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Bevezetés

Az antifoszfolipid szindréma patoldgiai antitestek szerepével Osszefiiggésbe hozhat6
autoimmun-medidlt thrombotikus tiinetegyiittes. Az antifoszfolipid szindréma diagnézisa
akkor allithaté fel, ha egy bizonyitott thrombotikus folyamat mellett konzekvensen kimutathato
autoantitest van jelen az aldbbiak koziil: lupus antikoaguldns, IgG és/vagy IgM tipusu
antikardiolipin antitest kdzepes, vagy magas titerben, illetve B2-glycoprotein I ellenes antitest
(1, 2). A thrombotikus folyamat barmely szerv artéridit, vagy véndit érintheti, illetve egy
specidlis formdja, az antifoszfolipid antitestek altal eldidézett vetélés. Tekintettel arra, hogy
egy potencidlisan patogén autoantitestrél van sz, elkiilonitiink egy klinikai tiinetek nélkiili
antifoszfolipid antitest pozitiv csoportot is (3). A thrombophil allapotban észlelhetd korai
atherosclerosis, illetve annak akcelerdci6ja mindenképpen felveti az atherosclerosis
patogenezisében a klasszikus rizikéfaktorokon til egyéb APS specifikus tényezok jelenlétét,
ezzel aktualitdst biztositva napjainkban olyan non-invaziv vizsgdlomddszereknek, melyekkel
a korai atherosclerosist jellemz6 funkciondlis, valamint legkordbbi morfoldgiai eltérések
detektalhatok. A betegségben igazolt korai atherosclerosis idében megkezdett terdpidja

elengedhetetlen része az APS komplex adekvat kezelésének.



Irodalmi attekintés

Az antifoszfolipid szindréma kutatdsanak kozéppontjdba az utdbbi években az
antifoszfolipid antitestek, valamint az anti B2GPI atherosclerosisban betoltott patologiai
szerepe keriilt. Nyilvanvaléva valt, hogy az atheromatosus plakk autoantigénjei koziil, a
hosokk protein €s az oxiddlt LDL mellett a B2GPI is egy olyan antigén, mely részt vesz a
plakk immunolégiai folyamataiban, antigén dependens T-sejt proliferacidt indukal, valamint az
ellene beinduld autoantitestes mechanizmus tovabbi thrombophil tényezOoként jelenik meg az
atherothrombosis folyamatéban (4, 5, 6, 7).

Az antitestek thrombotikus hatdsmechanizmusai tobbrétiiek. Hatdsukra véltozik a
szoveti faktor expresszid, képesek inaktivdlni annak gatld proteinjét is. Befolyasoljdk az
eikozanoid metabolizmust, az annexin V kotddést, a pre-pro-endothelin 1 szintézist, valamint
az apoptozist. Kutatdsok azt igazoltdk hogy, ezen hatdsok B2GPI aktivitishoz kotottek, és a
transzkripcios faktor NFkB kulcsszerepet tolt be ezen folyamatokban. Az antithrombin III,
protein S és protein C gétlds, a thromboxan/prosztaciklin balance thrombotikus irdnyba torténd
eltoldsa révén komplex moédon képesek gitolni az endothel antithrombotikus funkcidit.
Fokozzdk a thrombocyta aggregiciot és aktivaciot is. Terhességben kialakuld placentaris
elégtelenség hatterében is dllhatnak, a placentaris erek vasoconstrictiojat, thrombosisat okozva,
valamint gatoljdk a throphoblast invaziot €s az implantaciot (8, 9, 10). Pathogén hatasuk révén
a placentdban megnovekszik a tromboxdn, a prosztaciklin szint, ennek a kdvetkezménye a
thrombocyta aktivacié és a vasoconstrictio. A késObbiekben ettdl eltéréen az endothel
antithrombotikus ~ funkcidjanak  blokkoldsaval el6idézett thrombogén  hatdsaukkal
magyaraztdk, a létrejott vasoconstrictiot és a thrombocyta aktivaciét — azaz a balance
eltolédast (11). Az antifoszfolipid antitestek hatdsara az endothel sejtek prokoaguldns és

proinflammatorikus fenotipusiva vélnak, feliiletikon adhéziés molekuldkat expresszalnak



(intercellularis adhéziés molekula — ICAM, vascularis sejt adhéziés molekula — VCAM, E-
szelektin), véltozik a prosztaglandin metabolizmus, proinflammatorikus citokineket és
kemokineket termelnek (IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1). Ezen folyamatok Osszessége egy
hiperkoagulaciés és proinflammatorikus 4llapot létrejottéhez  vezet, valamint az
atherosclerotikus plakkban kimutathat6 B2GPI, mint autoantigén részt vesz a plakkban

lejatsz6dé immuno-inflammatorikus folyamatokban, melyeken keresztiil patolégiai szerepe

van az atherosclerosis kialakulasaban (1. abra) (12, 13).
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1. abra: Az atheromatosus plakk gyulladdsos folyamatai (Libby altalunk médositott abraja,

eredeti abra: Nature 2002. 420: 868-874.)

Egyre tobb bizonyiték all rendelkezésre az antifoszfolipid antitestek atherosclerosis
folyamataban betoltott koroki szerepére is. Az antitestek szerepet jatszanak az atherosclerosis

felgyorsitdsdban, akcelerdcigjaban, melynek lehetséges mechanizmusa a B2GPI



keresztreakcidja az oxidalt LDL ellenanyagokkal. A mechanizmus a makrofigok IL-1
szekrécidjdn keresztill simaizom proliferdciohoz vezet. Tovédbbi negativ hatds, hogy
igazolodott, a B2GPI gyorsitja a makrofagok oxLDL felvételét. Az oxLDL és a B2GPI
komplexet alkotva helyezkednek el az atherosclerosisos plakkban, az immunoreaktiv
limfocitdk kozelében. Az oxLDL/B2GPI autoantigén komplex ellen irdnyulé IgG tipusu
autoantitestes mechanizmus erds Osszefiiggést mutat az artérids thrombotikus folyamatok
1étrejottével. Az anti-B2GPI  kotddése, B2GPI  keresztreakcidja az oxiddlt LDL
ellenanyagokkal kéros endothel aktivaciot okozva egy prokoaguldns dllapot 1étrejottéhez vezet
(14, 15, 16), valamint a B2GPI aktivitdshoz kotott folyamatok eredménye az endothel
diszfunkcid.

Az érelmeszesedés évekig lappangd, kronikus gyulladdsos folyamat, melyre gyakran
mar csak a manifeszt célszervkarosodas 1étrejottekor figyeliink fel. Az alattomosan elérehaladd
folyamat korai szakaszdban elsoként egy funkciondlis kdrosodds megléte jellemzd, mely az
endothel sejtek csokkent nitrogén-monoxid elvdlasztdsa, azaz az endothel diszfunkcid. A
funkciondlis eltérést kovetd korai morfoldgiai elvaltozds az artéria carotis intima-média
falvastagsdganak novekedése. Fontos, hogy az atherosclerotikus plakk megjelenését megel6z6
szubklinikus atherosclerotikus folyamatot idOben felismerjiik, és azt lehetdség szerint kezeljiik.
A belgyogydszati angioldgia elmult évtizedében igen intenziv kutatds folyt az endothel
diszfunkci6é €s a korai atherosclerosis irdnydban. Tobb non-invaziv, djonnan bevezetett és
értékes vizsgdlomodszer is 1étezik, melyekkel a korai elvéltozdsok detektalhatok.

Az egyik ilyen mérési modszer melyet Celermayer és munkatarsai 1992-ben kozoltek,
az artéria brachialis dramlés-, valamint a nitrat-medidlt vasodilaticidjanak nagy felbontdsu
ultrahang késziilékkel torténd detektdldsa (17). A modszer elve, hogy az artéria brachialisban
kialakul6 dramldsnovekedés folytdn létrejovo nyirder0k kovetkeztében az endothelsejtekben

aktivaldodik a nitrogén-monoxid szintetdz, igy NO szintetizalddik, mely elvdlasztasra keriilve



az endothelsejtekbdl, 1étrehozza a vasodilaticiét (2. dbra). Az dramlasnovekedés (flow-
medidlt vasodilaticid) kovetkeztében kialakulé dilatici6 egészséges populdcidban
szazalékosan kifejezve mintegy 8%, azonban ha a vasodilatacié mértéke 5 % alatti, endothel
diszfunkcidrol beszéliink, mely mar a szubklinikus atherosclerosist jelzi. Az atherosclerosis
korai szakaszdban elsOként az endothelsejtek ezen, a nyirder6k hatdsara létrejovo, NO
szintetizdld funkcidja kérosodik, igy a vizsgélattal az artéria csokkent tdgulékonysdga

mutathaté ki (17, 18, 19).
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2. abra: A flow-medidlt vasodilatacié modellje

Elérhetd vizsgdlati moddszer, az artéria carotis intima-média falvastagsagdnak
detektdlasa, mely szintén nagy felbontdsu ultrahang segitségével végezhetd és az
atherosclerosis szempontjdbol mar a korai morfologiai eltéréseket jelzi (20, 21).

Az utébbi években kertilt a belgydgydszati angioldgiai kutatdsok frontvonaldba az érfali

merevség meghatdrozdsa, az artérids stiffness mérése, mely jellemzésére jelenleg a



legelterjedtebb funkciondlis paraméterek az augmentéicids index, és a pulzushulldm terjedési
sebesség (22). A témdban megjelent szamos Osszefoglaldé tanulmanyt 4ttekintve bizonyos,
hogy az artérids stiffness fokozdddsa, azaz az augmentdcids index emelkedése, valamint a
pulzushulldm terjedési sebesség novekedése megeldzi az érelmeszesedés megjelenését. Ezen
paraméterek az érelmeszesedés okozta sziv-, érrendszeri megbetegedések fiiggetlen
eldrejelzdinek tekinthetok (23, 24, 25, 26).

A flow-medialt vasodilaticid, nitrat-medidlt vasodilaticid, augmentécids index, pulzushulldm
terjedési sebesség, artéria carotis communis intima-média vastagsdg, mint angioldgiai
paraméterek alkalmasak az endothel diszfunkcid, valamint a korai atherosclerosis morfoldgiai
és funkciondlis detektdlasdra, még a szubklinikus klinikai stddiumban.

Ezen angioldgiai vizsgdlomodszerek szerepe felértékelodott, mivel szélesebb korben torténd
alkalmazasukkal lehetdség nyilik a korai atherosclerosis detektdldsara, valamint az ilyen
szempontbdl fokozottan érintett szisztémds autoimmun betegek, beleértve az antifoszfolipid
szindrémdasok idében torténd sziirésére, és lehetdség szerint még hatékonyabb kezelésére (27,

28, 29).



Célkitiizések

1. Munkank soran célul tiztiik ki primer antifoszfolipid szindrémés betegek komplex angioldgiai
vizsgélatat, mely sordn 44 primer APS-es beteg esetén végeztiik el az artéria brachialis flow-
medidlt és nitrat-medidlt vasodilaticidjanak mérését, valamint meghataroztuk esetiikben az
artéria carotis communis intima-média vastagsagat. Emellett megtortént a stiffness paraméterek,
ugy mint az augmentdcidés index és pulzushullim terjedési sebesség meghatdrozédsa is.
Osszefiiggést kerestiink a stiffness-, valamint az endothel funkcids paraméterek, és az artéria

carotis intima-média vastagsag kozott.

2. Vadlaszt kerestiink arra, hogy a primer APS-es betegcsoportot megbontva vénds és artérids
érintettségli csoportra, van-e kiilonbség a két csoport kozott az angioldgiai eltérések és a

vonWillebrand faktor antigén szint vonatkozasaban.

3. A primer APS-ben észlelhetd kezdeti angioldgiai stitusz rogzitése utdn longitudindlis
vizsgalatot inditottunk, abbdl a célbdl, hogy tanulmédnyozzuk egyes gydgyszerek endothel
funkciora gyakorolt hatdsit. A gondozott primer APS-es betegeinket, a tarsulé egyéb
cardiovascularis szovodményektdl fiiggben kiilonbozd terdpids csoportokba osztva havonta,
illetve 3 havonta kontrolldltuk az angioldgiai paramétereik véltozdsat kovetve. Két, primer
APS-es terhes n6 esetében lehetdségiink volt kdvetni az endothel funkcids, valamint az érfali
merevséget jelzd angioldgiai paraméterek valtozdsit terhességiik alatt, valamint az

antifoszfolipid antitest titer alakuldsét és esetleges Osszefiiggését az el6bbi paraméterekkel.
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4. Az APS-es betegek angiologiai paramétereinek meghatdrozasdval parhuzamosan
immunoldgiai vizsgélatokat végeztiink abbdl a célbdl, hogy kapcsolatot keressiink az
immunoldgiai-, valamint az angioldgiai eltérések kozott. Arra kerestiik a valaszt, hogy a
periférids vérben észlelhetd egyes immuno-inflammatorikus eltérések Osszefiiggést mutatnak-

e az endothel diszfunkcidra utal6 angioldgiai eltérésekkel.
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Betegek, modszerek

I. Angiologiai vizsgalatok primer antifoszfolipid szindromaban

44 primer antifoszfolipid szindromds beteg (25 nd és 19 férfi) angioldgiai vizsgdlatit
végeztiik el. A betegek atlagéletkora: 52 + 15 év (26-55) volt. 25 beteg esetében szerepelt
vénds thromboembdlids esemény az anamnézisben, 19 beteg esetében artérids thrombotikus
folyamat zajlott. A 25 primer APS-es nébeteg ndgyodgyaszati anamnézisét tekintve, 10 esetben
egészséges sziiléssel végzddo sikeres terhesség, 7 esetén vetélések és sikeres terhességek, 3
esetén csak vetélések szerepeltek az anamnézisben, mig 5 betegnek nem volt terhessége.

A primer antifoszfolipid szindréma diagndzisanak feldllitdsakor a médositott Sapporo
kritériumrendszerét, a thromboembolids manifesztaciok besorolasakor a Bick és Baker-féle
beosztast vettiik figyelembe. A vénds érintettségli APS-es betegek koziil 4 részesiilt
acenokuramol kezelésben, 12 szedett aszpirint, 9 beteg pedig mindkettét. Az artérids
thrombotikus események: 3 akut coronaria szindréma, 5 stroke, 11 periférids artérids
obliterativ érbetegség. Azon betegek, akiknél artérids érintettség fordult eld, mindegyikiik
statin, ACE-gatlé és aszpirin kezelésben részesiilt, valamint koziilik 3 beteg emellett
acenokumarol, 2 pedig clopidogrel terdpidban részesiilt. Vascularis eseményiik az elmualt 3
hénapban nem volt. A kontroll csoport 36 egészséges, korban és nemben illesztett egyén volt.

A 44 primer APS-es esetén meghataroztuk a flow-mediadlt €s nitrat-medidlt
vasodilataciot és artéria carotis intima-média vastagsagot, mely mérésekkel parhuzamosan
von Willebrand faktor antigén szint meghatarozds is tortént. Az APS-ben észlelhetd
angioldgiai eltéréseket 36 egészséges kontroll személyt tartalmazd csoport endothel funkcids
paramétereivel vetettik Ossze. Az egészséges kontrollszemélyek korban, nemben és
cardiovascularis rizikofaktorok tekintetében illesztve voltak a primer APS-esekhez. Az

endothel funkciés paraméterek mellett, a stiffness paraméterek vizsgalatat is elvégeztiik.
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I1. Longitudinalis vizsgalatba bevont betegek

25 antifoszfolipid szindromds beteget (16 ndé és 9 férfi) prospektiv jellegli
longitudinalis vizsgalatba vontunk be. A betegek atlagéletkora 53 + 10 év (28-50) volt. Ezen
betegeknél kovettiik az endothel diszfunkcid €és a stiffness paraméterek terdpids
befolydsolhatésdgat. A tarsul6 egyéb cardiovascularis szovOddményeket figyelembe véve, a
bevont betegeket kiilonb6z0 terdpids csoportokba osztottuk: statin (10 beteg), ACE-gatl6 (10
beteg), béta-blokkol6 (2 beteg) és immunszuppressziv (3 beteg) kezelésben részesiilok. Az
elso részletes angioldgiai vizsgalatot kovetden megtortént a terdpids besorolds, majd havonta,
illetve 3 havonta kontrolldltuk az angioldgiai paraméterek valtozasat.

Két, primer antifoszfolipid szindromas terhes nd esetében lehetdségiink volt kovetni az
endothel funkcids, valamint az érfali merevséget jelzé angioldgiai paraméterek véltozédsat a
terhességiik alatt, melyekkel parhuzamosan laborvizsgalat is tortént, az antifoszfolipid antitest
titerben bekovetkezd véltozdsok folyamatos kovetésére. A fiatal ndbetegek, a kordbbi
thrombotikus manifesztacioktdl fiiggben thrombocyta aggregiciét gatlé aszpirint és/vagy
acenokumarolt szedtek, azonban a terhesség tervbevételét kovetden, alacsony mdlsilyu
heparinra éllitottuk at Oket. Az LMWH doézisanak bedllitdsa az anti-Xa faktor szintjének
mérésével tortént. Az elsd beteg 24 éves volt, akinek anamnézisében mélyvénds trombozis és
ezzel szovodott massziv pulmonalis embdlia szerepelt. Jelen vizsgélt terhessége az elsd volt.
A maésodik, 28 éves gravida anamnézisében mélyvénds trombdzis nem szerepelt, azonban

jelen sikeres terhességét kettd habitualis vetélés eldzott meg.

II1. Immuno-inflammatorikus mechanizmusok és az angiologiai eltérések osszehasonlitd

vizsgalataba bevont betegek

Az angiologiai vizsgédlatok mellett, APS-es betegeink immunoldgiai statuszat is

vizsgaltuk, mely sordn a kovetkezd paraméterek keriiltek meghatdrozasra: T-helper
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(Th1/Th2), cytotoxikus T- sejt, aktivilt CD4+ és CD8+ sejtek ardnya (BD Biosciences, San
Jose, CA, USA), IFN-v, IL-4 és IL-10 exszpresszié mértéke (Sigma Aldrich Corp, St. Louis,
MO, USA), valamint szolubilis citokin (IFN-y, IL-4, IL-10, IL-6, IL-1 és IL-8) szint
meghatdrozas is tortént (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). A méréseket Coulter EPICS
XL dramlasi citométerrel végeztiik (Beckman Coulter Inc., Miami, FL, USA).

Az APS-ben észlelheté immuno-inflammatorikus eltérések elemzésékor azonban mar
egy mdasik kontrollcsoport, 36 stabil coronaria beteg laboreredményeit haszndltuk
kontrollként, akiknél az antifoszfolipid irdnyu vizsgdlat az antitestek jelenlétét kizarta. A
primer APS-ben észlelhetd immuno-inflammatorikus eltérések megjelenitéséhez vélasztott
masik, stabil anginds kontrollcsoportra vonatkoz6 dontésiink alapjat az adta, hogy a
betegségben észlelhetd immunoldgiai eltéréseket €s ezzel kapcsolatba hozhaté akceleralt
atherosclerosis  kapcsolatit mindenképp egy olyan betegpopuldcié immunoldgiai
paramétereivel kivantuk Osszevetni, akik esetén bizonyitottan jelen van atherosclerosis,
azonban szervezetiikben akut gyulladdsos folyamat nem zajlik. Ilyen szempontokat
figyelembe véve tlint logikusnak egészséges kontroll személyek helyett - akiknél
atherosclerosis nincs jelen - stabil coronaria betegek immunoldgiai paramétereinek
Osszevetése a primer APS-es betegek immunoldgiai jellemzoivel. A vizsgalatok a III. sz

Belgyodgyaszati Klinika Regiondlis Immunoldgiai Laboratériumdban torténtek.
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1. Az endothel funkcié vizsgalata — flow-medialt (FMD) és nitrat-medialt vasodilatacio

(NMD) meghatarozasa

Az FMD és az NMD mérése a nemzetkozi ajdnldsoknak, és a hazai konszenzusnak
megfelel6 metodikdval tortént. A méréseket a betegek jobb karjain Hewlett-Packard Sonos
5500 nagyfelbontdst duplex késziilékkel, 5-10 MHz-es lineéris transzducerrel végeztiikk, EKG
kapuzas mellett. Az artéria brachialisrdl, a linedris transducer segitségével az egyéni
anatomiai  viszonyoknak megfelelden, a konyokhajlattél proximalisan 4-7 cm-re
hosszmetszeti képet nyertiink, és igy meghatdrozzuk annak nyugalmi dtmérdjét. Ezt kdvetden
a vizsgdlat kezdetén, az alkaron elhelyezett vérnyomdsmérd mandzsetta 4, 5 perces
felfujasaval, a szisztolés vérnyomdast 50 Hgmm-rel meghalad6 szupraszisztolés érték
fenntartdsaval, az artéridban pangdst hoztunk létre. A 4, 5 perces pangist kovetden a
mandzsetta hirtelen felengedésével az artéridban reaktiv hyperaemiat véltottunk ki, mely az
artéridban igy nyirderdk keletkezését indukadlta. A keletkezd nyirderdk kovetkeztében az
endothelsejtek NO-t szintetizalnak, mely mint vasodilatator, artérids vasodilataciot valt ki. Az
aramlasnovekedés kovetkeztében kialakult vasodilaticiét, azaz az artéria atmérdjében
bekovetkezett véltozast a mandzsetta felengedését kovetd 60. masodpercben digitdlisan
rogzitettik. A nyugalmi atmérd ért€két elosztva a felengedést kovetd 60. masodpercben
rogzitett atmérdvel, ezt szdzzal felszorozva megkapjuk a dilaticié mértékét szazalékosan
kifejezve. Megtartott endothel kapacitds esetén a dilatdci6 értéke 8 %, vagy azt meghaladé. Ot
szdzalék alatti érték esetén beszélhetiink endothel diszfunkciérél. A nitrat-mediélt
vasodilatici6 meghatdrozdsa sordn 15 perces pihenést kovetden ismét lemértiikk az artéria
brachialis méretét, ezt tekintve kiindulasi atmér6nek, majd 0,4 mg sublingualis nitroglicerin
addsara keriilt sor, és 3 perces vdrakozdst kovetden ismét detektdltuk az artéria méretét. A
korabbiakhoz hasonldan a nitrat adasat kovetden detektalt értéket elosztva a kiindulds értékkel

és megszorozva szdzzal, megkaptuk az endothel-independens, azaz a nitrdt medialt
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vasodilataciot. A vizsgélati eredményeket digitdlisan rogzitettiilk, azaz az artériar6l minden
esetben digitalis, a szamitogépes adatbazisban tarolt kép késziilt, és mindig utdlag tértént meg
a nyugalmi, a deflaciét kovetd 60. mdasodperces, a 15 perces pihenést kovetd ismételt
nyugalmi, illetve a nitroglicerin addsa utdni 3-4 perces atmérok meghatirozdsa AVITA
kiértékeld szoftverrel (3. dbra). Az atlagos atmérdt, 3 egymadst kovetd szivciklus R szinkron

mért eredményeinek dtlagaként adtuk meg (17, 18, 19).
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3. abra: Az artéria brachialis nyugalmi-, és dilatalt &tméré mérése digitalizalt képanalizissel

(AVITA kiértékel0 softverrel — sajat anyagunkbol)

Az atmérdviéltozdsok abszolut értékként (milliméter) és az alapdtmérOhdz viszonyitva
szédzalékos formdban keriiltek leirdsra. Az artéria brachialison az endothel-dependens
vasodilataciét reaktiv hyperaemia kivéltdsdval, majd az endothel-independens értagulatot
sublingualis nitroglicerin adagoldsdval értiik el, a nemzetkdzi és hazai konszenzusnak
megfeleléen (19). Minden mérést ugyanazon személy végzett a déleldtti 6rdkban, dlland6
homérsékletii, 1égkondiciondlt, 21°C-os helységben, a beteg egyéjszakds éhezését és 30 perces

nyugodt fekvését kovetden. A vizsgédlatban résztvevok a vizsgélat reggelén nem dohédnyoztak,
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kavét, teat, valamint antioxiddns vitaminokat nem fogyasztottak, 24 Ordja vasoaktiv
készitményeket nem vettek be. Az endothel funkcidé ilyen médon torténd detektalasdnak
reprodukdlhatésdga igen jonak bizonyult. Az interobserver analizist elvégezve 20 betegnél a
varidcios koefficiens 8,95 % volt. Az intraobserver analizist 10 egészséges egyén esetén
végeztiik el. Hirom alkalommal ismételtiik meg a vizsgdlatot, melyek kozott 30 perc sziinetet
tartottunk. A varidcios koefficiens ebben az esetben 4,6 % volt. Az artéria brachialis
kiindulasi atmérdjének meghatarozasa esetén is elvégeztik a variabilitds vizsgalatat 20
esetben, mely 0,86 % lett. Eredményeink a vizsgdl6 mddszer reprodukdlhatdsagéra

vonatkozdan nem kiilonboztek a nemzetkozi ajanlastdl (30).

2. Artéria carotis communis intima-média vastagsag — carotis IMT vizsgalata

HP Sonos 5500 UH késziilékkel duplex ultrahang vizsgdlatot végeztiink, 5-10 MHz-es
linearis transzducerrel. Longitudindlis és transzverzalis metszeteket készitettiink a carotis
rendszerrdl. Plakk hidnydban medio-laterdlis szondadllassal hosszmetszeti képet nyertiink az
artéria carotis communisokrél, majd EKG-kapuzds mellett, végdiasztoléban rogzitett nagy
nagyitasi képen 10 mm-re proximalisan a carotis bulbustdl online carotis IMT méréseket
végeztiink. A carotis IMT-t a vizsgalofejjel szemben 1€vo falon megjelend elsd (lumen-intima
hatar) és masodik (média-adventitia hatdr) echogen vonal tdvolsdgaként adtuk meg a leading
edge modszert kovetve (4. dbra). Mindkét oldalon 10-10 mérést végeztiink, a mérési

eredményeket dtlagoltuk, az eredményeket milliméterben adtuk meg (31).
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4. abra: Az artéria carotis intima-média falvastagsag (IMT) mérése digitalizalt képanalizissel

(AVITA kiértékeld softverrel — sajat anyagunkbol)

3. Stiffness paraméterek meghatarozasa — augmentacios index (AlIx) és pulzushullam

terjedési sebesség (PWYV)

A stiffness paraméterek, mint az augmenticidés index és pulzushullam terjedési
sebesség meghatdrozdsa a TensioClinic arteriograf segitségével tortét. A mérési mdodszer a
periférids pulzusnyomads gorbe fliggvényanalizisén alapszik, mely az egész artérids rendszerre
érvényes informdciotartalmat, és az érelmeszesedéssel kapcsolatos Osszefiiggéseket hordoz.
Az augmentdciés index mérése azon a torvényszerliségen alapszik, hogy a sziv
Osszehizdoddsanak hatdsdra, a szisztoléban keletkezd elsé pulzushullim (P1) az aorta
oszlasdnak magassagbol visszaverddik (P2), az aorta rugalmassagatdl fiiggd 1do elteltével,

valamint a periférids erek tonusatdl fiiggd amplitidéval, és rarakodik az elsd, kezdeti
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hulldmra, igy alakitva az ered6 pulzushullim gorbét (5. dbra). Morfoldgidjat tekintve, az
ered6 pulzushullam gorbe, az érrendszer rugalmassagétdl fiiggden eltérden alakul optimélis
augmentacios indexet (kevesebb, mint 0, akdr negativ is lehet), valamint merev fald
érrendszerben emelkedett (0%-30%), illetve koéros (30 % folott) augmenticids indexet
eredményezve attdl fiiggden, hogy a visszaverdddé hulldm milyen id6 elteltével és mekkora
amplitidéval emeli meg, azaz augmentdlja az els6 hulldim amplitiddjat (6, 7, 8. dbra). A
reflektalt, azaz a késOi szisztolés- (P2), és az elsé hullim (P1) amplitiddjanak ismeretében
kiszamithaté az augmenticids index, mely az ejekcié okozta korai szisztolés hullaim és a
késbi, azaz a reflektdlt hulldim amplitidéja kozotti kiillonbségnek és a pulzusnyomads

hanyadosanak szazalékban kifejezett értéke:

AIx (%) = (P2 - P1)/PPx100

Egészséges esetben a visszavert hullim (P2) nagysdga mindig kisebb, mint a kiindulasi

szisztolés hullam (P1), ezért P2-P1/PP negativ értéket ad. Kéros esetben a reflexiés hullam

megnovekszik, eléri, illetve meghaladja (augmentélja) az eredeti szisztolés hullamot, igy a

szamitott érték nulldva, illetve pozitivva valik.
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Pulzushullam az aortaban
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5. abra: Az aorta pulzushulldma és elemzése soran meghatarozott paraméterek (eredeti abra:

Erfali merevség és hypertonia, Orvostovabbképzé Szemle 2005, 12 (3): 76-83.)
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6. abra: Az ered6 pulzushulldm gorbe optimalis augmentéacids index esetén (arteriograffal

végzett mérési adat — sajit anyagunkbol)
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7. abra: Az ered6 pulzushullim gorbe emelkedett augmentacids index esetén (arteriograffal

végzett mérési adat — sajit anyagunkbol)

(arteriograffal

8. abra: Az ered6 pulzushullim gorbe kéros augmenticids index esetén

végzett mérési adat — sajit anyagunkbol)
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A pulzushulldm terjedési sebesség meghatirozdsa azon fizikai torvényen alapszik, mely
szerint a sebesség a megtett Ut, valamint a megtételéhez sziikséges id6 hanyadosa. Ez alapjan
az aortdban ejektélt szisztolés volumen keltette elsd, és a visszaver6ddé masodik szisztolés
gorbe megjelenése kozott eltelt 1d6 a reflexids idO, mely az elsé és a reflektdlt hullam &ltal
megtett 1d0 Osszege. A reflexids i1do fele igy megegyezik azon iddvel, mely ahhoz sziikséges,
hogy a pulzushullim az aortagyoktdl az aortabifurcatiohoz jusson. Invaziv vizsgédlatok
igazoltdk, hogy a non-invaziv médon mérhetd jugulum-symphysis tavolsidg gyakorlatilag
ezzel a tavolsiggal egyezik meg. Igy a szegycsont és a szeméremcsont fels§ széle kozotti
tdvolsdgot elosztva a reflexids id6 felével, meghatarozhat6 a pulzushulldm terjedési sebesség
az aortdban (22, 23, 24, 25). Baulmann és munkatdrsai Osszevetették az arteriograffal mért
stiffness paramétereket egyéb mérési renszerekkel, ugy mint a Sphygmocorral és a
Complayerrel mért stiffness paraméterekkel. A harom mddszer koziil az arteriograf

reprodukdlhatésdga bizonyult a legjobbnak (22).

4. Von Willebrand faktor antigén (vWFAg) Kkvantitativ meghatarozasa

immunturbidimetrias modszerrel

A vérmintdk a vizsgilatba bevont 44 primer APS-es és 36 egészséges kontroll
személytdl szarmaztak. A 0,105 M natrium-citréttal alvadasgatolt teljes vérbdl thrombocyta-
szegény plazmat nyertek, a vér-citrat ardny 9:1 volt. A von Willebrand faktor antigén szint
kvantitativ meghatdrozds immunturbidimetrids moddszerrel tortént a Klinikai Biokémia és
Molekuléris Patolégiai Intézetben STA-Liatest vWF kittel (Diagnostica Stago, Asnieres,
France) STA-Compact automatdn. Az STA-Liatest vWF_kit (Diagnostica Stago, Asnieres,
France), 3 kiilonb6z0 reagenst tartalmazott. Glicin puffert, humidn vWF-ellenes antitestekkel
fedett mikrolatex partikuldkat €s a reagens higitasira szolgdl6 glicin tartalmu puffert. A vVWE-

ellenes antitestekkel fedett mikrolatex partikuldk a vWF, mint antigén jelenlétében
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agglutinalodtak és az igy kialakulé aggregdtumok a nagyobb méretiik miatt a mintéra vetiild
fény nagyobb hdnyadat nyelték el. A mérés 540 nm-en tortént. A miiszer a mért optikai
denzitasokat a vVWFAg szintjének fliggvényében 4brazolta, majd ez alapjan hatdrozta meg a
2x higitasban mért mintdk vVWFAg szintjét. Az agglutinéci6 €s ez dltal a fényelnyelés mértéke
a mintdban jelenlévé vWF mennyiségével volt ardnyos. A von Willebrand faktor antigén szint

kvantitativ meghatdrozdsa soran a referencia tartomany 50-160 % volt.

5. Limfocita szubpopulaciok és aktivalt T-sejtek vizsgalata aramlasi citométerrel

A limfocita szubpopulaciok (T helper, citotoxikus T, natural killer T sejt) és az aktivalt
T-sejtek vizsgélata sejtfelszini markereik ellen termelt monoklondlis antitestek (CD3, CD4,
CD8, CD19 és CD56) (BD Biosciences, San Diego, CA, USA és Immunotech, Marseille,
Franciaorszag) felhasznalasdval, heparinnal alvadasgdtolt vérmintabdl tortént. Vizsgaltak a T-
limfocita aktivacids markerek, ugy mint HLA-DR és CD69 expresszidjanak mértékét is a
CD3+ sejteken (BD Biosciences, San Diego, CA, USA). A mérések Coulter EPICS XL
aramlasi citométerrel torténtek (Beckman Coulter Inc., Miami, FL., USA), Coulter Q-PREP
protokoll és rendszer alapjdn. A limfocitdk, a monocitdk és a granulocitdk szepardldsa méret
és granuldltsdg alapjan tortént, minden mérés soran otezer limfocitdt értékelve. A limfocita

szubpopulécidk ardnya szdzalékban lett megadva.

6. Intracitoplazmatikus citokin meghatarozas

CD4+ and CD8+ sejtek izoldldsa heparinnal alvaddsgétolt teljes vérbdl tortént, az
intracitoplazmatikus citokin meghatarozas sordn. A CD4 pozitiv Thl, Th2 és ThO sejtek
jellegzetes citokin profiljuk alapjan jellemezhetdk és kiilonithetdk el. A Thl sejtek elsdsorban
IFN-y-t, TNF-a-t, IL-2-t és IL-12-t termelnek, mig a Th2 sejtek domindléan IL-4-t, IL-5-t, IL-

6-t, IL-10-t és IL-13-t termelnek, a progenitor el nem kotelezett ThO sejtek mind Thl, mind
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Th2 citokinek termelésére képesek. Ma mér - hasonldéan a T helper sejtekhez - egyre inkdbb
elfogadott a CD8+ citotoxikus T sejtek differencidcidja is a termelt citokinprofil alapjan, de
ezzel kapcsolatban kevés irodalmi adat 411 még rendelkezésiinkre. Mivel a nyugvé limfocitdk
citokin tartalma igen nehezen detektalhatd, a meghatéarozas eldtt a sejteket steril koriilmények
kozott, 25 ng/ml phorbol-myrisztit-acetat — PMA (Sigma Aldrich Corp, St. Louis, MO, USA)
és 1 ng/ml ionomycin (Sigma Aldrich Corp, St. Louis, MO, USA) hozzdadédsaval stimulaljk,
mely sordn a mintdt tartalmazé csovet 37°C-on, 5%-os CO, mellett 4 6rdn &4t inkubadljék,
oranként 1-2 alkalommal keverve. A Golgi appardtusbdl felszabadul6 citokineknek, a sejtbdl
torténo kiiirtilésének gatlasa céljabol 10 pwg/ml brefeldin-A-t (Sigma Aldrich Corp, St. Louis,
MO, USA) mérnek a rendszerhez. A festés soran normal kisérleti koriilmények kozott, a CD4
és CD8 sejtfelszini antigének jeloléséhez kvantum-vorés konjugélt specifikus monoklonélis
anti-CD4 és anti-CD8 antitesteket haszndlnak (Sigma Aldrich Corp, St. Louis, MO, USA). A
rendszert 30 percig sotétben, szobahdmérsékleten inkubaljak.

A voros vértestek eliminalasa FACS lizal6 oldattal (BD Biosciences, San Jose, CA, USA)
torténik majd a leukocitdk sejtmembranjat permeabilizdlé oldattal (BD Biosciences, San
Diego, CA, USA) atjarhatova teszik. Mindkét folyamat sordn 10 percig szobahémérsékleten,
sotétben inkubdlnak. Ezutdn kovetkezik mosds, €s az intracitoplazmatikus citokinek jelolése
specifikus monoklondlis antitestekkel: FITC-jelolt anti-humén-IFN-y, phycoerythrein-
konjugalt anti-humén-IL-4 (BD Biosciences, San Diego, CA, USA), PE-konjugélt anti-
humén-IL-10 (Caltag Laboratories, Burlingame, CA) 30 percen a4t sotétben,
szobahOmérsékleten. A festési eljards utolsé lépéseként a sejtek fixdlasat 500 ml 1 %-os
paraformaldehiddel végzik. A mintdk kiértékelése azonnal megtorténik dramldsi citométerrel.
Az dramlasi citométerrel tortént mérések sordn, a CD4+/CD8+ limfocitdkra kapuzva, Gtezer
sejt leszamoldsa tortént meg. A limfocitdk, monocitdk és granulocitdk kapuzasat, valamint

szeparalasat morfoldgiai jellegzetességeik alapjan végzik.
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7. A szérum szolubilis citokinek detektalasa

A szérum IL-4, IL-10 és IFN-y méréséhez BD OptEIA ELISA kitteket (BD

Biosciences, San Jose, CA, USA) alkalmaztak, a gyarto eléirdsait kovetve.

8. Statisztikai analizis

Statisztikai szamitdsainkhoz a StatSoft Version 6. szoftvert alkalmaztuk. Kvantitativ
adatainkat eloszlds szempontjabol Kolmogorov-Smirnov, valamint Lilliefors teszttel
elemeztiilk. Két mintasor Osszehasonlitdsa sordn, a szignifikancia szintjének szdmitisakor,
normdl eloszlds esetén T-prébat, nem parametrikus eloszlasi minta esetén Mann-Whitney
tesztet alkalmaztunk. Kiilonbséget p<0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak. Korreldcio
analizist parametrikus eloszlds esetén Pearson-teszttel, nem parametrikus eloszlas esetén,
Spearman-teszttel végeztiink. Amennyiben szdmitdsaink sordn szignifikdns Kkorreldciot
taldltunk, a két fiiggetlen valtoz6t koordindta rendszerben dbrazoltuk, jelolve a korreldcio

tipusat, a szignifikancia szintjét, valamint a regresszios koefficiens (R) értékét.
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Eredmények

I. Angiologiai vizsgalatok primer antifoszfolipid szindromaban

Elvégezve a 44 primer APS-es beteg, és a korban, nemben, cardiovascularis
rizikofaktorokat tekintve a betegcsoporthoz illesztett 36 egészséges kontroll személy esetén a
flow-medidlt €s nitrat-medidlt vasodilatacid, az artéria carotis intima-média falvastagsig
meghatdrozasat, valamint az augmentéacids index és pulzushulldm terjedési sebesség mérését,
eredményeink a kovetkezok lettek:

Az artéria brachialis flow-medialt vasodilataciéjanak kifejezett karosodasat detektaltuk
primer APS-ben, 6sszevetve az egészséges kontrollcsoporttal (3,43 + 2,86 % vs. 7,96 + 3,57

%; p<0,0001) (9. abra).
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9. abra: A flow-medialt vasodilatacié primer APS-ben az egészséges kontrollokhoz képest
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A nitrat-medidlt vasodilaticié tekintetében nem mutatkozott 1ényeges kiilonbség a két csoport
kozott (13,71 +6,98% vs. 12,63 +9,88%).

Vénas és artérids érintettség szempontjabol megbontva az antifoszfolipid szindromas
betegeinket azt taldltuk, hogy mindkét alcsoportban - artéridas APS (19 beteg), és vénds APS
(25 beteg) - szignifikdnsan alacsonyabb az FMD, mint az egészséges kontroll csoportban
(vénas APS: 3,71 £ 2,77 % és artérias APS: 3,21 + 2,96 % vs. kontroll: 7,96 + 3,57 %) (10.

abra). A két csoport FMD-je kdzott azonban nem volt érdemi kiilonbség.
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10. abra: A vénas és artérids érintettségii primer APS-es alcsoportok FMD-je

Az APS-ben a carotis IMT jelentds megvastagodasat taldltuk az egészséges kontroll

csoporthoz képest. (0,74 + 0,2 mm vs. 0,58 £ 0,085 mm, p=0,037) (11. dbra). A kontroll

csoport egyetlen tagja esetén sem detektdltunk plakkot az artéria carotis communison. Az
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APS-ek koziil 23 személy esetén taldltunk carotis plakkot, azonban egy sem okozott

szignifikdns stenosist.
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11. abra: Az artéria carotis intima-média falvastagsag primer APS-ben az egészséges kontroll

csoporthoz képest

Analizdlva az artérids €s vénds alcsoportokat, az IMT mindkét betegcsoportban jelentdsen
meg volt vastagodva a kontroll csoporthoz viszonyitva (artérias APS: 0,7 £ 0,22 mm és vénas
APS: 0,72 + 0,18 mm vs. kontroll: 0,54 + 0,085 mm, p=0,044 ill. p=0,074), azonban a két
csoport IMT-je kozott 1ényegi kiillonbség méar nem volt.

A Dbetegcsoportban az FMD és a carotis IMT kozott negativ, linedris korreldcié volt

kimutathat6 (R=-0,4725, p=0,002) (12. 4bra).
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12. abra: Az artéria carotis IMT 0sszefiiggése az endothel diszfunkcié mértékével

Az angioldgiai vizsgalatokkal pdrhuzamosan vonWillebrand faktor antigén plazma szint
meghatdrozas is tortént mindkét csoportban. A vWF antigén szintje szignifikdnsan magasabb
volt a primer APS-es betegek plazmdjdban az egészséges kontrollokhoz képest (157,91 +
52,5% vs. 125,87 + 32,8%; p=0,012) (13. abra). Tovabbi Osszefiiggést keresve az endothel
diszfunkci6 és egyes endothel aktivacios paraméterek kozott, emelkedett vVWF antigén szintet
taldltunk azon primer APS-es betegek esetében, akiknél a vénds oldalon alakult ki trombdzis,

és ezen emelkedett szint korrelalt az endothel diszfunkcié mértékével ezen alcsoporton beliil.
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13. abra: A primer APS-ben a vWF antigén plazmaszintje az egészséges kontrollokhoz

képest

I1. Longitudinalis vizsgalatok primer antifoszfolipid szindromaban

Az egyes gyogyszerek endothel funkcidra gyakorolt hatdsat vizsgalva, 25 beteg esetén
volt alkalmunk az endothel funkcié és az artérids stiffness terdpids befolydsolhatésdgat
kovetni. A betegek anamnézisében szerepld thrombotikus manifesztaciot, valamint a jellemzd
antitest pozitivitast tdblazatban foglaltuk Ossze . A tarsul6 cardiovascualris szovodményeket
figyelembe véve, a bevont betegeket terdpids csoportokba osztottuk: statin, ACE-gatld, béta-
blokkolé €és immunszuppressziv kezelésben részesiilok. Az elsd részletes angioldgiai

vizsgalatot kovetden terdpids besorolds, majd havonta, illetve 3 havonta kontroll vizsgalat
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értékei, szignifikdnsan rosszabbak voltak az egészséges kontrollokhoz képest (1. tablazat).

Thrombotikus manifesztacio

Betegek szama

MVT/PE 15
Acut coronaria szindroma 3
Periférias artéria -

és cerebrovascularis

Antitest pozitivitas

Betegek szima

LA 4
CL
B2GPI
TOBBES POZITIVITAS 12

1. tablazat: Longitudindlis vizsgélatba bevont betegeink klinikai adatai.

Kontrollesoport | Primer APS | Bzignifikancia
Flow-medialt vasodilatacio (%) 8,38 £4,03 3,75+ 2,88 | p=<0,0001
Nitrat-medialt vasodilatacia (%) 1749+ 6,95 | 12,86 £5,29| p=0,023
Carotis intima-média falvastagsag (mm) | 0,58 + 0,085 | 0,658 £ 0,08 | p =0,0031
Augmentacids index (%) -36,68+20 | 045+17,73| p=<0,001
Pulzushullam terjedési sebesség (m/s) 796+1,53 | 9,2+ 1,84 | p=0,036

tortént. A bevalasztott betegek angioldgiai paramétereinek (FMD, IMT, Alx, PWV) kiindul4si

2. tablazat: Kovetett betegeink kiindulasi angioldgiai paraméterei egészséges kontrollcsoport

angioldgiai paramétereivel dsszevetve
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Azon terdpids alcsoportban, ahol ACE-gitl6 keriilt bevezetésre, a kiindulési 2,6 %-os FMD
4,7%-ra, az AIx 3,2 %-16l -18,1 %-ra torténd jelentds javuldsit tapasztaltuk (14. dbra), mig a
statint szeddk csoportjdban az FMD 3,8 %-r6l, 7 %-ra nétt (15. dbra). Ebben az alcsoportban
az Alx jelentds javulast nem mutatott, azonban kiinduldsi értéke eleve normal tartomanyban

volt.
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14. abra: Az ACE-gatl6 terdpia (3 honapos kezelés) hatdasa az angioldgiai paraméterekre
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15. abra: A statin terdpia hatasa (3 hdnapos kezelés) a kovetett betegeink angioldgiai

paramétereire

Kett6 primer APS-es terhes nét folyamatosan kovettiink a terhességiiket megel6zden,
az alatt és a gyermekdgyi szak elsd 6 hetében. Az egyik gravida 24 éves volt, akinek
anamnézisében mélyvénds trombodzissal szovodott tiidoembodlia szerepelt, terhességét
megeldzden aszpirint, valamint acenokumarolt szedett, azonban a terhesség tervbevételét
kovetéen, LMWH-ra dllitottuk 4t. A gydgyszer terdpids hatékonysdgat az anti-Xa faktor
szintjének mérésével havonta kontrollaltuk. A terhessége alatt a CL és B2GPI pozitivitast
mutatott (a CL: 14,1 U/ml; B2GPI: 8,1 U/ml), LA negativitds mellett. Az FMD értéke normal
tartomanyban volt (9,24 % - 10,77%) azonban sziilést megel6zden a meglévd antitesteinek
titere markdnsan megemelkedett (a CL: 59,61 U/ml; B2GPI: 42,56 U/ml) és LA pozitivitas
jelent meg, emellett vasculitise alakult ki. Ezzel parhuzamosan az FMD jelent0s hanyatl4sat

(3,2 %) detektéltuk. Terhessége 32 hetében preeclampsia tiinetei jelentek meg, melyekre
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tekintettel a graviditds termindldsa mellett dontottek. A gyermekdgyi szakban nagy dézisu
szteroidban részesiilt, mely hatdsdra klinikai tiinetei mérséklodtek, antitest titerei csokkend
tendenciat mutattak. A kéros FMD értéke is normalizalédott, 8,7 %-ra emelkedett heteken

beliil (16. dbra). Ezt kovetden a szteroidot, - dozisat fokozatosan csokkentve - elhagytuk.

9
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16. abra: Antifoszfolipid szindrémas terhes kovetése

A mdsodik, 28 éves gravida anamnézisében tobbszoros vetélés szerepelt. A terhessége
alatt konzekvensen anti CL pozitiv (9,1 U/ml) volt. Az endothel funkcids paraméterei
mindvégig normal tartomanyban voltak (8,36 % - 10,94 %). Az utols6é trimeszterben
megjelend B2GPI antitest pozitivitds mellett, a meglévd a CL titer emelkedést tapasztaltunk,
mivel parhuzamosan egy jelentds FMD csokkenést is sikeriilt kimutatnunk. Tekintettel, hogy
egyéb klinikai tiinete nem volt, csak szorosabb kovetés mellett dontottiink. A sziilés a 39.

héten tortént komplikdciomentesen (17. dbra).
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17. abra: A masodik gravida kovetése

II1. Immunoldgiai paraméterek vizsgalata primer antifoszfolipid szindromaban

II1/1. T-sejtes vizsgalatok primer APS-ben

A vizsgdlat sordn 28 frissen diagnosztizalt primer antifoszfolipid szindrémds beteg
immunoldgiai paramétereit vetettik Ossze 36 stabil coronaria beteg immunoldgiai
laborparamétereivel. A kovetkezd paraméterek keriiltek meghatarozasra: T-helper (Th1/Th2),
cytotoxikus T- sejt, aktivalt CD4+ és CD8+ sejtek ardnya, IFN-y, IL-4 és IL-10 expresszio
mértéke, valamint szolubilis citokin szint: IFN-y, IL-4, IL-10, IL-6, IL-1 és IL-8. Az APS-es
betegeket vascularis érintettség tekintetében vénds és artérids alcsoportra bontottuk. A
betegeink immunoldgiai paramétereit Osszevetettik az esetiikben észlelt angioldgiai

eltérésekkel.
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Primer APS vs. stabil coronaria

A CD4+/ IL10+ (17,63 £ 12,97 % vs. 4,32 + 5,83 %, p< 0,001) és a CD8+/ IL10+ (17,9 +
10,76 % vs. 6,44 + 17,24 %, p=0,011) sejtek ardnya, szignifikdinsan magasabbnak adddott a
primer APS-es betegek esetén, a kontroll stabil anginds betegekhez képest (18. A dbra),
azonban a CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ és CD 56+ sejtek ardnyat tekintve nem volt Iényeges

kiilonbséget a két csoport kozott (3. tablazat)

Primer APS Stabil coronaria szgmfbikancia
CD3+ scjtaramy (%) 70,3 +£10,23 69,5+ 10,659 p=091
CD4+ sejtarany (%6) 44,5 + 6,16 44,27+ 11,28 p= 0595
CD8+ sejtaranmy (%6) 23,2+10,28 2242%£11,03 p=10.54
CD19+ sejtaramy (%o) 10,5+ 5,91 13,5+ 1479 p =054
CD 56+ scjtaramy (%o) 19,554+4.3 15,5+ 7 4% p=0,13
CD3+/HLADR+ scjtarany (%6) 104 +£7,73 12,22 £ 10,83 p=10,63
CD3+/CDE9+ scjtaramy (%o) 1,66 £1,61 1,16 1,01 p=0,27

3. tablazat: A CD sejt aranyok primer APS-ben €s stabil coronaria betegek esetén

Az aktivalt T-sejtek koziil, a CD3+/HLADR+ és a CD3+/CD69+ sejtek szdzalékos aranya
magasabbnak bizonyult a primer APS-esek esetében (10,4 + 7,73 % vs. 12,23 + 10,93 %,

p=0,63 és 1,66 £ 1,61 % vs. 1,16 + 1,01 %, p=0,27), azonban ez nem volt szignifikans.

Vénds APS és artérids APS vs. stabil coronaria

A dupla pozitiv T-limfocitdk (CD4+/IL10+ és CD8+/IL10+) tekintetében, ugyan nem volt
szignifikdns kiilonbség a primer APS vénds-, és artérids alcsoportjai kozott, azonban kiilon-
kiilon, mindkettd esetén szignifikinsan magasabbnak adddott a CD4+ (vénds: 14,61 + 13,42
% és artérids: 19,31 £ 12,39 % vs. stabil angina: 4,32 + 5,83 %, p=0,0014 és p<0,0001) és

CD8+ sejtek ardnya, a kontroll stabil anginds betegcsoporthoz képest (vénds: 17,82 + 12,42 %
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és artérids: 17,82 + 10,56 % vs. stabil angina: 6,44 + 7,24 %, p=0,0014 és p<0,001) (18. B

abra).

e 4 Artérids

APS Yénas Arérias

COD4+1IL10+ CD8+/IL10+ CD4+/IL10+ CO8+/IL10+
seft arany (%) seft arany (%) seft arany (%) seft arany (%)

18. A abra: A CD4+/IL10+ és a CD8+/IL10+ sejtek ardanya a primer APS-es betegek
szérumdban, a kontroll stabil anginds betegekhez képest
18. B abra: A vénds és artérias APS-es alcsoportok esetén a dupla pozitiv sejtek ardnya a

kontroll stabil anginds csoporthoz, valamint egymashoz képest

I11/2. TcO/Th0/Th1/Th2 sejt arany vizsgalata — intracellularis citokin profil alapjan

Primer APS vs.stabil angina

Az APS-es betegcsoportban a ThO (CD4+/IFNy+/1L4+) és a TcO (CD8+/IFNy+/IL4) sejt
ardny (0,54 = 0,85 % vs. 1,4 £ 1,68 %, p=0,008 és 0,49 + 0,47 % vs. 1,46 £ 2,08 %, p=0,01)
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint stabil coronaria esetén (19. A dbra), ugyanakkor a Thl
(22,78 = 11,65 % vs. 24,98 + 9,48 %) és Th2 (0,31 + 0,35 % vs. 0,45 + 2,08 %) sejtek

szazalékos ardnyat tekintve nem volt Iényeges kiilonbség a két csoport kozott.
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Vénds APS és artérids APS vs. stabil coronaria betegség

A ThO, Tc0O, Thl, Th2 sejtek ardnyat tekintve nem volt szignifikdns kiilonbség az artérids és
vénas APS-es alcsoportok kozott. Ugyanakkor stabil coronariaval dsszehasonlitva az artérids-,
és vénds alcsoportra bontott betegpopuldciot, azt taldltuk, hogy, a Th 0 (CD4+/IFNy+/1L4+)
és a TcO (CD8+/IFNy+/1L4) sejtek ardnya szignifikdnsan alacsonyabb volt ezen
alcsoportokban stabil coronariahoz képest (0,29 + 0,27 % és 0,72 £ 1,05 % vs. 1,4 £ 1,68 %,
p=0,01 és p=0,045) és (0,5 + 0,58 % és 0,46 £ 0,39 % vs. 1,46 £ 2,08 %, p=0,039 és p=0,031)

(19. B édbra).

Kantroll

Kontroll Kontroll Kaontroll

08 8- R ——
[ Venas anerias
APS  aps

04 t---

T helper 0 sejt arany T citotoxikus O seft arany T helper 0 sejt arany T citotoxikus O sejt arany
[CDAHIF My +/ILA+) [CD8HIF My +/ILA+) (CDAHIF My +fILA+) (COBHIF My+/ILA+)

19. A abra: A ThO és a TcO sejtek aranya primer APS-benl stabil anginds betegekhez képest
19. B abra: A vénas és artérids APS-es alcsoport esetén a ThO és a TcO sejtek ardnya a stabil

anginds kontrollokhoz képest
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I11/3. Kering6 citokinek

Primer APS vs. stabil angina

A szérum citokinek koziil az IFN-y (99,89 + 243,98 pg/ml vs. 31,03 + 69,05 pg/ml) és az IL-1
(9,18 = 20,2 vs. 4,89 £+ 10,93 pg/ml) magasabb, mig az IL-4 (31,46 £+ 60,69 pg/ml vs. 1,4 £+
3,23 pg/ml, p=0,015) és IL-6 (24,76 + 13,94 pg/ml vs. 10,23 £+ 11,97 pg/ml, p< 0,05)
szignifikdnsan magasabb titere volt kimutathat6 APS-ben. A szérum IL-10 (8,18 £+ 10,21
pg/ml vs. 27,03 + 70,18 pg/ml) és IL-8 (79,28 + 37,7 pg/ml vs. 128,65 + 241,5 pg/ml) szint is
jelentdsen ugyan, de nem szignifikdns mértékben volt alacsonyabb primer APS-ben, stabil

coronaria betegséggel dsszehasonlitva (20. A 4bra).

Vénds APS és artérids APS vs. stabil coronaria

A kering0 citokinek szintjében nem volt jelentds kiilonbség a két alcsoport kozott, azonban
érdekesség, hogy a szérum IL-1 (18,36 + 27,73 pg/ml vs. 4,89 + 10,93 pg/ml, p<0,05) és IL-4
(48,71 £ 80,05 pg/ml vs. 1,4 = 3,23 pg/ml, p=0,031) szint artérids érintettségli APS-es
betegcsoportban szignifikdnsan magasabb volt a stabil coronaria betegek szérumszintjéhez

viszonyitva (20 B édbra).
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20. A abra: A kering6 citokinek szérumszintje APS-es €s stabil coronaria betegek esetén
20. B abra: Artérias érintettségli APS-es betegek IL-1 és IL-4 szintje a stabil coronaria

betegekhez képest

I11/4. Az immunstatusz és az angiolégiai paraméterek kapcsolata

A primer APS-es betegcsoport esetén taldlt angiologiai eltérések esetleges Osszefiiggését
vizsgdlva az immuneltérésekkel, bizonyos immunparaméterek esetén statisztikailag
viszonylag kevés mintaszam allt rendelkezésre, de emellett is a carotis IMT, az Alx és a PWV
erds pozitiv, linedris Osszefiiggését taldltuk az IL-4 szérumszintjével (R=0,7 és p=0,015;

R=0,64 és p=0,015; R=0,899 és p<0,001) (21. A, B, C. 4bra).
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21. A, B, C abra: Antifoszfolipid szindrémas betegeink szérum IL-4 szintjének kapcsolata a

carotis IMT-vel, valamint a stiffness paramétereikkel

Igen érdekes a PWYV és a CD8+/IL10+, valamint a CD8+/IL10- sejt ardny kapcsolata is, mely

szerint a PWV és a CD8+/IL10+ sejt ardny kozott negativ linedris (R= -0,395 ; p=0,045)

Osszefiiggést taldltunk (22. A 4bra), ugyanakkor a PWV és a CD8+/IL10- sejt ardny pozitiv

linedris Osszefiiggést mutatott egymasal (R=0,46; p=0,015) (22. B abra).
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22. A dbra : A pulzushullam terjedési sebesség és a CD8+/IL10+ sejt ardny kozotti kapcsolat

22. B abra : A CD8+/IL10- sejt ardny kapcsolata a pulzushullam terjedési sebességgel

IV. Stiffness paraméterek oOsszefiiggései az endothel funkcios paraméterekkel primer

antifoszfolipid szindromaban

Vizsgalatainkkal primer antifoszfolipid szindréméban szignifkdnsan alacsonyabb endothel-
dependens vasodilataciét, valamint szignifikdnsan nagyobb carotis intima-média vastagsagot
mutattunk ki. Az endothel funkciés paraméterek kapcsolatit vizsgdlva a stiffness
paraméterekkel az FMD erds negativ linedris korrelacigjat taldltuk az augmentacios indexszel
(FMD-AIx: R=-0,594, p<0,001) (23. A ébra), valamint a pulzushulldm terjedési sebességgel

(FMD-PWYV: R=-0,655, p=0,0002) (23. B ébra).
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23. A abra: Az érfali merevséget jelz6 augmentacios index korrelaciéja az FMD-vel

23. B abra: A pulzushulldm terjedési sebesség kapcsolata az FMD-vel primer APS-es

betegeinknél

Az artéria carotis intima-média falvastagsdg pozitivan korrelalt a stiffness paraméterekkel

(IMT-AIx: R=0,59, p =0,0012; IMT-PWV: R=0,6 és p <0,001) (24. A és 24. B ébra).
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24. A és B abra: Az artéria carotis intima-média falvastagsag osszefiiggése az augmentacios

indexsze és a pulzushullam terjedési sebességgel primer APS-ben
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Megbeszélés

Az antifoszfolipid szindréma egy prothrombotikus allapot, melyet ismétl6do artérids,
vénds trombdzisok, vetélések, valamint cirkuldlé antifoszfolipid antitestek jelenléte jellemez.
Ezt a patoldgiai folyamatot direkt médon az antifoszfolipid antitestek képesek eldidézni ugy,
hogy az endothel sejteket proinflammatorikus és prokoaguldns irdnyban aktivaljak, de
lehetséges egy indirekt mechanizmus is, mely sordn egy szisztémds autoimmun mechanizmus
részeként jelenik meg az autoantitest altal mediélt trombdzis (32, 33). Mivel antifoszfolipid
szindrémds betegeink a hagyomdnyos rizikéfaktorok tekintetében (hypercholesterinaemia,
dohdnyzds, elhizds, diabetes mellitus, artérids hypertensio, mozgasszegény életmdd) nem
kiilonboztek az atlagpopulaciotdl, felvetddik, hogy a betegségben észlelhetd akceleralt
atherosclerosis patogenezisében a hagyomanyos rizikéfaktorok mellett dj, APS specifikus
tényezOk is szerepet jitszhatnak. 1993-ban Vaarala adta (34) elsd bizonyitékat, hogy a
thrombophil allapot Osszefiiggést mutat a korai atherosclerosissal, valamint annak
akceleracidjaval, és az autoantitesteknek szerepiik lehet az atherosclerosis folyamatdban. Az
is felmeriilt mar ekkor, hogy egyes antifoszfolipid antitestek képesek keresztreakcioba 1épni
az oxLDL-el, mint antigénnel. Egy tanulmany pedig az alsovégtagok korai atherosclerosisat
irta le APS-ben elsé tiinetként (35). Harom betegrodl irtak, akiknél szisztémas atherosclerosis
jelentkezett, beleértve az aorta occlusiot, ezzel parhuzamosan az antikardiolipin antitestek
emelkedett szintje, hyperhomociszteinaemia valamint egyéb rizikéfaktorok voltak esetiikben
detektalhatok az SLE vagy a primer APS egyéb klinikai tiinetei nélkiil (36). Késziilt olyan
prospektiv tanulmany, amelyben 116 claudicatio intermittens-es beteg anyagat dolgoztdk fel,
valamint vizsgaltdk ezen betegek korében a prothrombotikus faktorok gyakorisdgat. A
thrombophilia valamely formdja kimutathaté volt a betegek majd egynegyedében, mig a

betegek tobb mint felében emelkedett antifoszfolipid antitest titer volt jellemzd (37).
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Munkacsoportunk 1519 antifoszfolipid antitest pozitiv betegrol (637 APS-es) késziilt
retrospektiv analizisébdl az deriilt ki, az antifoszfolipid antitestek atherosclerosis
progresszidjaban betoltott lehetséges szerepére vonatkozdan, hogy a vénds trombdzis
kialakuldsa gyakoribb azon betegek korében, akik lupus antikoaguldns pozitivak, szemben
azokkal, akiknél IgG vagy IgM tipusu egyéb antifoszfolipid antitest pozitivitds mutathatd ki.
Ugyanakkor ezen betegeknél pedig a coronaria, a carotis és a periférids artéridk trombdzisa
fordul el6 magasabb ardnyban (38). A B2GPI a cél autoantigén APS-ben, képes komplexet
képezni az oxLDL-el, mely komplex ellen irdnyul6 autoantitesteket sikeriilt kimutatni 150
SLE-s és APS-es betegnél. Tovabba azt talédltdk, hogy az artérids trombdzison tesett primer
APS-es betegek esetén szignifikdnsan magasabb ezen antitestek szintje, azokhoz képest,
akiknél vénds trombozis vagy vetélés szerepelt az anamnézisben. HSP, oxLDL és B2GPI
expresszi6 mutathaté ki az atherosclerotikus 1€zién beliil, valamint ezen autoantigénekkel
torténd  kisérletes immunizdcié befolydsolja az atherosclerosis progresszidjat (39).
Munkacsoportunk vizsgédlta a coronaria atherothrombosis és az antifoszfolipid antitestek
kapcsolatit akut coronaria szindromaban. Az antifoszfolipid antitestek el6fordulasi
gyakorisdga 14,4 % volt és domindléan B2GPI antitestek voltak kimutathatéak (40).

Az, hogy az antifoszfolipid antitestek, valamint az APS fiiggetlen rizik6faktora lenne-e
az érelmeszesedésnek még nem egyértelmlien tisztidzott. Az erre irdnyuld tanulmédnyok
tobbsége a szekunder APS-t is magéba foglalja, és utal arra, hogy primer-, és szekunder APS-
ben az atherosclerosis lefolydsa eltérd. Jimenez és mtsai 70 SLE-s és 25 primer APS-es,
valamint 40 egészséges nd esetén vizsgdltdk az artéria carotist. A harom csoportban nem
kiillonbozott 1ényegesen az intima-média falvastagsdg, de a carotis plakkok el6forduldsa
magasabb ardnyd volt az SLE-s betegeknél, szemben a primer APS-es betegcsoporttal,
valamint a kontrollokkal. Ezen kiviil a szekunder APS-es, SLE-s betegeknél magasabb volt a

carotis plakkok gyakorisdga, szemben azon SLE-s betegekkel, akiknél nem volt szekunder
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APS (41). Nagy felbontasi B-méd UH segitségével meghatarozhat6 az artéria carotis intima-
média falvastagsag és az atherosclerotikus plakk mértéke az artéria carotisokban, valamint a
femoralis artéridkban. Az IMT elfogadott, mint a korai atherosclerosist jelz6 paraméter. APS-
ben mért intima-média falvastagsdgra vonatkozodan jelenleg kevés adat éall rendelkezésre.
Ames és munkatdrsai 42 APS-es beteg (29 primer) esetén elemezték az IMT és az
antifoszfolipid antitestek kozotti kapcsolatot (42). A tobbszoros regresszids analizisben az
antikardiolipin Ig G, az IMT fiiggetlen prediktoranak bizonyult, mely tény az antikardiolipin
Ig G erdteljes atherogén szerepét hangsilyozza. Egyéb tanulmanyok is, APS-es és SLE-s
premenopausalis ndbetegeknél emelkedettebb IMT-t taldltak. Ezen nOknél a carotis, valamint
a femoralis plakkok eldforduldsi gyakorisidga is magasabb volt, mely azonban nem volt
magyardzhat6 olyan hagyomdényos atherosclerotikus rizik6faktorokkal, mint életkor, lipid
paraméterek, vagy kumulativ szteroid doézis (43). Bar e tanulmdnyban a vizsgalt
antifoszfolipid antitestek nem mutattak Osszefiiggést az IMT-vel és nem volt szignifikdns
kiillonbség a betegek, valamint az egészséges kontroll személyeknél mért dtlagos IMT kozott.
Medina és mtsai 28 primer antifoszfolipid szindromas és ugyanennyi egészséges kontroll
személy esetén hasonlitottak Ossze a carotis IMT-t és azt az eredményt kaptak, hogy a primer
APS-es betegek IMT-je szignifikdnsan vastagabb. Ezen kiviil a magasabb IMT-vel rendelkezd
primer APS-es betegeknek hdromszor nagyobb volt a stroke rizikdja, mint azoknak, akiknél
normdl IMT-t taldltak (44). Transcranidlis dopplerrel vizsgdlva olyan primer APS-es
betegeket, akiknél magasabb volt az IMT, a szerzOk koros dramlési viszonyokat észleltek
(44). Egyre tobb a bizonyiték, az antifoszfolipid antitestek lehetséges proatherogén szerepére
vonatkozdan (41, 42, 43, 44, 45), de elgondolkodtaté az is, hogy egyes alcsoportok védo
hatdstak is lehetnek az atherosclerosissal szemben (46, 47). Az uj biologiai markerek, a

funkciondlis és képalkotd vizsgalatok igen hasznosak lehetnek, és felértékelddnek abbodl a
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szempontbol, hogy alkalmasak az antifoszfolipid szindromas betegek fokozott
cardiovascularis rizikdjadnak kimutatasiban.

Az angioldgiai kutatdsok elmult 15 évében igen nagy eldrelépést jelentett, azon non-
invaziv vizsgélati modszerek bevezetése, melyek alkalmasak az endothel diszfunkci6 illetve
az atherosclerosis korai stddiumanak detektaldsdra. Ezen vizsgidlomodszerek koziil a flow-, és
nitrat-medidlt vasodilaticid, a carotis intima-média vastagsdg mérését, valamint az
augmentacios index és a pulzushulldm terjedési sebesség meghatdrozasira alkalmas vizsgalo
modszereket vezettiik be klinikdnkon rutinszertien. Tovédbbi célunk volt munkdnk sordn, hogy
ezen vizsgdlomodszereket alkalmazva Uj adatokkal szolgaljunk a primer antifoszfolipid
szindroma kutatasaban.

Antifoszfolipid szindromdban végzett kutatdsainkkal kimutattuk, hogy a betegségben
egyértelmiien igazolhaté az endothel diszfunkcid, azaz karosodott az artéria brachialis flow-
medidlt vasodilaticidjdnak a mértéke. APS-es betegeink endothel funkciés paramétereit,
Framingham-i rizikétényezoket tekintve a betegcsoporthoz illesztett egészséges kontroll
személyek endothel funkcidés eredményeivel Osszevetve, az FMD kifejezett karosodasét
taldltuk, mely jelzi a szubklinikus atherosclerosis jelenlétét a betegségben. Az FMD-re adott
koros vélasz, annak a kovetkezménye, hogy az endothel nem tud megfeleld nitrogén-monoxid
termeléssel hozzdjarulni, az egyébként ,.egészséges” artéria brachialis dilatdciéjahoz. Az
APS-es betegek esetén mért NMD azonban nem mutatott 1ényeges kiillonbséget az egészséges
kontrollokndl mért értékhez képest, ugyanis a nitrdt egy igen erds vasodilatitor, és
amennyiben mér ezzel sem érheto el vasodilaticid, az komoly érfal remodelling eltérést jelez,
mely azonban nem jellemzd primer APS korai szakaszdban. A carotis intima-média
falvastagsdg, mint az atherosclerosisban legkordbban észlelhetd morfoldgiai elvéltozas is,
szignifikdnsan vastagabbnak adddott primer APS-ben. A betegek mintegy felénél taldltunk

szignifikdns stenosist nem okozé carotis plakkot, mig a kontroll személyek esetén senkinél
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sem. Vénds és artérids €rintettség szempontjabdl megbontva betegeinket, azt taldltuk, hogy
mindkét alcsoportban, kiilon-kiilon, szignifikdnsan alacsonyabb volt az FMD, valamint
vastagabb az IMT, mint a kontroll csoportban, azonban, a két alcsoport kozott e tekintetben
nem volt érdemi kiilonbség. A korai atherosclerosist funkciondlis, valamint morfoldgiai
eltérés szempontjabol jelzo két paraméter, az FMD és a carotis IMT kozott kimutatott erds
negativ linedris korrel4ci6 igazolta jogosultsagukat a korai eltérések felismerésében.

A stiffness paraméterek tekintetében is jelentOs kiilonbség addédott a betegek és a
kontroll csoport kozott. Primer APS-ben koros érfal merevségi paraméterként, megnovekedett
augmentacios indexet €s gyorsult pulzushulldm terjedési sebességet mértiink. A koéros Alx
negativ linedris Osszefiiggést mutatott az endothel diszfunkcié mértékével, a megnovekedett
carotis intima-média vastagsaggal pedig pozitivan korreldlt, azaz minél kdrosodottabb volt az
FMD, anndl magasabbnak, tehat kérosabbnak adddott az Alx értéke is. Az artéria brachialis
flow-mediélt vasodilaticidjanak és az arteriograf segitségével meghatdrozott augmenticios
index értékének egyidejii Osszevetésér6l nem taldltunk adatot a szakirodalomban. Igy
logikusan vetddott fel a két modszerrel meghatdrozott eredmények Osszevetése, hiszen
mindkett6 a macrovasculatura allapotar6l ad non-invaziv moédon értékelhetd paramétert.
Vizsgdlatainkban arra kerestik a valaszt, hogy a két mérési modszer eredményei
Osszefiiggnek-e. Prospektiv vizsgélatunk azt igazolta, hogy az artéria brachialis flow-medialt
vasodilataciés mddszerrel mért tdgulékonysaga és az augmentacids indexszel jellemzett érfali
merevség, a dolgozat el6z0 részeiben részletesen ismertetett modszerekkel mérve
Osszefiiggést mutat. Mindkét médszer 1ényege, hogy a mérés az artéria brachialisban torténik,
de a mérésbdl szarmaztatott kovetkeztetések a teljes periférids vasculaturdra vonatkozathatok.
A referenciaként haszndlt flow-medidlt vasodilaticiés mddszerrel azt allapitottuk meg, hogy
az arteriograffal mért augmentdcids index jol hasznilhaté az endothel diszfunkcié gyors és

non-invaziv vizsgalatéra.
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Az angiologiai vizsgdlatokkal parhuzamosan, immunturbidimetridss modszerrel
endothel aktiviciot jelzd vonWillebrand faktor antigén szint meghatdrozas is tortént. Ismert,
hogy az ABO vércsoport tipus 1ényegesen befolydsolja a plazma vWFAg szintjét, hiszen a
vWF alegység nagymértékben glikozilalt, és az N-oligoszacharidok pedig ABO vércsoport
determindnsokkal rendelkeznek. A molekuldaris szerkezetben jelen 1évd A, B, és H antigének a
vWF keringésben val6 jelenlétét és élettartamat befolydsoljak, igy eltérd vércsoportok esetén
eltérOnek adédhat a vVWF normdl plazmaszintje (48, 49). Percy és mtsai 20 egészséges egyén
vizsgdlata sordn a 0-ds vércsoporti egyének VWF szintjét taldlta szignifikdnsan
alacsonyabbnak az A, B, vagy AB vércsoporti egyénekéhez képest (49). Vércsoport
meghatdrozast nem végeztiink rutinszerlien az APS-es és a kontroll populédciéban, igy a
nemzetkozileg elfogadott referencia tartomanyt vettiik alapul vizsgélataink sordn, bér ismert
az 1s, hogy egyes munkacsoportok specifikus ABO vércsoporthoz igazitott referencia
tartoméanyok hasznalatit javasoljak (48). Attekintve az irodalmi adatbézist tsbb munkacsoport
is 1iagzolt emelkedett VWF antigén plazmaszintet APS-ben (50, 51), azonban arra
vonatkozdan, hogy ennek emelkedett szintje milyen mértékben mutat vércsoportfiiggést,
tudomdsunk szerint nincs nemzetkozileg kozolt adat. Primer APS-ben munkacsoportunk
szignifikdnsan magasabb vVWF antigén szintet igazolt az egészséges kontrollokhoz képest.
Tovabbi 0Osszefliggést keresve az endothel diszfunkcié és egyes endothel aktivacids
paraméterek kozott, emelkedett antigén szintet taldltunk azon primer APS-es betegek esetén,
akiknél a vénas oldalon alakult ki trombdzis, és ezen emelkedett szint korrelalt az endothel
diszfunkcié mértékével ezen alcsoporton beliil.

Primer APS-ben végzett immunoldgiai kutatisaink sordn azt vizsgdltuk, hogy
periférids vérbOl nyerhetd immunoldgiai laborparaméterek, milyen mértékben jelzik a
gyulladdsos immunfolyamatokat, valamint a betegségben mér kordbbi vizsgélataink sordn

igazolt endothel diszfunkciot. Kordbbi vizsgalatainkkal az endothel diszfunkcidét bizonyité
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csokkent endothel-dependens vasodilatacids kapacitast, emelkedett carotis IMT-t, valamint
pozitiv linearis Osszefiiggést talaltunk az Alx és PWV kozott. Feltételezheto, hogy APS-ben a
vénds és artérids oldalon egyardnt jelen 1év0 endothel diszfunkcié egy fokozott mértékii
atherosclerosist indukadl, és szereppel bir az artérids és vénds trombdzisok kialakuldsdban is.
APS-es betegeink esetén az IL-4 és IL-6 szint szignifikdnsan magasabbnak bizonyult. Az IL-
4, az adaptiv immunitds kulcsfontossagd reguldtora, az immunoldgiai inflammaéci6t
kozvetleniil jelz0 marker, melyet elsOsorban az aktivalt T-sejtek (Th2), a B-limfocitdk
bioldgiailag legaktivabb helper sejtjei termelnek. Szdmos bioldgiai szereppel bird citokin, az
aktivalt B-sejtek proliferacidjanak, differencidléddsanak és stimuldcidjanak induktora (52, 53,
54), részt vesz a T-sejt proliferacioban, valamint CD4+ T sejtek Th2 sejtekké torténd
differencidloddsdban. A B-sejt aktiviaciét az MHC II. antigének up-reguldcidjan keresztiil
indukalja (55). Igen érdekes adat, hogy az endothel diszfunkcidt jelz6 markerek, mint az IMT,
Alx és PWV pozitivan korelalltak szintjével, utalva ezzel az IL-4 endothel diszfunkciot,
fokozott atherosclerosist indukdlé kulcsszerepére, hozzdjarulva a vénds €s artérids oldal
atherothrombotikus folyamataihoz.

Az 1L-6 legfébb forrdsai in vivo a stimuldlt monocitdk, fibroblastok, endothel sejtek, mig a
makrofagok, a T-sejtek, a B-limfocitak és a granulocitak szintén termelnek IL-6-ot stimuldciot
kovetden. Az IL-6 képes, a megelozéen IL-4 altal aktivalt B-sejtek immunglobulint termeld
plazmasejtté valo végsd atalakulasat -, €s a plazmasejtek antitest szekrécidjat indukélni (56,
57).

Az 1L-4-el és IL-10-¢l jellemezhetd Th2 irdnyud aktivacié az autoreaktiv B-sejtes patoldgids
utvonalat jelzi, melynek kovetkeztében generdl6dé antifoszfolipid antitestek kozvetlen
endothel ellenes hatdssal birnak. A szérum IL-8 és IL-10 szintet alacsonyabbnak taldltuk
APS-ben. Az IL-10 hatdsa komplex és sokféle, nagymértékben befolydsolja a B-sejtek

aktivdcidjanak éllapota. A kezdeti aktivacié sordn negativ regulatorként a B-sejt apoptdzist
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tdmogatja, ugyanakkor B-sejt differencidléddst indukdl az aktivaciot kovetd késdbbi
immunvalasz folyamédn (58). Szdmos citokin termelddését - mint IFN-y, IL-4, IL-5,
novekedési faktor és kemokin szekrécidjat képes gatolni, ez altal az autoimmun folyamatok és
az allergids betegségek kulcsregulatora. A csokkent IL-10 szint, a proinflammatorikus
citokinek elégtelen reguldcidjat eredményezve, kapcsolatba hozhat6 ezen gyulladédsos
autoimmun folyamatok fenntartdsaval (59). A reguldtor IL-10 termel6 CD8+ sejtek negativ,
mig az IL-10-et nem termelé CD8+ sejtek szdzalékos ardnyanak pozitiv linedris 0sszefiiggése
a pulzushulldm terjedési sebességgel is bizonyitékul szolgdl ezen citokin endothel
diszfunkciéval-, valamint az atherothrombotikus folyamatokkal valé kapcsolatéit illetden
APS-ben.

Eredményeiket 0sszegezve kiemelendd, hogy a harom éltalunk alkalmazott mddszer
egymast kiegészitve alkalmas az immunrendszer citokin produkcidjanak és aktivaciéjanak
kiillonbozé féazisait megjeleniteni. A  kiilonb6z6 immun-kompetens sejtek a pro-
inflammatorikus folyamatokat irdnyitva, végsOé soron intracelluldris és szolubilis citokin
termelddéshez vezetnek, aktivdlva ezaltal a keringd limfocita-készletet, hozzdjarulva ezaltal
APS-ben a folyamatosan fennéllé endothel diszfunkcid, valamint az artérids és vénds oldalon
kialakul6 atherothrombotikus folyamatok kialakuldsahoz.

Az autoimmun kaszkdd lényeges résztvevoit attekintve, Uj bioldgiai célpontok
azonosithaték (IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 citokin célpontok), lehetéséget adva ezzel olyan
biologiai terdpidk bevezetésére, melyekkel primer APS-ben az immun-medidlt endothel
diszfunkcié mértéke csokkenthetd.

Longitudindlis vizsgélatainkkal az egyes gydgyszerek endothel funkciéra gyakorolt
hatdsat vizsgdlva bizonyitottuk, hogy a betegségben kronikusan jelen 1évé endothel
diszfunkcié mértéke és a koérosan emelkedett artérids stiffness értéke csokkenthetd. Az

utankovetett betegeinket a tarsulé cardiovascularis szovOdményektdl fliggden terdpids
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csoportokba osztva, mind az ACE-gatl6t, mind a statint szedOk esetén az FMD, az Alx és a
PWYV jelentds javuldsit tapasztaltuk. Eredményeink azt mutattdk, hogy az ACE-gatlok a
periférids vascularis rezisztencia csokkentése révén nagyobb mértékben javitottdk az érfali
merevséget jelz0 augmentdcids indexet mint a statinok. A statinok kifejezettebben az
endothel-dependens vasodilatidciés kapacitdst novelték, ezzel szemben az ACE-gatlok a
stiffness paraméterekre hatottak markdnsabban. A dohdnyzds elhagydsa is egyértelmiien
javitotta az endothel funkciét. Mindezen eredményeink alapjan logikusnak véljiik a prospektiv
klinikai vizsgalatok folytatdsat. A két, APS-es gravida utdnkovetése sordn az FMD értékének
valtozdsa Osszefiiggést mutatott az antifoszfolipid antitestek szintjével, illetve koros titer
emelkedésiik befolydsolta a terhesség kimenetelét is.

APS-ben az atherosclerosis terdpidjat illetben, minden hagyomdnyos rizikéfaktort
agressziven kell kezelni, beleértve a hypercholesterinaemiat, diabetest, dohdnyzast, elhizést, a
mozgésszegény életmddot. A thrombocyta ellenes és az antikoaguldns terdpia alkalmazaséaval
a cél az i1smétlodd trombodzisok kivédése, de megfontoland6é a folsav, a B-vitaminok, a
koleszterin szint csokkentok (elsésorban statinok) és a hydroxyclorocquine alkalmazdsanak
lehetdsége 1is. Annak ellenére, hogy ezen d&4gensek valdszinlileg befolydsoljak az
atherosclerosis lefolydsat APS-ben, jelenleg nem all rendelkezésre olyan bizonyiték, mely

egyértelmiien aldtdmasztana ezt.
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Uj eredmények

1. Primer antifoszfolipid szindromdban 44 beteg esetén volt alkalmunk vizsgalni az
endothel funkciés paramétereket, €és 1ij eredményként mutattuk ki ezen betegcsoportban az
artéria brachialis flow-mediélt vasodilatdcidjanak kifejezett kdrosoddsat, valamint a kérosan
megnovekedett artéria carotis intima-média falvastagsidgot. Az angioldgiai paraméterek
kapcsolatat tekintve a flow-medidlt vasodilatacié és a carotis IMT kozott negativ linedris

korreléci6 igazolddott.

2. Az angioldgiai vizsgalatokkal parhuzamosan vonWillebrand faktor antigén szérum
szint meghatdrozasat is elvégeztiik, és primer APS-ben szignifikdnsan magasabb szintjét
igazoltuk. Tovébbi Osszefiiggésként azt taldltuk, hogy a vWF antigén szint magasabb volt
azon primer APS-es betegek plazmdjdban, akiknél a vénds oldalon alakult ki trombozis, €s

ezen emelkedett szint korrelélt az endothel diszfunkcié mértékével ezen alcsoporton beliil.

3. Antifoszfolipid szindrémdban longitudindlis vizsgédlatokat végezve, az egyes
gyogyszerek endothel funkcidra gyakorolt hatdsat kovetve 25 beteg esetén, azt taldltuk, hogy
azon terdpids alcsoportban, ahol ACE-gitld keriilt bevezetésre, jelentds endothel funkcid-,

valamint augmentaciés index javulds volt elérhetd.

4. Két, primer antifoszfolipid szindromas terhes nd esetében folyamatosan kovettiik az
endothel funkcids, valamint az érfali merevséget jelz0 angioldgiai paraméterek valtozdsat a
terhességiik alatt, melyekkel parhuzamosan laborvizsgélatot is végeztiink az antifoszfolipid
antitest titerben bekovetkezd véltozdsok folyamatos kovetésére. Mindkét gravida esetén az
endothel funkcié romldsdval parhuzamosan jelentds antitest titer emelkedést sikeriilt

kimutatnunk.
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5. A primer antifoszfolipid szindréma immunoldgiai sajittossdgait vizsgalva
szignifikdnsan magasabb CD4+/ IL10+ és CD8+ /IL10+ sejt ardnyt mutattunk ki. Ezen
immunoldgiai eltérés a vénds €s az artérids APS-es alcsoportokban egyarant jelen van. Az
antifoszfolipid szindrémds betegek fokozott immuno-inflammatorikus aktivitdsara utal a
stabil coronaria betegekkel szemben, hogy a CD4 pozitiv és CD8 pozitiv sejt ardny méar a
korai, még el nem kotelezett stidiumban is magasabb. A keringd citokinek koziil APS-ben az
IL-4 és az IL-6 szintje bizonyult szignifikdnsan magasabbnak stabil coronariahoz képest, mig

artérids €rintettségli APS-es betegek esetén az IL-1 is jelentdsen emelkedett volt.

6. Primer antifoszfolipid szindréméban észlelt angioldgiai eltéréseket elsOként vetettiik
0ssze a betegek jellemz6 immunoldgiai eltéréseivel. Azt taldltuk, hogy a carotis IMT, az Alx
és a PWYV er0s pozitiv, linedris 0sszefiiggést mutatott az I1L-4 szérumszintjével. Figyelemre
mélté volt pulzushulldm terjedési sebesség negativ linedris kapcsolata a CD8+/IL10+ sejt

arannyal, valamint pozitiv linedris 0sszefiiggése a CD8+/IL10- sejt ardnnyal.

7. Az endothel funkciés paraméterek kapcsolatat vizsgélva a stiffness paraméterekkel
primer APS-ben, az FMD erds negativ linedris korrelacigjat taldltuk az érfali merevséget jelzo
augmentdcios indexszel, valamint a pulzushulldm terjedési sebességgel. A funkciondlis
karosodast jelz6 endothel diszfunkcié mellett, a definitiv érfali kdrosodésra utal6 carotis IMT

is pozitiv linedris Osszefiiggést mutatott a stiffness paraméterekkel.
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Osszefoglalis

Az antifoszfolipid szindréma egy autoantitestes patomechanizmusi szerzett
thrombophil allapot. A patologids autoantitestek kiilonosen az anti B2GPI ellenes ellananyag
hatdsat endothel ellenes aktivitdssal hozza 1étre. Az endothelhez kotddve prothrombotikus és
proinflammatorikus irdnyba tolja el annak funkcigjat. Ezen funkciévéltozasok olyan érzékeny
angiologiai modszerekkel detektdlhatéak, mely modszerek klinikai hasznosithatésaga
napjaink orvosi diagnosztikdjaban mar jelen van. Ezért tliztiikk ki azt a célt, hogy primer
antifoszfolipid szindréma immuno-inflammatorikus eltéréseit dontéen az aktivacids citokinek
elemzésével modelleziik, illetve parhuzamosan vessiik 0ssze az endothel diszfunkciét jelzd
angiologiai paraméterekkel. Ennek eredményeként olyan 1j adatokat nyeriink a primer
antifoszfolipid szindrémardl, mely segit egyfeldl a patomechanizmus feltardsban, masfeldl a
klinikai tiinetek alapjat képezd angioldgiai elétérések megismerésében. Igazolni tudtuk a T-
sejtes aktivaciot, az aktivacid irdnyultsdgaban pedig, a Th2 dominancidt. A parhuzamosan
végzett funkciondlis és morfolégiai vizsgélatainkkal pedig, endothel diszfunkciéra jellemzd
koros artérids tdgulékonysagot, korai atherosclerosisra mér jellemzd koros érfali merevséget,
az atherosclerosis korai manifesztacidjat jelzo carotis IMT megvastagodasat észleltiik. Az
immuno-inflammatorikus és az angioldgiai paraméterek kozott Osszefiiggést is taldltunk, a
szolubilis IL 4 és a carotis IMT, illetve pulzushullaim terjedési sebesség €és augmentécids
index tekintetében. Hasonl6an Osszefiiggést taldltunk a CDS8 pozitiv sejtek ardnya és a
pulzushullam terjedési sebesség értéke kozott, illetve ezen esetekben kettds festéssel, az IL10
reguldld hatdsét is be tudtuk mutatni. Az eredmények hasznosak lehetnek a késobbi biologai

terapidk megtervezésénél.
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Summary

APS is an autoantibody-mediated acquired thrombohilic state. Pathological
autoantibodies, mainly anti-B2GPI has anti-endothelial activity. By binding to the endothelial
cells it shifts the endotelial cells towards a prothrombotic and proinflammatory state. These
functional changes can be detected with sensitive angiological methods, which are
already present in the current diagnostic repertoire. The aim of the study was therefore to
model the immune-inflammatory changes mediated by cytokines in primary APS, in parallel
with the assessment of angiological parameters, reflecting the endothelial dysfunction. We
gained new information on primary APS, which aids in the better understanding of the
pathomechanism, on the other hand helps to identify angiological disturbances behind the
clinical symptoms. We could verify T-cell activation signified by a predominant Th2
response. With the aid of the parallel functional and morphological assessment, we found
abnormal arterial elasticity, signifying endothelial dysfunction, pathological arterial stiffness,
characteristic to early atherosclerosis, and the early sign of atherosclerosis, the increment in
carotid IMT.

We found a correlation between the immuno-inflammatory and angiological
parameters, soluble IL4 and carotid IMT, as well as pulse wave velocity (PWV) and
augmentation index. We found a similar association between the percentages of CD8+ cells
and PWV; also within CD8+ cells, we could identify regulatory intracellular IL.10+ cells. Our

results could be important in the development of biological therapies in the future.

57



Irodalomjegyzék

1. Asherson R.A., Cervera R., Piette J.C., Shoenfeld Y., Espinosa G., Petri M.A., Lim E., Lau
T.C., Gurjal A., Jedryka-Géral A., Chwalinska-Sadowska H., Dibner R.J., Rojas-Rodriguez
J., Garcia-Carrasco M., Grandone J.T., Parke A.L., Barbosa P., Vasconcelos C., Ramos-
Casals M., Font J., Ingelmo M. Catastrophic antiphospholipid syndrome: clues to the
pathogenesis from a series of 80 patients. Medicine. 80: 355-377, 2001.

2. Miyakis S., Lockshin M.D., Atsumi T., Branch D.W., Brey R.L., Cervera R., Derksen
R.H., De Grott P.G., Koike T., Meroni P.L., Reber G., Shoenfeld Y., Tincani A.,
Vlachoyannopoulos P.G., Krilis S.A. International consensus statement on an update of the
classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). Journal of Thrombosis
and Haemostasis. 4: 295-306, 2006.

3. Bick R.L., Baker W.F. Antiphospholipid syndrome and thrombosis. Seminars Thromb.
Haemost. 25: 333-350, 1999.

4. Riboldi P., Gerosa M., Raschi E., Testoni C., Meroni, P.L.. Endothelium as a target for
antiphospholipid antibodies. Immunbiology. 207: 29-36, 2003.

5. Dunoyer-Geindre S., de Moerloose P., Galve-de Rochemonteix B., Reber G., Kruithof E.K.
NFkappaB is an essential intermediate in the activation of endothelial cells by anti-beta(2)-
glycoprotein 1 antibodies. Thromb. Haemost. 88: 851-857, 2002.

6. Galli M., Comfurious P., Maasen C., Hemker H.C., de Baets M.H., Van Breda-Vrieasman
P.J., Barbui T., Zwaal R.F., Bevers E.M. Anticardiolipin antibodies (ACA) are directed not to
cardiolipin but to a plasma protein cofactor. Lancet. 335: 1544-1547, 1990.

7. McNeil H.P., Simpson R.J., Chesterman C.N., Krilis S.A. Antiphospholipid antibodies are
directed against a complex antigen includes a lipid-binding inhibitor of coagulation: B2-

glycoprotein I (apolipoprotein H). Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 87: 4120-4124, 1990.

58



8. Cosgriff T.M., Martin B.A. Low functional and high antigenic antithrombin III level in
patient with the lupus anticoagulant and recurrent thrombosis. Arthritis Rheumatol. 24: 94-96,
1981.

9. Freysinnet J.M., Wiesel M.L., Gauchy J., Boneu B., Cazenave J.P. An IgM lupus
anticoagulant that neutralizes the enhancing effect of phospholipid on purified endothelial
thrombomodulin activity — a mechanism for thrombosis. Thrombosis Haemost. 55: 309-316,
1986.

10. Marciniak E., Romond E.H. Impaired catalytic function of activated protein C: a new in
vitro manifestation of lupus anticoagulant. Blood. 74: 2426-32, 1989.

11. Forastiero R.R., Martinuzzo M.E., Cerrato G.S., Kordich L.C., Carreras L.O. Relationship
of anti beta2-glycoprotein I and anti prothrombin antibodies to thrombosis and pregnancy loss
in patients with antiphospholipid antibodies. Thromb Haemost. 78: 1008-1014, 1997.

12. Meroni P.L., Raschi E., Testoni C., Tincani A., Balestrieri G. Antiphospholipid antibodies
and the endothelium. Rheum. Dis. Clin. North Am. 27: 587-602, 2001.

13. Pierangeli S.S., Harris E.N. Probing antiphospholipid-mediated thrombosis: the interplay
between anticardiolipin antibodies and endothelial cells. Lupus. 12: 539-545, 2003.

14. Vaarala O.: Antibodies to oxidised LDL. Lupus. 9: 202-205, 2000.

15. Hasunuma Y., Matsuura E., Makita Z., Katahira T., Nishi S., Koike T. Involvement of
beta2-glycoprotein I and antibodies in oxigatively modified low-density lipoprotein uptake by
macrophages. Clin. Exp. Immunol. 107: 569-573, 1997.

16. Matsuura E., Kobayashi K., Inoue K., Lopez L.R., Shoenfeld Y. Oxidized LDL/beta2-
glycoprotein I complexes: new aspects in atherosclerosis. Lupus. 14: 736-741, 2005.

17. Celermayer D.S., Sorensem K.E., Gooch V.M., Spiegelhalter D.J., Miller O.I., Sullivan
I.D., Lloyd J.K., Deanfield J.E. Non-invasive detection of endothelial dysfunction in children

and adults at risk of atherosclerosis. Lancet. 340: 1111-1115, 1992.

59



18. Corretti M.C., Anderson T.J., Benjamin E.J., Celermajer D.S., Charbonneau F., Creager
M.A., Deanfield J., Drexler H., Gerhard-Herman M., Herrington D., Vallance P., Vita J.,
Vogel R. Guidelines for the Ultrasound Assesment of Endothelial-Dependent Flow-Mediated
Vasodilatation of the Brachial Artery. J Am Coll Cardiol. 39: 257-265, 2002.

19. Nagy L., Bajko S., Fabian E., Farkas K., Fazekas., Forster T., Jarai Z., Kolozsvari E.,
Kovécs L., Pélinkds A., Pécsvarady ZS., Ronaszéki A., Varga A., Vereczkey G. Hungarian
consensus for the examination of flow-dependent, flow-mediated vasodilatation of brachial
artery. Erbetegségek. 10: 47-50, 2003.

20. Pignoli P., Tremoli E., Poli A., Oreste P., Paoletti R. Intimal plus medial thickness of the
arterial wall: a direct measurement with ultrasound imaging. Circulation. 74: 1399-1406,
1986.

21. Ludwig M., Petzinger-Kruthoff A.V., Buquoy M.V., Stumpe K.O. Intima Media
Thickness of the Carotid Arteries: Early Pointer to Atherosclerosis and Therapeutic Endpoint.
Ultraschall in Med. 24: 162-174, 2003.

22. Baulmann J., Schillings U., Rickert S., Uen S., Diising R., Illyes M., Cziraki A., Nickering
G., Mengden T. A new oscillometric method for assessment of arterial stiffness: comparison
with tonometric and piezo-electronic methods. J Hypertens. 26: 523-528, 2008.

23. Weissberg P.L. Coronary Disease Atherogenesis: Current undestanding of the causes of
atheroma. Heart. 83: 247-252, 2000.

24. Magometschnigg D. Blood pressure and arterial stiffness. A comparison of two devices
for measuring augmentationindex and pulse wave velocity. Wien Med Wochenschr. 155: 404-
410, 2005.

25. Baulman J., Homsi R., Uen S., Diising R., Fimmers R., Vetter H., Mengden T. Arterial
stiffness in arterial hypertension. A new risk factor for left ventricular hypertrophy and

cardiac insufficiency? Dtsch Med Wochenschr. 9: 447-452, 2004.

60



26. Blacher J., Pannier B., Guerin A.P., Marchais S.J., Safar M.E., London G.M. Carotid
Arterial Stiffness as a Predictor of Cardiovascular and all- Couse Mortality in End-Stage
Renal dsease. Hypertension. 32: 570-574, 1998.

27. Lima D.S., Sato E.I., Lima V.C., Miranda R. Jr, Hatta F.H. Brachial endothelial function
is impaired in patients with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol. 29: 292-297, 2002.
28. Hiirlimann D., Forster A., Noll G., Enseleit F., Chenevard R., Distler O., Béchir M.,
Spieker L.E., Neidhart M., Michel B.A., Gay R.E., Liischer T.F., Gay S., Ruschitzka F. Anti
Tumor Necrosis Factor-a Treatment Improves Endothelial Function in Patients With
Rheumatoid Arthritis. Circulation. 106: 2184-2187, 2002.

29. Vaudo G., Marchesi S., Gerli R., Allegrucci R., Giordano A., Siepi D., Pirro M.,
Shoenfeld Y., Schillaci G., Mannarino E. Endothelial dysfunction in young patients with
rheumatoid arthritis and low disease activity. Ann Rheum Dis. 63: 31-35, 2004.

30. Moens A.L., Goovaerts 1., Claecys M.J., Vrints C.J. Flow-Mediated Vasodilation. A
Diagnostic Instrument, or an Experimental Tool? Chest. 127: 2254-2263, 2005.

31. Kanters S.D., Algra A., van Leeuwen M.S., Banga J.D. Reproducibility of in vivo carotid
intima-media thickness measurements. Stroke. 28: 665-671, 1997.

32. Shoenfeld Y., Harats D., George J. Atherosclerosis and the antiphospholipid syndrome: a
link unravelled? Lupus. 7 (suppl): 140-143, 1998.

33. Jara L.J., Medina G., Vera-Lastra O., Shoenfeld Y. Atherosclerosis and antiphospholipid
syndrome. Clin Rev Allergy Immunol. 25: 79-87, 2003.

34. Vaarala G., Alfthan G., Jauhiainen M., Leirisalo-Repo M., Aho K., Palosuo T.
Crossreaction between antibodies to oxidised low-density lipoprotein and to cardiolipin in

systemic lupus erythematosus. Lancet. 341: 923-925, 1993.

61



35. Levy P.J., Cooper C.F., Gonzalez M.F. Massive lower extremity arterial thrombosis and
acute hepatic insufficiency in a young adult with premature atherosclerosis associated with
hyperlipoproteinaemia and antiphospholipid syndrome. Angiology. 46: 853—858, 1995

36. Spronk P.E., Overbosch E.H., Schut N.H. Severe atherosclerotic changes, including aortic
occlusion, associated with hyperhomocysteinaemia and antiphospholipid antibodies. Ann
Rheum Dis. 60: 699-701, 2001.

37. Evans S.M., Brittenden J., Adam D.J., Ludlam C., Bradbury A.W. Vascular surgical
society of Great Britain and Ireland: prevalence and significance of thrombophilia in patients
with intermittent claudication. Br J Surg. 86: 702-703, 1999.

38. Soltesz P., Veres K., Lakos G., Kiss E., Muszbek L., Szegedi G. Evaluation of clinical and
laboratory features of antiphospholipid syndrome: a retrospective study of 637 patients.
Lupus. 12: 302-307, 2003.

39. Lopez D., Kobayashi K., Merrill J.T., Matsuura E., Lopez L.R. IgG autoantibodies against
beta2-glycoprotein I complexed with a lipid ligand derived from oxidized low-density
lipoprotein are associated with arterial thrombosis in antiphospholipid syndrome. Clin Dev
Immunol. 10: 203-211, 2003.

40. Veres K., Lakos G., Kerényi A., Szekanecz Z., Szegedi G., Shoenfeld Y., Soltész P.
Antiphospholipid antibodies in acute coronary syndrome. Lupus. 13: 423-7, 2004.

41. Jimenez S., Garcia-Criado M.A., Tassies D., Reverter J.C., Cervera R., Gilabert M.R.,
Zambon D., Ros E., Bru C., Font J. Preclinical vascular disease in systemic lupus
erythematosus and primary antiphospholipid syndrome. Rheumatology. 44: 756761, 2005.
42. Ames P.R., Margarita A., Delgado Alves J., Tommasino C., lannacone L., Brancaccio V.
Anticardiolipin antibody titre and plasma homocysteine level independently predict intima
media thickness of carotid arteries in subjects with idiopathic antiphospholipid antibodies.

Lupus. 11: 208-214, 2002.

62



43. Vlachoyiannopoulus P.G., Kanellopoulus P.G., loannidis J.P., Tektonidou M.G.,
Mastorakou I., Moutsopoulos H.M. Atherosclerosis in premenopausal women with
antiphospholipid syndrome and systemic lupus erythematosus: a controlled study.
Rheumatology. 42: 645-651, 2003.

44. Medina G., Casaos D., Jara L.J., Vera-Lastra O., Fuentes M., Barile L., Salas M.
Increased carotid artery intima-media thickness may be associated with stroke in primary
antiphospholipid syndrome. Ann Rheum Dis. 62: 607-610, 2003.

45. Ames P.R, Margarita A., Sokoll K.B., Weston M., Brancaccio V. Premature
atherosclerosis in primary antiphospholipid syndrome: preliminary data. Ann Rheum Dis.
2005; 64: 315-317.

46. Shoenfeld Y., Wu R., Dearing L., Matsuura E. Are anti-oxLDL antibodies pathogenic or
protective? Circulation. 110: 2552-2558, 2004.

47. Nicolo D., Goldman B.I., Monestier M. Reduction of atherosclerosis in low-density
lipoprotein receptor-deficient mice by passive administration of antiphospholipid antibody.
Arthritis Rheum. 48: 2974-2978, 2004.

48. Gill J.C., Endres-Brooks J., Bauer P.J., Marks W.J. Jr., Montgomery R.R. The effect of
ABO blood group on the diagnosis of von Willebrand disease. Blood. 69: 1691-1695, 1987.
49. Percy M.E., Rusk A.C., Garvey M.B., Freedman J.J., Teitel J.M., Blake P., Carter C.,
Andrew M., Johnson M., Inwood M. Carrier detection in hemophilia A: ABO blood group,
multiple measurements, and application of logistic discrimination. Am J Med Genet. 31: 871-

879, 1988.

63



50. Lindsey N.J., Dawson R.A., Henderson F.I., Greaves M., Hughes P. Stimulation of von
Willebrand factor antigen release by immunoglobulin from thrombosis prone patients with
systemic lupus erythematosus and the anti-phospholipid syndrome. Br J Rheumatol. 32: 123-
126, 1993.

51. Meroni P.L., Borghi M.O., Raschi E., Ventura D., Sarzi Puttini P.C., Atzeni F., Lonati L.,
Parati G., Tincani A., Mari D., Tedesco F. Inflammatory response and the endothelium.
Thromb Res. 114: 329-334, 2004.

52. Boulay J.L., Paul W.E. The interleukin-4 family of lymphokines. Current Opinion in
Immunology. 4: 294-298, 1992.

53. Swain S.L., McKenzie D.T., Dutton R.W., Tonkonogy S.L., English M. The role of 1L4
and ILS: characterization of a distinct helper T cell subset that makes IL.4 and ILS (Th2) and
requires priming before induction of lymphokine secretion. Immunol Rev. 102: 77-105, 1998.
54. Tonkonogy S.L., McKenzie D.T., Swain S.L. Regulation of isotype production by IL-4
and IL-5. Effects of lymphokines on Ig production depend on the state of activation of the
responding B cells. J Immunol. 142: 4351-60, 1989.

55. Yokota T., Otsuka T., Mosmann T., Banchereau J., DeFrance T., Blanchard D., De Vries
JE., Lee F., Arai K. Isolation and characterization of a human interleukin cDNA clone,
homologous to mouse B-cell stimulatory factor 1, that expresses B-cell- and T-cell-
stimulating activities. Proc Natl Acad Sci U S A. 83: 5894-5898, 1986.

56. Kishimoto T. Interleukin-6: from basic science to medicine 40 years in immunology.
Annu Rev Immunol. 23: 1- 21, 2005.

57. Hirano T. Interleukin-6 and its relation to inflammation and disease. Clin Immunol
Immunopathol. 62: 60-65, 1992.

58. Itoh K., Hirohata S.The role of IL-10 in human B cell activation, proliferation, and

differentiation. J Immunol. 154: 4341-50, 1995.

64



59. Lotz M.K. Cytokines and their receptors. In: Koopman WIJ ed. Arthritis and Allied
Conditions. Textbook of Rheumatology. 14th ed. Philadelphia, Lippincott Williams &

Wilkins. 436-477, 2001.

65



Fiiggelék

A Phd értekezés alapjaul szolgalo kozlemények:

1. Dér Henrietta, Kerekes Gyorgy, Veres Katalin, Szomjdk Edit, Soltész Pal.
Arteria brachialis flow-medialt vasodilatacié, carotis intima-média vastagsag és
augmentacios index (AIx) osszehasonlit6 vizsgalata.
Erbetegségek 2006, 3: 79-86.

2. Henrietta Der, Gyorgy Kerekes, Katalin Veres, Peter Szodoray, Gabriella Lakos,
Judit Toth, Gyula Szegedi, Pal Soltesz.
Impaired endothelial function and increased carotid intima-media thickness in
association with elevated von Willebrand antigen level in primary
antiphospholipid syndrome.
Lupus 2007, 16 (7): 497-503.
IF: 2,4

3. Henrietta Der*, Pal Soltesz*, Katalin Veres, Renata Laczik, Sandor Sipka, Gyula
Szegedi, Peter Szodoray.
Immunological features of primary anti-phospholipid syndrome in connection
with endothelial dysfunction.
Rheumatology (Oxford) 2008, 47 (11): 1628-34.
IF: 4, 052

* egyenrangu elsOszerzOk

4. Pal Soltesz, Henrietta Dér, Gyorgy Kerekes, Peter Szodoray, Gabriella Szucs, Katalin
Danko, Yehuda Shoenfeld, Gyula Szegedi, Zoltan Szekanecz.
A comparative study of arterial stiffness, flow-mediated vasodilation of the
brachial artery, and the thickness of the carotid artery intima-media in patients
with systemic autoimmune diseases. Clin Rheumatol. 2009, 28 (6): 655-62.
IF: 1, 459

66



Az értekezésben fel nem hasznalt kozleménvek jegyzéke:

1. Veres K., Szomjdk E., Kerekes Gy., Dér H., Szerdahelyi Sz., Tumpek J., Soltész P.
Foszfolipid ellenes antitestek alsé végtagi periférias érbetegekben.

Erbetegségek 2006, 1: 21-26.

2. Szomjak Edit, Dér Henrietta, Veres Katalin, Kerekes Gyorgy, Téth Judit, Ifj. Péter
Moézes, Bak6 Gyula, Soltész Pal.
Periférias érbetegeink klinikai adatainak elemzése, kiilonos tekintettel a kor- és
nembeli sajatossagokra, valamint az intervencios radiolégiai beavatkozasok késoi

eredményeire Magyar Belorvosi Archivum 2006, 59: 260-266.

3. P. Szodoray, O.Timar, H. Der, E: Szomjak, G. Lakos, M. Aleksza, B. Nakken, G.
Szegedi, P. Soltesz.
Th1/Th2 Imbalance, Measured by Circulating and Intracytoplasmic
Inflammatory cytokines — Immunological Alterations in Acute Coronary
Syndrome and Stable Coronary artery Disease
Scandinavian Journal of Immunology 2006, 64: 336-344.
IF: 1,912

4. Emese Kiss M.D., Ph.D., Pal Soltesz M.D., Ph.D., Henrietta Der M.D., Zsolt Kocsis
M.D., Tunde Tarr M.D., Harjit Bhattoa M.D., Ph.D., Yehuda Shoenfeld M.D., FRCP
and Gyula Szegedi M.D., D.Sc.

Reduced flow-mediated vasodilation is a good marker of -cardiovascular
complications in lupus patients

Autoimmun. 2006, 27: 211-7.

IF: 2,491

5. Soltész Pal, Prohaszka Zoltan, Fiist Gyorgy, Dér Henrietta, Kerekes Gyorgy,
Szodoray Péter, Zeher Margit, és Szekanecz Zoltan
Vasculopathiak autoimmun vonatkozasai.

Orv. Hetilap 2007, 148: 53-57.

67



10.

Gabriella Sziics, Orsolya Timar, Zoltdn Szekanecz, Henriett Dér, Gyorgy Kerekes,
Szilvia Szamosi, Yehuda Shoenfeld, Gyula Szegedi, Pal Soltész.

Endothelial dysfunction precedes atherosclerosis in systemic sclerosis: relevance for
prevention of vascular complications

Rheumatology (Oxford) 2007, 46 (5): 759-62.

IF: 4,22

Szekanecz Z, Kerekes G, Dér H, Sandor Z, Szab6 Z, Végvari A, Simkovics E, So6s L,
Szentpétery A, Besenyei T, Sziics G, Szanté S, Tamési L, Szegedi G, Shoenfeld Y,
Soltész P.

Accelerated atherosclerosis in rheumatoid arthritis.

Ann N'Y Acad Sci. 2007, 1108: 349-58. Review.

IF: 1,93

Pal Soltesz MD PhD, Katalin Veres MD PhD, Renata Laczik, Henrietta Der MD,
Istvan Csipo PhD, Judit Tumpek MD, Orsolya Timar MD, Edit Szomjak MD, Gyula
Szegedi MD, PhD and Peter Szodoray MD PhD

Evaluation of antibodies to oxidized low-density lipoprotein, p2-glycoprotein I
and assessment of C-reactive protein in acute coronary syndrome and stable

coronary artery disease.

Thromb Haemost. 2007, 98: 413-9.
IF: 2, 80

Soltész P, Veres K, Szomjdk E, Kerekes G, Dér H, Sandor Z, Dezso B, Dévényi K,
Szekanecz Z.

Catastrophic antiphospholipid syndrome (Asherson's syndrome) associated with
cytokeratin 7-positive endometrial cancer.

Isr Med Assoc J. 2007, 9: 891-3.

IF: 0,51

Kerekes G, Szekanecz Z, Dér H, Sandor Z, Lakos G, Muszbek L, Csipo I, Sipka S,

Seres I, Paragh G, Kappelmayer J, Szomjdk E, Veres K, Szegedi G, Shoenfeld Y,
Soltész P.

68



11.

12.

13.

14.

Endothelial dysfunction and atherosclerosis in rheumatoid arthritis: a
multiparametric analysis using imaging techniques and laboratory markers of
inflammation and autoimmunity.

J Rheumatol. 2008, 35: 398-406.

IF: 2,94

Orsolya Timar, Zoltan Szekanecz, Henriett Dér, Gyorgy Kerekes, Szilvia Szamosi,
Yehuda Shoenfeld, Gyula Szegedi, Pél Soltész, Gabriella Sziics.

Increased arterial stiffness as the marker of vascular involvement in systemic
sclerosis

J Rheumatol. 2008, 35: 1329-1333.

IF: 2,94

Szomjak Edit, Dér Henrietta, Kerekes Gyorgy, Veres Katalin, Dezs6 Baldzs, Takacs
Istvan, Té6th Judit, Péter Mézes, Soltész Pal.
Megoldatlan terapia - komplex kezelés Buerger-kor esetén

LAM 2008 18 (6/7): 493-497.

Szomjak Edit, Dér Henrietta, Kerekes Gyorgy, Veres Katalin, T6th Judit, Olvasztd
Sandor, Herczku Csaba, Soltész Pal.

Multiplex obliterativ érbetegség — kihivas a diagnosztikaban és a kezelésben

Orv. Hetil. 2008, 45: 2135-2140.

Gyorgy Kerekes, Pal Soltész, Henriett Dér, Katalin Veres, Zoltan Szabd, Anikd
Végvari, Yehuda Shoenfeld, Zoltan Szekanecz.

Effects of rituximab treatment on endothelial dysfunction, carotid atherosclerosis
and lipid profile in rheumatoid arthritis.

Clin Rheumatol. 2009, 28: 705-10.

IF: 1, 958

69



15.

16.

Szomjak E, Der H, Kerekes G, Veres K, Csiba L, Toth J, Peter M, Soltesz P,
Szodoray P.

Immunological parameters, including CXCLS8 (IL-8) characterize cerebro- and
cardiovascular events in patients with peripheral artery diseases.

Scand J Immunol. 2010, 71: 283-91.

IF: 1, 912

Soltesz P, Bereczki D, Szodoray P, Magyar MT, Der H, Csipo I, Hajas A, Paragh G,
Szegedi G, Bodolay E.

Endothelial cell markers reflecting endothelial cell dysfunction in patients with
mixed connective tissue disease.

Arthritis Res Ther. 2010, 2: R78.

IF: 4,49

70



Targyszavak

1, antifoszfolipid szindréma
2, flow-medialt vasodilatacio

3, endothel diszfunkci6

4, artéria carotis intima-média falvastagsag

5, stiffness paraméterek
6, augmentécids index
7, pulzushullam terjedési sebesség

8, antifoszfolipid antitestek

1, antiphospholipid syndrome

2, flow-mediated vasodilation

3, endothelial dysfunction

4, carotid artery intima-media thickness
5, stiffness parameters

6, augmentation index

7, pulse wave velocity

8, antiphospholipid antibodies
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Koszonetnyilvanitas

Szeretném koszonetemet kifejezni mindazoknak, akik lehetdvé tették és segitették egyetemi
doktori értekezésem létrejottét.

Mindenekel6tt koszondm Dr. Soltész Pal Tandr Urnak, hogy témavezetémként folyamatos
segitségével és Osztonzésével hozzasegitett értekezésem elkészitéséhez.

Klinikank jelenlegi igazgat6janak Dr. Zeher Margit Professzor Nonek, hogy lehetdséget adott
PhD munkdm elkészitéséhez.

Dr. Szegedi Gyula Professzor Urnak azért, hogy végzésem utin munkdmat figyelemmel
kovette, s segiti.

Kiilon koszonetet szeretnék mondani Dr. Szomjdk Edit Adjunktus Noének, aki nemcsak az
altalanos belgyogyadszat elsajatitasdaban volt segitségemre, hanem orvostanhallgaté korom 6ta
mindig tdmogatott, dllanddan Osztonzott tobbek kozott értkezésem 1étrejottében.

Koszonetet mondok tarsszerzOimnek, angioldgiai munkacsoportunk tovédbbi tagjainak Dr.
Veres Katalinnak, Dr. Kerekes Gyorgynek, Dr. Timar Orsolydnak és Dr. Laczik Rendtanak,
valamint kiilon koszonetemet szeretném kifejezni Szekanecz Zoltdn Professzor Ijrnak, és Dr.
Szodoray Péternek a kozlemények Osszedllitdsdban nytjtott segitségért.

Haldsan kO0szondm az Immunoldgiai Laboratorium vezetdjének és dolgozoinak: Dr. Sipka
Sandor Professzor Ijmak, Dr. Lakos Gabriellanak, Dr. Csipd Istvdnnak, Dr. Gyimesi Editnek,
Dr. Alexa Magdolndnak, Szoll0si Laszloné Ibolyanak és Kovacs Ildikonak az immunoldgiai
experimentdlis munkdban nyujtott segitségiiket.

Koszonettel tartozom a III. sz Belklinika dolgozdinak. A PhD munkdm klinikai részét a
Klinika Intenziv Osztilydn végeztem, eziton mondok koszonetet az Intenziv Osztily
orvosainak, ndvéreinek. Kiilon koszonom Pappné Farkas Ildikénak az angioldgiai mérésekben

nyujtott szakasszisztensi segitségét.
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