szignifikánsan magasabb volt APS-ben.  

Az aANX IgG magasabb szintje összefüggött az APS-sel, de pozitivitást ezen antitestre 

nem találtam. Az aPS IgM, aPT IgG jelenléte nem mutatott ugyan szignifikáns 

összefüggést az antifoszfolipid szindrómával, mégis az APS+ betegekben lényegesen 

gyakoribb volt ezek jelenléte. Azt tapasztaltam, hogy több ritka antitest együttes 

elıfordulása is gyakoribb az APS-sel szövıdött SLE-s betegek körében, habár ez az 

összefüggés sem bizonyult szignifikánsnak. Ezen eredmények alapján összességében 

feltételezhetjük, hogy a ritkább aPL antitesteknek szerepe van az APS kialakulásában, 

de ennek megerısítése további vizsgálatokat igényel.  

Ismert, hogy az APS klinikai megnyilvánulása nagyon sokféle lehet. Feltételezhetı, 

hogy az artériás és vénás trombózisok patomechanizmusában más-más lépések 
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játszanak döntı szerepet, és feltehetı, hogy ezek más-más aPL antitest jelenlétével 

korrelálnak (28, 96). Ezért megvizsgáltam, hogy az aPS IgG és IgM, valamint az aPT 

jelenléte, pozitivitása hogyan befolyásolja az antifoszfolipid szindróma egyes konkrét 

klinikai szövıdményeinek elıfordulását. Az utóbbi idıben számos tanulmány számolt 

be ezen antitestek trombózis rizikót növelı hatásáról. Irodalmi adatok szerint anti-

protrombin antitestek magas titerben mutathatók ki artériás és vénás trombózissal járó 

lupusban, valamint olyan SLE-s betegekben, akiknél trombopénia jelentkezett (102). E 

trombózist ill. trombopeniát okozó hatás hátterében többféle mechanizmust 

feltételeznek.  Egyrészt az antitest gátolja a trombin-mediált prosztaciklin felszabadulást 

az endotél sejtbıl és gátolja a protein C aktivációját (110).  

Másrészt ezen antitestek hozzákapcsolódnak az endotél sejt felszínén elhelyezkedı 

protrombin - anionos foszfolipid komplexekhez, ezáltal aktiválják az endotél sejteket és 

trombocita adhézióhoz, aggregációhoz és az alvadási kaszkád beindulásához vezetnek 

(99). Harmadrészt az aPT antitestek feltehetıleg megnövelik a protrombin negatív 

töltéső foszfolipidek iránti affinitását (44). 

Jelen eredmények is azt igazolták, hogy az aPT antitest pozitív betegekben volt 

leggyakrabban kimutatható trombocitopénia, de a vizsgált tünetek nagy része is 

gyakoribb volt ezen antitest jelenlétében.  

Az annexin V kalcium dependens módon kötıdik az anionos foszfolipidekhez és 

az aktivált trombocitákhoz. Gátolja az aPL-k kapcsolódását, valamint protrombináz 

gátló hatással rendelkezik. Ennek megfelelıen az aANX antitestek feltehetıleg szerepet 

játszanak a trombótikus események, illetve a spontán abortusz kialakulásában (100, 101, 

102, 111, 112). Magam a jelenleg vizsgált csoportban nyert adatok alapján ezt sem 

megerısíteni, sem kizárni nem tudtam.  
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Egyes tanulmányok csak valamelyik ritka és a hagyományos aPL-k 

valamelyikének együttes jelenlétében tartják fokozottnak a trombózis kockázatát (102, 

105). Az általam vizsgált betegek körében egyes szövıdmények gyakrabban fordultak 

elı aPS IgG, aPS IgM és aPT IgG pozitív csoportokban, mint az antitest negatívak 

között. Feltehetıleg az antitest pozitívak kis száma miatt ezen összefüggés nem 

bizonyult szignifikánsnak. A trombopénia jelentkezése gyakoribbnak bizonyult az aPS 

IgG, aPS IgM és az aPT pozitív betegek körében a megfelelı antitest negatívakhoz 

képest. Ahogyan korábban említettem, trombopénia leginkább a protrombin ellenes 

antitest jelenlétében volt megfigyelhetı. Az irodalmi adatok is az aPT antitestek és a 

trombopénia összefüggésére utalnak. Anti-PT antitestek kapcsolódhatnak a 

trombocitákhoz, azok aktiválódását és trombózist okozva (99). A trombopénia 

hátterében feltételezhetıen a trombocitákhoz kötött aPT-nek a makrofágok általi 

fokozott felismerése és fagocitósisa áll. Egyes szerzık a trombocita felszínén 

expresszálódó PS-hez kötıdı β2GPI hasonló hatását találták (103). 

Megvizsgáltam, hogy a három említett aPL pozitivitása mennyiben függött össze 

a trombótikus szövıdmények gyakoribb elıfordulásával olyan SLE-s betegeknél, 

akiknél hagyományos antitest jelenléte igazolódott a követési idı során. Vagyis arra 

kerestem a választ, hogy a hagyományos aPL antitesteken túl a ritkább aPL/kofaktor 

elleni autoantitestek jelenléte tovább növeli-e a trombózis kockázatát, azaz van-e önálló 

patogenetikai szerepük, vagy annak tulajdonítható hatásuk, hogy gyakrabban 

jelentkeznek a klasszikus aPL antitestek jelenlétében. Eredményeim szerint hasonló 

tendencia figyelhetı meg az aKL és/vagy LA pozitív betegek körében is, mint a teljes 

SLE-s populációban, miszerint a ritka aPL-k jelenléte a hagyományos aPL jelenléte 

mellett is tovább növeli az antifoszfolipid szindróma szövıdményeinek kockázatát. 

Statisztikai értelemben szignifikáns összefüggés azonban itt sem igazolódott. 
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Egyes szerzık az általuk vizsgált betegek körében megközelítıleg 20%-nak 

találták a ritka antitest pozitív, de LA ill. anti-kardiolipin negatív esetek arányát (102, 

112). A jelen vizsgálatba bevont betegek közt mindössze egy olyan volt, akinek a 

követési idı alatt nem igazolódott hagyományos antitest pozitivitása, de a vizsgálatkor 

ritka antitest, konkrétan ez esetben aPT IgG jelenlétét találtam. Ennél a betegnél a 

hagyományos aPL-k hiánya ellenére is ISZB, valvulopátia, továbbá spontán abortusz és 

trombopénia jelentkezett. További 6 betegnél a vizsgálat idıpontjában csak ritka antitest 

jelenléte igazolódott, hagyományos aPL pozitivitás csak a kórelızményben szerepelt. 

Az 1. betegnél valvulopátia, ISZB és trombopénia, a 2. betegnél mélyvénás trombózis, a 

3. betegnél a vizsgált tünetek közül csak valvulopátia és a 4. betegnél Raynaud- 

szindróma jelentkezett a betegség fennállása óta. Két betegnek a 6-ból semmilyen APS 

–asszociált tünete nem volt. Eredményeim alapján felmerül, hogy az aPS és aPT 

antitestek jelenléte az LA, aKL ill. aβ2GPI jelenlététıl függetlenül is az APS 

szövıdményeinek fokozott rizikóját eredményezheti. Több közlemény is erre utal, 

melyek az aPS, aPT ill. aANX antitestek magas diagnosztikus értékérıl számolnak be a 

hagyományos antitestekkel összevetve (45,106).  

Eredményeimet összefoglalva az alábbiakat mondhatók: SLE-s betegek 

szérumában az aPS, aPT és aANX antitestek kimutathatók ugyan, de elıfordulásuk 

alacsonyabb, mint az aKL, aβ2GPI antitesteké és a lupus antikoagulánsé. Legritkábbnak 

az anti-annexin V bizonyult, szintje egyik betegben sem haladta meg a normál 

tartomány határát. Ezen ritka antitestek szintje összefügg egymással és elsısorban az 

aPS a hagyományos antitestekkel is. Az aPS IgG szignifikánsan gyakoribb APS-ban. 

Ezen antitestek pontos klinikai jelentısége még nem tisztázott, meghatározásuk 

feltehetıleg hagyományos aPL-k hiányában trombótikus szövıdmények jelentkezése 

esetén nyújthat segítséget a diagnózisban.  
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ÖSSZEFOGLALÁS, ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK 

1. Anti-foszfolipid antitest pozitív SLE-s betegekben a klinikailag manifeszt 

trombózis kialakulásának esélyét a következı tényezık fokozzák:  

a. A lupus antikoaguláns jelenléte fokozott rizikót jelent, az anti-kardiolipin vagy az 

anti béta2-glikoprotein antitest jelenlétéhez képest.  

b. Anti-kardiolipin IgG izotípusú antitest mellett gyakoribbak a trombótikus klinikai 

szövıdmények, mint az IgM esetén.  

c. Több antigén specificitású anti-foszfolpid antitest együttes jelenléte tovább növeli 

a trombótikus esmények gyakoriságát.  

d. Gyakrabban kíséri klinikai szövıdmény az anti-kardiolipin jelenlétét, ha annak 

titere folymatosan magas.  

2. A klinikai szövıdmények kialakulásának gyakoriságát anti-foszfolipid antitest 

pozitív betegekben a primer profilaxisként alkalmazott aszpirin csökkenti.  

3. Anti-foszfolipid antitestek jelenléte, esteleg ezeket kísérı trombotikus események 

megfigyelhetık az SLE elıfázisában, így az antifoszfolipid szindróma a lupus korai 

tünete lehet. Az antifoszfolipid szindróma azonban, mint önálló szisztémás autoimmun 

megbetegedés függetlenül is társulhat az SLE-vel és ez a társulás, mindkét betegség, de 

fıként a lupus kórlefolyását módosítja.  

4.   SLE-s betegekben kimutathatók ritka anti-foszfolpid antitestek is, amelyek 

gyakrabban fordulnak elı együttesen, illetve a hagyományos anti-foszfolpid antitestek 

jelenlétében és tovább növelik a klinikai szövıdmények kifejlıdésének lehetıségét.   
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SZCIENTOMETRIA 

 

1. In extenso megjelent vagy elfogadott közlemények száma (ebbıl elsıszerzıs): 18 

(10) 

2. Angol nyelvő: 8 (4)     

3. Magyar nyelvő: 10 (6)   

4. Összesített impakt faktor: 18, 624 
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Köszönöm cikkem tásszerzıinek a segítségüket.  

Köszönöm szüleimnek, akik lehetıvé tetteték, hogy tanulhassak és aggodalmuk ellenére 
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során tanúsított.           

 


