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BEVEZETES

Az antifoszfolipid szindroma (APS) egy heterogén autoantitest csoport [lupus antikoagulans
(LA) és kardiolipin ellenes antitestek (aKL)] altal medidlt autoimmun megbetegedés. Az antifoszfolipid
antitestek (aPL) és a feliileti membranok interakcidja (thrombocytak, monocytak, endothel sejtek) érinti
a véralvadasi kaszkadot és ezaltal egy thrombophil allapot jon létre. Az aPL ellenanyagok a
foszfolipidek és a hozzajuk kotédd plazma proteinek altal alkotott komplexhez kapcsolodnak, mely
fehérjék koziil a P2-glycoprotein I (B2GPI) szerepe kiemelkedd. A foszfolipidekhez kapcsolddo
leggyakoribb kofaktor molekula a B2GPI mellett a prothrombin, az annexin és a foszfatidilszerin.
B2GPI expressziot tudtak kimutatni mind az endothel, mind a throphoblast sejteken, mely szovetek az
APS klinikai manifesztacidiban egyértelmiien érintettek. Az aPL antitestek hatadsara az endothel sejtek
prokoagulans ¢és proinflammatorikus fenotipusiva valnak, adhéziés molekuldkat expresszalnak,
valtozik a prostaglandin metabolizmus, proinflammatorikus cytokineket és chemokineket termelnek
(IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1). Az aPL antitestek hatasara megvaltozik a szoveti faktor expresszoja is,
befolyasoljak az eicosanoidok metabolizmusat, a protein C/S aktivaciot, az annexin V kotddést, a pre-
pro-endothelin 1 szintézist, csakugy mint az apoptosist. Ezen tényezok hatasara hypercoagulatios és
proinflammatoricus allapot jon létre, valamint az atheroscleroticus plaque-ban kimutathaté f2GPI, mint
autoantigén részt vesz a plaque-ban lejatszoddé immuno-inflammatorikus folyamatokban, melyeken
keresztiil patologiai szerepe van az atherosclerosis kialakuldsaban.

Az atheroscleroticus plaque masik Kkitiintetett autoantigénje az oxidalt alacsony denzitdsu
lipoprotein (oxLDL). Mér korabban felmeriilt, hogy kapcsolat van a B2GPI és az oxLDL altal medialt,
¢s az elleniik irdnyul6 autoantitestes mechanizmusok kozott. Nevezetesen az oxLDL eldsegiti a f2GPI
molekula konformacios valtozasat, ezaltal segiti az aPL antitestek kotddését. Igazolddott, hogy a B2GPI
hatassal van a makrofdgok oxLDL felvételére. A kozelmultban ismertté valt, hogy az oxLDL ¢és a
B2GPI komplexet alkotva helyezkednek el az atherosclerosisos plaque-ban az immunoreaktiv
lymphocytak kozelében. Az oxLDL/B2GPI autoantigén komplex ellen iranyulé IgG tipust
autoantitestes mechanizmus erds Osszefiiggést mutat az artérias thromboticus folyamatokkal. Az
oxLDL/B2GPI komplex internalizacidja a makrofagok altal torténik IgG tipust af2GPI antitest altal
medialt fagocitozis révén.

A cardiovascularis betegségek fliggetlen rizikd faktora az emelkedett C-reaktiv protein szint
(CRP). A CRP nemcsak biomarker, hanem az atherosclerosis patogenezisében aktiv medidtorként is
résztvesz, prognosztikai jelentdséggel is bir.

Maga az APS egy autoimmun megbetegedés, melyet kiilonb6z6 szervekben jelentkezd artérias

¢s vénas thromboticus események, a vetélések és korasziilések egy meghatarozott csoportja jellemez



aPL antitestek jelenlétében. Ez a betegség a leggyakoribb szerzett thrombophilia és a patologias
terhességek gyakori oka. Az APS klasszifikacioja soran primernek tekintjiik a szindrémat, ha az aPL
antitestek jelenlétével Osszefiiggd thromboticus folyamatok hatterében egyéb megbetegedés nem
igazolhat6. Szekunder APS-rél abban az esetben beszéliink, ha a tiinetegyiittes hatterében valamilyen
alapbetegség, gyogyszer-indukcid igazolhato.

A lehetséges thromboticus torténések felosztasa a mindennapi gyakorlatban Bick €s Baker 1999-es
javaslata alapjan a legcélszerlibb, amely 6 csoportot kiilonboztet meg a thrombosisok lokalizacioja
alapjan. Az APS jelenleg elfogadott diagnozisa Wilson és munkatarsai altal 1999-ben kozzé tett
thromboticus klinikai kritériumokon ¢és aPL antitestek kimutatdsara iranyulé laboratoriumi
kritériumokon alapul.

Az Antifoszfolipid Katasztrofa Szindroma (CAPS) az antifoszfolipid szindroma egy
¢letveszélyes variansa, melyet legalabb 3 kiilonbozd szerv egyidejli, vagy heteken beliil zajlo
érintettsége  jellemez. Hisztopatologiai vizsgalattal az érintett szervek akut thromboticus
microangiopathiajat lehet igazolni, a nagyobb ereket érinté thrombosisok 1ényegesen ritkabban 1épnek
fel. Az APS sulyos klinikai megnyilvanulédsa lehet az emlitett katasztrofélis antifoszfolipid szindréma,
de hasonldan kritikus allapotot teremthet a massziv pulmonalis embolia, a myocardialis infarctus, a

stroke, a kritikus végtag ischaemia, valamint a TTP/HUS, DIC, ARDS ¢és a HELLP szindroma is.



CELKITUZESEK

A disszertacioban célul tliztiik ki, hogy 1986-1999 kozotti iddszakban felismerésre kertilt és
gondozasba vett 138 primer antifoszfolipid szindromas beteg retrospektiv kdvetéses vizsgalatat
elvégezziik. Ezt kovetden 2000-t01 prospektiv klinikai vizsgalatokat inditottunk akut coronaria szindroma,
stabil coronaria betegség és periférias obliterativ érbetegség esetén az atherothrombosis klinikai
megnyilvanulasaiban kutatva a foszfolipid ellenes antitesteket. Az emlitett periddusban tobb, az
antifoszfolipid szindromaval sszefliggd, €letveszélyben 1€v0 beteg gyogykezlésében vehettem részt,
melyek koziil egy nébeteg esetén mutatom be, akinél primer antifoszfolipid szindréma és HELLP

szindroma tarsulasa okozott egy stlyos klinikai allapotot.

1. A DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikan 1986-1999 kozott vizsgalt és gondozott betegek
korében 1519 betegnél keriiltek detektalasra antifoszfolipid antitestek. Korabbi munkank soran ezen beliil
meghataroztuk az antifoszfolipid szindromas betegek szamat és felmértik a primer ¢és szekunder
antifoszfolipid szindromds betegek aranyat. A disszertdcidban 138 primer antifoszfolipid szindromas
beteg retrospektiv, kovetéses vizsgalatat tiiztiik ki célul a rendelkezésiinkre allo szamitégépes adatbazis
segitségével, melyen belill vizsgaltuk poliszisztémas autoimmun betegségek megjelenésének
valdszintiségét. A primer antifoszfolipid szindrémas betegeket osztalyoztuk a diagnozis felallitasakor
észlelt thromboticus manifesztaciok alapjan. Felvetettilk kérdésként, hogy a primer antifoszfolipid
szindroma diagnézisanak felallitasakor észlelt antifoszfolipid antitest tipusa 0sszefiiggésbe hozhato-e
azzal, hogy a beteg primer antifoszfolipid szindromas maradt-e vagy betegsége szekunder forméba
ment at. Meghataroztuk az ismételt thromboticus epizédok gyakorisagat és az érintett érlokalizaciot, az

aktualis antithromboticus terapia tiikrében.

2. Prospektiv vizsgalatot inditottunk abbdl a célbdl, hogy meghatarozzuk a lupus antikoaguléans, a
kardiolipin és a P2-glycoprotein I ellenes antitestek eléforduldsdnak gyakorisdgat akut coronaria
szindromaban. A vizsgalat a DE OEC III. sz. Belgyodgyaszati Klinika Intenziv osztalyara keriil6 111 akut
coronaria szindromas beteg bevondsaval tortént. Részletes anamnézis felvétel, valamint klinikai és
laboratoriumi vizsgalatok alapjan felmértiik az akut coronaria szindroma rizikofaktorainak (dyslipidaemia,
hypercholesterinaemia, obesitas, dohdnyzéas, hypertonia, diabetes mellitus) jelenlétét és az eldzetes
cardialis, cerebralis és thromboticus torténések gyakorisagat. Valaszt kerestiink arra, hogy a foszfolipid
ellenes antitestek milyen ardnyban fordulnak eld ebben a betegcsoportban, milyen az antitestek

megoszlasa és milyen Osszefiiggés van az egy¢b jol ismert cardiovascularis rizikotényezokkel és a klinikai



képpel.

3. Tekintettel a B2-glycoprotein I és az oxidalt LDL autoantigének, valamint az elleniik irdnyulo
autoantitestes mechanizmusok kapcsolatara, indokoltnak tiint, hogy megvizsgaljuk az anti-oxLDL
antitestek el6fordulasi gyakorisagat is akut coronaria szindromaban és stabil coronaria betegségben. Ezen
vizsgalati protokollban parhuzamosan a C-reaktiv protein szintjének vizsgalatat is elvégeztiik ¢és

korrelaciot kerestiink ezen paraméterek kozott.

4. 139 als6 végtagi obliterativ artérias érbeteg esetében meghataroztuk a lupus antikoagulans,
kardiolipin ¢és [2-glycoprotein 1 ellenes antitestek gyakorisagat. Felmértik a hagyomanyos
cardiovascularis rizikofaktorokat (dohdnyzas, hypercholesterinaemia, hypertriglyceridaemia, emelkedett
LDL-cholesterin, hypertonia betegség, diabetes mellitus), emellett meghatdroztuk a periférias verdér
betegek cardialis és cerebrovascularis atherothromboticus érintettségét abbol a c€lbol, hogy Osszefiiggést
keressiink a foszfolipid ellenes antitestek jelenléte €s az emlitett klinikai manifesztaciok kozott. Valaszt
kerestiink arra, hogy ezen autoantitestek jelenléte mennyiben tekintheté 6nallo rizikotényezonek az adott

vascularis tarsulasok vonatkozasaban.

5. Egy 26 éves nébeteg kapcsan primer antifoszfolipid szindroma és HELLP szindroma tarsulasat
ismertetem, akit klinikdnk Intenziv osztalyan kezeltiink. Az antifoszfolipid szindroma el6zetesen mar
jelen volt a beteg anamnézisének attekintése alapjan (spontdn vetélés, konzekvensen jelenlévd
biologiailag fals pozitiv VDRL-reakcio), a HELLP szindroma e mellett jott 1étre a masodik terhesség
alatt. A preeclampsia szakaban két ujabb antifoszfolipid antitest szimptéma jelent meg, a bal also
végtagi mélyvéna thrombosis €és az ischaemids opticus laesio. Tovabbi, az antifoszfolipid antitestek
patologiai szerepére utaldé tény a szOvettan altal detektalt placentaris infarctusok jelenléte.
Laboratériumi vizsgélataink kardiolipin és B2-glycoprotein I ellenes ellenanyagok egyidejli jelenlétét
igazoltak az antifoszfolipid szindroma patologiai hatterében. Bemutatom a beteg részletes kortorténetét,
vizsgalati eredményeit, az alkalmazott kombinalt terapidt, mely hatasara a nébeteg gydgyultan tdvozott

klinikénkrol.



BETEGEK ES MODSZEREK

Az antifoszfolipid szindroma Kritériumrendszere

Klinikai kritériumok

1. Thrombosisok

Barmely szerv artériainak, vénainak ill. kisereinek egy vagy tobb alkalommal bekovetkezett
thromboticus folyamata. A thrombosist képalkoto eljarassal vagy Doppler vizsgélattal vagy
hisztopatologiai vizsgalattal kell igazolni, kivétel a felszines véndk thrombosisa. A hisztopatoldgiai
diagnoézis esetén igazolni kell a thrombosis jelenlétét, valamint azt, hogy az érfalban gyulladéasra
utald eltérés nincs.

2. Terhességi patologia

A. Egy vagy tobb terhesség sordn, a morfologiailag normalis magzat massal nem
magyarazhat6 haldla a 10. terhességi héten, vagy azon tal. A normalis morfoldgiat ultrahang vagy
a magzat direkt vizsgalata alapjan mondhatjuk ki.

B. Morfologiailag normalis magzat esetén korasziilés a 34. terhességi héten, vagy azon beliil,
sulyos preeclampsia vagy eclampsia miatt, vagy stlyos placenta elégtelenség kapcsan.

C. Harom vagy tobb, massal nem magyarazhato, egymast kdvetd spontan abortus a 10.
terhességi hét elbtt, az anyai anatomiai €s hormonalis rendellenességek illetve az anyai és apai

kromoszomalis rendellenességek kizarasa esetén.

Laboratoriumi kritériumok

1. IgG és/vagy IgM tipusu antikardiolipin antitestek jelenléte a vérben, kdzepes vagy magas
titerben, két vagy tobb alkalommal, legaldbb 6 hét kiilonbséggel meghatarozva, a B2-glycoprotein
I-dependens antikardiolipin antitestek kimutatasara standardizalt ELISA-val mérve.

2. Lupus antikoaguldns jelenléte a plazmaban, két vagy tobb alkalommal, legalabb 6 hét
kiilonbséggel, a kimutatast a Nemzetkozi Thrombosis és Haemostasis Tarsasag ajanldsa alapjan
végezve.

Az akut coronaria szindrémaban a foszfolipid ellenes antitestek eléfordulési gyakorisagara
vonatkozo vizsgélataink soran f2-glycoprotein I ellenes antitest meghatarozas is tortént ELISA

technikéval a Regionalis Immunologiai Laboratdriumban.

Thromboticus klinikai manifesztaciok csoportositasa

A thromboticus manifesztacidkat Bick és Baker alabbi csoportositasa alapjan dolgoztuk fel



azzal a modositassal, hogy az 1. tipusba bevettiik a jelenlegi ajanlasnak megfelelden a feliiletes

vénak thromboticus folyamatait is. A terhességi patologiai vonatkozasok tekintetében (V. pont) a

vetéléseket vettiik figyelembe, nem vizsgaltuk az egyéb lehetséges korfolyamatokat.

L. tipus:
IIL. tipus:

I1I. tipus:

IV. tipus:

V. tipus:

VL. tipus:

M¢élyvéna thrombosis tiidéembolidval vagy anélkiil
Coronaria thrombosis

Periférias artéria thrombosis

Aorta thrombosis

Carotis artéria thrombosis

Retina artéria thrombosis

Retina véna thrombosis

Cerebrovascularis thrombosis

Transitoricus agyi ischaemia (TIA)

I, 11, III. tipus keveréke

Placentaris erek thrombosisa

Ismétlodo vetélés az 1. trimeszterben (gyakori)
Vetélés a II. és II1. trimeszterben (ritkabb)
Anyai thrombocytopenia

Antifoszfolipid antitestek klinikai tiinetek nélkiil

1. Kovetéses vizsgalatok primer antifoszfolipid szindromaban

A vizsgalatba a Debreceni Egyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrum III.

Belgyogyaszati Klinikdn vizsgalt illetve gondozott azon betegek keriiltek be, akiknél egy vagy tobb
alkalommal lupus antikoagulanst és/vagy IgG-, IgM-, illetve IgG/M antikardiolipin antitesteket lehetett
kimutatni 1986-1999 kozott. Ezen idOszakban 1519 beteg esetében kertilt kimutatasra lupus antikoagulans
¢s/vagy kardiolipin ellenes antitesteket. A kezelt illetve gondozott betegek esetében a thromboticus
eseményeket ¢s a vetéléseket figyelembe vevd rendszer alapjan 218 primer antifoszfolipid szindromas
beteget azonositottunk. Ezen betegek koziil 138 beteg esetében volt lehetdségiink arra — tekintettel a
szamitogépes adatbazisban rogzitett tobbszori betegvizsgalatra -, hogy ugyan retrospektiv modon, de
kovetéses vizsgalatot végezziink. A klinikai adatelemzés soran vizsgalatuk az APS mellett megjelend 0j

klinikai tlineteket, a szisztémds autoimmun betegsége vald atmenetet, az ismételt thromboticus epizodok

gyakorisagat és az érintett érlokalizaciot, az aktualis antithromboticus terapia tiikrében.



Az antifoszfolipid szindréma kritériumrendszerét alkalmazva thromboticus folyamat jelenlétét
akkor fogadtuk el, ha azt képalkotd vagy hisztopatologiai eljarassal igazoltak. Cerebralis thromboticus
manifesztaciokat CT illetve MRI vizsgélati leletekre alapoztuk. A coronaria thrombosist akut
myocardialis infarctus vagy instabil angina megléte esetén igazolhatonak tartottuk. A terhességi
patoldgiai vonatkozasokat tekintve csak az ismétlodd vetélésekre volt adatunk, ennek részletes
vizsgalata nem volt célunk.

A statisztikai elemzések a chi2-probaval és Fisher-féle exact teszttel torténtek.

2. Prospektiv vizsgalatok akut coronaria szindromaban

Prospektiv klinikai vizsgalat, melynek sordn a Debreceni Egyetem Orvos-és Egészségtudomanyi
Centrum III. sz. Belgyogyaszati Klinikajanak Intenziv osztalyara akut coronaria szindréma miatt felvett
betegek vérében meghataroztuk a lupus antikoagulans, a kardiolipin és a P2GPI ellenes antitestek
el6forduldsanak gyakorisagat.

A vizsgélatban 111 beteget vett részt (66 férfi, 45 nd), a betegek atlagéletkora 58,8 év (31-85 év)
volt. A betegeket diagnoézisuk alapjan harom csoportba osztottuk: instabil angina: 38 beteg, nem-ST-
elevatios akut myocardialis infarctus: 26 beteg, ST-elevatios akut myocardialis infarctus: 47 beteg.

A myocardialis necrosist CK-MB vagy troponin T (Cardiac Reader) pozitivitas esetén fogadtuk el.

A vizsgélatok a felvételi vérmintakbol torténtek, a terdpia megkezdése elott. Emellett részletes
anamnézis felvétel, valamint klinikai és laboratoriumi vizsgalatok alapjan felmértiik az akut coronaria
szindroma rizikofaktorainak (dyslipidaemia, hypercholesterinaemia, obesitas, dohanyzas, hypertonia,
diabetes mellitus) jelenlétét €s az eldzetes cardialis, cerebralis €s thromboticus torténések gyakorisagat.

A Kkardiolipin elleni IgG és IgM tipusti ellenanyagok mérését a nemzetkdzi ajanlasoknak
megfeleld ELISA technikaval végeztiik (referencia tartomanyok: < 22 GPLU/ml ill. < 16 MPLU/ml). A
B2GPI elleni IgG, IgA és IgM tipust antitestek meghatarozdsa ugyancsak ELISA-val, a mar kozolt
modszer alapjan tortént a DEOEC 1III. sz Belgyodgyaszati Klinika Regiondlis Immunologiai
Laboratoriumaban (referencia tartomanyok: IgG: < 14,6 SGU/ml, IgA: <43 U/ml, IgM: <34 U/ml).

A lupus antikoagulans kimutatas a Klinikai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézetben tortént
a nemzetkozi kritériumok alapjan.

Ezeket az adatokat 40 stabil coronaria beteg adatival vetettiik 6ssze. A stabil coronaria betegek
atlagéletkora 65,6 év (31-85 év), nem szerinti megoszlas: 26 férfi és 14 nd. 28 myocardialis infarctus
utani allapot, 4 coronarographia 4ltal igazolt koszoruér betegség és 8 esetben az anginas panaszok

mellett pozitiv terheléses EKG igazolta a coronaria betegséget.



Kontroll csoportként 50 egészséges véradd adataihoz hasonlitottuk a kapott eredményeket,
akiknek szérumabol szintén elvégeztik az autoantitest meghatdrozasokat. A kontroll személyek
anamnézisében cardialis, vagy cerebralis torténés, thrombosis nem szerepelt.

Kvalitativ adatainkat a Fisher-féle exact teszttel, kvantitativ adatainkat a Mann-Whitney teszttel
elemeztik. Az ellenanyag szintek kozotti korrelaciot a Spearman-féle nem parametrikus teszttel

vizsgaltuk. Szignifikansnak tekintettiik az 6sszefliggést, ha p < 0,05.

3. Oxidalt LDL ellenes antitestek és CRP-szintek dsszevetése akut coronaria szindromaban és

stabil coronaria betegségben

Vizsgalatunkban 33 akut coronaria szindromas beteg vett részt. A betegek atlagéletkora 74,46
év volt (52-87 év), nem szerinti megoszlas: 17 férfi és 16 nd. Diagnozis szerinti megoszlas az aldbbi
volt: 7 instabil angina, 8 nem ST-elevatios myocardialis infarctus és 18 ST-elevatios myocardialis
infarctus.

Ezzel parhuzamosan 62 stabil coronaria beteg adatait vetettiik 6ssze. A stabil coronaria betegek
atlagéletkora 66,88 év volt (31-84 év), nem szerinti megoszlas: 43 férfi és 19 nd. Ebben a
betegcsoportban 27 myocardialis infarctus utdni allapot, 3 coronarographia altal igazolt koszoruér
betegség és 32 beteg esetében az anginds panaszok mellett pozitiv terheléses EKG tamasztotta ald a
stabil coronaria betegséget.

Kontroll csoportként a mar emlitett 50 egészséges véradod mintdit hasznaltuk fel.

Az autoantitest meghatarozasok és a CRP-szint mérés a Regionalis Immunologiai
Laboratoriumban torténtek. Az oxLDL és B2GPI elleni antitest meghatarozasok ELISA technikéaval,
mig a CRP-szint mérés turbidimetriaval tortént.

A statisztikai szamitasok soran Statistica for Windows (Version 6) statisztikai programot
alkalmaztuk. Normal eloszlas esetén T-tesztet és Pearson korrelaciot, nem normalis eloszlas esetén
Mann-Withney tesztet ¢s Spearman korrelacidt hasznaltuk. A p-értéket < 0,05 esetén tekintettiik

szignifikansnak, szignifikans korrelaci6 esetén a regresszios koefficiens értékét (R) is feltiintettiik.

4. Foszfolipid ellenes antitestek periférias érbetegségben

A DE OEC III. sz. Belklinikan kezelt illetve az Angiologiai szakrendelés altal gondozott alsé

végtagi periférids obliterativ érbetegekben prospektiv jelleggel vizsgaltuk az aPL antitestek jelenlétét.



Az antifoszfolipid antitest meghatarozdsoknal a Wilson és munkatarsai altal meghatarozott

iranyelveket alkalmaztuk.

Lupus antikoagulans, antikardiolipin antitestek ¢és [2-glycoprotein [ ellenes antitest
meghatarozasok torténtek, valamint felmértiik az érbetegség szempontjabol hagyomanyos
rizikofaktorokat is. Az anamnesztikus adatokat felhasznalva Osszefiiggést kerestiink a periférias
érbetegséghez tarsuld coronaria atherosclerosis ¢s az antifoszfolipid antitestek jelenléte kozott.
Hasonlé 0Osszefliggési rendszerben vizsgéltuk a periférids érbetegséghez tarsuld cerebrovascularis
atherosclerosis manifesztacioinak antifoszfolipid antitest fiiggését.

Kontroll csoportként ebben az esetben is 50 egészséges véradd vérmintai szerpeltek.

A vizsgalatba a DE OEC III. sz. Belklinikan kezelt illetve az Angiologiai szakrendelésen
gondozott periférids érbetegek koziil 139 beteget valasztottunk ki random moddon, prospektiv jelleggel.

Periférias érbetegség igazolasa color duplex UH és/vagy artérids angiographids vizsgalattal
tortént.

A periférids érbetegséghez tarsuld coronaria atherosclerosist abban az esetben fogadtuk el, ha a
beteg anamnesztikus adataiban pozitiv coronarogramm, pozitiv terheléses EKG keriilt dokumentalasra
vagy az anamnézisben kordbbi akut myocardialis infarctus, instabil angina miatti kezelés vagy stabil
angina pectoris szerepelt. A periférids érbetegséghez tarsuld cerebrovascularais atherosclerosisos
manifesztaciokat pozitiv carotis UH és/vagy angiographias lelet, pozitiv CT vagy MRI lelet, illetve

korabbi TIA vagy ischaemids stroke esetén tekintettiik bizonyitottnak.

Hagyoményos rizikotényezOk felmérése a  kovetkezOkre terjedt ki: dohanyzas,
hypercholesterinaemia (cholesterin > 5,2 mmol/l), hypertriglyceridaemia (triglycerid > 1,7 mmol/l),

emelkedett LDL—cholesterin (LDL-chol. > 3,4 mmol/l), hypertonia betegség, diabetes mellitus.

Az alkalmazott statisztikai modszer a chi2 proba és Fisher-féle exact teszt volt.

5. HELLP szindroma és primer antifoszfolipid szindroma tarsulasa - esetismertetés

Egy 26 éves ndbeteg esetét ismertetem, akit egy megyei kérhazban, majd a DE OEC III. sz.
Belgyogyaszati Klinika Intenziv osztalyan allt kezelés alatt masodik terhessége soran kialakult
preeclampsia, HELLP szindroma, valamint az anamnézisének attekintésével, a klinikai kép és
immunszerologiai vizsgélatok alapjan igazolt primer antifoszfolipid szindroma miatt. A szdmitogépes
nemzetk6zi adatbazisban minddssze néhdny kozlemény érhetd el az emlitett két szindroma

tarsulasarol. Ismereteink szerint ez az elsé magyar kozlés e ritka tarsuldsrol.
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UJ EREDMENYEK

1. 138 primer antifoszfolipid szindromdas betegek esetében volt lehetdségiink kovetéses
vizsgélatot végezni. 5,18 év atlagos kovetési id6 alatt a betegek 63,8 %-a tovabbra is primer
antifoszfolipid szindromas maradt, mig 18,1 % esetén olyan klinikai tiinetek jelentkeztek, mely egyéb
poliszisztémas autoimmun betegségre jellegzetesek. Az igy létrejott klinikai kép megfelelt a
poliszisztémds autoimmun betegségek nem differencidlt eléfazisanak (Nem Differencialt
Collagenosis). A fennmarado 18,1 % esetén olyan klinikai és laboratdrium elvaltozasok 1éptek fel az
eltelt évek alatt, melyek kimeritették valamelyik poliszisztémas autoimmun korkép
kritériumrendszerét. Adataink arra utalnak, hogy azon primer antifoszfolipid szindromés péciensek
esetén varhat6 a késdbbiekben szekunder antifoszfolipid szindromaba val6 atmenet, akiknél a kezdeti
thromboticus esemény az artérids vagy cerebrovascularis rendszert érinti, vagy a szerologiai
vizsgalatokkal IgG tipust antikardiolipin antitest pozitivitds igazolddott a kezdeti iddszakban.
Ismételt thrombosisok 37 esetben 1éptek fel (26,8 %) a vizsgalt beteganyagban a kdvetéses periddus
alatt.

2. Prospektiv vizsgalatunk keretében 111 akut coronaria szindromdas betegnél tortént az
intenziv osztalyos felvételkor levett vérmintakbdl foszfolipid ellenes antitest €s lupus antikoagulans
meghatarozas. Lupus antikoaguldnst a betegek korében nem sikeriilt igazolni. 5,4 %-ban talaltunk
kardiolipin elleni antitesteket, ezzel szemben 14,4 %-ban volt kimutathat6 a f2-glycoprotein I ellenes
antitest valamelyik izotipusa (3 esetben kettds pozitivitas volt jelen). Ez a 14,4 %-os B2GPI elleni
antitest gyakorisdg az egészséges populacioban észlelt 2 %-hoz képest erdsen szignifikans
Osszefliggést jelent az ellenanyag jelenléte és az akut cardialis torténés kozott (p < 0,02). Ezen
thrombophil tényezd detektaldsa a szekunder antithromboticus prevencid fontossdgara hivja fel a
figyelmet az akut coronaria szindromas betegek esetében, hiszen a betegek anamnesisében gyakori a
megeldzo stroke, valamint az esetlegesen tobb szervet érintd artérias thromboticus folyamatok mellett

ezeknél a betegeknél nagyobb a vénas thromboembolids események kockazata.

3. Jelen munkédnkban a B2GPI, az oxLDL elleni antitestek, valamint a C-reaktiv protein
parhuzamos meghatarozasabol az alabbi kovetkeztetések vonhatoak le: a f2GPI ellenes antitestek az
akut coronaria szindromaban mutatnak jelentdés emelkedést a stabil coronaria betegcsoporthoz képest.
Ezzel szemben az oxLDL ellenes antitestek szintje szignifikansan magasabb ugyan akut és stabil
coronaria betegekben egyarant a kontroll csoporthoz képest, de ezen antitestek szintje nem kiilonbozik

lényegesen az akut és a stabil coronaria betegekben. A CRP-szint azonban szignifikdnsan magasabb az
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akut coronaria szindrémés betegekben, szemben a stabil coronaria betegcsoporttal. Ezek alapjan az
vethetd fel, hogy az anti-oxLDL antitestek jelenléte magaval az coronaria artéria atherothromboticus
megbetegedésével fiigg 6ssze. A B2GPI ellenes antitestek jelenléte és az emelkedett CRP-szint ezen
tulmutat abban az értelemben, hogy az atherosclerosisos alapbetegség atherothrombosisos klinikai
megnyilvanulasaval mutatnak 0sszefliggést. Tovabbi relevans adat, hogy az aB2GPI antitestek jelenléte

megndvekedett mortalitdssal hozhato 6sszefliggésbe.

4. 139 als6 végtagi periférids obliterativ érbetegnél torténtek foszolipid ellenes antitest
kimutatasok a hagyomanyos cardiovascularis rizikofaktorok felmérése mellett. Lupus antikoagulans 1
betegben, kardiolipin ellenes antitestek 30 betegben, anti-B2-glycoprotein I antitest 41 beteg esetében
volt kimutathatd. Az érbetegség multilokularitdsa szempontjabol dsszefiiggést lehet kimutatni a KL
¢s a B2GPI ellenes antitestek jelenléte és a periférids érbetegség mellett jelenlévd cerebrovascularis
atheroscleroticus manifesztacio kozott. A P2GPI elleni antitest pozitiv csoportban azonban a
hypertonia betegség €s a dohdnyzas szignifikdnsan magasabb volt, ezért ezen antitest jelenlétét,
mint 6nallo rizikotényez6t nem definialhatjuk. A B2GPI ellenes antitest pozitiv csoporttal szemben
a KL ellenes antitest csoportban nem volt magasabb a dohanyosok ¢és hypertonids betegek aranya,
igy ebben a csoportban a KL elleni antitest pozitivitast fliggetlen rizikotényezéként adhatjuk meg a
periférias érbetegséghez tarsuld cerebrovascularis atherothrombosis megjelenésében. Adatainkat
lényegesnek tartjuk a periférids érbetegek hosszll tavli antithromboticus kezelése szempontjabol.
Ezek a betegek potencialis jeloltek arra, hogy a vénas oldalon is jelentkezik thromboticus esemény,
melynek kivédésére az artérias thromboticus események prevencidjara hasznalt thrombocyta
funkciogatld kezelés Onmagaban nem elegendd, igy erdteljes antikoagulans kezelés valhat

indokoltta.

5. Egy fiatal primer antifoszfolipid szindrémas nébeteg terhessége kapcsan egy ritka tarsulast
ismertettem, ahol az antifoszfolipid szindroéma mellett HELLP szindroma (Hemolysis, Elevated Liver
enzymes and Low Platelet count) is fellépett a mésodik terhesség alatt. A beteg intenziv osztalyos
ellatasa soran az Antifoszfolipid Katasztrofa Szindroma kezelésének megfeleld terapidt kapta, mely
hatasara gyogyultan tavozott klinikankrol. Tudomasunk szerint ez az els6 magyar kozlés e ritka

tarsulasrol.
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