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Bevezetés

Az antifoszfolipid szindroéma patolégiai antitestek szerepével Osszefiiggésbe hozhat6
autoimmun-medialt thrombotikus tiinetegyiittes, mely thrombotikus folyamat barmely szerv
artéridit, vagy véndit érintheti, illetve egy specidlis formdja, az antifoszfolipid antitestek altal
eldidézett vetélés. Az antifoszfolipid szindréoma diagnézisa akkor dallithaté fel, ha egy
bizonyitott thrombotikus folyamat mellett konzekvensen kimutathaté autoantitest van jelen az
alabbiak koziil: lupus antikoagulans, IgG és/vagy IgM tipust antikardiolipin antitest kozepes,
vagy magas titerben, illetve B2-glycoprotein I ellenes antitest. Az antifoszfolipid antitestek
szerepet jatszanak az atherosclerosis felgyorsitdsdban, akcelerdci6jaban. A legfontosabb
autoantigén a hdsokk protein és az oxidalt LDL mellett, a B2GPI. A B2GPI a 6 target az
antifoszfolipid antitestek szdmara, mely mind a primer-, mind a szekunder APS-ben jelen van.
Az anti-B2GPI kotédése, B2GPI keresztreakcidja az oxidalt LDL ellenanyagokkal kéros
endothel aktivaciét okozva egy prokoaguldns 4llapot létrejottéhez vezet. Egyre tobb
bizonyiték 4ll rendelkezésre az antifoszfolipid antitestek korai atherosclerosis folyamatdban
betoltott koroki szerepére is. Mindezek alapjan feltételeztiikk, hogy kapcsolat van az
antifoszfolipid antitestek jelenléte, az endothel diszfunkcié és az atherosclerosis kozott.
Szamos kiillonbozd laboratoriumi és képalkotd, Gjonnan bevezetett vizsgdlomddszer érheto el,
mellyel a koari atherosclerotikus laesiok detektdlhatok.

Az egyik ilyen mérési modszer melyet Celermayer és munkatarsai 1992-ben kozoltek,
az artéria brachialis dramlds-, valamint a nitrat-medidlt vasodilaticiéjanak nagy felbontdsu
ultrahang késziilékkel torténd detektdldsa. A moddszer elve, hogy az artéria brachialisban
kialakul6 dramldsnévekedés folytdn létrejovo nyirderdk kovetkeztében az endothelsejtekben
aktivdlodik a nitrogén-monoxid (NO) szintetdz, igy NO szintetizdlodik, mely elvalasztisra
keriilve az endothelsejtekbdl, 1étrehozza a vasodilatiacidt. Az aramlasnovekedés (flow-medialt
vasodilatacio) kovetkeztében kialakuld dilaticié egészséges populdcioban szdzalékosan
kifejezve mintegy 8%, azonban ha a vasodilatacié mértéke 5 % alatti, endothel diszfunkciorol
beszéliink, mely mar a szubklinikus atherosclerosist jelzi. Az atherosclerosis korai
szakaszdban elsOként az endothelsejtek ezen, a nyiréerdk hatdséra 1étrejovo, NO szintetizalo
funkci6ja kéarosodik, igy a vizsgdlattal az artéria csokkent tagulékonysidga mutathaté ki.
Elérhet6 vizsgalati mdédszer, az artéria carotis intima-média falvastagsdganak detektélasa,
mely szintén nagy felbontdsi ultrahang segitségével végezhetd és az atherosclerosis

szempontjdbol mar a korai morfologiai eltéréseket jelzi.



Ujonnan bevezetett oszcillometrids non-invaziv mérési médszer, az augmenticids
index €s a pulzushulldm terjedési sebesség meghatdrozasa is. Kutatdsaink sordn 44 primer
APS-es esetén végeztiikk el az artéria brachialis flow-medialt vasodilaticidjanak, a carotis
IMT-nek a mérését, mellyel parhuzamosan, mint endothel aktivaciot jelzé paraméternek a von
Willebrand faktor antigén plazmaszintjének a meghatdrozdsa is tortént, a stiffness
paraméterek meghatdrozasa mellett.

Az antitestek mellett az APS pathogenezisében pro-inflammatorikus citokinek és
kemokinek is szerepet jatszanak. Az IL-4, az adaptiv immunitds kulcsfontossagi regulétora,
az immunoldgiai inflammadciét kozvetleniil jelz0 marker, melyet els6sorban az aktivalt T-
sejtek (Th2), a B-limfocitdk bioldgiailag legaktivabb helper sejtjei termelnek. Szdmos
bioldgiai szereppel bird citokin, az aktivalt B-sejtek proliferacidjanak, differencidléddsanak €s
stimuldcidjanak induktora, részt vesz a T-sejt proliferaciéban, valamint CD4+ T sejtek Th2
sejtekké torténd differencidloddsaban. Feltételezhetd, hogy APS-ben a vénds és artérids
oldalon egyarant jelen 1év6 endothel diszfunkciét, fokozott mértékii atherosclerosist indukal,
és szereppel bir az artérids és vénds trombozisok kialakuldsaban is. A mésik fontos citokin az
IL-6 legfébb forrdsai in vivo a stimuldlt monocitdk, fibroblastok, endothel sejtek, mig a
makrofagok, a T-sejtek, a B-limfocitdk és a granulocitdk szintén termelnek IL-6-ot stimulaciot
kovetden. Az IL-6 képes, a megelozoen IL-4 altal aktivalt B-sejtek immunglobulint termeld
plazmasejtté vald végsd 4atalakuldsat -, és a plazmasejtek antitest szekrécidjiat indukélni.
Masrészt a sz€rum IL-10 szint alacsonyabbnak bizonyult APS-ben. Az IL-10 hatdsa komplex
és sokféle, nagymértékben befolydsolja a B-sejtek aktivdci6janak dallapota. A kezdeti
aktivdcié sordn negativ reguldtorként a B-sejt apoptdzist tdmogatja, ugyanakkor B-sejt
differencidloddst indukdl az aktivaciot kovetd késdbbi immunvdlasz folyamédn. Szdmos
citokin termelddését - mint IFN-y, IL-4, IL-5, novekedési faktor és kemokin szekrécidjat
képes gatolni, ez dltal az autoimmun folyamatok és az allergids betegségek kulcsregulatora. A
csokkent IL-10 szint, a proinflammatorikus citokinek elégtelen regulaciéjat eredményezve,
kapcsolatba hozhat6 ezen gyulladdsos autoimmun folyamatok fenntartasaval.

Az APS-es betegek angioldgiai paramétereinek meghatdrozdsat kovetden vizsgéltuk,
hogy a periférids vérben észlelhetd egyes immuno-inflammatorikus eltérések Osszefiiggést
mutatnak-e az endothel diszfunkciéra utalé angioldgiai eltérésekkel. Munkank sordn
meghatarozasra keriilt a T-helper (Th1/Th2), cytotoxikus T- sejt, aktivalt CD4+ és CD8+
sejtek ardnya, IFN-y, IL-4 és IL-10 expresszié mértéke, valamint szolubilis citokin szint: IFN-

Y, IL-4, IL-10, IL-6, IL-1 és IL-8. Longitudindlis vizsgdlatunk sordn egyes gydgyszerek



endothel funkcidéra gyakorolt hatdsat kovettiilk, valamint két, primer APS-es terhes nd
esetében lehetdségiink volt kovetni az endothel funkcids, valamint az érfali merevséget jelzo
angioldgiai paraméterek valtozdsat terhességiik alatt, valamint az antifoszfolipid antitest titer

alakuldsat €s esetleges Osszefiiggését az elobbi paraméterekkel.



Célkitiizések

1. Munkank soran célul tiztiik ki primer antifoszfolipid szindrémaés betegek komplex angioldgiai
vizsgalatit, mely sordan 44 primer APS-es beteg esetén végeztiik el az artéria brachialis flow-
medidlt és nitrat-medidlt vasodilaticidjanak mérését, valamint meghatdroztuk esetiikben az
artéria carotis communis intima-média vastagsagat. Emellett megtortént a stiffness paraméterek,
ugy, mint az augmentiaciés index és pulzushullim terjedési sebesség meghatdrozdsa is.
Osszefiiggést kerestiink a stiffness-, valamint az endothel funkciés paraméterek, és az artéria

carotis intima-média vastagsag kozott.

2. A primer APS-ben észlelhetd kezdeti angioldgiai statusz rogzitése utan longitudindlis
vizsgalatot inditottunk, abbdl a célbdl, hogy tanulmédnyozzuk egyes gydgyszerek endothel
funkcidora 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 valtozasat kovetve. Két, primer
APS-es terhes nd esetében lehetdségiink volt kdvetni az endothel funkcids, valamint az érfali
merevséget jelzd angioldgiai paraméterek valtozasat terhességiik alatt, valamint az

antifoszfolipid antitest titer alakuldsét és esetleges 0sszefiiggését az el0bbi paraméterekkel.

3. Az APS-es betegek angioldgiai paramétereinek meghatdrozasdval parhuzamosan
immunolégiai vizsgélatokat végeztiink abbdl a célbdl, hogy kapcsolatot keressiink az
immunoldgiai-, valamint az angioldgiai eltérések kozott. Arra kerestiik a valaszt, hogy a
periférias vérben észlelhetd egyes immuno-inflammatorikus eltérések Osszefiiggést mutatnak-

e az endothel diszfunkcidra utal6 angioldgiai eltérésekkel.



Betegek és médszerek

I. Angiologiai vizsgalatok primer antifoszfolipid szindromaban

44 primer antifoszfolipid szindromas beteg (25 nd és 19 férfi) angioldgiai vizsgilatit
végeztilk el. A primer antifoszfolipid szindréma diagnézisanak feldllitisakor a mddositott
Sapporo kritériumrendszerét, a thromboembdlids manifesztiaciok besoroldsakor a Bick és
Baker-féle beosztést vettiik figyelembe. A betegek adtlagéletkora: 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 ndbeteg négyogyaszati
anamnézisét tekintve, 10 esetben egészséges sziiléssel végzddd sikeres terhesség, 7 esetén
vetélések és sikeres terhességek, 3 esetén csak vetélések szerepeltek az anamnézisben, mig 5
betegnek nem volt terhessége. A vénds érintettségli APS-es betegek koziill 4 részesiilt
acenokuramol kezelésben, 12 szedett aszpirint, 9 beteg pedig mindkettdt. 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 meghatiroztuk a flow-medidlt és nitrat-mediélt
vasodilataciot és artéria carotis intima-média vastagsdgot, mely mérésekkel parhuzamosan
von Willebrand faktor antigén szint meghatarozds is tortént. Az APS-ben észlelhetd
angiologiai eltéréseket 36 egészséges kontroll személyt tartalmaz6 csoport endothel funkcids
paramétereivel vetettiik 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.

I1. Longitudinalis vizsgalatba bevont betegek

25 antifoszfolipid szindromds beteget (16 ndé és 9 férfi) prospektiv jellegli
longitudindlis vizsgdlatba vontunk be. A betegek atlagéletkora 53 + 10 év (28-50) volt. Ezen
betegeknél kovettiik az endothel diszfunkci6 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 szindrémés 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 nObetegek, a kordbbi
thrombotikus manifesztacioktdl fiiggden 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 elsO beteg 24 éves volt, akinek anamnézisében mélyvénds trombozis és
ezzel szovodott massziv pulmonalis embdlia szerepelt. Jelen vizsgélt terhessége az elso 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 osszehasonlito

vizsgalataba bevont betegek

28 (12 n6é és 16 férfi) djonnan diagnosztizdlt primer APS beteg bevondsaval, az
angiologiai vizsgélatok mellett, APS-es betegeink immunoldgiai statuszat is vizsgaltuk, mely
soran 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 exszpresszié6 mértéke,
valamint szolubilis citokin (IFN-y, IL-4, IL-10, IL-6, IL-1 és IL-8) szint meghatdrozas is
tortént. A méréseket Coulter EPICS XL aramlasi citométerrel végeztiik.

Az APS-ben észlelhet6 immuno-inflammatorikus eltérések elemzésékor azonban mar
egy masik kontrollcsoport, 36 stabil coronaria beteg laboreredményeit hasznaltuk
kontrollként, akiknél az antifoszfolipid irdnyd 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 hozhatd 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 tint 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

Belgyogyaszati Klinika Regionélis Immunoldgiai Laboratériumaban torténtek.

1. Az endothel funkcio vizsgalata — flow-medialt (FMD) és nitrat-medialt vasodilatacio

(NMD) meghatarozasa

Az FMD és az NMD mérése a nemzetkozi ajanldsoknak, 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
kapuzds mellett. Az artéria brachialisr6l, a linedris transducer segitségével az egyéni
anatomiai viszonyoknak megfelelden, a konyOkhajlattél proximalisan 4-7 cm-re
hosszmetszeti képet nyertiink, és igy meghatarozzuk annak nyugalmi d4tmérdjét. Ezt kovetden
a vizsgdlat kezdetén, az alkaron elhelyezett vérnyomdsmérd mandzsetta 4, 5 perces
felfujasaval, a szisztolés vérnyomdst 50 Hgmm-rel meghalad6é szupraszisztolés érték
fenntartdsaval, az artéridban pangast hoztunk létre. A 4, 5 perces pangist kovetden a
mandzsetta hirtelen felengedésével az artéridban reaktiv hyperaemiat véltottunk ki, mely az
artéridban igy nyirderdk keletkezését indukdlta. A keletkezd nyirder6k kovetkeztében az
endothelsejtek NO-t szintetizadlnak, mely mint vasodilatator, artérids vasodilataciét valt ki. Az
aramlasnovekedés kovetkeztében kialakult vasodilaticiot, azaz az artéria atmérdjében
bekovetkezett valtozdst, a mandzsetta felengedését kovetd 60. masodpercben digitdlisan
rogzitettik. A nyugalmi atmérd értékét elosztva a felengedést kovetd 60. masodpercben
rogzitett atmérdvel, ezt szdzzal felszorozva megkapjuk a dilatdcié mértékét szdzalékosan
kifejezve. Megtartott endothel kapacitds esetén a dilaticié értéke 8 %, vagy azt meghaladé. Ot
szdzalék alatti érték esetén beszélhetiink endothel diszfunkciérél. A nitrat-mediélt
vasodilatdci6 meghatdrozdsa sordn 15 perces pihenést kovetden ismét lemértiikk az artéria
brachialis méretét, ezt tekintve kiinduldsi atmérdnek, majd 0,4 mg sublingualis nitroglicerin
addsdra keriilt sor, és 3 perces varakozast kovetden ismét detektdltuk az artéria méretét. A
kordbbiakhoz hasonldan a nitrdt addsat kovetden detektdlt értéket elosztva a kiindulés értékkel
és megszorozva szdzzal, megkaptuk az endothel-independens, azaz a nitrdt medialt
vasodilataciot. A vizsgélati eredményeket digitdlisan rogzitettiikk, azaz az artériar6l minden
esetben digitdlis, a szamitogépes adatbazisban tarolt kép késziilt, és mindig utdlag tortént meg

a nyugalmi, a deflaciét kovetd 60. masodperces, a 15 perces pihenést kovetd ismételt



nyugalmi, illetve a nitroglicerin addsa utdni 3-4 perces atmérok meghatirozdsa AVITA
kiértékelo szoftverrel. Az atlagos atmérdt, 3 egymdst kovetd szivciklus R szinkron mért
eredményeinek atlagaként adtuk meg.

Az atmérdvaltozasok abszolut értékként (milliméter) és az alapatmér6hoz viszonyitva
szazalékos formdban keriiltek leirdsra. Az artéria brachialison az endothel-dependens
vasodilataciét reaktiv hyperaemia kivéltadsdval, majd az endothel-independens értdgulatot
sublingualis nitroglicerin adagoldsdval értilk el, a nemzetkozi és hazai konszenzusnak
megfeleléen. Minden mérést ugyanazon személy végzett a délelétti o6rakban, 4allando
homérsékletii, I€gkondiciondlt, 21°C-os helységben, a beteg egyéjszakds éhezését és 30 perces
nyugodt fekvését kovetden. A vizsgédlatban résztvevok a vizsgélat reggelén nem dohédnyoztak,
kavét, teat, valamint antioxiddns vitaminokat nem fogyasztottak, 24 Ordja vasoaktiv
készitményeket nem vettek be. Az endothel funkcié ilyen médon torténd detektalasanak
reprodukdlhatésdga igen jonak bizonyult. Az interobserver analizist elvégezve 20 betegnél a
variacios 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 variaciés koefficiens ebben az esetben 4,6 % volt. Az artéria brachialis
kiinduldsi atmérdjének meghatdrozdsa esetén is elvégeztiikk a variabilitds vizsgdlatat 20
esetben, mely 0,86 % lett. Eredményeink a vizsgdl6 mddszer reprodukdlhatésagéra

vonatkozdan nem kiilonboztek a nemzetkozi ajanlastol.

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

HP Sonos 5500 UH késziilékkel duplex ultrahang vizsgdlatot végeztiink, 5-10 MHz-es
linedris transzducerrel. Longitudindlis és transzverzdlis metszeteket készitettiink a carotis
rendszerrdl. Plakk hidnydban medio-laterdlis szondadlldssal 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 vizsgal6fejjel szemben 1€vé falon megjelend elsé (lumen-intima
hatar) és masodik (média-adventitia hatdr) echogen vonal tdvolsagaként adtuk meg a leading
edge modszert kovetve. Mindkét oldalon 10-10 mérést végeztiink, a mérési eredményeket

atlagoltuk, az eredményeket milliméterben adtuk meg.
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3. Stiffness paraméterek meghatarozasa — augmentacios index (AlIx) és pulzushullam

terjedési sebesség (PWYV)

A stiffness paraméterek, mint az augmenticidés index €s pulzushullim terjedési
sebesség meghatdrozasa a TensioClinic arteriograf segitségével tortét. A mérési mddszer a
periférids pulzusnyomads gorbe fliggvényanalizisén alapszik, mely az egész artérids rendszerre
érvényes informdciotartalmat, és az érelmeszesedéssel kapcsolatos Osszefiiggéseket hordoz.
Az augmenticiés index mérése azon a torvényszerliségen alapszik, hogy a sziv
0sszehizodasdnak hatdsara, a szisztoléban keletkezd elsé pulzushullim (P1) az aorta
oszlasdnak magassagbol visszaverddik (P2), az aorta rugalmassagatdl fiiggd 1d6 elteltével,
valamint a periférids erek tonusitdl fiiggd amplitidéval, és rarakodik az elsd, kezdeti
hulldmra, igy alakitva az eredd pulzushulldim gorbét. Morfoldgidjat tekintve, az eredd
pulzushullam gorbe, az érrendszer rugalmassagatol fiiggden eltéréen alakul optimadlis
augmenticios indexet (kevesebb, mint 0, akdr negativ is lehet), valamint merev fald
érrendszerben emelkedett (0%-30%), illetve koéros (30 % folott) augmenticids indexet
eredményezve attol fliggden, hogy a visszaverdddé hulldm milyen id6 elteltével és mekkora
amplitidoval emeli meg, azaz augmentélja az elsé hullim amplitidéjat. A reflektélt, azaz a
késoi szisztolés- (P2), és az elsd hullam (P1) amplitiddjdnak ismeretében kiszdmithat6 az
augmenticios index, mely az ejekci6 okozta korai szisztolés hulldm és a késdi, azaz a
reflektalt hullim amplitidéja kozotti kiillonbségnek €s a pulzusnyomds hanyadosdnak

szazalékban kifejezett értéke:

Alx (%) = (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 hullaimot, igy a
szamitott érték nullava, illetve pozitivva valik.

A pulzushulldim terjedési sebesség meghatdrozdsa 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 id6, mely az elsé és a reflektdlt hullam &ltal
megtett id0 Osszege. A reflexids id6 fele igy megegyezik azon iddvel, mely ahhoz sziikséges,

hogy a pulzushullim az aortagyoktdl az aortabifurcatiohoz jusson. Invaziv vizsgédlatok
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igazoltdk, hogy a non-invaziv médon mérhetd jugulum-symphysis tdvolsdg 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 aortaban.

4. Von Willebrand faktor antigén (vWFAg) Kkvantitativ meghatarozasa

immunturbidimetrias modszerrel

A vérmintdk a vizsgdlatba 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 arany 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 és a reagens higitasara szolgdl6 glicin tartalmu puffert. A vVWF-
ellenes antitestekkel fedett mikrolatex partikuldk a vWF, mint antigén jelenlétében
agglutinaldodtak 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
denzitdsokat a vVWFAg szintjének fliggvényében dbrazolta, majd ez alapjan hatdrozta meg a
2x higitasban mért mintdk vVWFAg szintjét. Az agglutinécio €s ez altal a fényelnyelés mértéke
a mintdban jelenlévé vWF mennyiségével volt ardnyos. A von Willebrand faktor antigén szint

kvantitativ meghatarozdsa 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) felhasznéldsaval, heparinnal alvaddsgatolt vérmint4dbol tortént. Vizsgaltdk 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 alapjan. A limfocitdk, a monocitdk és a granulocitdk szepardldsa méret
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és granuldltsdg alapjan tortént, minden mérés soran otezer limfocitat 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 kiilonithetok el. A Th1 sejtek els6sorban
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
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 4ll még rendelkezésiinkre. Mivel a nyugvé limfocitak
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) hozzaadédsaval stimulaljék,
mely sordn a mintdt tartalmazé csovet 37°C-on, 5%-os CO, mellett 4 6ran at inkubaljék,
oranként 1-2 alkalommal keverve. A Golgi appardtusbdl felszabaduld citokineknek, a sejtbdl
torténd kiiirtilésének gatlasa céljabol 10 pwg/ml brefeldin-A-t (Sigma Aldrich Corp, St. Louis,
MO, USA) mérnek a rendszerhez. A festés sordn normadl kisérleti koriilmények kozott, a CD4
és CD8 sejtfelszini antigének jeloléséhez kvantum-vords konjugdlt specifikus monoklondlis
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 sejtmembranjit 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 utolsd 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
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sejt leszdmoldsa tortént meg. A limfocitdk, monocitdk és granulocitdk kapuzdsat, valamint

szeparalasat morfoldgiai jellegzetességeik alapjan végzik.

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 eldirdsait kovetve.

8. Statisztikai analizis

Statisztikai szamitdsainkhoz a StatSoft Version 6. szoftvert alkalmaztuk. Kvantitativ
adatainkat eloszlds szempontjdbol Kolmogorov-Smirnov, valamint Lilliefors teszttel
elemeztiikk. Két mintasor Osszehasonlitdsa sordn, a szignifikancia szintjének szdmitdsakor,
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 eloszlis esetén,
Spearman-teszttel végeztiink. Amennyiben szdmitdsaink sordn szignifikdns Kkorrelaciot
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 vasodilaticid, az artéria carotis intima-média falvastagsig
meghatdrozasat, valamint az augmentédcids index és pulzushullam 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). A nitrat-medidlt vasodilaticié tekintetében nem mutatkozott lényeges
kiillonbség a két csoport kozott (13,71 = 6,98% vs. 12,63 + 9,88%). Vénds és artérids
érintettség szempontjdbol megbontva az antifoszfolipid szindromds betegeinket azt taléltuk,
hogy mindkét alcsoportban - artérids APS (19 beteg), és vénds APS (25 beteg) -
szignifikdnsan alacsonyabb az FMD, mint az egészséges kontroll csoportban (vénds APS:
3,71 £ 2,77 % és artérias APS: 3,21 + 2,96 % vs. kontroll: 7,96 + 3,57 %), azonban a két
csoport FMD-je k6zott nem volt érdemi kiilonbség.

Az APS-ben a carotis IMT jelentds megvastagoddsat taldltuk az egészséges kontroll
csoporthoz képest. (0,74 = 0,2 mm vs. 0,58 £ 0,085 mm, p=0,037). A kontroll csoport
egyetlen tagja esetén sem detektdltunk plakkot az artéria carotis communison. Az APS-ek
koziil 23 személy esetén taldltunk carotis plakkot, azonban egy sem okozott szignifikdns
stenosist. Az IMT az artérids €s vénds alcsoportokban jelentésen meg volt vastagodva a
kontroll csoporthoz viszonyitva (artérids APS: 0,7 £ 0,22 mm és vénds 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
lényegi kiilonbség mar nem volt.

A betegcsoportban az FMD és a carotis IMT kozott negativ, linedris korrelacié volt
kimutathat6é (R=-0,4725, p=0,002).

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 plazmdjaban az egészséges kontrollokhoz képest (157,91 +
52,5% vs. 125,87 = 32,8%; p=0,012). Tovabbi Osszefiiggést keresve az endothel diszfunkci6

és egyes endothel aktivacios paraméterek kozott, emelkedett vVWF antigén szintet taldltunk

15



azon primer APS-es betegek esetében, akiknél a vénds oldalon alakult ki tromboézis, €s ezen

emelkedett szint korrelalt az endothel diszfunkcié mértékével ezen alcsoporton beliil.

I1. Longitudinalis vizsgalatok primer antifoszfolipid szindromaban

Az egyes gyogyszerek endothel funkcidra gyakorolt hatdsit vizsgélva, azon terdpias
alcsoportban, ahol ACE-gatl6 keriilt bevezetésre, a kiindulasi 2,6 %-os FMD 4,7%-ra, az Alx
3,2 %-161 -18,1 %-ra torténd jelentds javuldsat tapasztaltuk, mig a statint szedok csoportjdban
az FMD 3,8 %-161, 7 %-ra nétt. Ebben az alcsoportban az Alx jelentds javuldst nem mutatott,
azonban kiindulési értéke eleve normal tartomanyban volt.

Kettd primer APS-es terhes ndt folyamatosan kovettiink a terhességiiket megeldzoen,
az alatt és a gyermekdgyi szak els6 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 allitottuk at. A terhessége alatt a CL és B2GPI pozitivitdst mutatott (a
CL: 14,1 U/ml; B2GPI: 8,1 U/ml), LA negativitdis mellett. Az FMD értéke normal
tartomdnyban volt (9,24 % - 10,77%) azonban sziilést megeldzéen a meglévd antitesteinek
titere markansan 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 %) detektaltuk. Terhessége 32 hetében preeclampsia tiinetei jelentek meg, melyekre
tekintettel a graviditds termindldsa mellett dontottek. A gyermekdgyi szakban nagy doézisu
szteroidban részesiilt, mely hatdsdra klinikai tiinetei mérséklodtek, antitest titerei csokkend
tendenciat mutattak. A kéros FMD értéke is normalizalédott, 8,7 %-ra emelkedett heteken
beliil. Ezt kovetden a szteroidot, - d6zisat fokozatosan csokkentve - elhagytuk.

A masodik, 28 éves gravida anamnézisében tobbszoros vetélés szerepelt. A terhessége
alatt konzekvensen anti CL pozitiv (9,1 U/ml) volt. Az endothel funkcidés paraméterei
mindvégig normal tartomanyban voltak (8,36 % - 10,94 %). Az utolsé 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.
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II1. Immunologiai paraméterek vizsgalata primer antifoszfolipid szindromaban

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

A vizsgdlat sordn 28 frissen diagnosztizalt primer antifoszfolipid szindromds 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 1L-10 expresszid
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 Osszevetettiik az esetilkben észlelt angioldgiai

eltérésekkel.

Primer APS vs. stabil coronaria

A CD4+/ 1IL10+ (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, szignifikinsan magasabbnak adddott a
primer APS-es betegek esetén, a kontroll stabil anginds betegekhez képest, azonban a CD3+,
CD4+, CD8+, CD19+ és CD 56+ sejtek aranyét tekintve nem volt 1ényeges kiillonbséget a két
csoport kozott.

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 szignifikédns.

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 %
€s artérias: 17,82 £ 10,56 % vs. stabil angina: 6,44 + 7,24 %, p=0,0014 és p<0,001).
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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+/IFENy+/IL4+) 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, ugyanakkor a Thl (22,78 +
11,65 % vs. 24,98 + 9,48 %) és Th2 (0,31 + 0,35 % vs. 0,45 £ 2,08 %) sejtek szdzalékos

aranyat tekintve nem volt 1ényeges kiillonbség a két csoport kozott.

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 0sszehasonlitva az artérids-,
és vénds alcsoportra bontott betegpopuldciot, azt taldltuk, hogy, a Th 0 (CD4+/IFNy+/1L4+)
é€s 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)

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 0sszehasonlitva
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Vénds APS és artérids APS vs. stabil coronaria

A kering0 citokinek szintjében nem volt jelentds kiilonbség a két alcsoport kdzott, 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.

I11/4. Az immunstatusz és az angioldgiai paraméterek kapcsolata

A primer APS-es betegcsoport esetén taldlt angioldgiai 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
er0s pozitiv, linedris Osszefiiggését talaltuk 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).

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 arany kozott negativ linedris (R= -0,395 ; p=0,045)
Osszefiiggést taldltunk, ugyanakkor a PWV és a CDS8+/IL10- sejt ardny pozitiv linedris
Osszefiiggést mutatott egymdsal (R=0,46; p=0,015).

IV. Stiffness paraméterek oOsszefiiggései az endothel funkcios paraméterekkel primer

antifoszfolipid szindromaban

Az endothel funkcids paraméterek kapcsolatat vizsgdlva a stiffness paraméterekkel az FMD
erds negativ linedris korrelacigjat taldltuk az augmentacios indexszel (FMD-AIx: R= -0,594,
p<0,001), valamint a pulzushullam terjedési sebességgel (FMD-PWV: R=-0,655, p= 0,0002).
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).
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Megbeszélés

A hagyomadnyos rizikéfaktorok mellett, az atherosclerosis pathogenezisében a nem
tradiciondls, immun-inflammatorikus faktorok is eldtérbe keriiltek, melynek figyelembe
vétele a terdpids beavatkozdsok sordn nagyon a fontos az atherothrombotikus események
megeldzésében. Autoimmun betegségben, mint az SLE, APS, vagy RA jellemzé az
atherosclerosis akceleracidja és ezen betegek esetén emelkedett a cardiovascularis események
rizik6ja. Az APS-ben észlelhetd akcelerdlt atherosclerosis egyértelmii példdja a nem
tradiciondlis rizik6faktorok 4ltal eldidézett atherothrombosisnak. Szdmos kisérleti dllatmodell
és humdn vizsgédlat igazolta az antifoszfolipid antitestek patholdgiai szerepét az
atherosclerosisban. Az antifoszfolipid antitestek képesek az endothel sejteket
proinflammatorikus €s prokoaguldns irdnyban aktivdlni, hatdsukra az adheziv molekuldk,
citokinek, a szoveti faktorok aktivalédnak, kulcsfontossdgi szerepet betoltve ezadltal az
atherosclerotikus folyamat elinditdsdban, pathogenezisében. Az APS antitestek édltal medidlt
kéros endothel aktivacionak kritikus szerepe van az APS-asszocidlt vasculopathidban. A
krénikusan jelen 1évo endothel diszfunkcié a vascularis kdrosodas preklinikai stadiumaét jelzi,
az UH-al detektalhat6 morfoldgiai eltérések, -ligy mint az artéria carotis IMT megvastagodds-
megjelnését megeldzéen. Szdmos tanulmdny igazolt megvastagodott carotis IMT-t APS-ben.
Az antifoszfolipid szindréma egy autoantitestes patomechanizmusi szerzett thrombophil
allapot. A patoldgids autoantitestek kiillonosen az anti B2GPI ellenes ellananyag hatédsat
endothel ellenes aktivitdssal hozza létre. Az endothelhez kotddve prothrombotikus és
proinflammatorikus irdnyba tolja el annak funkciéjat. Ezen funkcidvéltozasok olyan érzékeny
angiologiai modszerekkel detektdlhatéak, mely modszerek klinikai hasznosithatésaga
napjaink orvosi diagnosztikdjdban mar jelen van.

Vizsgdlatunk sordn ezért tliztiik ki azt a célt, hogy primer antifoszfolipid szindréma
immuno-inflammatorikus eltéréseit dontden az aktivacios citokinek elemzésével modelleziik,
illetve parhuzamosan vessiik 6ssze az endothel diszfunkciot jelzé angioldgiai paraméterekkel.
Csokkent endothel-dependens vasodilataciét, valamint ezzel Osszefiiggésben emelkedett
carotis IMT igazoltunk ezen betegeink esetében. Eredményeinkhez hasonléan egyéb
kutatdsok is igazoltak emelkedett artéria carotis IMT-t primer APS-ben, aldtdmasztva ezzel az
antifoszfolipid antitestek atherogén szerepét. Az antitestek 4ltal eldidézett kéros endothel
aktivacié jeleként pedig emelkedett vVWF antigén szintet is igazoltunk. Egyes gydgyszerek

endothel funkciéra gyakorolt hatasat kovetve az ACE-gatlé bevezetésével jelentds endothel
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funkci6é-, valamint augmenticiés index javulds volt elérhetd, valamint két, primer
antifoszfolipid szindromads terhes n6 esetében az endothel funkcié romlasdval parhuzamosan
jelentds antitest titer emelkedést sikeriilt kimutatnunk.

Kutatdsaink eredményeként olyan 1j adatokat nyeriink a primer antifoszfolipid
szindrémarol, mely segit egyfeldl a patomechanizmus feltirasban, mésfeldl a klinikai tiinetek
alapjat képezd angiologiai elétérések megismerésében. Igazolni tudtuk a T-sejtes aktivaciot,
az aktivaci6 irdnyultsdgdban pedig, a Th2 dominanciat. A pirhuzamosan végzett funkciondlis
és morfolégiai vizsgélatainkkal pedig, endothel diszfunkcidra jellemzd koros artérids
tagulékonysdgot, korai atherosclerosisra mar jellemzé koéros érfali merevséget, az
atherosclerosis korai manifesztacidjat jelz6 carotis IMT megvastagoddsat észleltik. Az
immuno-inflammatorikus és az angioldgiai paraméterek kozott Osszefiiggést is taldltunk, a
szolubilis IL 4 és a carotis IMT, illetve pulzushulldim terjedési sebesség €és augmentécids
index tekintetében. Hasonléan 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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Uj eredmények

1. Primer antifoszfolipid szindrémédban 44 beteg esetén vizsgaltuk az endothel
funkciés paramétereket, és Uj eredményként mutattuk ki ezen betegcsoportban az artéria
brachialis flow-medidlt vasodilaticiéjanak kifejezett karosoddsat, valamint a kdrosan
megnovekedett artéria carotis intima-média falvastagsidgot. Az angioldgiai paraméterek
kapcsolatat tekintve a flow-medidlt vasodilatacié és a carotis IMT kozott negativ linedris

korrelacio igazolddott.

2. Az angioldgiai vizsgalatokkal parhuzamosan vonWillebrand faktor antigén szérum
szint meghatarozasat is elvégeztiik, és primer APS-ben szignifikdnsan magasabb szintjét

igazoltuk.

3. Antifoszfolipid szindrémdban longitudindlis vizsgédlatokat végezve, az egyes
gyogyszerek endothel funkcidra gyakorolt hatasat kdvetve 25 beteg esetén, azt taldltuk, hogy
azon terdpids alcsoportban, ahol ACE-gitl6 keriilt bevezetésre, jelentds endothel funkcid-,

valamint augmentaciés index javulds volt elérhetd.

4. Két, primer antifoszfolipid szindromads terhes n6 esetében folyamatosan kovettiik az
endothel funkcids, valamint az érfali merevséget jelzé angioldgiai paraméterek véltozédsat a
terhességiik alatt, melyekkel parhuzamosan laborvizsgélatot is végeztiink az antifoszfolipid
antitest titerben bekovetkezd véltozdsok folyamatos kovetésére. Mindkét gravida esetén az
endothel funkci6 romldsdval parhuzamosan jelentOs antitest titer emelkedést sikeriilt

kimutatnunk.

5. A primer antifoszfolipid szindréma immunoldgiai sajittossdgait vizsgdlva
szignifikdnsan magasabb CD4+/ IL10+ és CD8+ /IL10+ sejt ardnyt mutattunk ki. Az
antifoszfolipid szindromds betegek fokozott immuno-inflammatorikus aktivitasara utal, hogy
a CD4 pozitiv és CD8 pozitiv sejt ardny mar a korai, még el nem kotelezett stddiumban is
magasabb. A keringd citokinek koziil APS-ben az IL-4 és az IL-6 szintje bizonyult
szignifikdnsan magasabbnak stabil coronariahoz képest, mig artérids érintettségli APS-es

betegek esetén az IL-1 is jelentdsen emelkedett volt.
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6. Primer antifoszfolipid szindréméban észlelt angioldgiai eltéréseket elsOként vetettiik
Ossze a betegek jellemzd immunoldgiai eltéréseivel. Azt taldltuk, hogy a carotis IMT, az Alx
és a PWV erds pozitiv, linedris 0sszefliggést mutatott az IL-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 funkcids paraméterek kapcsolatat vizsgédlva a stiffness paraméterekkel
primer APS-ben, az FMD erds negativ linedris korrelacigjat taldltuk az érfali merevséget jelz6
augmentdcios indexszel, valamint a pulzushulldim terjedési sebességgel. A funkciondlis
karosodast jelz6 endothel diszfunkcié mellett, a definitiv érfali kdrosoddsra utal6 carotis IMT

is pozitiv linedris 0sszefiiggést mutatott a stiffness paraméterekkel.
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