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Az antifoszfolipid antiestek (aPL) csoportjába tartozó 
immunglobulinok foszfolipidek, az ezekhez kapcsoló­
dó fehérjék, illetve ezek által alkotott komplex ellen 
irányulnak. A szerzők az aPL antitestek és ennek egy 
alcsoportját képező cardiolipin ellenes antitestek 
(aCL) előfordulását és az egyes klinikai tünetekkel 
való esetleges összefüggését vizsgálták Sjögren szind­
rómás betegeken. 
Megállapították, hogy a különböző aPL antitestek 
előfordulási gyakorisága magasabb a Sjögren-szind-
rómás betegcsoportban, mint a normál populációban. 
Az aPL antitest pozitív Sjögren-szindrómás betegek­
ben az antifoszfolipid szindróma részjelenségeként 
vénás és artériás thrombosisok és neuropsychiátriai 
tünetek fordultak elő, míg a Sjögren-szindróma ext-
raglandularis tünetei közül a polyarthritis és a neu­
ropsychiátriai eltérések voltak gyakoribbak. 

KULCSSZAVAK: antifoszfolipid antitestek, Sjögren-
szindróma, extraglandularis tünetek 

Bevezetés 

Az antifoszfolipid antitestek (aPL) csoportjába olyan 
immunglobulinok tartoznak, melyek negatív töltésű 
foszfolipidek ellen irányulnak. Az aPL antitestek közé 
tartoznak a lupus anticoagulans (LA), a cardiolipin 
ellenes (aCL) és a fals pozitív syphilis tesztért felelős 
antitestek. Leggyakrabban autoimmun betegségek­
ben, pl. szisztémás lupus erythematosusban (SLE) 
fordulnak elő, de kimutatták őket lymphoproliferatív 
kórképekben, egyes gyógyszerek szedése mellett és az 
egészséges populációban is [1, 2, 3, 4, 5, 6]. 
Jelenlétük a szervezetben összefüggésbe hozható arté­
riás, valamint vénás thrombosisokkal; visszatérő veté­
lésekkel és thrombocytopeniával [7, 8, 9,10]. Ezeket a 
tüneteket együttesen „antifoszfolipid szindrómá"-nak 
nevezzük. Az említett fő tüneteken kívül jellegzetes 
bőrelváltozásokkal járhat, így livedo reticularissal, 
melyhez neurológiai tünetek is társulhatnak (Sneddon 
szindróma) [1, 2]. Ezek valamint a ritkán előforduló 
súlyos tünet, a bőrnecrosis és a fatális kimenetelű, 
hirtelen kialakult occlusiv vasculopathia is társulhat az 
antifoszfolipid szindrómához. 
Az aPL antitestek hatásmechanizmusával kapcsolat­
ban feltételezték, hogy ezek direkt kötődnek a negatív 

ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES IN PRIMARY 
SJÖREN'S SYNDROME 

The immunoglobulines of the group of antiphospholi-
pid antibodies (aPL) are targeted against phospholi-
pids, their binding globulins and complexes. The 
authors examined the appearance of anticardiolipin 
antibodies (aCL) that constitute a subgroup of aPL 
antibodies in Sjögren's syndrome and tried to bring 
them intő connection with the clinical picture. They 
observed that the incidence of different aPL antibodi­
es was higher in the group of patients with Sjögren's 
syndrome than in the normál population. As part of 
the antiphospholipid syndrome venous and arterious 
thromboses and neuro-psychiatric symptoms could be 
observed in the aPL positive Sjögren's syndrome 
patients while polyarthritis and neuro-psychiatric 
disorders were more frequent out of the extraglandu-
lar manifestations of Sjögren's syndrome. 

KEY-WORDS: Antiphospholipid antibodies, Sjög­
ren's syndrome, Extraglandular manifestations 

töltésű foszfolipidekhez. A legújabb elméletek szerint 
az antitestek nem közvetlenül a foszfolipidek ellen 
irányulnak, hanem a foszfolipidekhez kötődő plazma­
fehérjékhez kapcsolódnak. Ezek a fehérjék szerepet 
játszanak a véralvadás és az alvadásgátlás rendszeré­
ben, így ezen antitestek jelenlétében a haemostasis 
normális egyensúlya felborulhat [11-24]. Az említett 
fehérjék közé tartozik a B2-glikoprotein I (B2GPI) is, 
melyet az utóbbi időben az aPL antitestek kapcsolódá­
sához szükséges, gyakran előforduló kofaktornak tar­
tanak [25, 26, 27, 28, 29, 30]. A B2GPI egy 40 kDa 
molekulatömegű plazmaprotein, amely elektrosztati­
kus kölcsönhatás révén kötődik a foszfolipidekhez. 
Gátolja a véralvadás intrinsic útjának kontakt fázisát, 
az ADP-dependens thrombocyta-aggregációt és a 
thrombocyták prothrombináz aktivitását. Mintegy 
40%-ban lipoproteinekhez kötődik, ezért apolipopro-
tein H-nak is nevezik, de szerkezeti hasonlóságot nem 
mutat a lipoproteinekkel [25, 26, 31, 32, 33]. 
A fertőző betegségekben előforduló aCL antitestek 
kötődéséhez nincs szükség kofaktorra, azaz B2GPI-re, 
sőt, ezekben az esetekben a két fehérje közötti kompe-
tíció gátolja az aCL antitestek kötődését a foszfolipi­
dekhez. Ezek az antitestek kofaktor independensek. 
Ezen tulajdonságú ellenanyagok jelenléte általában 
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Szerzők 

A. Jedryka-Goral et al. 
RA. Asherson et al. 
YL. Pennec et al. 

Primer Sjögren-
szindrómás betegek 

száma 
31 
65 
54 

Antkardiolipin antitest 
pozitív betegek száma és 

százalékos aránya 
5 (16%) 
13 (20%) 
24 (44%) 

1. táblázat. A nemzetközi irodalomban megjelent, nagyobb 
primer Sjögren-szindrómás betegcsoportra vonatkozó 

vizsgálatok eredményei 

nem társul thrombosisokkal, vetéléssel. Az autoim-
mun betegségekben szenvedők szérumából kimutat­
ható aPL antitestek viszont általában kofaktor függő­
ek, tehát a foszfolipidekhez való kapcsolódásuk csak 
kofaktor-B2GPI jelenlétében megy végbe [34, 35, 36]. 
Ezekben az esetekben gyakran megtalálható a betegek 
anamnézisében artériás vagy vénás thrombosis, 
thrombocytopenia és nők esetében visszatérő vetélé­
sek. 
A primer Sjögren-szindrómában végzett aPL antitest 
vizsgálatok nagyrésze egy-egy eset közlésére szorítko­
zik [37, 38, 39]. Nagyobb tanulmányt eddig három 
munkacsoport közölt [40, 41, 42]. Ezekben a vizsgála­
tokban az aPL antitestek előfordulási gyakorisága 10 
és 2 5 % közé tehető (1. táblázat). Egy másik munkacso­
port poliszisztémás autoimmun betegségekben (rheu-
matoid arthritis, Sjögren-szindróma, szisztémás scle-
rosis) szenvedő nagyobb betegcsoportot vizsgált, 
ebben az esetben 45%-ban fordult elő aPL ellenanyag, 
de a vizsgált Sjögren-szindrómás betegek adatait nem 
közölték [43]. A szerzők nagy része nem talált szoros 
összefüggést a thrombosis, vetélés, thrombocytopenia 
és az aCL antitest pozitivitás között, viszont B2GPI 
ellenes antitest vizsgálatok nem történtek. 
Mivel kevés adat áll rendelkezésre a nemzetközi iroda­
lomban, vizsgáltuk az aPL antitestek Sjögren-szindró­
mában való előfordulását és esetleges kapcsolatát a 
kórkép egyes klinikai tüneteivel. 

Betegek és módszerek 

A vizsgálatba 100 primer Sjögren-szindrómában szenvedő 
beteget vontunk be (97 nőt és 3 férfit), akik rendszeres 
gondozás alatt állnak autoimmun betegségük miatt. A bete­
gek kiválasztása random módon történt. 
Átlagéletkoruk 53,64 (19-75) év, betegségük átlagos fennál­
lási ideje 5,76 (2-16) év volt. 
Minden betegtől vért vettünk haemostasis vizsgálatra (APTI 
meghatározás és Russel-venom teszt) és a szérumból aCL, 
aB2GPI antitestek ELISA módszerrel történő kimutatására. 
A haemostasis vizsgálatok a DOTE Klinikai Kémia Intézet 
laboratóriumában történtek. 
Az antitest kimutatásokat 3 ELISA rendszer összeállításával 
végeztük: 
1. aCL antitest (immunglobulin-G típus) kimutatás, 
2. aB2GPI kimutatás, 
3. aCL (IgG) + aB2GPI együttes kimutatása. 
Az ELISA-vizsgálatok elvégzéséhez steril gamma-irradiált 
lemezeket használtunk (Greiner Labortechnik, No.650180). 
Első lépésben az antigének felvitele történt a lemezre. Az 
aB2GPI antitestek diagnosztizálásához 50 ul, B2GPI-t 20 
ug/ml koncentrációban tartalmazó PBS-oldat (pH: 7,4) be­
mérése volt az első lépés, majd +4 °C-on egy éjszakán át 

kötődtek az antigének a lemez felszínéhez. Az aCL antites­
tek és az aCL 4- aB2GPI ellenes antitestek kimutatására 
használt ELISA rendszerek esetén első lépésben 50 ul, 
a kardiolipint 50 ug/ml koncentrációban tartalmazó ethanol 
bemérése történt, majd +4 °C-on egy éjszakán át kötődött 
az antigén a lemez felszínéhez. Az aCL + aB2GPI antitestek 
kimutatásához az első lépést követően 50 ul, a B2GPI-t 
20 ug/ml koncentrációban tartalmazó PBS-oldat bemérését 
végeztük majd 1 órás szobahőmérsékleten történő inkubáció 
következett. 
Mindhárom ELISA rendszer esetén ezután háromszori, 200 
ul PBS-sel történő mosás, majd 200 ul 1%-os BSA-PBS 
eleggyel blokkolás következett két órán keresztül szobahő­
mérsékleten (BSA: Albumin, bovine, Essentially Fatty Acid 
Free, SIGMA). 
A blokkolás után ismét háromszori mosás, majd a szérumok 
felvitelét végeztük el. Minden mintát duplikátumban, 1%-os 
BSA-PBS oldatban 1:100 arányban hígítva alkalmaztunk. 
A B2GPI ellenes antitestek kimutatására szolgálót szobahő­
mérsékleten, a másik két ELISA rendszert +4 °C-on inku-
báltuk. 
Két órás inkubáció után ismét mosás, majd 100 ul, 1% 
BSA-PBS-ben 1:6000 arányban hígított anti-humán IgG-
HRPO felvitele történt (Peroxidase-conjugated rabbit im-
munglobulins to humán IgG - gamma-chains, DAKO). 
A rendszereket egy órán át szobahőmérsékleten inkubáltuk, 
majd a mosás megismétlése következett. 
Szubsztrátként 100 ul, 0,34 mg/ml koncentrációjú OPD-t 
(O-phenylene diamine) alkalmaztunk citrát-foszfát puffer-
ben (pH: 5). 15-30 perces sötétben való inkubációt követően 
a reakciót 4N kénsawal állítottuk le. Az abszorbancia 
értékeket 492 nm-en, MEDICOR gyártmányú fotométerrel 
olvastuk le. Minden minta esetében a nem specifikus kötő­
dés mértékét meghatároztuk, antigént nem tartalmazó, 
úgynevezett háttér lemezeken, és ezeket az értékeket kivon­
tuk a specifikus abszorbancia értékekből. 
Kontrollként 25 egészséges egyén szérumát használtuk. 
Pozitívnak tekintettünk egy mintát, ha az abszorbancia 
értéke meghaladta a cut off értéket, amit az egészséges 
kontrollok mintáinak abszorbancia átlaga + 2SD értékben 
határoztunk meg. 

Eredmények 

Az általunk vizsgált Sjögren-szindrómában szenvedő 
betegcsoportban az aPL antitestek előfordulási gyako­
riságát 14%-nak találtuk. Egy beteg esetében észlel­
tünk önállóan LA pozitivitást, 5 betegnél sikerült 
kimutatnunk aCL antitesteket és 8 betegünk esetében 

Módszerek 
Antitestek típusa 

Pozitív 
betegek 
száma 

Haemostasis 
APTI (LA) 

1 

aCL 

5 

ELISA 
aCL + aB2GPI 

8 

2. táblázat. Az aPL antitestek előfordulási gyakorisága 
az általunk vizsgált Sjögren-szindrómás betegcsoportban 

(n=100) 
RÖVIDÍTÉSEK: 
ELISA: enzyme-linked immuno-sorbent assay 
LA: lupus anticoagulans 
aB2GPI: beta-2 glycoprotein I. ellenes antitest 
APTI: aktivált partialis thromboplastin idő 
aCL: cardiolipin ellenes antitestek 
aPL: foszfolipid ellenes antitestek 
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1 Bete­
gek 
1. 

2. 
3. 

4. 

5. 

6. 
7. 
8. 
9. 
10. 

11. 

12. 
13. 

14. 

Nem 

Nő 

Férfi 
Nő 

Nő 

Nő 

Nő 
Nő 
Nő 
Nő 
Nő 

Nő 

Nő 
Nő 

Nő 

Kor 
(ev) 
33 

67 
65 

42 

53 

40 
57 
66 
60 
32 

41 

46 
59 

69 

Sjögren-szindróma 
extraglanduláris tünetei 

Polyarthritis 

-
Polyarthritis 
Neuropsychiatriai tünetek 
Polyarthritis 

Polyarthritis 
Neuropsychiatriai tünetek 
Polyarthritis 
Pleuritis 
-
Polyarthritis 
Polyarthritis 

-

Polyarthritis 
Neuropsychiatriai tünetek 

Myositis 
Neuropsychiatriai tünetek 

Antifoszfolipid szindróma 
tünetei 

Mélyvénás thrombosis 

-
Neuropsychiatriai tünetek 

-

a. cerebri média thrombosis 
Neuropsychiatriai tünetek 
-
-
-
-
Mélyvénás thrombosis 

-

-
Neuropsychiatriai tünetek 

Neuropsychiatriai tünetek 

Antifoszfolipid 
antitestek típusai 

LA pos. 
aB2GPI pos. 
aCL pos 
aCL + aB2GPI pos. 
LA pos. 
LA pos. 
aCL + aB2GPI pos. 
aCL pos. 
aCL + aB2GPI pos. 
aCL + aB2GPI pos. 

aCL pos. 
aCL pos. 
aCL pos. 
aCL + aB2GPI pos. 
aB2GPI pos. 
aCL + aB2GPI pos. 
aB2GPI pos. 
aCL + aB2GPI pos. 
aCL pos. 1 
aCL pos. 1 
aCL + aB2GPI pos. 
aCL pos. 

egyidejűleg aCL és aB2GPI antitestek is jelen voltak a 
szérumban (2 táblázat). 
Mivel az aPL antitest kifejezés gyűjtőfogalom, vizsgá­
latunk során kétféle módszert alkalmaztunk az ellena­
nyagok detektálására: egyrészt haemostasis teszteket 
(APTI és Russel-venom teszt), másrészt három külön­
böző ELISA rendszert. Az így kapott eredmények 
között átfedés van, azaz volt olyan betegünk, akinél 
többféle pozitivitást észleltünk, tehát ezen betegek 
szérumában egyidejűleg az aPL ellenanyagok külön­
böző formái vannak jelen. Az aPL pozitivitáson belül 
az antitestek megoszlási aránya a következő volt: LA 
pozitivitást 3 beteg esetében észleltünk a haemostasis 
tesztek (inkorrigábilis APTI megnyúlás és a Russel-
venom teszt) alapján. Az aCL immunglobulin kimuta­
tására összeállított ELISA vizsgálat során 8%-ban 
fordult elő aCL antitest a vizsgált betegcsoportban. Az 
aPL ellenanyagok kötődéséhez szükséges kofaktor-
B2GPI ellenes antitest önmagában 3 beteg szérumá­
ban volt detektálható az alkalmazott ELISA rendszer­
ben. Az aCL és B2GPI antitestek egyidejűleg 8 Sjög-
ren-szindrómában szenvedő betegnél voltak kimutat­
hatóak (3. táblázat). 
Összességében 14 betegnél észleltünk valamilyen típu­
sú aPL antitest jelenlétét. A 14 aPL antitest pozitív 
beteg esetében 6 betegnél (42,85%) szerepelt az a-
namnesisben antifoszfolipid szindrómára utaló tünet. 
Ezen Sjögren-szindrómás betegek esetén az antifosz­
folipid szindróma részjelenségeként vénás/artériás 
thrombosisok és neuropsychiatriai tünetek fordultak 
elő (3. táblázat). Az antifoszfolipid szindróma egyéb 
jellegzetes tünetei (nők esetében a vetélések és a 
thrombocytopenia) a vizsgálatban résztvevő betege­
ken nem mutatkoztak. 
A Sjögren-szindróma extraglanduláris tünetei közül a 
polyarthritis (n=8) és a neuropsychiatriai tünetek 
(n=3) fordultak elő leggyakrabban az aPL ellenanyag-

3. táblázat. Az aPL 
antitest pozitív 
Sjögren-szindrómás 
betegek klinikai és 
laboratóriumi 
paraméterei (n =14) 

gal rendelkező betegcsoportban, míg egyéb extraglan­
duláris tünet nem mutatkozott nagyobb arányban (3. 
táblázat). 

Megbeszélés 

Megállapítottuk, hogy a különböző típusú aPL antites­
tek előfordulási gyakorisága eltérő, a normál populá­
cióhoz viszonyítva magasabb a Sjögen-szindrómás be­
tegcsoportban. Az irodalmi adatok alapján ezen ellen­
anyagok a normál populációban 3-5%-ban vannak 
jelen. Vizsgálataink során az autoimmun szakrendelé­
sünkön gondozott Sjögen-szindrómában szenvedő be­
tegcsoportban a különböző típusú aPL antitestek elő­
fordulási aránya 14%-nak adódott. Ez jól korrelál más 
szerzők eredményeivel, akik a Sjögren-szindrómás 
betegek körében 10 és 25% közé teszik az aPL ellena­
nyagok jelenlétét [40, 41, 43]. 
Áttekintve a nemzetközi irodalmat, három szerző [40, 
41, 43] vizsgálta nagyobb Sjögren- szindrómás beteg­
csoportban az aDL antitestek előfordulását, de 
aB2GPI antitest vizsgálatok nem történtek, így érde­
kesnek ígérkezett ilyen irányú vizsgálatok elvégzése. 
8 betegnél kaptunk pozitív eredményt abban az 
ELISA rendszerben, mely az aCL + aB2GPI együttes 
kimutatását tette volna lehetővé. Ezek az eredmé­
nyek alátámasztják az aCL ellenanyagok kofaktor-de-
pendenciáját. A 8 beteg közül 5 beteg esetében volt 
antifoszfolipid szindrómára utaló tünet a klinikumban, 
míg 3 beteg esetében nem észleltünk ilyen irányú 
tüneteket. Nem kizárt, hogy a betegek hosszútávú 
nyomonkövetése során az ő esetükben is jelentkeznek 
antifoszfolipid szindrómára jellemző tünetek. 
Öt olyan betegünk volt a vizsgált populációban, akik­
nél csak aCL antitest pozitivitást észleltünk, de 
aB2GPI nem volt detektálható az ELISA rendszerben. 
4 beteg esetében nem volt antifoszfolipid szindrómára 
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utaló tünet. Ezeknél a betegeknél valószínűleg kofak-
tor-independens antitestekről van szó. Ismert, hogy az 
aCL antitestek infekciókhoz társulóan is jelen lehet­
nek a szérumban, valamint néhány százalékban az 
egészséges populációban is kimutathatóak [5,6,10,12, 
18, 21]. Ilyen esetekben általában nem vonható párhu­
zam az aPL ellenanyag pozitivitás és a klinikai kép 
között, nem figyelhető meg a thrombosisok, vetélés, 
thrombocytopenia nagyobb arányú előfordulása. 
Az ötödik beteg anamnesisében neuropsychiátrai tü­
netek fordultak elő, melyek az antiphospholipid szind­
róma részjelenségének tekinthetők. Ebben az esetben 
elképzelhető esetleges véletlen társulás. Azonban ma­
gyarázható ez a kofaktor-B2GPI alacsony szérumbeli 
koncentrációjával is. Lehetséges, hogy az ELISA rend­
szerbe bemért szérumban lévő B2GPI segítségével 
kötődött az aCL antitest az antigénjéhez, de a kis 
koncentráció miatt az ELISA vizsgálatban nem kap­
tunk pozitivitást a kofaktor jelenlétét illetően. így 
feltételezhető, hogy ebben az esetben valójában kofak-
tor-dependens aCL ellenanyagot mutattunk ki és 
ezeknél nagyobb arányban számíthatunk thrombosis 
kialakulására. 
Összefoglalva eredményeinket, az általunk vizsgált 
100 primer Sjögren-szindrómás betegcsoportban az 
aPL antitestek előfordulási gyakorisága 14% volt. Az 
irodalomban eddig ilyen nagyszámú Sjögren-szindró­
más beteganyagon még nem történtek hasonló vizsgá­
latok, melyek aPL antitestek, illetve B2GPI ellenes 
ellenanyagok kimutatására irányultak. Vizsgálatunk 
$orán egy alkalommal történt aPL antitest meghatáro­
zás a betegek szérumából, ezért a jövőben indokolt 
ezen betegek ismételt vizsgálata és követése. 
Megfigyelésünk klinikai jelentőségét az adja, hogy a 
kofaktor-dependens aPL antitestek pathogén tulaj­
donságának ismeretében a kofaktor-B2GPI ellenes 
immunglobulinok jelenléte a betegek szérumában fo­
kozott rizikót jelent a vénás és az artériás thrombosi­
sok vonatkozásában. 
Az aPL antitestek kimutatásának terápiás következ­
ményei is lehetnek. Az antithromboticus terápia 
mellett steroid adása is indokolt lehet, különösen a 
Sjögren-szindróma bizonyos extraglandularis tünetei­
nek egyidejű fennállásakor, hiszen ebben az esetben 
súlyosbodhatnak a neuropsychiátriai tünetek. 
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yyAz emlékezés rokona az igazságnak, 
de nem ikertestvére." 
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