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Roviditések jeqgyzéke
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BEVEZETES

Az antifoszfolipid szindroma (APS) patoldgids tegiek szerepével dsszefliggésbe
hozhaté autoimmun mediélt thromboticus tlineteggutbez APS diagnoézisa akkor allithatd
fel, ha egy bizonyitotthromboticus folyamat mellett konzekvensen kinhdad autoantitest van
jelen az alabbiak kozll: lupus antikoagulans (LB)G és/vagy IgM tipusu antikardiolipin
antitest (aKL) kbzepes vagy magas titerben, illgRelycoprotein | f2GPI) ellenes antitest
(1, 2). A thromboticus folyamat barmely szerv daédiévagy vénait érintheti. A szindréma egy
speciadlis formaja, az antifoszfolipid antitestelPl( altal ebidézett vetélések. Tekintettel
arra, hogy egy potencialisan patogén autoantilesan szo, elkilonitiink egy Klinikai ttinet
nélkuli aPL pozitiv csoportot is (3). Az APS kutsdaiak kozéppontjdba az utdbbi években az
aPL antitestek, ezen belll kitlintetettg2@P| antitest atherosclerosisban bet6ltétt pataiogi
szerepe kerilt. Nyilvanvalova valt, hogy az atheatwsus plakk autoantigénjei kozill, a
hésokk protein (HSP) és az oxidalt LDL (oxLDL) metletB2GPlis egy olyan antigén, mely
részt vesz a plakk immunoldgiai folyamataiban,gartidependens T-sejt proliferaciot indukal,
valamint az ellene beindulé autoantitestes mecharsz tovabbi thrombofil tényékéent
jelenik meg az athrerothrombosis komplex folyamatagt, 5, 6, 7).

Az antitestek thromboticus hatdsmechanizmusai réfiidk. Hatasukra valtozik a
szoveti faktor (TF) expresszid, képesek inaktivannak gatlé proteinjét. Befolyasoljdk az
eikozanoid metabolizmust, az annexin Vddiist, a pre-pro-endothelin 1 szintézist, valamint
az apoptosist. Ezen hataspRGPI aktivitashoz kotottek és a transzkripcids dakt NFkB
kulcsszerepet tolt be e folyamatokban. Az antithrionill, protein S és protein C gatlas, a
thromboxan/prostacyclin balance thromboticus irantgotéré eltolasa réven komplex médon
képesek gatolni az endothel antithromboticus fulikcFokozzéak a thrombocyta aggregaciot
és aktivaciot. Terhességben kialakulé placentalégtelenség hatterében is allhatnak, a
placentaris erek vasoconstrictiojat, thrombosidébzwea, valamint gatolva a throphoblast
invaziot és az implantaciot okoznak korai magzaiékt (8, 9, 10).

Az aPL antitestek hatdsara az endothel sejtek pmpléns és proinflammatorikus
fenotipusava valnak, fellletiikon adhéziés molekati@xpresszalnak (intercellularis adhézios
molekula — ICAM, vascularis sejt adhéziés molekelaVCAM, E-selectin), valtozik a
prostaglandin metabolizmus, proinflammatorikus laiteket és chemokineket termelnek (IL-
1, IL-6, IL-8, MCP-1). Ezen folyamatok 0&sszességgy ehiperkoagulacios és
proinflammatorikus &llapot létrejottéhez vezet. @zparhuzamosan az atheroscleroticus



plakkban kimutathat®2GPI, mint autoantigén vesz részt a plakkban Ej@s immuno-
inflammatorikus folyamatokban (11, 12).

Egyre tobb bizonyiték all rendelkezésre az aPliestgk atherosclerosis folyamatédban
betoltott koroki szerepére is. Az atherosclerodialuk ebidézett akceleraciojanak egyik
mechanizmusa p2GPI keresztreakcidja az oxLDL ellenes antitestekke32GPI gyorsitja a
makrofagok oxLDL felvételét. Az oxLDL és &2GPI ugyanis komplexet alkotva
helyezkednek el az atherosclerosisos plakkbanmazuhoreaktiv limfocitak kdzelében. Az
oxLDL/B2GPI komplexeket a makrofagok azyFReceptorokhoz kédsé 1gG tipusu A2GPI
antitestek segitségeével fagocitaljak (12), jelean felgyorsitva ezaltal a makrofagok oxLDL
felvételét. Az oxLDL, az LDL partikuldk/oxLDI2GPI autoantigén-komplexek fagocitézisa
habos-sejtekbe egy tartdsan aktivalt allapot hozlédke. Ennek eredményeként litikus
enzimeket, szoveti faktor és gyulladasos citokihekemelnek, valamint rupturélva karos
lipid-cseppeket Uritenek a subendothelialis térimeely folyamatok a tovabbiakban
robbanasszéen felebsitik a gyulladasos és thrombotikus kaszkadot. Bbida vascularis
eltérést sulyosbitd effektus a makrofagok IL-1 séeildjan keresztili simaizom proliferaciés
hatés.

Az oxLDL/B2GPI autoantigén komplex ellen iranyulé 1gG tipuautoantitestes
mechanizmus és 6sszefliggést mutat az artérids thromboticusrfayak létrejéttével APS-
ben (13). Osszefliggés mutathat6 ki az APS-ben edérhetegeknél megfigyelt akceleralt
atherosclerosis (carotis intima-média vastagsagiifépés artérias érbetegség, aorta
atherosclerosisanak felgyorsulasa), valamint azDaXp2GPI-komplexek é€s oxLDL ellen
irAnyul6 autoantitestek jelenléte kdzott (14, 15).

Az érelmeszesedés évekig lappangd, kronikus gyadiasl folyamat, melyre gyakran
mar csak a manifeszt célszervkarosodas létrejatfedelink fel. Az alattomosan @ehalado
folyamat korai szakaszaban @ént egy funkcionalis karosodas megléte jellemmnely az
endothel sejtek cstkkent nitrogén-monoxid (NO) wénkapacitasval jar. A funkcionalis
eltérést kovet korai morfologiai elvaltozas az artéria carotismoounis intima-média
falvastagsaganak (IMT) novekedése. Fontos, hogyatherosclerosis folyamatat mar a
szubklinikus szakban felismerjuk, és azt lékéy szerint kezeljik. A belgydgyaszati
angiologia elmult évtizedében igen intenziv kutdtiigt az endothel diszfunkcio és a korai
atherosclerosis iranyaban. Toébb non-invaziv, Gjartrevezetett és értékes vizsgaldmaodszer is
létezik, melyekkel a korai elvaltozdsok detektakat

Az egyik ilyen non-invaziv mérési modszer, mel@eiermayer és munkatarsai 1992-

ben kodzoltek, az artéria brachialis aramlas-, valain nitrat-medialt vazodilataciojanak nagy



felbontasu ultrahang készulékkel toxiédetektalasa (16). A modszer elve, hogy az artéria
brachialisban kialakulé aramlasndvekedés folytamej@o nyiréebk kovetkeztében az
endothelsejtekben aktivalodik a NO szintetdz, ig9 Bzintetizalodik, mely elvalasztasra
kerlllve az endothelsejtefddétrehozza a vazodilataciot. Az aramlasnovekddestkeztében
kialakul6 dilatacié egészséges populacioban széasééd kifejezve mintegy 8%. Ha ez a
vazodilataciés valaszképesség 5% ala csokken, elddiszfunkciérdl beszéliink, mely mar
a szubklinikus atherosclerosis kialakulasanak édpése lehet. (16, 17, 18). Igen hasznos
vizsgalati médszer az artéria carotis communis Ifi&Tetektalasa nagy felbontasu ultrahang
segitségeével, mely alkalmas az atherosclerosis Radoldgiai eltérésének kimutatasara (19,
20).

Az utébbi években kerilt a belgydgyaszati angi@lidgutatasok frontvonaldba az
erfali merevség meghatarozasa, az artérias mergssfigess) mérése. Az artérias stiffness
jellemzésére jelenleg a legelterjedtebb funkcienpgliraméterek az augmentacios index (Alx)
€s a pulzushullam terjedési sebesség (PWV)(21gmaban megjelent szamos 6sszefoglald
tanulmanyt attekintve bizonyos, hogy az artériéigess fokozdédasa, azaz az Alx emelkedése,
valamint a PWV novekedése metglaz érelmeszesedés megjelenését. Ezen paramaterek
erelmeszesedés okozta sziv-, érrendszeri megbétadetliggetlen étejelzdinek tekinthebk
(22, 23, 24, 25). A flow-medialt vazodilatacié (FMIx nitrat—-medialt vazodilatacié (NMD),
az Alx, a PWV, az artéria carotis communis IMT, tangiolégiai paraméterek alkalmasak az
endothel diszfunkcid, valamint a korai atherosdero morfolégiai és funkcionalis

detektalasara meg a szubklinikus klinikai stadium{@®, 27, 28).



CELKIT UZESEK

1. Célunk volt primer APS-s betegek komplex angj@bvizsgalata, melynek soran 44 primer
APS-s beteg esetén elvégeztik az artéria brachiM® és NMD mérését, valamint
meghatéaroztuk esetiikben az artéria carotis commiMiBt. Megtorténtek a stiffness
paraméterek, ugymint a PWV és Alx meghatarozasoksszefiiggést kerestiink a stiffness,
valamint az endothel funkcios paraméterek (FMD, NMIS a fenndllé atherosclerosist §elz
artéria carotis IMT kozott. Valaszt kerestink arhmgy a primer APS-s betegcsoportot
megbontva vénas és artérias érintettsgspportokra, van-e killonbség a két csoport katt
angiologiai eltéerések és az endothel aktivacios keravon Willebrand antigénszintek

vonatkozasaban.

2. Osszesen 28 beteg esetében vizsgaltuk a priP®sra jellemd immunoldgiai eltéréseket.
Limfocita szubpopulacios vizsgélatok és intraciggphatikus citokin meghatérozasok
torténtek annak monitorozasara, hogy milyen seje<itokin iranyultsagu elkotelezettség

mutathat6 ki APS-ben. Parhuzamosan keficigpkin vizsgalatok is folytak.

3. Kapcsolatot kerestiink az immunoldgiai eltéréselaz angioldgiai abnormalitdsok kozott.
Azt kutattuk, hogy a periférias vérben észlelhegyes immuno-inflammatorikus eltérések

0sszefuggést mutatnak-e az endothel diszfunkctaita engioldgiai eltérésekkel.

4. Felvebdott kérdésként, hogy a primer APS-ban észlélhahgioldgiai eltérések
megfigyelhebek-e mas tipust autoimmun megbetegedésben is. Ilieddle endothel
diszfunkcio, koros artérias stiffness illetve kortdT, és ha igen, a funkciondalis és
morfoldgiai eltérések mutatnak-e 6sszefliggést eggalaEnnek analizisére egy 101 betégb
allé autoimmun betegcsoportot jeldltink ki, melylimer APS mellett szisztémas sclerosis
(PSS), polymyositis és reumatoid arthritises (RAg¢ghletegedésekben szenieoetegek
vettek részt. Elvégeztik az FMD vizsgalatot, az JMalamint a stiffness paraméterek kozul
a PWV és Alx mérését. Valaszt kerestlink arra, hagfunkcionalis eltérések (FMD és

artérias stiffness) 6sszefliggnek-e a kéros morial@gtérésekkel (IMT).

5. Prospektiv vizsgalatot inditottunk abbdl a cElihdgy meghatarozzuk a LA, az aKL és

aB2GPI antitestek éforduldsanak gyakorisdgat akut coronaria szindrémat\ vizsgalat a
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DEOEC |Il. sz. Belgyogyaszati Klinika Intenziv ofigtara kerih 111 akut coronaria

szindrémas beteg bevonasaval tortént. Felmértidkaizcoronaria szindroma rizik6faktorainak
jelenlétét és az é&tetes cardialis, cerebralis és thromboticus tosek@yakorisagéat. Valaszt
kerestiink arra, hogy az aPL antitestek milyen dramyordulnak €l ebben a betegcsoportban,
milyen az antitestek megoszlasa és milyen Osszéfligmutatnak a cardiovascularis

rizikétényesdkkel és a klinikai képpel.

6. Vizsgaltuk, hogy a klinikank altal gondozott ifinias érbetegekben milyen az aPL antitestek
elsfordulasi gyakorisaga. Osszesen 139 alsé végtatiieraltiv artérias érbeteg esetében
meghataroztuk a LA, aKL ésp2GPl antitestek gyakorisagat. Felmértik a hagyowsny

cardiovascularis rizikofaktorokat valamint elemézti betegek cardialis és cerebrovascularis
atherothromboticus érintettségét abbol a célbdajyhisszefiiggést keressink az aPL antitestek
jelenléte és az emlitett klinikai manifesztaciokzaédd. Valaszt kerestink arra, hogy ezen
autoantitestek jelenléte mennyiben tekinthéinalldé rizikotényeének az adott vascularis

tarsulasok vonatkozasaban.

7. Tekintettel arra, hogy B2GPI mellett az oxLDL szintén epitopkent viselkedikplakk
immuno-inflammatorikus folyamataiban, valamint a kéolekula komplexet alkotva kerdl
felvételre a habos (‘foam’) sejtbe, igy indokoltndit ezen immunogén epitdp ellenes
autoantitestes mechanizmus vizsgalata coronariaratitombosisban. Az oxLDL ellen
iranyuld antitestek nemcsak akceleraljak ezen nubtddkfelvételét a makrofagokba, hanem
olyan antitest-flig§) immun-mechanizmusokat inditanak el, melyek fernwtaa gyulladast
hozzajarulnak a plakk rupturajahoz. Osszefiiggéstskignk a plakk-specifikus anti-oxLDL
autoantitestek szintje és az instabil coronariamésgek kozott, esetleges biomarker

hasznosithatdsagot keresve.

8. A periférihs mononuklearis sejtek patogén geeievéssé tisztazott APS-ben, illetve az
oxLDL ellen iranyuld immunologiai mechanizmusok seteljesen vilagosak, ezért
experimentalis vizsgalati rendszerben tanulmanyokiiantuk a limfocita aktivaciot,

proliferaciot és citokin szekréciot oxLDL stimulégelenlétében APS betegekben.

9. Elemezni kivantuk, hogy plazmaferezis kezelésely immunologiai krizisallapotokban

gyorsan bevethét életmend beavatkozas - milyen immunmodulans hatassal bi6-8P
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betegekben. Ehhez 8 aPL antitest pozitiv SLE-s gbg@lezmaferezis kezelése kapcsan

megvizsgaltuk a plazmaferezis kezelés hatdsat ATmAkitokin egyensulyra.

10. Az APS, mint B-sejt medialt angiopathia kezélbéEn logikusan felvétik az anti-CD20
(rituximab) bioldgiai terapia alkalmazasa. Mivel 3R betegekben erre jelenleg nincs
lehetiséglink, ezért kapcsolddo vizsgalatként RA-ban taanyoztuk az anti-CD20 biolégiai
terapianak az altalunk mért endothel funkciés ka@sic jeldd angiologiai paraméterekre

gyakorolt hatasat.
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BETEGEK

Az eqyes vizsgalati csoportokba bevont betegek

Az endothel diszfunkcid és a stiffness paraméteneighatdrozdsa sordn 44 primer
APS-s beteg (25tés 19 férfi) angioldgiai vizsgalatat végeztiklebetegek atlagéletkora 52
+ 15 év volt. Kozulik 25 beteg esetében szerepé@itas thromboembolids esemény az
anamneézisben, 19 beteg esetében artérias thrombddlyamat zajlott, mig 1 beteg esetében
ismétbds vetélések fordultak & A primer APS diagndzisanak feléllitasakor a nmsjtixit
Sapporo kritériumrendszerét, a thromboembolias fesxtéciok besoroldsakor a Bick és
Baker-féle beosztast vettik figyelembe. A vénastéttised APS-s betegek kozul 4 részesilt
acenocoumarol kezelésben, 12 szedett aspirint, t8gbpedig mindkedt. Az artérias
thromboticus események: 3 akut coronaria szindrébastroke, 11 periférias artérias
obliterativ érbetegség. Azon betegek mindegyikekrek artérias érintettség fordult éel
statin, ACE-gétl6 és aspirin kezelésben részegdlihmint 3 beteg emellett acenocoumarol, 2
pedig clopidogrel terapiaban részesilt. Vascukseameényik az elmult 3 hdénapban nem volt.
A kontrollcsoport 36 egészséges, korban és nenilesatett egyén volt. A 44 primer APS-s
esetén meghataroztuk az FMD-t, NMD-t és az artédeotis IMT-t, mely mérésekkel
parhuzamosan von Willebrand faktor (VWF) antigémiszieghatérozas is tortént. Az endothel
funkcios paraméterek mellett a stiffness paramktesgalatat is elvegeztik.

Osszesen 28 primer APS-s beteg esetében végeziikiramunoldgiai vizsgalatokat:
T-helper (Th1/Th2), citotoxikus T-sejt, aktivalt Skjtek, valamint intracitoplazmatikus és
szolubilis citokin meghatarozasok torténtek. A nendgoszlas tekintetében 18 és 9 férfi
beteget vizsgalatunk, atlagéletkor: 53 év = 10 él. \Kontroll betegcsoportként az APS-es
betegek immunoldgiai statuszanak vizsgalatakort&bilscoronaria beteg laboreredményeit
hasznaltuk, akiknél aPL iranyu vizsgalat az arteéfegelenlétét kizarta. Dontésiink alapjat az
adta, hogy a betegségben megfigyélhehmunoldgiai eltéréseket és ezzel kapcsolatba
hozhatdé akceleralt atherosclerosis kapcsolatat elggn betegpopulacié immunologiai
paramétereivel kivantuk o6sszevetni, akik esetéronyitottan jelen van atherosclerosis,
azonban szervezetikben immunoldgiai illetve isragyeb gyulladasos folyamat nem zajlik.

Az APS angioldgiai eltéréseinek autoimmun betegsd@eében tortéh kiterjesztett
vizsgalatara 101 autoimmun beteg konzekvens viasgialvégeztik el. Az autoimmun
betegek Osszetétele: APS (n = 50), PSS (n = 24ynpositis (n = 13), RA (n = 17). A 101
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beteg nemek szerinti megoszlasa: 77 és 24 férfi, atlagéletkoruk 52,3 13,3 év.
Kontrollként 36 egészséges személyt hasznaltunk éehor szerint illesztve (265rés 10
férfi, atlagéletkor 50,% 10,4 év). A kontrollcsoport tagjai a Framinghamikdtényezkben
sem kilonbdztek szignifikansan.

Az aPL antitestek akut coronaria szindroman bejylkorisagi vizsgalatat klinikank
Intenziv osztalyara felvett 111 beteg bevonasévagextik el. A betegek nem szerinti
megoszlasa 66 ferfi, 456nvolt, a betegek atlagéletkora 58,8 év (31-85 év)betegeket
diagnozisuk alapjan harom csoportba osztottukabilsingina: 38 beteg, nem-ST-elevatios akut
myocardialis infarctus (NSTEMI): 26 beteg, ST-ebs akut myocardialis infarctus (STEMI):
47 beteg. A myocardialis necrosist CK-MB vagy tnopoT (Cardiac Reader) pozitivitas esetén
fogadtuk el. A vizsgalatok a felvételi vérmintakbid@irténtek, a terapia megkezdéséttel
Emellett részletes anamnézis felvétel, valamimildii és laboratériumi vizsgalatok alapjan
felmértilk az akut coronaria szindroma rizikofakieaét (dyslipidaemia, hypercholesterinaemia,
obesitas, dohanyzas, hypertonia, diabetes meljéles)létét és az &etes cardialis, cerebralis és
thromboticus torténések gyakorisagat.

Osszesen 139, dd@m®n Fontaine |l. stadiumu periférias érbeteg adafeineztik. A
periférids érbetegség igazolasa color duplex UMagy/ artérias angiographias vizsgélattal
tortént. A periférids érbetegséghez tarsuldé coranatherosclerosist abban az esetben
fogadtuk el, ha a beteg anamnesztikus adataibaitivp@pronarogram, pozitiv terheléses
EKG kerult dokumentalasra vagy az anamnézisberbkoikut myocardialis infarctus vagy
instabil angina miatti kezelés szerepelt. A peidfgerbetegséghez tarsuld cerebrovascularis
atherosclerosisos manifeszticidkat pozitiv catdkisés/vagy angiographias lelet, pozitiv CT
vagy MRI lelet, illetve korabbi TIA vagy ischaemigsoke esetén tekintettiik bizonyitottnak.
Hagyomanyos rizikotényék felmérése a kovetkékre terjedt ki: dohanyzas,
hypercholesterinaemia, hypertriglyceridaemia, eweuwditt LDL-cholesterin, hypertonia

betegség, diabetes mellitus.

Az oxLDL ellenes antitestek gyakorishganak és posgtikai értékének
meghatarozasahoz 34 akut coronaria szindromas ssueiP coronaria beteget vizsgaltunk. A
betegek atlagéletkora 72,35 + 9,47 év (47-87 éit) mem szerinti megoszlasa: 14 férfi és 20
né. A diagndzisok az alabbiak szerint alakultak: abfitangina (n = 10), NSTEMI (n = 5) és
STEMI (n = 19). A betegek tavolabbi anamnéziségigelembe véve kizarasra kertltek azok,
akiknek szisztémas autoimmun betegsége, sulyoktinfenegbetegedése vagy gyulladasa,

daganatos betegsége, majbetegsége vagy vesealé§tgde volt, illetve azok, akik
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megebzéen immunszuppressziv kezelésben részesultek. Aithlisfcios szakban észlelt
instabil klinikai manifesztaciok (keringési elégipség, slrgs coronaria intervencios igény,
malignus ritmuszavar, rekurralé ischaemias fajdalbimtielen szivhaldl) alapjan két csoportot
definialtunk: a magas rizikoju vagy komplikalt (n 20) és az alacsony rizikéju vagy
szowdménymentes (n = 14) akut coronaria betegek cgapomhelyeket felhasznaltunk a

csoportanalizisek elvégzéseénél.

Az oxLDL limfocita aktivaciot, proliferaciot és akin szekréciot stimulalé hatdsat 13
APS beteg mintain teszteltik. A betegek atlagetkéta 47,3 £ 12,14 év (27-67 év) volt,
nem szerinti megoszlasa: 1 férfi és 3. N~A betegek szérumaban detektalhatd aPL
autoantitestek: 1gG izotipus(B2GPI, 1gG izotipust aKL és IgG izotipusu antifosiziia
autoantitestek. Négy betegben a fentiek kozil osgk autoantitest volt kimutathatd, a
tovabbi kilenc beteg esetében kstivagy harmas kombinacioju autoantitest pozitiviafis
fenn. A gyulladasos laborparaméterek (leukocitansza&ersejtsillyedés, CRP, serum IL-1) a
normal tartomanyban voltak. Kilenc egészséges @Ritest negativ) 6nkéntes vérado alkotta
az illesztett kontrollcsoportot (atlagéletkoruk 8®,+ 7,3 év) (32-56 év), nem szerinti
megoszlasuk: 2 ferfi és BnA vizsgalati alanyoktdl a periférias limfocitamkat szimultan
nyertik és kozvetlendl feldolgoztuk. A szérum mhatdlefagyasztottuk és -70 °C-on taroltuk
a tovabbi analizisek elvégzéséig.

A plazmaferezis kezelés immunmodulans hatasdna&résére 8 aPL antitest pozitiv
SLE-s beteg plazmaferezis kezelés soran nyertiadatgoztuk fel. 7 Bbeteg és 1 férfi beteg
vett részt ezen vizsgalatunkban. Atlagéletkorukagmbzis felalllitasakor 33 év volt (16-50
év), az atlagos betegség fennallagi &5 év volt (0,5-7 év). 3 beteg meritette ki auseer
APS kritériumait: H.l. 60 évesdbeteg: ischaemias stroke, V-né H.H. 34 évébeteq:
meélyvénas thrombosis és F-né N.J. 38 évidmeteg: TIA. A plazmaferezis kezelés-sorozat
alatt minden beteg aktiv fazisban volt SLE-jét meke. KOvettlk a kezelés hatasat a koveikez
paraméterekre: aPL ellenes antitestek szintje, 4+Cf2jtek intracellularis citokin expresszidja,
az IFNy, az IL-4 és az IL-10 valtozasa a kezelés hatasara.

Az anti-CD20 bioldgiai terapia (rituximab) endottiehkciora gyakorolt hatasat 5 RA-
ban szenveatl nbbeteg esetében végeztik el (atlagéletkor: 41,28\K6 év). A diagnozis
felallitAs az American College of Rheumatology (AGRteriumrendszer alapjan tortént. Az
atlagos betegség fennallass if,8 év volt (1-9 év). Minden beteg 1000 mg rituabrterapiat
kapott az elé napon, majd a masodik iv. infuzids kezelés kétrhélva tortént 100 mg iv.

methylprednisolon premedikaciét kogen. Minden beteg stabil dozisu (10-20 mg hetente)
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oralis methothrexat kezelésben részesuilt a bidldgrapia ebtti 6 honapban, valamint a
vizsgéalati iditartam alatt. Kizartuk a vizsgélatb6l az ismertrdaavascularis és
cerebrovascularis betegeket, a magas vérnyomagemvesh betegeket, a dohanyzokat, a
tulsulyos betegeket (BME 30 kg/m2), kizartuk tovabba a rheumatoid vasallégn, az

aktudlis infektiv megbetegedésben és a veseelagégben szenvékiet.
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MODSZEREK

1. Az endothel funkcid vizsgalata — flow-medialt KMD) és nitrat-medialt

vazodilatacié (NMD) meghatarozasa

Az FMD és az NMD meéréseket a nemzetk6zi ajanlaablds a hazai konszenzusnak
megfeleb metodikaval végeztik. A méréseket a betegek jaofak Hewlett-Packard (HP)
Sonos 5500 nagyfelbontast duplex készulékkel, 5MIi8z-es linearis transzducerrel
vegeztiuk, EKG-kapuzas mellett. Az artéria brackiéli az egyéni anatdbmiai viszonyoknak
megfeleben, a kdnybkhajlattol proximalisan 4-7 cm-re hosstazeti képet nyertlink, aztan
az alkaron elhelyezett vérnyomasthémandzsetta 4,5 perces felfljasaval, a szisztolés
vérnyomast 50 Hgmm-rel meghalad6é szupraszisztoiésk éenntartasaval, majd annak
hirtelen felengedésével reaktiv hyperaemiat vaitdtt ki. Az aramlasndvekedeés
kovetkeztében kialakult atm@raltozast a 60. masodpercben digitalisan rogzkefth perces
pihenés utan 0,4 mg szublingvélis nitroglicerinsdta kertlt sor, majd 3 perces varakozast
kovetben detektaltuk az endothel independens vazoditdtagéi vizsgalati eredményeket
digitalisan rogzitettik és utélag a nyugalmi, alatebdt kovet 60. masodperces, illetve a
nitroglicerin adasa utani 3-4 perces maximalis abket AVITA kiértékeb szoftverrel
értékeltik. Az atlagos atmir 3 egymast kovét szivciklus R-hullammal szinkron meért
eredményeinek atlagaként adtuk meg (16, 17, 18)atArmbvaltozasok abszolut értékként
(milliméter) és az alapatm#roz viszonyitva szazalékos formaban keriltek |earas\z
artéria brachialison az endothel dependens vazaditda reaktiv hyperaemia kivaltasaval,
majd az endothel independens értagulatot szubliisguéroglicerin adagolasaval értik el, a
nemzetkozi és hazai konszenzusnak megfetel(18). Minden mérést ugyanazon személy
veégzett a délétti orakban, allando dmérséklei, légkondicionalt, 21°C-os helységben, a
beteg egyéjszakas éhezését és 30 perces nyugoddséekkoveien. A vizsgalatban
résztvevk nem dohényoztak, a vizsgalat reggelén kavét,, tedtamint antioxidans
vitaminokat nem fogyasztottak, 24 Or4ja vazoaktészitményeket nem vettek be. Az
endothel funkcio ilyen moédon torténdetektalasanak reprodukalhatésaga igen jonak
bizonyult. Az interobserver analizist elvégezve [#egnél a variacidos koefficiens 8,95%
volt. Az intraobserver analizist 10 egészségesreggétén végeztik el. Harom alkalommal
ismételtiik a vizsgdalatot, melyek kozo6tt 30 percnetét tartottunk. A variaciés koefficiens
ebben az esetben 4,6% volt. Az artéria brachialisdldasi atmésjének meghatarozasa
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esetén is elvégeztik a variabilitas vizsgalataegtben, mely 0,86 % lett. Eredményeink a
vizsgald modszer reprodukalhatésagara vonatkozoam rkilonbdztek a nemzetkdzi
ajanlastol (29).

2. Artéria carotis communis intima-meédia vastagsagiMT) vizsgalata

HP Sonos 5500 UH készulékkel duplex ultrahanggéledot végeztiink, 5-10 MHz-es
linearis transzducerrel. Longitudindlis és transzaks metszeteket készitettiink a carotis
rendszerél. Plakk hianyaban medio-lateralis szondaallassabhmetszeti képet nyertiink az
artéria carotis communisokrél, majd EKG-kapuzaslettelvégdiasztolében rogzitett nagy
nagyitadsu képen 10 mm-re proximalisan a carotibusidl online carotis IMT méréseket
végeztunk. A carotis IMT-t a vizsgalofejjel szembéws falon megjelef elss (lumen-intima
hatar) és masodik (media-adventitia hatar) echogeal tdvolsagaként adtuk meg a leading
edge madszert kovetve. Mindkét oldalon 10-10 mévégeztink, a mérési eredményeket
atlagoltuk, az eredményeket milliméterben adtuk (3€y.

3. Stiffness paraméterek meghatarozasa - augmentasi index (Alx) és

pulzushullam terjedési sebesség (PWV)

A stiffness paraméterek kozil a pulzushullam t&Erge sebesség meghatarozasara két
modszert alkalmaztunk:
I/1. Artéria carotis — artéria femoralis kdzo6tt meulzushullam terjedési sebesség mérése
EKG-kapuzott pulzatilis Doppler ultrahangos rendssle A mérés alapja, hogy a
pulzushullamot a myocardium kontrakcioja inditjaaglaortaban, mely kiindulasiddont az
EKG R-hullaméaval kerdl régzitésre. A pulzushulladékéséssel megjelenik az elasztikus
artériak felett Doppler gorbe segitségével regitlzttd modon. Az iskésésbl és a megtett
tavolsagbol kiszamitott pulzushullam terjedési sebg jol korrelal a nagy artériak érfal-
merevségének mertékével (az an. artérias stiffaBss-A carotis-femoralis pulzushullam
terjedési sebesség mérése esetén a megtett Gtleftegfea. carotis és az a. femoralis k6zott
mert tavolsaggal, az Gt megtételéhez szuksegesrin. foot-to-foot modszerrel hataroztuk
meg. A foot-to-foot mddszer Iényege, hogy az ort@die harom-elvezetéses EKG-val
kapuzott szinkron Doppler gorbéket az a. carotisait a. femoralis fol6tt legaldbb 1 percig
regisztraljuk, majd az ultrahangos készilék szoétvek segitségével kiszamitjuk kilon az a.

carotis, kulén az a. femoralis felett az EKG R-Aolhnak kezdete és a hozzatartoz6
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pulzushullam kezdete k6zo6tt elteltkeket (sec), melyeket atlagolunk, majd a &ddiilonbségét
képezzik.

I/2. Pulzushullam terhedési sebesség meghataroZémasioClinic arteriograffal: a
pulzushullam terjedési sebesség meghatarozasdiakantorvényen alapszik, mely szerint a
sebesség a megtett ut, valamint a megtételéhezségék id hanyadosa. Ez alapjan az
aortaban ejektalt szisztolés volumen keltetté éls visszavédé masodik szisztolés gorbe
megjelenése kozott elteltdch reflexios id, mely az el és a reflektalt hullam &ltal megtett
id6 6sszege. A reflexios ddfele igy megegyezik azonddel, mely ahhoz sziikséges, hogy a
pulzushullam az aortagyditaz aorta bifurcatiohoz jusson. Invaziv vizsgdtaigazoltak,
hogy a non-invaziv médon mértiejugulum-symphysis tavolsag gyakorlatilag ezzel a
tavolsaggal megegyezik. igy a szegycsont és a seeméont fel§ széle kozotti tavolsagot
elosztva a reflexios idfelével meghatarozhatd a pulzushullam terjedésess2g aortaban
(22, 23, 24, 25, 31).

Az UH-s és az arteriografos modszerrel mért értekékszevetettik. A mérési eredmények
szignifikans korrelaciét mutattak (R = 0,73, p,8@L) 50 beteg vizsgalata alapjan. Baulmann
e€s munkatarsai 0sszevetették az arteriograffal stiéimess paramétereket a Sphygmocorral
eés Complayerrel mért stiffness paraméterekkel, neysoran szoros korrelaciot igazoltak. A

harom modszer kézll az arteriograf reprodukalhg@sdzonyult a legjobbnak (21).

Il. Alx meghatarozdsa TensioClinic arteriograffai meérési modszer a periférias
pulzusnyomas gorbe fliggvényanalizisén alapsziky melegész artérias rendszerre érvényes
informaciotartalmat és az érelmeszesedéssel kaposobsszefiiggéseket hordoz. A mérés
azon a torvényszéségen alapszik, hogy a sziv 6sszehuzédasanak taatasazisztoléban
keletked el pulzushullam az aorta oszlasanak magassagbordaiia) visszaveidik, az
aorta rugalmassagatél fuggdo elteltével, valamint a periférias erek tonusatdbds
amplitadéval és rarakodik az éJskezdeti hullamra, igy alakitva az efegulzushullam
gorbét. A reflektalt, azaz a ki#sszisztolés hullam és az é&lshulldm amplitadéjanak
ismeretében kiszamithaté az augmentacios indexy aelejekcidé okozta korai szisztolés
hullam és a kés szisztolés, azaz reflektalt hullam amplitidéjazéidi kilénbségnek és a
pulzushulldm goérbe, az érrendszer rugalmassagéydbén eltééen alakul optimélis Alx-t,
valamint merev falu érrendszerben emelkedett égskéix-t eredményezve, attol fugen,
hogy a visszavéds hullam milyen id elteltével és mekkora amplitidoval emeli meg, azaz

augmentalja az edshullam amplitadojat.
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4. Von Willebrand faktor antigén (VWFAQ) kvantitativ meghatarozasa

immunturbidimetridas modszerrel

A vérmintdk a vizsgalatba bevont 44 primer APSss 36 egészséges kontroll
személybl szarmaztak. A 0,105 M natrium-citrattal alvadasti&eljes vérl thrombocyta-
szegény plazméat nyertiink, a vér-citrat arany: @it VA von Willebrand faktor antigénszint
kvantitativ meghatarozasa immunturbidimetrias médst tortént STA-Liatest VWF kittel
(Diagnostica Stago, Asnieres, France) STA-Compaitinaatan. A mérés 540 nm-en tortént.
A miszer a mért optikai denzitdsokat abrazolja a VWA fliggvényében abrazolta, majd
ez alapjan hatarozta meg a 2x higitasban mért midFAg szintjét. Az agglutinacié és
ezdltal a fényelnyelés mértéke a mintaban jelénl®F mennyiségével volt aranyos. A von
Willebrand faktor antigénszint kvantitativ meghat@sa soran a referencia tartomany 50-

160% volt. A vizsgalatok a Klinikai Biokémiai és Mdularis Patologiai Intézetben térténtek.

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

A limfocita szubpopuléciok (T-helper, citotoxikdissejt, natural killer T-sejt - NKT,
B NK-sejtek) és aktivalt T-sejtek vizsgalata séfféni markerek ellen termelt monoklondlis
antitestek CD3, CD4, CD8, CD19 és CD56 (BD Biosce=; San Diego, CA, USA és
Immunotech, Marseille, Franciaorszag) felhasznakiddeparinnal alvadasgatolt vérmintabol
tortént. Vizsgaltuk a T-limfocita aktivacios mark&r agy, mint HLA-DR és CD69
expresszidjanak mértékét is a CD3+ sejteken (BDs@@émces, San Diego, CA, USA). A
meéréseket Coulter EPICS XL aramlasi citométerrglezélik (Beckman Coulter Inc., Miami,
FL, USA), a feldolgozas Coulter Q-PREP protokoll rendszer alapjan. A limfocitak,
monocitak és granulocitdk szeparalasa méret ésilgitadg alapjan tértént, minden mérés
soran oOtezer limfocita kerilt értékelésre. A limfacszubpopulaciok aranyat szazalékban

adtuk meg.

6. Intracitoplazmatikus citokin meghatarozas

A CD4+ and CD8+ sejteket heparinnal alvadasgételjes veérldl izolaltuk, az
intracitoplazmatikus citokin meghatarozas soralC24+ Thl (T-helper 1), Th2 (T-helper 2)
és ThO (T-helper 0) sejtek jellegzetes citokin fd€ alapjan jellemezhék és kulonithedtk
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el. A Thl sejtek etssorban IFNy-t, TNF-o-t, IL-2 és IL-12-t, mig a Th2 sejtek dominaléan
IL-4-t, IL-5-t, IL-6-t, IL-10-t és IL-13-t termelrnle A progenitor, el nem kotelezett ThO sejtek
mind Th1, mind Th2 citokinek termelésére képesedl.rivar - hasonléan a T-helper sejtekhez
- egyre inkdbb elfogadott a CD8+ citotoxikus T-skjtdifferenciacioja is a termelt
citokinprofil alapjan, de ezzel kapcsolatban kevégdalmi adat all még rendelkezésunkre.

Mivel a nyugvé limfocitak citokin tartalma igen mezen detektéalhatd, a meghatarozas
elétt a sejtek stimulaldsa torténik steril koralményekzott, 25 ng/ml phorbol-myrisztét-
acetat — PMA (Sigma Aldrich Corp, St. Louis, MO, A)Sés 1 ng/ml ionomycin (Sigma
Aldrich Corp, St. Louis, MO, USA) hozzaadasavalmitat tartalmazé csovet 37°C-on, 5%-
0s CQ mellett 4 6ran &t inkubaljuk, 6ranként 1-2 alkatoat keverve. A Golgi apparatusbol
felszabaduldgde novocitokin szintézis gatlasa céljabol uf/ml brefeldin-A-t (Sigma Aldrich
Corp, St. Louis, MO, USA) mérink a rendszerhez. &stds soran normal Kisérleti
korilmények kozott, a CD4 és CD8 sejtfelszini amigk jeldléséhez kvantum-voros
konjugalt specifikus monoklonalis anti-CD4 és a8 antitesteket hasznalunk (Sigma
Aldrich Corp, St. Louis, MO, USA). A rendszert 3@rpig sotétben, szob&meérsékleten
inkubaljuk. A vorosvértestek elimindlasa FACS Ixaldattal (BD Biosciences, San Jose,
CA, USA) torténik, majd a leukocitak sejtmembrangdereszivé tesszik permeabilizald
oldattal (BD Biosciences, San Diego, CA, USA). Mgt folyamat soran 10 percig,
szobaldmeérsékleten, sotétben inkubalunk. Ezt kdveti a mos®jd az intracitoplazmatikus
citokinek jeldlése specifikus monoklondlis antiedstel: FITC-jel6lt anti-human IFN;
phycoerythrein-konjugalt anti-human IL-4 (BD Biosoces, San Diego, CA, USA), PE-
konjugalt anti-human IL-10 (Caltag Laboratories,riBigame, CA) 30 percen é&t, sttétben,
szobaldmeérseékleten. A festési eljaras utolso |épésekénejiek fixalasa 500 ml 1%-o0s
paraformaldehiddel torténik. A mintakat azonnal riékeljuk aramlasi citométerrel. A
limfocitdk, monocitak és granulocitak kapuzéasa, awaht szeparalasa morfolégiai
jellegzetességeik alapjan tortént.

7. A szérum szolubilis citokinek detektalasa

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

Biosciences, San Jose, CA, USA) alkalmaztunk, atgwbirasait kovetve.
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8. OxLDL ellenes antitestek meghatarozasa

A betegek felvételre keriilésekor, a gybégyszereapie megkezdése & nyert
periférias vérmintak (40 ml vér + 0,6 ml hepari®0Q@ U/ml) feldolgozasa soran az IgG
tipust anti-oxLDL antitesteket ELISA kitekkel (IMMZ — Buffalo, New York USA)

hataroztuk meg, a gyartésélasa szerint.

9. OxLDL altal indukalt in vitro limfocita aktivacido APS-ban

In vitro stimulalt limfocita aktivacio:

A periférias mononuklearis sejtek (PBMC) stimusaatisztitott oxidalt LDL
autoantigénnel (Intracel, Frederick, MD, USA) tottéA periférias mononuklearis sejtek
szeparalasa az APS-s betegek és egészséges tekdmparinnal alvadasgatolt periférias
véréelbl tortént Ficoll-Histopaque 1077 gradiens centréfidgsal. A PBMC-ket 37°C-on
komplett RPMI 1640 tapfolyadékban, 95%-0s paratada 5%-os CQ@ miliében
tenyésztettilk és koncentracidjukat 2%&@jt/ml-re allitottuk be 96-lyukdi microlemezen. Az
lyukakba. A sejtproliferacio értékelését ELISA tiéslz(Roche Diagnostics GmbH, Penzberg,
Germany) a gyartd utasitdsai szerint végeztik. Aorkoetrids immunoassay a
sejtproliferacié mennyiségi meghatarozasat tesmideé a DNS szintézis soran bekdveikez
BrdU inkorporacio mérésével. A sejtek inkubalasa@én keresztiB7°C-on tortént, ezt
kovetben minden lyukba BrdU-t mértiink be és a sejtekeilibi 12 6ran keresztil inkubaltuk
37°C-on. A minta megbizhatéséagat pozitiv és nedaintrollok segitségével ellénztik.
Kettés negativ kontrollként sejtmentes tapfolyadékattvk mitogén-mentes sejttenyészetet
alkalmaztunk. A pozitiv kontroll esetében a sejtmzethez nem-specifikus mitogént,
phytohemagglutinin (PHA) adtunk 1 és L@/ml koncentraciéban. A lemezeket automata
tobbcsatornas fotométer Multiskan MS (LabsystenmedsiHki, Finland) segitségével 450 nm-

en olvastuk le.

In vitro stimulalt citokin szekrécio:

“ s

LDL immunogén antigén jelenlétében. Negativ kofitésit a hozzaadott antigént nem
tartalmazo6 sejttenyészetet alkalmaztuk. 26 ordt@he a mikrolemezt centrifugaltuk és a
keletked fellluszot analizaltuk. A citokineket (IL-2, IL-4L.-10, TNF-, IFN-y) ELISA teszt
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segitseégével értékeltik (BD Opt EIA kit™, BD Bicseces, San Diego, USA) 450 nm-en,
betartva a gyarté utasitasait.

Sejtproliferacids és citokin szekrécids indexek:

Az antigénre adott proliferaciés valasz kifejezéségy hanyadost hasznaltunk, az
ugynevezett proliferacios indexet (P1), melynek hegrozasa a kovetk&z| = proliferacio
mértéke antigén jelenlétében / proliferdcié mértbhazaadott antigén nélkiA specifikus
antigén-stimuldciéval mért kulonbdzcitokin szekrécios szintek 6sszehasonlitasanak és
standardizalasanak céljabdl szintén egy hanyadmsigynevezett citokin szekrécios indexet
(CSI) képeztik, melyet a kovetkdeppen hataroztunk medZSI = (citokin szekrécid
mértéke antigén jelenlétében / citokin szekrécidéké hozzaadott antigén nélkil) x100.

10. Plazmaferezis

A plazmaferezis kezeléseket Baxter Fenvall CS P3O0 folyamatos Uzein
sejtszeparatorral végeztik. A betegeknél 3 plazezfte kezelésre kerllt sor, melynek soran
masnaponta 33 ml/tskg plazma kertlt eltavolitéésszesen 100 ml/tskg). A plazma potlasat
krisztalloiddal (Ringer-laktat), kolloid oldattaGelifundol) és human albuminnal végeztik, az
antikoaguldlds ACD-vel tortént. Friss fagyasztolhzmat substitutiora nem alkalmaztunk
(immunmodulans hatas elkeriilése végett). Az aPlteahtszintek mérése, valamint a citokin
meghatarozasok (IFK- IL-4, IL-10) a korabban leirt mddszerek alapjéniéntek klinikank

Immunoldgiai Laboratériumaban.

A 5-10. kozotti vizsgalatok klinikank Regionalis imaunolégiai Laboratériumaban torténtek.
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11. Statisztikai analizis

Statisztikai szamitasainkhoz a StatSoft Versiosz@ftvert alkalmaztuk. Kvantitativ
adatainkat eloszlas szempontjabdl Kolmogorov-Smirnwalamint Lilliefors teszttel
elemeztik. Két mintasor dsszehasonlitdsa soramzjgaifikancia szintjének szamitasakor,
normal eloszlas esetén T-probat, nem parametrilaszldsi minta esetén Mann-Whitney
tesztet alkalmaztunk. Kulénbséget p < 0,05 esed&mtettik szignifikansnak. Korrelacio
analizist parametrikus eloszlas esetén Pearsotielesaem parametrikus eloszlas esetén,
Spearman teszttel végeztink. Amennyiben szamitédsaoran szignifikans korrelaciot
taldltunk, a két fuggetlen véaltozét koordinata reretben abrazoltuk, jeldlve a korrelacié

tipusét, a szignifikancia szintjét, valamint a esgzios koefficiens (R) értekét.
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EREDMENYEK

Angiolégiai vizsgalatok primer antifoszfolipid szindréméaban

Elvégezve a 44 primer APS-es beteg és a korbanpemndés a cardiovascularis
rizikofaktorokat tekintve a betegcsoporthoz illeszB86 egészséges kontroll személy esetén a
FMD, NMD és carotis IMT meghatarozasat, valaminéz és PWV mérését, eredményeink
a kovetkedk lettek:

Az artéria brachialis FMD kifejezett karosodasatteddtaltuk primer APS-ban,
0sszevetve az egészséges kontrollcsoporttal (3286% vs. 7,96 £ 3,57%; p < 0,0001)(1.

abra).
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1. 4bra: A FMD primer APS-ben az egészséges kontrollokregekt

A NMD tekintetében nem mutatkozott lenyeges kik#tha két csoport kdzott (13,71
+6,98% vs. 12,63 + 9,88%).
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Vénas és artérias érintettség szempontjabol méeghaawz APS-s betegeinket azt

talaltuk, hogy mindkét alcsoportban - artérias ARS beteg) és vénas APS (25 beteg)
szignifikansan alacsonyabb az FMD, mint a kontealfiortban (3,71 £ 2,77% és 3,21 +
2,96% vs. 7,96 + 3,57%)(2. abra). A két csoport FMIX6z6tt azonban nem volt érdemi

kulonbség.
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2. abra: A vénas és artérias érintett8ggimer APS-s alcsoportok FMD-je

Az APS-s betegcsoportban a carotis IMT jeleninegvastagodasat talaltuk a kontroll
csoporthoz képest (0,74 + 0,2 mm vs. 0,58 + 0,085 m= 0,037)(3. abra). A kontrollcsoport
egyetlen tagja esetén sem detektaltunk plakkot reria carotis communison. Az APS
betegek kozil 23 személy esetén talaltunk carol@ékkpt, azonban egy sem okozott

szignifikans stenosist.
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3. abra: Az artéria carotis IMT primer APS-ben az egészsdémmtroll csoporthoz képest

Analizalva az artérias és vénas alcsoportokat,IMiZ mindkét betegcsoportban

jelenbsen meg volt vastagodva a kontrollcsoporthoz vigitea (0,7 £ 0,22 mm és 0,72 £
0,18 mm vs. 0,54 £ 0,085 mm, p = 0,044 ill. p =7/)) azonban a két csoport IMT-je kdz6tt

Iényegi kilbnbség mar nem volt.

A betegcsoportban az FMD és a carotis IMT kozétgativ linearis korrelacio volt
kimutathat6 (R =-0,4725, p = 0,002)(4. 4bra).
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4. abra: Az artéria carotis IMT 6sszefliggése az endotiszifankcié mértékével

Az angiologiai vizsgalatokkal parhuzamosan vVWFAmramszint meghatarozas is
tortént mindkét csoportban. Eredményll azt kaptubgy a VWFAQ szint szignifikansan
magasabb volt a primer APS-s betegek vérében adtiokiehoz képest (157,91 + 52,5% vs.
125,87 + 32,8%; p = 0,012)(5. &bra). Tovabbi 6daggést keresve az endothel diszfunkcié és
egyes endothel aktivaciés paraméterek kozoétt, esdelk VWFAgQ szintet talaltunk azon
primer APS-es betegek vérében, akiknél a vénasloosidalakult ki thrombosis, és ezen
emelkedett szint korrelalt az endothel diszfunkoiértékével ezen alcsoporton bell
(R=-0,864; p=0,003).
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5. &bra: A primer APS-ben a VWF antigén plazmaszintje g&seséges kontrollokhoz képest

. Immunoldgiai paraméterek vizsgalata primer APS-ban
/2. Th1/Th2 citokin egyensuly

A vizsgalat soran 28 frissen diagnosztizalt prim&PS-s beteg immunoldgiai
paramétereit vetettik 6ssze 36 stabil coronariago@hmunologiai laborparaméterével. A
kovetked paraméterek kerlltek meghatarozasra: T-helper /TH2), citotoxikus T-sejt,
aktivalt CD4+ és CD8+ sejtek aranya, IFNiL-4 és IL-10 expresszié mértéke, valamint
szolubilis citokin szint: IFNy, I1L-4, IL-10, IL-6, IL-1 és IL-8 is tortént. Az AB-s betegeket
vascularis érintettség tekintetében vénas és astélcsoportra bontottuk. APS-ban észlelt
immunoldgiai paramétereket 0©sszevetettik ezen bletegsetén észlelt angioldgiai

eltérésekkel.

Primer APS vs. kontroll
A CD4+/IL-10+ (17,63 + 12,97% vs. 4,32 + 5,83%0p31) és a CD8+/IL-10+ (17,9
+ 10,76% vs. 6,44 + 17,24%, p=0,011) sejtek arasymnifikansan magasabbnak adodott a
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primer APS-s betegek szérumaban, a kontroll seiminas betegekhez képest (6. A abra),
azonban a CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ és CD56+ sejtéhyat tekintve (70,3 + 10,23 % vs.
69,5 £ 10,69 %, p = 0,91; 44,5 + 6,16% vs. 44,271£28%, p = 0,95; 23,2 £ 10,28% vs.
22,42% + 11,03%, p = 0,84; 10,5 + 5,91% vs. 13B49%, p = 0,54 és 19,55 + 4,3% vs.
15,5 £ 7,49%, p = 0,13) nem talaltunk Iényeges kitik@get a két csoport kdzott.

Az aktivalt T-sejtek kozul, a CD3+/HLADR+ és a CHBD69+ sejtek szazalékos
aranya kozul az utébbi magasabbnak bizonyult agriéS betegek esetében (1,66 + 1,61%
vs. 1,16 + 1,01%, p = 0,27), azonban ez nem vahgkans.

Vénas APS és artérias APS vs. stabil coronaria heés

A CD4+/IL-10+ (17,63 = 12,97% vs. 4,32 + 5,83%) &sCD8+/IL-10+ (17,9 +
10,76% vs. 6,44 + 17,24%) sejtek aranya szignikéinmagasabbnak adddott a primer APS-
s betegek szérumaban a kontroll stabil anginagbkbez képest (6. A abra).

A kettds pozitiv T-limfocitdk (CD4+/IL-10+ és CD8+/IL-10+gkintetében nem volt
szignifikans kulonbség a két primer APS-s alcsopkézott, azonban kilon-kilén
mindkettben szignifikdnsan magasabbnak addédott a CD4+ ¢vébé& 61 + 13,42% és
artérias: 19,31 + 12,39% vs. kontroll: 4,32 + 5,83 0,0014 és p < 0,0001) és CD8+ sejtek
aranya a kontroll stabil anginas betegcsoporthgesié(vénas: 17,82 + 12,42% és artérias:
17,82 £ 10,56% vs. kontroll: 6,44 + 7,24%, p = QO@s p < 0,001)(6. B abra).
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6. A abra: A CD4+/IL-10+ és a CD8+/IL-10+ sejtek aranya sHigansan magasabbnak
adodott a primer APS-es betegek szérumaban a Kostabil anginas betegekhez képest
6. B abra: A vénas és artérias APS-es alcsoport eseténgsifsfgansan magasabb volt ezen

sejtek aranya a kontrollcsoporthoz képest

[1/2. ThO/Th1/Th2 sejtarany vizsgalata — intracelldaris citokin profil alapjan

Primer APS vs. kontroll

Az APS-s betegcsoport immunfunkcioit vizsgalva daalaltuk, hogy a ThO
(CD4+/IFN<y+/IL-4+) és a TcO (CD8+/IFN-/IL-4) sejtarany (0,54 + 0,85% vs. 1,4 £ 1,68%,
p = 0,008 és 0,49 £ 0,47% vs. 1,46 + 2,08%, p 4)0s@ignifikAnsan alacsonyabb volt, mint
stabil angina esetén (7. A abra), ugyanakkor a (PR178 = 11,65% vs. 24,98 + 9,48%) és
Th2 (0,31 = 0,35% vs. 0,45 + 2,08%) sejtek szazalékranyat tekintve nem volt Iényeges

kilénbség a két csoport kHzott.

Vénas APS vs. artérias APS
A ThO, TcO, Thl, Th2 sejtek aranyat tekintve neaft ®zignifikans kildénbség az

alcsoportok k6zott.

Vénas APS és artérias APS vs. stabil coronaria heés
A ThO, TcO, Thl és Th2 sejtek szazalékos aranyagslva, a ThO (CD4+/IFN+/IL-
4+) és a TcO (CD8+/IFN+/IL-4) sejtek szignifikansan alacsonyabb aranghiltuk vénas és
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artérias érintetts@égAPS-s betegekben, stabil coronaria betegséghezskép,29 + 0,27% és
0,72 £ 1,05% vs. 1,4 + 1,68%, p = 0,01 és p = 0,&$5(0,5 + 0,58% és 0,46 + 0,39% vs.
1,46 £ 2,08%, p = 0,039 és p = 0,031)(7. B abra).

- Haontrall
Kontroll Kontroll Fartroll

Wénas Arerias
AFPS  APS

T helper 0 sejt arany T citotoxikus O seft arany T helper 0 sejt arany T citotoxikus O sejt arany
[CDAHIF Ny +IL+) [CDSHIF Ny +ILd+) (CDA+AF My+ILA+) (CD8+IF My +IL4+)

7. A abrac A CD4+/IFN<y+/IL-4+ és a CD8+/IFNgt+/IL-4+ sejtek aranya primer APS-s
betegek esetén a kontroll stabil anginds betegekdymast

7. B 4bra: A vénds és artérihs APS-es alcsoport esetén a MANM+/IL-4+ és a
CD8+/IFN<y+/IL-4+ sejtek aranya a kontrollokhoz képest

[1/3. Kering 6 citokinek

Primer APS vs. kontroll

A szérum citokinek k6zll az IFM{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) madpsanig az IL-4 (31,46 + 60,69 pg/ml vs.
1,4 + 3,23 pg/ml, p = 0,015) és IL-6 (24,76 £ 138d4/ml vs. 10,23 + 11,97 pg/ml)
szignifikAnsan magasabb titere volt kimutathaté ARS. A szérum IL-10 (8,18 + 10,21
pg/ml vs. 27,03 £ 70,18 pg/ml) és IL-8 (79,28 +Bpg/ml vs. 128,65 + 241,5 pg/ml) szint
jelentbsen ugyan, de nem szignifikans mértékben volt ataebb primer APS-ben, stabil

coronaria betegséggel 6sszehasonlitva (8. A abra).
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Vénas APS és artérias APS vs. stabil coronaria

A kering citokinek szintjeben nem volt jeldist kilonbség a két alcsoport kdzott,
azonban érdekesség, hogy a szérum IL-1 (18,36 2320g/ml vs. 4,89 + 10,93 pg/ml, p <
0,05) és IL-4 (48,71 + 80,05 pg/ml vs. 1,4 + 3,2@8mpl, p = 0,0031) szint artérias érintettéeg
APS-s betegcsoportban szignifikansan alacsonyalttbavetabil coronaria betegek szérum

szintjéhez képest (8. B 4bra).
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8. A abra: A keringd citokinek szérumszintje APS-s és stabil coronleiegek esetén
8. B abra: Artérias érintettség APS-s betegek IL-1 és IL-4 szintje a stabil corana
betegekhez képest

ll. Az immunstatusz és az angioldgiai paraméterekapcsolata

Vizsgalva a primer APS-es betegcsoport esetért taigiologiai eltéréseket, valamint
azok esetleges 6sszefliggését az immuneltéréseaitikal&tuk, hogy a carotis IMT, az Alx és
a PWV ebs pozitiv lineéaris 6sszefliggést mutatott az IL-drgsmszintjevel (R = 0,7 és p =
0,015R =0,7 ésp=0,015; R =0,899 és p = 0,00018)(R, C. abra).
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9. A, B, C abra: APS-s betegeink szérum IL-4 szintjének kapcsotatzarotis IMT-vel,

valamint stiffness paramétereikkel

Igen érdekes a PWV és a CD8+/IL-10+, valamint s8€M.-10- sejtarany kapcsolata
is. A PWV és a CD8+/IL-10+ sejtarany kozott negditearis 6sszefiiggeést talaltunk (R = -
0,395 ; p = 0,045)(10. A abra), ugyanakkor a PWVaée€D8+/IL-10- sejtarany pozitiv
linearis 6sszefliggést mutatott egymasal (R = (9460,015)(10. B abra).
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10. A abra : A PWV és a CD8+/IL-10+ sejt arany kozotti kapcsolat
10. B abra : A CD8+/IL-10- sejt arany kapcsolata a PWV-gel
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V. Artériads stiffness, FMD és carotis IMT 6sszehamnlitd vizsgalata szisztémas

autoimmun korképekben

IV/1. Endothel diszfunkcid, atherosclerosis és &rias stiffness vizsgalati eredmények

A 101 autoimmun beteg részletes és 0Osszesitettolag@ii eredményeit az 1.
tablazatban tuntettik fel. A kontrollhoz képestgaifikansan rosszabb endothel dependens
vazodilataciét mértiink, a carotis IMT lényegeseskeaabb volt a betegekben, valamint az

erfali merevséget jelzAlx és PWV is jelertisebb rosszabb volt.

Betegek (n=101) Kontrollok (n=36) p-érték
FMD (%) 3,66+3,82 8,39+4,03 <0,0001
IMT (mm) 0,70+0,18 0,58+0,08 0,001
Alx (%) 1,22+432,25 -41,15+22,47 <0,0001
PWV (m/s) 9,66+2,40 8,00+1,46 0,0002

1. tAblazat: Endothel diszfunkcidés paraméterek, atherosclegsiartérias stiffness kontrollal

O0sszevetett paraméterei

IV/2. EMD, carotis IMT és stiffness paraméterek dszefliggése szisztémas autoimmun

betegségekben

Korrelaciés vizsgalatokat végeztiink a betegekbérn ®MD, carotis IMT, PWV és

Alx paraméterek kozoétt. 11-15. dbran minden egyésesi pontot feltliintetve abrazoljuk a
kapott eredményeket, jelezve a regresszios koefiici és szignifikancia szinteket is.
Szignifikans és negativ korrelacid6 mutathato kifdzx és FMD értékek kdzott autoimmun
betegségekben (R = -0,64, p < 0,0001). Lazabbzid&és szignifikans negativ korrelacio volt
kimutathaté a PWV és FMD kozétt (R = -0,37, p =004). Pozitiv korrelacio adodott a
carotis IMT és az Alx kozott (R = 0,34, p = 0,000&lamint a carotis IMT és a PWV kdzott
(R =0,44, p < 0,0001). Elvégeztiuk a két stiffnpaeaméter tsszefliggését is, melyek szintén
jo korreléciot mutattak (R = 0,47, p < 0,0001).
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12. 4bra: Korrelacié az FMD és a PWV kdz6tt autoimmun betbgek
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13. abra: Korrelacié a carotis IMT és Alx k6zott autoimmurtdgekben
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14. abra: Korrelacié az IMT és PWV kozo6tt autoimmun betegekbe
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15. abra: Korrelacié az AlX és PWV kdz6tt autoimmun betegekbe

V. aPL antitestek ebforduldsa akut coronaria szindroméaban

Prospektiv vizsgalatunk keretében 111, intenzivdbgmkra akut coronaria szindroma

miatt felvett beteg vérében tortént LA, aKL, valatrd@32GPI antitest meghatérozas.

Antifoszfolipid antitestek éflordulasi gyakorisaga

LA a vizsgalt betegek egyikében sem volt kimutathakL antitestet 6 betegben tudtunk
kimutatni (5,4%), két esetben IgG, négy esetben tgsu ellenanyagot. Tizenhat betegben
(14,4%), 6sszesen 19 esetben talaltunk viz@BP| elleni antitestet: 3 esetben IgG, 5 esetben
IgA, és 11 esetben IgM tipusu ellenanyagot. Harated szérumaban ké&dt aPL antitest
pozitivitas volt jelen: egy esetben IgG + IgA, k&ktben IgA + IgM. A férfiakban nagyobb volt
ap2GPI elleni antitestek gyakorisdga (18,1%), mintkben (8,8%), de a kilénbség nem volt
szignifikans (p = 0,2). Az egészséges kontrollokdtbaKL pozitivitas nem fordult & mig egy
személy szérumabapRGPI elleni IgM tipusu ellenanyagot mutattunk kPdR2 Az 32GPI
antitestek megoszlasat a harom betegcsoportban #&akPazat tartalmazza. Az egyes

betegcsoportok kdzott nem volt szignifikans kil@tpaz antitestek &brdulasa tekintetében.
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Kontrollok STEMI NSTEMI Instabil angina Osszes beteg
(n=50) (n=47) (n=26) (n=38) (n=111)
ap2GPl IgG |0 3 0 0 3
ap2GPI IgA |0 1 1 g
ap2GPI IgM |1 4 4 3 11
Osszesen |1 10 5 2 19

2. tablazat A B2GPI ellenes antitestek izotipus megoszlasa adbets a betegcsoportban

Bar az 82GPI antitestek egyes izotipusait kilon-kilon véibeg 6nmagaban egyiknek a
jelenléte sem tarsult szignifikdnsan az akut catarszindromahoz, a harom izotipust egyuttesen
tekintve a talalt 14,4%-0$aGPI antitest gyakorisag az egészseges egyénelkdugigyelt 2%-
hoz képest ésen szignifikans 6sszefiiggést jelent az ellenaijglagléte és az akut cardialis
torténés kozott (p < 0,02)(3. tablazat).

Gyakorisag akut Gyakorisag p (Fisher exact teszt)
coronaria egészségesekben
szindromas
betegekben
ap2GPI IgG 3/111 0/50 0,55
ap2GPI IgA 5/111 0/50 0,32
a2GPI IgM 11/111 1/50 0,10
Barmelyik izotipus |16/111 1/50 0,02

3. tablazat B2GPI elleni antitestek élordulasi gyakorisaga akut coronaria szindromas

betegekben és az egészséges kontrollokban
Az aKL antitestek alacsonyabb szamban fordultgl elint az §2GPI ellenanyagok

(5,4%). Ennek ellenére az aKL §2&PI antitestek éfordulasa kdzott szoros korrelacio volt:

tipusonként egy-egy kivétslt eltekintve, az aKL antitest pozitiv mintal32GPI antitest
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pozitivak is voltak. A korrelacié ellenére ag2&PI ellenanyagok érzékenysége nagyobbnak

bizonyult akut coronaria szindrémaban.

Figyelemre mélto, hogy a vizsgalt betegek kdziuleghalt, s kdzulik 3 beteg (33,3%)

szérumaban mutattunk Ki2GPI antitestet.

Megvizsgaltuk az ellenanyagok jelenlétének élettovald dsszefliggését is. Tizenhét
beteg volt 50 éves, illetve anndl fiatalabb. Kd#dttaz $2GPI antitestek éfordulasi
gyakorisaga magasabb volt (23,5%), mint az 50 léttilekben (12,7%).

af2GPI antitestek szintje

Az antitestek éfordulasi gyakorisdga mellett 6sszehasonlitottudgéz, IgA és IgM

tipusu ellenanyagok szintjét is, betegcsoportonkdntsszességeben is. Eredményeinket a 4.

tablazat tartalmazza. Eszerint az IgG tipusu efligagok szintje magasabb volt a betegekben,

mint az egészséges egyénekben és ez az dsszedtajpzdikailag megkozelitette a szignifikans

szintet (p = 0,05). Az IgA tipusu ellenanyagok masége egyeértelifen magasabb volt az akut

coronaria szindromaban szengkilen (p = 0,0003). Bar az IgM ellenanyagszintekamggak

joval magasabbak voltak a betegekben, az 6sszefijgaszilileg az igen nagy széras miatt)

nem bizonyult szignifikAnsnak (p = 0,7) (4. tAbthzA KL és B2GPI elleni antitestek szintje

kozo6tt — a vartnak megfetan — szoros korrelaciot tudtunk kimutatni (5. tabth

Kontrollok STEMI NSTEMI Instabil Osszes beteg
(n=50) (n=47) (n=27) angina (n=111)
(n=38)

ap2GPI 1gG |9,8 (0,6) 10,7 (4,1) 10,1 (0,9) 9,7 (1,8) 10,2 (2,9)
szint
Atlag (SD) p=0,1 p=0,04 p=0,4 p=0,05
ap2GPl 1gA|13,0 (4,0) 22,5(21,8) |16,5(8,7) 19,8 (11,4) (20,1 (16,1)
szint
Atlag (SD) p=0,0002 p=0,16 p=0,002 p=0,0003
ap2GPI IgM | 13,4 (6,3) 17,1 (12,2) [31,4(81,5) 19,0 (19,5) [21,2 (43,2)
szint
Atlag (SD) p=0,3 p=0,05 p=0,2 p=0,7

4. tablazat Kulonbos izotipust §2GPI antitestek szintje az egészséges kontrolloklsaaw

akut coronaria szindrémas betegekben
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ap2GPI antitest szint | aKL antitest szint 0
atlag (SD) atlag (SD)
10,2 (2,9) 5,8 (6,1) 0,007
1gG
IgM [21,2 (43,2) 5,1 (8,7) <0,0001

5. tablazat: 832GPI és aKL antitestek szintje és a kozottulks 1ésszefliggés akut coronaria

szindromas betegekben

ap2GPI antitestek 6sszefiiggése egyéb betegségekkel

Megvizsgaltuk azon korabbi betegségekadulasat, amelyek dsszefiiggésben lehetnek
az aPL antitestek jelenlétével. Tiz beteg anaméléais szerepelt stroke, 27 beteggéleg mar
atesett myocardialis infarktuson, 7 betegnek voiikban mélyvénas thrombosisa (pulmonalis
emboliaval vagy anélkil). Obliterativ érbetegséaléas cruris 16, ill 5 beteg kétaményeben
szerepelt (6. tablazat). Ezek kozil a stroke-anégvénas thrombosison atesett betegekben volt
magasabb az3@GPI antitestek éfordulasi gyakorisaga a tébbi beteghez viszony@#b ill.
28,5%), és ez az Osszefliggés a stroke eseiéaneszignifikasnak bizonyult (p = 0,008) (7.

tablazat).

aPL antitestekkel

tegek sza
Osszefliggésbe hozhato koré\bblf%e egek szama

betegségek

Stroke 11

Myocardialis infarctus  utan7

allapot

Mélyvénas thrombosis /4

Pulmonalis embolia

Obliterativ érbetegséeg 16
Ulcus cruris 5
Malignus daganatos betegség 7

6. tablazat A vizsgalatban résztvévbetegek anamnézisében szefe@PL antitestek

jelenlétével 6sszefiiggésbe hozhaté betegségek
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Betegek ap2GPI pozitivitas | ap2GPI pozitivitas | p
szadma (barmely izotipus)|(barmely izotipus)|(Fisher exact
gyakorisaga aZ gyakorisaga a teszt)

adott korképben | t6bbi betegben

Stroke 10 4/10 (40,0%) 12/101 (11,8%) | 0,008
Status post AMI[ 27 3127 (11,1%) 13/84 (15,4%) 0,7
MVT/PE 7 2/7 (28,5%) 14/104 (13,4%) 0,14

7. tablazat a32GPI antitestek éfordulasi gyakorisaga az aPL antitestek jelenldtéve

0sszefluiggésbe hozhatd betegsegek esetén
Nem taldltunk ugyanakkor Osszefliggést a vizsgaltikGfaktorok fennallasa

(dyslipidaemia, hypercholesterinaemia, obesitaBadgzas, hypertonia, diabetes mellitus) és az
aB2GPI antitestek jelenléte kozott.

VI. aPL antitestek elofordulasa periférias érbetegekben

A vizsgalt betegek kozil egy beteg bizonyuX pozitivnak, aKL antitestet 30 beteg
szérumaban taléltunk, valamint 41 beteg v@R@PI antitest pozitiv. Tobbes pozitivitast 7
beteg esetében észleltiink, melyek kdzul 6 beteigakdl és #2GPI antitest pozitiv, mig 1
beteg esetében volt harmas pozitivitas kimutatf@tdablazat). LA nem gyakoribb, mint az
egészseges kontroll csoportban, de az aKL éspatRI ellenes ellenanyagok aradnya

jelentbsen magasabb periférias artérias érbetegségben.

Gyakorisag P
Gyakorisag PAD-ban i i
egészsegesekben
Lupus antikoagulans 1/139 0/50 NS
aKL antitest 30/139 1/50 0,002
ap2GPI antitest 41/139 1/50 0,0002

8. tablazat: aPL antitestek difordulasi gyakorisaga a periférias artérias erlsgighgen

Az aPL antitest pozitiv és negativ betegek a neanékyaban nem mutattak lényeges

eltérést, a szamsZeadatokat a 9. tdblazatban tintettik fel.
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aPL antitest pozitiv (n=64) |aPL antitest negativ (n=75)

46 51
Férfi

N6 18 24

9. tAblazat: Az aPL antitest pozitiv €s negativ betegek megssz!

Vizsgélt érbetegeink funkcionalis stadiuméat az aRintitestek jelenlétével
0sszefuggésben a 10. tablazatban részletezzikiegdiejelenis része (113 beteg) Fontaine
Il. stddiumban volt a vizsgalat ddontjaban. A Fontaine szerinti stadium beosztast az

alabbiak szerint alkalmaztuk (20):

Fontaine |. stadium tlinetmentes szak, a beteg szubjektiv panasztemeli, a boka-kar
index mérsekelten bedailhet.

Fontaine II. stddium: claudicatio intermittens, a tlinet Iényege, hagyg kdzben az érintett
végtagban fajdalom keletkezik, emiatt a betegnel kedl allnia. Megéllas utan a fajdalom
fokozatosan mérséidik, majd megsimik. A fajdalom nélkil megtett Gthossz (dysbasias

tavolsag) cstkkenése a korfolyamat sulyossagahgtio

- Fontaine ll/a: a dysbasias tavolsag 200 m feletti

- Fontaine Il/b: a dysbasias tavolsag 200 m alatti
Fontaine lll. stadium: nyugalmi fajdalom, amelysfeg éjszaka jelentkezik, ami a beteget a
végtag l6gatasara készteti.
Fontaine IV. stadium: gangraena, nyilvanvalé szubjektiv panaszok mehephicus zavarok

alakulnak ki.
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aPL antitest pozitiv (n=64) |aPL antitest negativ (n=75)
Fontaine I. 3 6
Fontaine 1. 51 62
Fontaine 11 10 7
Fontaine V. - -

10. téblazat: A periférias érbetegség funkciondlis stadiuma Bk antitestek jelenlétével
Osszefliggéshen

A hagyomanyos rizikofaktorokat illetve rizikObesggeket elemezve: azonos
aranyban fordult élaz aPL antitest pozitiv illetve negativ csoportlbahypertonia betegség
(69,3% illetve 62,5%), a cukorbetegség (28% illeRE87%), a hypercholesterinaemia
(69,33% illetve 62,5%), a koros LDL-cholesterin @8Po illetve 39%), a
hypertriglyceridaemia (49,43% illetve 40,62%), valat a dohanyzas (46,66% illetve
64,06%) (11. tablazat).

aPL antitest P aPL antitest
negativ pozitiv
_ 52 (69,3%) NS 40 (62,5%)
Hypertonia
Diabetes mellitus 21 (28%) NS 14 (21,87%)
Hypercholesterinaemia 52 (69,33%) NS 40 (62,5%)
Koros LDL-cholesterin 41 (54,66%) NS 25 (39%)
Hypertriglyceridaemia 37 (49,43%) NS 26 (40,62%)
35 (46,66%) NS 41 (64,06%)
Dohanyzas

11. tablazat: Rizikéfaktorok, rizikGbetegségek édbrdulasa aPL antitest pozitiv és negativ
betegeink esetében

Osszefiiggést keresve a periférias érbetegséghegulétarcoronaria illetve
cerebrovascularis megbetegedések és az aPL akijetenléte kozott azt talaltuk, hogy a

coronaria érintettség egyik aPL antitest csoporfiain mutat 0sszefliggést, azaz ezen
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antitestek jelenléte nem noveli a tarsulo coronériatettség valdszitségét. Ezzel szemben
az aKL és az @GPl antitest pozitiv csoportban is szignifikAnsaagasabb a periférias
érbetegséghez tarsuld cerebrovascularis érintetts2gB2GPI antitest pozitiv csoportban a
cerebrovascularis manifesztacion tul a hypertonédedség és a dohanyosok szama is
szignifikhnsan magasabbnak adddott, igy p2GPI ellenanyagok jelenlétét, mint 6nallo
tényedt a magasabb cerebrovascularis tarsulasban nemktigtizolni. Ezzel szemben az
aKL antitest pozitiv betegek csoportjaban a hypeatdbetegség és a dohanyzas aranya nem
volt magasabb, mint az aKL antitest negativ csdyaortigy az aKL antitest pozitivitassal biro
csoportban észlelt szignifikdnsan magasabb cerabecolaris tarsulas hypertoniatél eés

dohanyzastol figgetlen rizikotényerek bizonyult (12. tdblazat).

LA aKL ap2GPI
Coronaria
L } 1(NS) 17 (NS) 21 (NS)
érintettség

2 (NS) 23 (p<0,02) 33 (p<0,002)
Cerebrovascularis
erintettség
Hypertonia 2 (NS) 19 (NS) 19 (p<0,001)
Betegség
Dohanyzas 1 (NS) 18 (NS) 27 (p<0,014)

12. tAblazat: aPL antitest pozitivitassal dsszefliggésbe hoZiatikai manifesztaciok

Mivel az aKL és f2GPI ellenanyag pozitivitas esetén a cerebrovassudaintettség
fordult el szignifikAnsan gyakrabban a tébbi klinikai maritésidhoz képest, ezért ezen
elvaltozasokat részletesen is elemeztik. A legthbtegnél nem szignifikans, 60% alatti

arteria carotis stenosis volt kimutathaté (13.4aht).
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LA aKL ap2GPI

TIA/Stroke 1 4 3
CT/MRI - 4 4
Arteria carotis
o _ 1 5 8
intimasclerosis
Nem szignifikans arteria
. . 1 14 24

carotis stenosis (<60%)
Szignifikans arteria

- 4 3

carotis stenosis (>60%)

13. tablazat: aPLantitestek difordulasi gyakorisaga periférias érbetegeink ceredscularis
érintettsége esetén

VIl. OxLDL ellenes autoantitestes mechanizmus akutoronaria szindrbmaban

Akut coronaria szindromas és stabil coronaria lekiegn megvizsgaltuk az oxLDL
ellen iranyulé antitestek szintjét és az eredmeeyebsszevetettilk korban é€s nemben
illeszked Onkéntes véradok kontroll csoportjaval. Szignifikdn magasabb IgG izotipusu
anti-oxLDL antitest szinteket talaltunk akut cordaaszindromas betegekben (21,6 + 26,45
EU/mI), valamint stabil coronaria betegekben (15£236,64 EU/ml), szemben a kontroll
csoporttal (5,95 = 6,21 EU/ml)(p = 0,0002 és p 80Q6). Ezen tulmeien az akut coronaria
szindromas betegek esetében jdlsah emelkedett antitest szinteket talaltunk a Istabi
coronaria betegekkel dsszevetve (p = 0,0288). At eronaria szindromas betegeket magas
rizikgju (vagy komplikalt) és alacsony rizikéju @asz6wdmeénymentes) csoportba soroltuk,
tekintettel a betegség lefolydsa soran észleltosulyzévdmenyek jelenlétére (keringési
elégtelenség, siudg coronaria intervencids igény, malignus ritmusearekurralé ischaemias
fajdalom, hirtelen szivhaldl). A magas rizikojlopsrtban a kering anti-oxLDL antitestek
szintje 32,97 + 31,715 EU/ml volt, mely jelésen magasabbnak bizonyult az alacsony
rizik6ju csoporthoz viszonyitva (10,87 £ 9,26 EU/mE 0,0018).
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16. abra: Az anti-oxLDL antitestek szintje akut, stabil coavia szindromas betegekben és
kontrollokban
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17. 4bra: Az anti-oxLDL antitestek szintjének Osszefliggéseakat coronaria szindromas
betegek hospitalizacios sziiiményeivel

VIIl. OxLDL altal indukalt in vitro limfocita aktivaci6 APS-ban

APS-s betegek és egészséges kontrollok sejtpratifémak dsszehasonlitasa

A 20 ug/ml koncentraciéban alkalmazott oxLDL-stimulusejgEtében az egészséges
kontrollokhoz viszonyitva az APS-s betegeknél ghikgmsan magasabb proliferacios
indexeket talaltunk (Rlontron: 0,56; Plaps 1,76; p = 0,032) (18.abra).
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18. abra: OxLDL stimulacié alatt mért proliferaciés indexelPA-s betegekben és egészséges

kontrollokban

A tovabbiakban az APS-s betegeket a korkép klinikaegjelenése szerint
osztalyoztuk. 1. dominaléan artérias thromboembatiganifesztaciok (artérias APS, n = 5);
2. dominaléan vénas thromboembolias manifesztgeékas APS, n = 8).

A 20 pug/ml koncentraciéban alkalmazott oxLDL-stimulusejdetében az artérias €s
vénas APS-s betegek PBMC-inek proliferacios kapaait 6sszehasonlitva a vénas APS-s
betegeknél szignifikAnsan magasabb proliferaci@exaket talaltunk (Phngrias aps 0,98;
Pl énas aps 2,1; p = 0,03).

Mindezeken tulmefen a vénas APS-s betegek és az egészséges kantr@MC
proliferacios kapacitasait 6sszevetve@fdml oxLDL stimulus mellett jeledsen emelkedett
proliferacios indexeket kaptunk a betegek csopaatja(Plkontror: 0,56; Plyenas aps 2,1; p =
0,002) (19.4bra).
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19. abra: OxLDL stimulacié alatt mért proliferacios indexektéias-, vénas APS-s

betegekben és egészséges kontrollokban

Az APS-s betegek és az egészséges onkéntesek aakirécios kapacitasanak értékelése

Az IL-2 szekrécidban jeleés$, négyszeres emelkedés kdvetkezett be oxLDL signul
hatasara az APS-s betegekben a kontrollokhoz wé#zan(p = 0,018)(20. B abra). Az APS-s
betegekben az IFM-szekrécid is jeleisen emelkedett, 6sszehasonlitva a kontrollokéval
(CSlaps 163,2, CSkontroi: 77,4; p = 0,025)(20. C abra).

A betegek fent részletezett alcsoportjaiban éoraréllokban a PBMC-ket oxidalt
LDL jelenlétében inkubdltuk, melynek hatasdra adséAPS csoportban az IL-2 szekrécio
mutatott emelkedést az egészséges kontrollokhoesképzonban a szignifikdns mértéket
nem érte el, mikbzben az artérias APS csoportbasékélten emelkedett IL-2 értékeket és
IFN-y szekrécié emelkedést kaptunk a kontrollokkal osstxe. A TNFe, IL-4 és IL-10
szekréciok kovetkezetesen alacsony értékeket raktaitndkét APS csoportban (20. A, 20.
D, 20. E abrék).
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20. &bra OxLDL stimulacié soran APS-s betegekben és eggexs kontrollokban mért
citokin szekrécios indexek értékelése
A: TNF-a, B:IL-2, C: IFN«, D: IL-4, E: IL-10
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IX. Plazmaferezis kezelés aPL antitest pozitiv SLE-s tamekben

Plazmaferezis kezelés hatdsa az aPL antitest daiate

A plazmaferezis kezeléssel - evidens modon - igdemutoantitest redukcid érbiedl. A
kezelt 8 beteg aPL antitest profijanak megoszksa adott lehéséget, hogy az IgG aKL
antitestre vonatkozéan tudunk megadni statiszéigdibrrekt adatot. Az atlagos 67 U/l érték a 3.
kezelés utan 35 U/l értékre csokkent. A2@PI ellenanyagok esetében is jebentsokkenés
észlelhat, de a kis esetszam nem teszi értekéltget

0 p=0,01%
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50

40

@ plazmaferezis el6tt

0O plazmaferezis utan
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Autoantitest titer
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10 -

cardiolipin IgG beta2-glycoprotein |

21. abra: IgG tipusu aKL éspf2GPI antitestszintek valtozasa plazmaferezis hatasa

Plazmaferezis kezelés hatasa a Th1/Th2 egyensulyra

Intracitoplazmatikus citokin meghatarozassal kéeed Thl (CD4+/IFNg+) és Th2
(CD4+/1L-10+ illetve CDA4+/IL-4+) iranyultsagot azodalmazhatd meg, hogy a kérosan
megnovekedett Th2 dominancia lecsokkent az YAN4 és az IFNy/IL-10 értékek
véltozasai alapjan (22 abra).
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22. abra: A Th1/Th2 balance véltozasa a plazmaferezis kezedéasara

X. Rituximab (anti-CD20 bioldgiai terapia) rheumatoid arthritisben

Gondozott RA-s betegeink vizsgalata soran egyétitendothel diszfunkciot tudtunk
kimutatni, noha a hagyomanyos rizikoténglezekintetében nem volt kilénbség a beteg és a
kontrollcsoport kozott, az endothelium dependengosidatacio RA-ban egyértelien
karosodott mértékvolt a kontrollokhoz képest (5,9 + 4,6% vs. 8,3,#%, p < 0,05). Ezen
adataink alapjan logikusan adddott, hogy monitankzaz endothel funkcié valtozasat,
amennyiben RA-s beteg biologiai terapiaban részesil

Ot tartésan fenndlld RA-ben szended korabban TNF-gatléra rezisztens,
methotrexatot (MTX) folyamatosan sZedobeteg kapott kéthetesdkibzzel két 1000 mg-os
rituximab infaziét. Nagy felbontasi B-mode ultrabgal meghataroztuk az endothel
funkciora jellemd FMD-t és az atherosclerosist jglzarotis IMT. Ugyancsak meghataroztuk
a plazma 6sszkoleszterin, HDL-C, LDL-C és triglideszinteket. A rituximab esetében az
elss inflzié ebtt, majd 2, 6 és 16 hét utan végeztik a méréseketegyes betegek mérési
eredményeit a 14. tablazatban részletezzik.
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1. beteg

2. beteg

3. beteg

4. beteg

5. beteg

Ossz:

FMD (%)
AFMD (%)
IMT (mm)
AIMT (%)

FMD (%)
AFMD (%)
IMT (mm)
AIMT (%)

FMD (%)
AFMD (%)
IMT (mm)
AIMT (%)

FMD (%)
AFMD (%)
IMT (mm)
AIMT (%)

FMD (%)
AFMD (%)
IMT (mm)
AIMT (%)

AFMD (%)
AIMT (%)

2,10

0,70

4,21

0,51

2,92

0,54

4,48

0,70

5,90

0,77

2,10
0,00

0,62

-11,40

6,44

53,00
0,50

-2,00

5,10
74,70
0,48
-11,10

5,04
12,50
0,62
-11,40

6,45
9,30

0,65

-15,60

29,90
-10,30

2,11
0,50

0,60

-14,30

6,78
61,00

0,51
0,00

4,10
40,40

0,52
-3,70

4,20
-6,30
0,60
-14,30

6,62
12,20
0,66
-14,30

21,60
-9,30

16

4,00
90,50

0,66
-5,70

8,91
111,60

0,52
2,00

3,58
22,60

0,58
7,40

8,36
86,60

0,66
-5,70

11,37
92,70

0,71
-7,80

80,80
-2,00

14. tblazat: A rituximab kezelés hatasa az endothel dependertdilataciéra (FMD) és a

carotis intima-média vastagsagra (IMT)

RA-ban a rituximab kezelés az FMD gyors és tardsilpsdhoz vezetett. Az atlagos

%-0s javulas a 2, 6 és 16 hét utan sorrendben 32%,és 81% voltak. Kismértékben az IMT

is javult (sorrendben 10%, 9% és 2% javulas). Axiihab kezelés mellett az dsszkoleszterin
szint 3-11%-kal csokkent, a HDL-C 14-35%-ké&tmn
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MEGBESZELES

Az APS olyan prothromboticus allapot, melyet isiieki artérias, vénas
thrombosisok, vetélések, valamint cirkulalé aPLitastek jelenléte jellemez. Ezt a patoldgiai
folyamatot direkt médon az aPL antitestek képedéidézni oly modon, hogy az endothel
sejteket proinflammatorikus és prokoagulans iranyaktivaljak, de lehetséges egy indirekt
mechanizmus is, mely soran egy szisztémas autoimmagamanizmus részekeént jelenik meg
az autoantitest altal medialt thrombosis (32, 38ivel az APS-s betegek a hagyomanyos
rizikofaktorok tekintetében (hypercholesterinaemimhanyzas, elhizas, diabetes mellitus,
artérias hypertensio, mozgasszegény életmdd) nelantkiznek az atlagpopulaciotol,
felvetddik, hogy a betegségben észletheikceleralt atherosclerosis patogenezisében a
hagyomanyos rizik6faktorok mellett Uj, APS speaiktényeék is szerepet jatszhatnak.
1993-ban Vaarala adta (34) &kizonyitékat, hogy a thrombophil allapot 6sszeégjgnutat
a korai atherosclerosissal, valamint annak akcel@éval és az autoantitesteknek szerepuk
lehet az atherosclerosis folyamatdban. Az is fdlfhenar ekkor, hogy egyes aPL antitestek
képesek keresztreakciéba lépni az oxLDL-el, mintiggémnel. Egy tanulmany az also
végtagok korai atherosclerosisat irta le APS-bef &lnetként (35). Harom betéyrirtak,
akiknél szisztémas atherosclerosis jelentkezettleébwe az aorta occlusiot, ezzel
parhuzamosan az aKL antitestek emelkedett szimjgerhomocysteinaemia valamint egyéb
rizik6faktorok voltak esetlikben detektalhatok azESkagy a primer APS- egyéb klinikai
tinetei nélkal (36). Keészult olyan prospektiv tanahy, amelyben 116 claudicatio
intermittens-s beteg anyagat dolgoztak fel, vizsgddzen betegek kdrében a prothromboticus
faktorok gyakorisdgéat. A thrombophilia valamelyrf@ja kimutathatoé volt a betegek majd
egynegyedében, mig a betegek tobb mint felébenkenhett aPL antitest titer volt jellez
(37). Munkacsoportunk 1519 aPL antitest pozitiveb&l (637 APS-s) készllt retrospektiv
analizisébl az derdlt ki, hogy az aPL antitestek atherosdigrgrogressziojaban betdltott
lehetséges szerepilkre vonatkozéan heterogéneknds wrombosis kialakulasa gyakoribb
azon betegek korében, akik LA pozitivak, ugyanakkerlgG vagy IgM tipusu aKL és
aB2GPI antitest pozitiviths esetén pedig a coronasiacarotis és a periférias artériak
thrombosisa fordul él magasabb aranyban (38). Ezt tdmasztja ald az a@kwinaria
szindromaban tett megfigyelésink is, miszerint A28-lupus antikoagulans nem fordul,el
ellenben az f2GPI pozitivitds kdzel 15 %-nak adodott (40).

55



Az, hogy az aPL antitestek, valamint az APS fliggetizikdfaktora lenne-e az
érelmeszesedésnek, még nem egyéttednisztazott. Az interpretaciot neheziti, hogyeaz
irAnyuld tanulmanyok tobbsége a secunder APS-tagaina foglalja. Mi a primer APS-ben
szenved betegek angiologiai vizsgalatakor olyan illeszteégeztiink a kontrollcsoportra
vonatkozoan, hogy a hagyomanyos rizikofaktorok lyékolé hatasat kizarjuk, igy az igazolt
eltérések nagy valos#iséggel APS specifikusak.

Az Altalunk is mért carotis IMT elfogadott mddszar korai atherosclerosis
detektalasara, de APS-ben meért intima-média fedgastgra vonatkozodan jelenleg kevés adat
all rendelkezésre. Ames és munkatarsai 42 APSegl{g® primer APS) esetén elemezték az
IMT és az aPL antitestek kdzotti kapcsolatot (42), A tobbszoros regresszids analizisben az
akKL IgG az IMT fluggetlen prediktoranak bizonyult,elp tény az aKL IgG éiteljes
atherogen szerepét hangsulyozza. Egyéb tanulmasydkPS-s és SLE-s premenopausalis
nobetegeknél emelkedettebb IMT-t talaltak. Ezeikn@&l a carotis, valamint a femoralis
plakkok ebforduldsi gyakorisaga is magasabb volt, mely azonf@am volt magyarazhaté
hagyomanyos atheroscleroticus rizikofaktorokkalptn@letkor, lipid paraméterek, valamint a
kumulativ szteroid dézis sem magyarazta az emi@iedréseket (43). Medina és mtsai 28
primer APS-s beteg €s ugyanennyi egészseges Kosumheély esetén hasonlitottak dssze a
carotis IMT-t és azt az eredményt kaptak, hogy &mgr APS-s betegek IMT-je
szignifikansan nagyobb. Ezen kivil a magasabb IMIT-vendelke# primer APS-s
betegeknek 3x nagyobb volt a stroke rizikbja, mémtoknak, akiknél az IMT normal
tartomanyban talaltak (44). Transcranialis dopplervizsgalva olyan primer APS-es
betegeket, akiknél magasabb volt az IMT, az &ramidgonyok is kdrosnak adddtak (44).
Egyre tobb a bizonyiték az aPL antitestek lehets@geatherogen szerepére vonatkozéan (41,
42, 43, 44, 45), de elgondolkodtat6 az is, hogyes@lcsoportok védhatasuak is lehetnek az
atherosclerosissal szemben. Napjainkban vannakn digaulmanyok melyek, ugy tartjak,
hogy a szamos IgG tipusu, foszfolipid strukturakL&d. ellen irAnyulé antitestek passziv
beadésa protektiv hatdsu lehet az atheroscleltesis(46, 47).

Az angioldgiai kutatasok elmult 15 évében igenynalgrelépést jelentett, azon non-
invaziv vizsgalati modszerek bevezetése, melyetlraltsak az endothel diszfunkcio illetve
az atherosclerosis korai stadiumanak detektalag@en vizsgalomodszerek kozil a FMD,
NMD, carotis IMT mérés, valamint az Alx és PWV mbeeket vezettik be klinikankon
rutinszefien. Tovabbi célunk volt munkdnk soran, hogy ezeketizsgaldmddszereket
alkalmazva () adatokkal szolgaljunk a primer AP$akasadban. Ereményeink az tAmasztjak

ala, hogy a betegségben egyériedmigazolhaté az endothel diszfunkcid, azaz karoisak
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artéria brachialis flow-medialt vazodilataciojanaxr mertéke. Komplex angioldgiai
modszerekkel igazoltuk, hogy primer APS-ban az #mlodependens vazodilatacios
képességgel mért érfali reaktivitas kdrosodasa (Fglikkenés) egyltt jar az atherosclerosis
korai morfolégiai megjelenésével (carotis IMT noedks) és a kéros érfali merevséggel
(artérias stiffness).

Tanulmanyoztuk az angioldgiai eltérések hatterébajd endothel aktivacidés és
immunoldgiai folyamatokat. Az endothel aktivaciélzp VWFAgQ szint megemelkedik primer
APS-ban. Azon betegekben, akiknek vénas manifeépida szindromajuk az emelkedett
szint korrelalt az endothel diszfunkci6 FMD-vel rhatprozott meértekével. Az észlelt
immunoldgiai eltérésekben meghatarozé, hogy bat&gesetén az IL-4 és IL-6 szint
szignifikansan magasabbnak bizonyult. Az IL-4, ambtalis és az adaptiv immunitas
kulcsfontossagu regulatora. E$erban az aktivalt T-sejtek (Th2), a B-limfocitaklibgiailag
legaktivabb helper sejtjei termelik. Szamos biddgizereppel bird citokin, az aktivalt B-
sejtek proliferaciéjanak, differencidlodasanak timaciéjanak induktora (48, 49, 50), részt
vesz a T-sejt proliferacioban, valamint CD4+ T-alejt Th2 sejtekké tortén
differencialodasaban. A B-sejt aktivaciot az MHGhtigének up-regulaciéjan keresztil
indukalja (51). Igen érdekes adat, hogy az endatisefunkciot jeld markerek, mint az IMT,
Alx és PWV pozitivan korrelaltak szintjével, utahezzel az IL-4 endothel diszfunkciot,
fokozott atherosclerosist indukalé kulcsszerepdémezzajarulva a vénas és artérias oldal
atherothromboticus folyamataihoz.

Az IL-6 legfébb forrasai in vivo a stimulalt monocitak, fibrobtaek, endothel sejtek,
mig a makrofagok, a T-sejtek, a B-limfocitak ésranglocitak szintén termelnek IL-6-ot
stimulaciét koveten. Az IL-6 képes, a medeben IL-4 altal aktivalt B-sejtek,
immunglobulint termé plazmasejtté valo végs atalakulasat, a plazmasejtek antitest
szekreciojat indukalni (52, 53).

A szérum IL-8 és IL-10 szintet alacsonyabbnaklti#faAPS-ben. A periférias CD8+
T-sejtek altal termelt IL-10 hatasa komplex és étekfnagymértékben befolydsolja a B-sejtek
aktivacidjanak allapota. A kezdeti aktivacié sorgygativ regulatorként a B-sejt apoptosist
tamogatja, ugyanakkor B-sejt differencidlodast kauaz aktivaciot koveét keéssbbi
immunvalasz folyaman (54).

Az IL-10 szdmos citokin (pl. IFNs IL-4, IL-5), nOvekedési faktor és chemokin
szekréciojat képes gatolni, ezdaltal az autoimmulyafoatok és az allergias betegségek
kulcsregulatora. A csokkent IL-10 szint, a pro-émfimatorikus citokinek elégtelen

Ve
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fenntartasaval (55). A regulator IL-10 teriheCD8+ sejtek negativ, mig az IL-10-t nem
termeb CD8+ sejtek szazalékos aranyanak pozitiv lineésszefiggése a pulzushulldm
terjedési sebességgel, is bizonyitékul szolgal e#tekin endothel diszfunkcidval, valamint
az atherothromboticus folyamatokkal val6 kapcsold&iéen APS-ben.

Eredményeiket 6sszegezve kiemelgnkdogy a harom altalunk alkalmazott modszer
egymast kiegészitve alkalmas az immunrendszer igitpkodukciojanak és aktivaciojanak
kilénb6s fazisait megjeleniteni. A kilonbézmmunkompetens sejtek a proinflammatorikus
folyamatokat iranyitva, végs soron intracellularis és szolubilis citokin terdgug#shez
vezetnek, aktivalva ezaltal a kerihdimfocita-készletet, hozzajarulva ezaltal APS-ken
folyamatosan fenndll6 endothel diszfunkcio, valanain artérias és vénas oldalon kialakulo
atherothromboticus folyamatok kialakulasahoz.

Az autoimmun kaszkad lényeges résztievattekintve, () biolégiai célpontok
azonosithatok (IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 citokin céhmtok), leheiséget adva ezzel olyan
biologiai terapiak bevezetésére, melyekkel primd?SAben az immun-medialt endothel
diszfunkcié mértéke csokkentidet

APS-ben az atherosclerosis terapiajat ddet minden hagyomanyos rizikofaktort
agressziven kell kezelni, beleértve a hyperchaiestemiat, diabetest, dohanyzast, elhizast, a
mozgasszegény életmddot. A thrombocyta elleneg éstikoagulans terapia alkalmazéasaval
a cél az ismétidé thrombosisok kivédése, de megfontolandd a folsaB-vitaminok, a
koleszterinszint csokketk (elsisorban statinok) és a hidroxichloroquin alkalmanaka
lehetisége is. Annak ellenére, hogy ezen &gensek valieginbefolyasoljak az
atherosclerosis lefolyasat APS-ben, jelenleg ndnredidelkezésre olyan bizonyiték, mely
egyértelniien aladtamasztana ezt.

Az oxLDL kiemelt jelendsédi autoantigén az atherosclerosisban, sokkal naggabb
immunogenitasa, mint a nativ formanak, valaminefmgén anti-oxLDL antitestek termelését
is indukélja. Emellett szamos oxLDL-specifikus Tjtee talaltak az atherosclerotikus
plakkokban. Shoenfeld és mtsai dsszefoglaltdk azoahDL antitestek potencialis keéis
hatasat. Az anti-oxLDL antitestek protektiv szetef@masztja ala néhany allatmodellen
vegzett kisérlet, melyek sordn az oxLDL-el végzettmunizalas az atherosclerosis
redukciojahoz vezetett, mely korrelalt az IgG ipadu anti-oxLDL antitestek szintjével. Egy
masik tanulmany negativ korrelaciot irt le a kesirmxLDL koncentracié és az anti-oxLDL
antitest szintek kdzo6tt, majd egy Ujabb publikawéativ korrelacios dsszefiiggést igazolt az
arteria carotis intima-média vastagsaga valamintamaiz-oxXLDL antitestek szintje kozott.

Tekintettel a korabbiakra, és arra, hogy az atlbeostikus plakkokban oxLDL-specifikus Ig
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depozitumok is medgfigyelhé&t, feltételezhdt, hogy az emelkedett anti-oxLDL antitest
szinteknek prediktiv értéke lehet az atherosclergalamint a cardiovascularis betegségek
kialakulasara. Ezek az autoantitestelrajelezhetik a coronaria atherosclerosis sulyossaga
0sszefuiggés mutathato ki az anti-oxLDL antitestekte €és a PTCA-t kdvétrestenosis
magasabb rizikoja kozott. Az emelkedett antitdsteék szintén jeleis szerepet jatszanak a
periférias artérias obliterativ érbetegségben.

Az oxLDL antitestek szamos kulonkHzimmunmechanizmusban tetten éthet
melyek végul az endothel immun-medialt ,sériléséhezzet. Az oxLDL ap2GPI-vel
komplexet alkotva szerepel a plakk gyulladasosaimigtaiban, amelyben az ¥€ceptor
utvonalon keresztil bejutnak a 'foam’-sejtekbe inmkamplex mechanizmussal ag2&PI
antitest kozvetitésével.

Tanulmanyoztuk az anti-oxLDL antitestek jelenléést azok potencidlis prediktiv
ertékét akut coronaria szindromaban. Munkank soén tiztik ki, hogy megvizsgaljuk és
elemezzik az dsszefliggéseket az anti-oxLDL ardgkestintje, valamint a stabil coronaria
betegség illetve az akut, életet fenyégebronaria szindroma (instabil angina, STEMI,
NSTEMI) kozott. Az anti-oxLDL antitest titer jeled® emelkedést mutatott mind akut
coronaria szindromaban, mind stabil coronaria lsftglgen a kontrollok értékeihez
viszonyitva. Azokban a betegekben, akiknél a habpitcid soran klinikailag instabil és
magas rizikoju szda@dmeények jelentek meg (keringési elégtelenség, éstirgoronaria
intervencids igény, malignus ritmuszavar, rekuridlthaemias f4jdalom, hirtelen szivhaldl),
szignifikansan emelkedett anti-oxLDL antitest tfieet talaltunk szemben azokkal, akiknél az
akut coronaria szindrobma esemeénytelenil zajlotedBEnyeink alapjan joggal etk fel,
hogy az anti-oxLDL antitestek hozzajarulnak az aitteomboticus események
kialakulasadhoz. Tekintettel arra, hogy stabil k@niam betegségben Iényegesen alacsonyabb
antitestszinteket detektaltunk az akut coronarteds®ghez viszonyitva, ug§nik, hogy az
antitestek jelerits emelkedése kapcsolatba hozhaté a coronaria Bgtegsit fazisaval. Az
oxLDL egy plakk-specifikus autoantigén, az egyéemna coronariakat érifitbetegségek,
mint a daganatos betegségek, vagy az infekciok ske&v&rintik az antigén ellen iranyulo
autoantitestek termelését. Eredményeinket 6sszedelethed, hogy az anti-oxLDL antitest
specifikus és szenzitiv potencialis biomarker lehaz atherosclerosis klinikai
progresszidjaban, ennek tisztazasahoz tovabbi goijds! vizsgalatok sziikségesek.

Az oxLDL a B2GPI-hez hasonléan autoantigénként szerepel a pigkiadasos
folyamataiban, valamint komplexet alkotnak abbdalgamatban, amelyben az f@ceptor

atvonalon keresztil bejutnak a 'foam’-sejtekbe inmkmmplex mechanizmussal ap2&PI
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antitest kozvetitésével. Az altalunk kovetett akatonaria szindromas betegek eredményei
arra utalnak, hogy az oxLDL ellenes antitestes rmeidmus kimutathatésaga dsszefligg a
plakk aktivitdsdval, magaval az akut coronaria ddima kialakulasaval. Ezen talniem
0sszefuggést mutat a klinikum dinamikajaval oly mdhogy a nagyobb ellenanyag titerhez
fokozottabb klinikai rizikd tarsul. Ennek magyartezaaz lehet, hogy a plakkban zajlo
gyulladasos folyamatok a kezelés ellenére nem bldkkak kelb mértékben a folyamatos
humoralis és cellularis aktivitas induktiv trigger@ 'foam’-sejtek plakkot karositd
funkcidjanak. Ezen gyulladasos mechanizmus pontosalkegkozelitésére experimentalis
kisérleti modellt allitottunk fel.

A tanulméany célja, hogyn vitro oxLDL stimulaciés hatds mellett elemezze APS-s
betegekben a mononukleéris sejtek szerepét aznautoi folyamatok fenntartasaban. Az
ertékelés elvégzéséhez megvizsgaltuk ezen sejtekfepiicios és citokin szekrécios
kapacitasat. A sejteket oxLDL két kulonlédzoncentracidjaval (5 és 20 ug/ml) stimulaltuk. A
huméan plazméban keridigoxLDL 0,1 mg/mL koncentracibban van jelen, azonban
subendothelialis térben, ahol az atherosclerosiakil, sokkal magasabb koncentraciokban
fordul elb. Az LDL itt az extracellularis matrixban felhalmiik a plakk-képédéssel
parhuzamosan, és intenziven oxidalodiR). Egy korabbi vizsgalat szerint az oxLRIozis-
flggd proliferaciogatld (feltételezett citotoxikus) hsttafejt ki a human coronaria erek
endothel sejtjeire alacsony koncentraciok (L@mL oxLDL) alkalmazasa mellett (20).
Vizsgalatainkban ug/mL oxLDL stimulacio hatasara mind az APS-s betbgk mind az
egeszséges kontrollokbdl szarmazo sejtek prolifgeasokkent (a proliferacidés indexek
mindkét csoportban 1,0 alatt maradtak). A @29mL oxLDL stimulus hatdsara azonban
definitiv, szignifikhns mononukleéaris sejt proléeié ndovekedés kovetkezett be az APS
csoportban, mig a kontrollokban ez a valasz elntardd APS-ben megfigyelt, oxLDL
stimulacié hatasara bekovetkezpecialis, intenzisejtproliferacios valasz felveti annak a
lehetiségét, hogy az oxLDL-nek proliferacié-indukcidés dsat lehet a korképben és
feltételezhed, hogy szerepet jatszik a betegség progresszigjan smegfigyelt akceleralt
atherosclerosis patogenezisében. KovetkezésképpehP&-s betegeket osztalyoztuk attol
fuggden, hogy dominaldéan artérias vagy vénas thrombobkasbmanifesztaciok jelentkeztek.
A vénas APS patoldgiai hatterét ibenh tisztan B-sejtes mechanizmusok vannak jelen,
melyekre jellem& a domindlé Th2 tipusu immunvalasz. A tanulmanyBaarepb vénas
APS-s betegeknél a vizsgalat idején nem zajlotbrttioembolias esemény, azonban
mindegyikiknél kimutathatdéak voltak a patologiasoantitestek. Ezzel szemben az artérias

APS-s betegek atfogo klinikai képét kevert etiodogjellemzi, melyben az APS
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karakterisztikus mechanizmusai az atherosclerodisgamatokkal parhuzamosan jelennek
meg. Ezekben a betegekben az akcelerdlt atherosisleaz aPL antitestekkel egyitt van
jelen, vagyis az APS-sel kapcsolatban all6 immuhmaizmusok a plakkokban létrejott
lézidkat tovabb disithetik. Tekintettel arra, hogy az32GPI autoantitesteknek patogén
szerepe van APS-ben, tovabba ezekben a betegelgpendyslipidaemia is megfigyelliet
valamint ezek az autoantitestek képesek megkommyitz oxLDL migracidjat az
atheroscleroticus plakkokba, 6sszegezve joggadtéddizzik, hogy ezek az autoantitestek
hozzajarulnak az atherothromboticus események edémebjahoz.

A plazmaferezis kezelés hatékony terapiaja az inukdgmi krizis allapotoknak,
segitségével gyors autoantitest illetve immunkompkkentés érhétel. A kezelés hatdsa
azonban komplex, lényegesen tulmutat egy-egy kongtézmakomponens eltavolitasan.
Kulondsen a nem szelektiv aferezis technikak femfis mennyiséd) plazma eltavolitasa révén
- lenyegesen mélyebben avatkoznak be a szervegzerddge, mivel sokkal tébb térténik, mint
egyszeli plazmaredukcid. Megvaltozik az extra- és intralimséolyadékterek dinamikus
egyensulyhelyzete. Az immunkomplexek eltavolitasawadosul a mononukleéaris fagocita
rendszer kapacitasa, méga vorosversejtek immunkomplex-hordozo funkcidjaalitasra
kertlhetnek anti-idiotipus jellégantitestek is. Az autoantitest mennyiség gyorge&nis
mértéki redukcidja B-limfocita aktivalodast eredményez. iy aktivalodott B-sejtek foko-
zottabban érzékenyek az immunszupressziv kezeldsgteremtve az alapot a plazmaferezis
kezeléshez szinkronizalt cyclophosphamid vagy naggd intravénas immunglobulin
terapianak.

A kezelés standard terapidja a katasztrofélis aatiblipid szindroma (CAPS)
kezelésének. Mi az olyan SLE-s betegek kriziséliapak kezelése kapcsan tudtuk
tanulmanyozni a kezelés hatasat, akiknél aPL ahtiat kimutathatd, vagy pedig teljestltek a
secunder APS kritériumai is. Megallapitottuk, hogy kezelés a koros citokin balance
normalizalédasanak iranyaba hat, természetesamngelautoantitest redukcio kiséretében. Ezen
pozitiv immunmodulans hatds hozzajarul az SLE-tmpadztalt pozitiv aferezises hatasok
megértésehez.

A plazmaferezis kezelés mellett az utdbbi éveklmamsanui lehetiink a biologiai
terapiak megjelenésének a szisztémas autoimmuigebetezelésében. Joggal merul fel a
kérdés, hogy vajon milyen hatassal van a biolod@iapia az autoimmun betegek
vasculopathigjara. RA-ban, egyéb arthritisekbensZAsztémas autoimmun betegségekben
felgyorsult atherosclerosis és megnovekedett ceadimularis morbiditds és mortalitas

figyelheb meg. Ennek kovetkeztében a betegek varhatd édattar 3-7 évvel csokken.
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Ismeretes, hogy elsorban az alapbetegség aktivitasa, a tartésan lléngyulladas a ¢
rizik6faktor e tekintetben. Nem véletlen tehat, yhwograpias szempontbdl a klasszikus
cardiovascularis prevencié (fogyas, dohanyzas apatsa, vérnyomas és lipid kontroll,
aspirin) mellett (€itt?) a betegségaktivitas minél gyorsabb és hatekamysokkentése all
elétérben. A corticosteroidok és a methotrexat hat&sdekintetben nem egyérteisk:
onmagaban mindkéttatherogen, de a RA aktivitasanak hatékony csokkenmiatt a sziv-
érrendszerre gyakorolt 6sszegzett hatasuk valdlszirinkabb kedvez A bioldgiai szerek
kézil a TNFe gatlokkal, elésorban az infliximabbal kapcsolatban jelentek meg
kozlemények. A TNF-gatlok adasa 6sszességében estilk cardiovascularis morbiditast és
mortalitast. Az infliximab kezelés hatdsara java#t endothel diszfunkcié és csokkent a
carotis atherosclerosis mértéke. A TNF-gatlds diglgaemiara is kedvéen hat, bar e
tekintetben az adatok ellentmondbak. Az infliximakerkenti az eérkégrésben,
erregeneracioban szerepet jatsz6 endothel prelsgjrek szamat ésitkddéesét is. Mi az RA
rituximab kezelése kapcsén vizsgaltuk az endothekdiéra és carotis atherosclerosisra
gyakorolt hatdsat. A rituximab kezelés az FMD gyésstartds javulasahoz vezetett. Az
atlagos %-os javulas a 2, 6 €s 16 hét utan soreen80%, 22% és 81% voltak. Kismértékben
a carotis IMT is javult, valamint az 6sszkoleszteszint 3-11%-kal cstkkent, a HDL-C 14-
35%-kal ritt.
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UJ MEGALLAPITASOK

1. Komplex angiolégiai modszerekkel igazoltuk prim@&PS szindromdban az
endothel funkciondlis karosodasat, az atherosdtehkmai morfolégiai megjelenését, és a
kérosan megnovekedett érfali merevséget. Kapcsoldt@ltunk az érfali reaktivitas
karosodasa és a carotis IMT-ban bekovetkezett kbimofoldgiai nbvekedés kozaott.

2. Kimutattuk, hogy az észlelt angiologiai eltéréshitterében megndvekedett
endothel aktivacio igazolhaté a kérosan magas vVWBAgt alapjan. A vénas érintett§ég
APS-s betegek esetében az érfali reaktivitas kdesso korreldl a VWFAgQ szint
emelkedésének mértékével.

3. Az APS-ban Th2 iranyu citokin valasz dominanciggalelhet. A szolubilis IL-4 és
IL-6 szint megemelkedik. Ezzel parhuzamosan megkgrik a regulativ IL-10+
differencialédast hordoz6 CD4+ és CD8+ sejtek amany. Az APS-ban észlelliet
immunologiai folyamat ,elkotelezettségét” jelzi aarkans CD4+IL10+ és CD8+IL10+
mellett mutatkozé alacsony ThO (CD4+/IRMAIL-4+) és TcO (CD8+/IFNg+/IL-4+)
sejtarany. A folyamat komplexitasat jelzi az oxLOHatasara bekovetké&zThl tipusu
differencialoédas (IL-2), valamint az artérias ésitgéd APS-ben észlelhétiL-1 dominancia,
mely a ,klasszikus” atheroscleroticus Utvonal fésgrdéseét jelzi.

4. A fenti immunolégiai sajatossagok osszefliggéstatnak a vasculaturat érint
koros funkciondlis és morfoldgiai viszonyokkal. Artéria carotis megvastagodasa, az érfali
merevséget jelz PWV felgyorsulasa és az Alx megndvekedése szamszefiiggést mutat az
emelkedett szolubilis IL-4 szérumszintekkel. A CD&gjtek kdzul az IL-10+ sejtarany jobb
funkcionalis allapotot jekz érfali merevséggel mutat 6sszefliggést, ezzel szerah IL-10
negativitds a rosszabb artérias stiffness markere.

5. A 101 szisztémas betegre kiterjesztett komplexaddgjai vizsgalat azt igazolta,
hogy az alkalmazott modszerekkel az autoimmun \apathia jol diagnosztizalhatd. Az
Osszevetések azt mutatjadk, hogy a karosodott émalktivitdssal igazolt kéros endothel
funkcio dsszefligg a korai morfologiai eltérések t@ldvel és az érfali rigiditds parhuzamos
novekedésével.

6. Akut coronaria szindromaban kozel 15%-@2@PI antitest pozitivitas észlelléet
Ezen pozitiv csoport &tetes klinikai adatai egyi@l fokozott morbiditasra utalnak, masiel

a betegek Kklinikuma az APS-nek megfédsl fokozott egyéb thromboticus
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veszélyeztetettséget hordoz magaban. E tékyea secunder prevencié optimalis
antithromboticus stratégidjanak megvalasztasatdiaygrzak.

7. A periférids érbetegségben észlethetPL antitest pozitivitasok kozil az aKL
antitest pozitivitas a tarsulo cerebrovasculariérars manifesztaciora hivja fel a figyelmet.

8. Akut coronaria szindromaban az oxLDL ellenes auitestek szintje jeledsen
megemelkedik a stabil coronaria szintekhez képasgt.emelkedett anti-oxLDL szint a
hospitalis szak magasabb cardiovascularis rizilk@djamutat 0Osszefliggést: rekurrald
ischaemia, ritmuszavar, szivelégtelenség és gyalsdinghs intervencios igéeny. Az
eredmények prognosztikai hasznosithatosagdebget vetik fel.

9. Experimentalis modellben vizsgalva APS-s betegekdcitait az oxLDL aktivalja.
Ennek hatdsara magas proliferacids aktivitds éwel valamint megé az IL-2 citokin
szekrécio.

10. SLE-hez tarsulé aPlantitest pozitivitds vagy secunder APS esetén ralkabtt
plazmaferezis terapia gyorsan és effektiven csdkkenlgG tipusu aKL ellenes antitestek
szintjét. A kezelés hatasara a kiindulaskor ései¢lfih2 dominancia csokken, az IRMNL-

10 és az IFNAIL-4 arany a koros egyensulyi allapot javulasétije

11. A szisztémas autoimmun betegségek kezelésébelegldrevonuld bioldgiai
terapiak kozil a rheumatoid arthritisben alkalmazitiximab (anti-CD20 bioldgiai terapia)
pozitiv angioldgiai hatasokkal bir, kulonds tekitee az artéria brachialis flow-medialt
vazodilataciés képességere. A 16 hetes kezelé@édpe végén az érfali reaktivitas kifejezett
javulasa figyelhét meg, felvetve e terapia hatékonysagat mas tipussejtB medialt

angiopathiara is.
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