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1. BEVEZETES

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) klasszikus poliszisztémas
autoimmun betegség, amely dontden fiatal felndttkorban kezddédik, foként
noket érint és jellemzden hullamzd korlefolyast mutat. Prevalencidja 50-
100/100 000, az incidencia 5-10/100 000/év. Barmely szervet érintheti;
leggyakrabban a bor, savoshartyak, iziiletek, vese, kozponti idegrendszer és
a vérképzo szervek involvaltak. A betegség hatterében az immunregulacid
komplex zavara all, amely az autotolerancia megsziinését eredményezi, és
amely érinti az adaptiv és természetes immunrendszer sejtes €s oldott
elemeit egyarant. Legfobb laboratoriumi markerei a patologias
autoantitestek, amelyek foként immunkomplexet képezve és a komplement
rendszert aktivalva fejtik ki koros hatdsukat. Mas autoantitestek ett6l eltérd
mechanizmus révén valnak pathogénné, mint pl. az antifoszfolipid
antitestek, amelyek prothromboticus és proatherogén hatasuak.

Nemzetkdzi publikaciok és sajat megfigyeléseink szerint is az
SLE-s talélés az elmult évtizedek soran szignifikans mértékben javult.
Ennek kovetkeztében egyre kevesebb beteget veszitiink el lupusos aktivitas
kovetkeztében, és a betegek egyre hosszabb ideig élnek. Mindez
megvaltoztatta az SLE korabbi korlefolyasat és a halalokokat, és uj
kihivasok elé allitott benniinket. MTA doktori munkdmban konkrétan
azokkal a manifesztaciokkal és tarsbetegségekkel foglalkozom, amelyek a
tulélés javulasaval valtak fontossa. Ezek kozé tartoznak a cardiovascularis
szovodmények, a thromboticus manifesztaciok, az antifoszfolipid

szindréma, az osteoporosis és a daganatos betegségek.
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1.1. SLE és a cardiovascularis betegségek kapcsolata

A sziv- ¢és érrendszeri betegségek vilagszerte jelentds helyet
foglalnak el a morbiditasi €s mortalitasi statisztikaban. Megjelenésiiket a
hagyomanyos rizikotényezok — magasabb életkor, férfi nem, dohanyzas,
diabetes mellitus, hypertonia, elhizds, hyperlipidaemia — jelenléte
befolyasoljak, melyek lupusos betegekben ugyanugy kifejtik karos
hatasukat, mint a lakossag egészében. Ezek prevalenciajat — melyr6l SLE-
ban nincsenek egyértelmli adatok — noveli a szteroid terdpia és a lupus
nephritis. SLE-ban nephritis jelenléte nélkiil is a lipid profil atherogén,
magas az LDL-C ¢és csokkent a HDL-C. Emelkedett lehet a lipoprotein (a),
melynek szerkezete homologiat mutat a plazminogénnel, néveli az LDL
oxidativ folyamatok szamdara valé elérhetdségét ¢és kotddését az
endothelhez, ezaltal endothel funkcidzavart eredményez. Hatasa hasonld a
homociszteinhez, amely direkt és indirekt modon is karositja az endothelt.

Ismert tény, hogy a népesség kozel 50%-aban e kockazati tényezdk
jelenléte nélkiil fejlédnek ki cardiovascularis betegségek. Emiatt iranyult a
figyelem a gyulladasos és immunoldgiai folyamatok szerepére. Szovettani
és kisérletes vizsgalatok igazoljak a humoralis és cellularis immunreakciok
szerepét atherosclerosisban. Ezek a megfigyelések teszik sziikségessé, hogy
kapcsolatot keressiink az SLE, mint idiilt gyulladassal jaré autoimmun
betegség ¢és a sziv-érrendszeri betegségek kozott. Epidemiologiai
tanulmanyok arra utalnak, hogy az athero-thromboticus szévédmények
korabban és gyakrabban jelentkeznek, mint a népesség egészében. A SLE-s
halalozas 50%-aban sziv-érrendszeri események allnak. Kordbban az SLE-s
halalozas bimodalis jellegli volt, melyben a coronaria sclerosis a késoi
halalozast hatarozta meg. A halalokok tijabb elemzése arra vilagitott ra,
hogy a két-csucsu gorbe ellapult és a cardiovascularis sz6védmények a
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korai szakaszban is gyakoriak. Menopasua el6tt az SLE-s nék 6-20%-aban
jelentkezik myocardialis infarktus (MI). Az Osszes halalozas 6-45%-aért
ischaemias szivbetegség felelds. A 35-44 év kozotti lupusos nék infarktus
kockazata 50-szeres a Framinghami tanulmanyba bevont azonos
korcsoporti nékéhez viszonyitva. Ez a kockazat akkor is 8,3-szer magasabb
maradt, ha kikiiszobolték a hagyomanyos rizikétényezok szerepét. A 18-44
év kozotti SLE-s ndék 2,3-szer nagyobb valdsziniiséggel igényeltek
hospitalizaciot MI vagy stroke miatt. Ismert, hogy a carotis ultrahanggal
mért intima-média vastagsag szoros Osszefliggést mutat a coronaria
sclerosis mértékével. Esetkontrollalt tanulmanyban 4,5-szer gyakoribbnak
talaltak a carotisok sziikiiletét SLE-ban, mint illesztett kontrollcsoportban.
Az akceleralt atherosclerosisnak szamos oka lehet SLE-ban. Az
endothel sejtek és a thrombocytak aktivalodasat okozhatjak a komplementet
kotd immunkomplexek, az antifoszfolipid antitestek vagy a CD40 ligand
pozitiv T sejtek. Ezek hatasara fokozodik az endothel sejteken az adhézids
molekulak (E-szelektiny VCAM-1, ICAM-1) megjelenése, megnoveli a
macrophagok, T sejtek ¢és citokinek bedramlasat az intimaba. A
macrophagok scavanger receptorokon keresztiil felveszik az oxidativ
moddosulason atesett lipideket, habos, u.n. ,,foam” sejtekké alakulnak. Ez a
folyamat az atherogenesis egyik dontd lépése. A lipidek oxidacidjat az
endogén antioxidans kapacitas csokkenése, fokozott oxidativ stressz
facilitalja. A modosult lipidek felvételét pedig a P2-glikoprotein elleni
antitest fokozza. Az antifoszfolipid antitestek emellett vasoconstrictiv
hatasuak is. A paraoxonaz (PON1) az endogén antioxidans rendszerek egyik

fontos képviseldje. Szamos funkcidja mellett gatolja a lipoproteinek
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Csokkent PONI1  aktivitast igazoltak diabetesben és  kronikus
veseelégtelenségben, stroke és koszortér betegség esetén. Néhany irodalmi
adat allt csupan rendelkezésre SLE-szal kapcsolatban, melyek csokkent
PONI1 aktivitast igazoltak. Ennek kovetkezménye lehet a fokozott oxidativ
stressz ¢és az endothelialis nitrogénoxid (NO) elérhetdség csokkenése, amely
endothel dysfunctiét okoz. Ennek korai kimutatasa kiilonods jelentdséggel
bir. A 90’-es években egy nagyfelbontast ultrahangos technikat dolgoztak ki
az artéria brachialis aramlas-medialt vasodilatatiojanak (FMD) mérésére,
melynek Iényege a fokozott aramlas és nyirderé novekedés altal kivaltott
NO felszabadulas és vasodilatatio. Az érfal valaszat NO direkt hatasara
nitrat-medialt vasodilatationak nevezik. SLE-ban eddig alig volt ezekkel
kapcsolatos megfigyelés és azok is ellentmondéak. Fontos adatot szolgaltat
az atherosclerosis folyamatar6l az artéria carotis communis intima-média
vastagsaganak meghatarozasa (ccIMT). Egyértelmii adatok igazoljak a
ccIMT ¢és az ischaemias szivbetegség kozotti korrelaciot. Egy vizsgéalatban
azt igazoltak, hogy a carotisok szikiiletével szamos paraméter koziil
leginkabb magéanak az SLE-nak a jelenléte korrelal. Ez is meger6siti az SLE
lehetséges koroki szerepét az atherosclerosis kialakulasaban.

1.2. SLE és az antifoszfolipid szindréma kapcsolata

Az antifoszfolipid szindréma (APS) artérids és vénas
thrombosisokkal, sikertelen terhességek meghatarozott csoportjaval jard
szisztémas autoimun betegség, melynek hatterében foszfolipid/protein
kofaktor elleni antitestek (aPL) allnak. Az aPL-ek targetjei semleges és
anionos foszfolipidek, valamint olyan fehérjék, amelyek fiziologiasan
antikoagulansként funkcionalnak. Az aPL-ek aktivaljak a thrombocytakat és
az endothelt, fokozva ez utdbbin az adhézids molekuldk expresszidjat, a
leukocytdk megtapadasat €s atjutasat, a thrombocytdk kitapadasat és
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aktivalodasat. Gatoljak az endothelsejtekbdl a prosztaciklin felszabadulast,
interferalnak a thrombomodulin hatdsaval, gatoljak a fibrinolizist és a
természetes antikoagulansokat, az V-6s és VIlI-as véralvadasi faktor protein
C-n keresztiili inaktivalodasat. A B2GPI ko6tddik az oxidalt LDL-hez is, és
facilitdlja annak felvételét a macrophagokba. Hatasuk prothromboticus,
proinflammatoricus és proatherogén, amelyet vasoconstrictio, thrombocyta-
és leukocyta aktivacio és adhézid, thrombin képzddés, koagulacid, fibrin
depozicio jellemez.

Az antifoszfolipid szindroma lehet 6nallo entitds, ez esetben primer
formarol (PAPS) beszéliink, de szekunder formaban (SAPS) tarsulhat
szdmos mas betegséghez, pl. daganatokhoz, fertézésekhez és autoimmun
betegségekhez. A SLE-hoz vald kapcsolédés olyan szoros, hogy az APS
klasszifikacios kritériumai kdzott szerepld lupus antikoagulans (LA) és anti-
kardiolipin (aKL) az SLE klasszifikacios kritériumai kozé is bekeriilt.
Szamos munkacsoport vizsgalta az aPL-ek és az APS eléfordulasat SLE-
ban. Még sincs egyértelmi adat arra vonatkozdan, hogy milyen gyakran kell
szamolni klinikai szovédmények kialakulasaval aPL pozitivitdas mellett
SLE-ban, melyek azok a tényezdk, amelyek aPL pozitiv betegekben a
klinikai tiinetek manifesztalodasat eldsegitik. A ritkabb foszfolipid/kofaktor
elleni antitestekkel kapcsolatban ellentmond6 adatok lattak napvilagot a
tekintetben, hogy Osszefiiggenek-e a thromboticus manifesztaciokkal. Az
SLE kialakulasat az autoantitestek, koztiik az aPL-ek megjelenése is,
évekkel megel6zik. Kevés adat all azonban rendelkezésre a PAPS-s betegek
hosszatava kovetésérdl, mely azt elemezné, hogy ha az APS az SLE
kialakulasat megeldzi, melyek azok a prediktiv tényez6k, amelyek SLE
irany progressziot vetitenek eldre, és hogy valtozik-e a két betegség
koérlefolydsa. Nincs adat arrdl, hogy eltérd klinikai fenotipus hatterében
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eltéré fogékonysagi gének allnak-e. Annak ellenére, hogy halmozodnak az
evidencian alapuld adatok az APS kezelésre vonatkozoan, nincs
konszenzus. Nincsenek egyértelmii ajanldsok a primer profilaxisra
vonatkozoan, hogy mikor és mivel kell, kell-e kezelni a tiinetmentes aPL
pozitiv betegeket. Az sem tisztazott, hogy mi a teendd a thromboticus
tiinetek ismétlddése esetén effektiven antikoagulalt betegekben.

1.3. SLE és az osteoporosis kapcsolata

Az osteoporosis (OP) a csont asvanyianyag siiriiségének (BMD)
csokkenésével, finom szerkezetének megvaltozasaval ¢és fokozott
fragilitasaval jellemezhet6 betegség. Az OP lupusban kb. 15% gyakorisagu,
de jelentdsen fligg az elemzett csoport sajatossagaitol. Egyre tobb nd éri el a
menopausa szakaszat, amikor az osteoporosis halmozodasa varhatd. Ezen
tal az agresszivabb immunszuppressziv kezelés kovetkeztében, melynek
részben a tulélés javulasa koszonhetd, varhatéan egyre tobb betegnél kell
szdmolnunk korai petefészek elégtelenséggel, ami szintén az osteoporosis
halmozodasat ~ eredményezheti. Az osteoporosis kezelésének,
prevencidjanak, patoldgias csonttorések kezelésének, mozgasszervi
rehabilitaciojanak egészségiigyi, gazdasagi és tarsadalmi kdvetkezményei a
népesség egészében mar jol ismertek. A lupusos betegek e szempontbodl
tobbszords kockazatnak vannak kitéve. SLE-ban szamos tényezd segiti az
OP kialakulasat. SLE-ban emelkedett a proinflammatoricus citokinek (IL-1,
IL-6, TNFa) szintje, melyek kozvetlen hatdssal vannak a RANK/RANK-L
rendszeren keresztiil a csont metabolizmusra. OP iranyaba hat a
kortikoszteroid kezelés is. Az iziileti gyulladas miatt a betegek fizikai
aktivitdsa csekély. A mozgésszegény életmod osteoporosist kivaltd hatdsa
jol ismert. A fényérzékenység miatti napfénykeriilés csokkent D-vitamin
ellatottsdgot eredményez. Sulyos lupus nephritis az 1-alfa hidroxilacid

6



dc_643_12

zavara miatt hasonld kovetkezményekkel jar. Nokben korai menopausa, id6
el6tti petefészek elégtelenség, férfiakban hypogonadismus alakulhat ki a
lupus, vagy ennek kezelésére alkalmazott szteroid és citosztatikus kezelés
kovetkeztében. SLE-s ndkben szadmos tanulmany foglalkozott az OP
kérdésével, de az eredmények ellentmondasosak. Nem egyértelmii, hogy a
BMD csokkenése Osszefiigg-e az alkalmazott szteroid mennyiségével,
demografiai és lupus-specifikus paraméterekkel. A hormonp6tld kezelés
(HPK) sokat veszitett jelentdségébdl a postmenopausas OP kezelésében a
négyogyaszati €s emld tumorok magas kockazata miatt. Hatékonysaga
alapjan azonban megfelelé kontroll mellett, adekvat ideig ma is helye van a
terapiaban. SLE-ban kevés adat all rendelkezésinkre a HPK
hatékonysagarol és biztonsdgossagarol, kiilonds tekintettel az SLE
aktivalodasara és a thromboticus szovédményekre. A férfiak csontritkuldsa
kiilon kérdést jelent az osteologusok szdmdéra. Az SLE férfiakban ritkan
manifesztalodik, igy még nagyobb ritkasdg a lupusos férfiak osteoporosisat
tanulmanyozo6 irodalom. SLE-s férfiakban nem ismert, hogy a BMD ¢és a
csont-biokémiai markerek hogyan valtoznak, illetve hogyan fiiggenek dssze
egymassal, a hormonszintekkel és egyéb paraméterekkel.

1.4. SLE és a D-vitamin kapcsolata

A D-vitamin szteranvazas hormon, amelynek eléanyaga dontden a
napfény hatasara a borben alakul ki, kisebb részben a taplalékkal keriil
felvételre, majd tobb 1épésben aktivalodik. A D3-vitamin a majban a 25-0s,
majd a vesében az 1-es szénatomon hidroxilalédik. fgy alakul ki a 25-OH és
az 1,25(0OH), D3-vitamin. A kalcitriol mennyisége a keringésben kb.
ezredrésze a kalcifediolnak, ezért ez utobbi sokkal jobban jellemzi a
szervezet D-vitamin ellatottsagat, és a laboratoriumi modszerek koziil
sokkal inkabb a 25-OH D-vitamin mérése terjedt el. Az aktiv D-vitamin

7



dc_643_12

legfébb szerepe a kalcium anyagcsere szabalyozasa, melyet leginkabb a
bélbdl torténd felszivodas fokozasa révén képes elérni. D-vitamin hianyban
kalciumhiany alakul ki, amely a PTH koncentracié novekedését és
csontreszorpciot okoz. Immunolégiai hatasat azzal magyarazhatjuk, hogy
valamennyi immunsejt képes D-vitamin receptort (VDR) kifejezni. A D-
vitaminnak fontos szerepe van az immunvalasz szabdlyozasaban. Gétolja a
monocytak dendritikus sejtekké (DC) torténd differencialodéasat, a DC-ek
aktivalodasat, citokin termelését, az MHCII és kostimulacios molekulak
expressziojat. Gatolja a naiv T sejtek Thl és Thl7 iranyban tdrténd
differencialodasat, szamos citokin (IL-12, -6, -2, -17, INFa, TNFa, és GM-
érését, ezaltal az immunglobulin termelést. Ezzel szemben a természetes
immunvalaszt nem blokkolja. Epidemioldgiai megfigyelések Osszefiiggést
igazolnak a D-vitamin hidny és szamos autoimmun betegség, igy RA,
sclerosis multiplex, MCTD, 1-es tipusu diabetes mellitus kozott. SLE-ban a
D-hypovitaminosis gyakorisagat, mértékét, kovetkezményeit még nem
térképezték fel minden vonatkozasban.

1.5. SLE és a daganatok kapcsolata

A talélés javulasanak egyik lehetséges kovetkezménye a tumorok
gyakorisaganak novekedése. Irodalmi adatok non-Hodgkin lymphomak
mellett a Hodgkin koér, cervix, bronchus és emlé carcinomak magasabb
prevalencigjat irtdk le SLE-s betegek kozott. Nemcsak a morbiditas, de a
mortalitas egyik meghatarozo tényez6jét is a tumorok jelentik. Egy eurdpai
felmérés szerint a korai halalozas 5,6%-aért, a késOi halalozas 10,9%-aért
rosszindulati daganat tehetd felel6ssé. Az SLE és a tumorok kapcsolata
sokrétli. Az immunregulaciéo zavara kovetkeztében csdkkenhet a tumor
elleni immunvalasz. Szerepet jatszhatnak kozos etio-pathogenetikai
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faktorok, pl. EBV vagy szexualis uton atadhato fert6zések (pl. HPV),
hormonalis hatds, dohanyzas, elhizas, UV sugarzas. A lupusra jellemz6
magas B-sejt aktivitas, az apoptdzis €s a sejtciklus szabalyozasanak zavara,
a kronikus antigén stimulus és a B sejtek megndvekedett élettartama
hozzajarul mind az SLE, mind a Ilymphomak kialakuldsdhoz. Az
immunszuppressziv szerek jelent6s része onkogén. Az SLE tiinetei
paraneoplasids  szindroma részeként is megjelenhetnek.  FErdekes
kapcsolodasi pontot jelentenek a tumor-asszocialt antigének (TAA), melyeket
a tumorsejteken kiviil gyulladasos sejtek — neutrophyl granulocytak,
monocytak, macrophagok - is expresszalnak. Ezek a sejtfelszinr6l levalva
szolubilis formaban a testnevekben kimutathatok. Jo6 néhany TAA — pl. a
CEA, CA19-9, CA15-3 és CA125 — foként szénhidrat oldallancai révén részt
vesz a sejtadhézioban, ezaltal befolyasolja a tumorsejtek ¢és leukocytak
érfalhoz val6 tapadésat, a metastasisképzést és a gyulladas folyamatat. Tobb
autoimmun betegségben — pl. RA, szisztémas sclerosis, MCTD, polymyositis,
Sjogren szindroma és SLE - is leirtak a TAA-ek emelkedett szérumszintjét, de
ennek jelentGsége még nem tisztazott. A CA-125 termel6dését kapcsolatba
hoztdk SLE-ban a pleuralis folyadékgyiilem kialakulasaval. A TAA-ek
szerepének, az SLE szervi manifesztacioival, aktivitasaval valo
Osszefiiggések tisztazasdhoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek. A tumorok és
az SLE kialakuldsat jelent6sen befolyasoljak etnikai, geografiai,
demografiai és betegség-specifikus tényezok, ezért hazai felmérés

elkészitése indokolt.
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2. CELKITUZESEK

Munkam soran alapvetd célom volt az SLE korlefolyasanak, a
betegek életmindségét és életkilatasait befolydsold tényezoknek — jelenleg
els6sorban a sziv-érrendszeri betegségeknek, antifoszfolipid szindrémanak,
osteoporosisnak és a daganatoknak — a tanulmanyozasa. Ennek értelmében
konkrét céljaim a kovetkezok voltak:

2.1. Cardiovascularis eltérések és azok rizikéfaktorai SLE-ban

2.1.1. A sziv-, érrendszeri betegségek és rizikofaktoraik

eléfordulasi gyakorisaganak a felmérése SLE-s betegek korében.

2.1.2. Paraoxonaz 1 aktivitas és fenotipus meghatarozasa SLE-ban.

2.1.3. Endothel funkcié vizsgalata. Aramlas- és nitrat-medialt

vasodilatatio, carotis communis intima-media vastagsag mérése.

2.1.4. Lipid paraméterek tanulmanyozasa SLE-ban kiilonos

tekintettel a lipoprotein (a) jelentdségére.
2.2. Antifoszfolipid szindréma SLE-ban

2.2.1. Hagyomanyos antifoszfolipid (aPL) és  ritkabb

foszfolipid/kofaktor elleni antitestek el6fordulasanak, antigén

specificitasanak ¢és ezeknek a thromboticus manifesztaciok
kialakuldsara ¢és megnyilvanulasi formaira kifejtett hatasanak
tanulmanyozasa SLE-s betegekben.

2.2.2. Szekunder APS-s betegek prospektiv kovetése soran az anti-

thromboticus (antikoagulans és thrombocyta aggregaciot gatld)

kezelés primer és szekunder prevencidban betdltott jelentdségének

meghatarozasa.
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2.2.3. Primer APS-ként indulé és SLE-ba progredialo betegcsoport
klinikai és laboratoriumi sajatossagainak, valamint genetikai
hatterének elemzése.

2.3. Osteoporosis SLE-ban
2.3.1. SLE-s férfiak ¢és ndk korében az osteoporosis
prevalencidjanak  meghatarozdsa a csontok 4svanyianyag
tartalméanak és a csont biokémiai markereinek mérésével.
2.3.2. Hormonpétlo kezelés hatékonysaganak és
biztonsagossaganak elemzése postmenopausas, osteopenias SLE-s
nbkben kettds-vak, plecebo-kontrollalt randomizalt tanulmanyban.

2.4. D-vitamin szint és az SLE kapcsolata
2.4.1. A D-vitamin ellatottsag elemzése SLE-s betegek korében,
Osszefiiggést keresve a betegség aktivitdsaval, klinikai és
laboratdriumi tiineteivel.

2.5. Rosszindulati daganatok és szolubilis tumor-asszocialt antigének
(TAA) eléfordulasa szisztémas lupus erythematosusban (SLE)
2.5.1. A gondozasunk alatt allo, reprezentativ méretli hazai SLE-s
betegpopulacioban a daganatok el6fordulasi gyakorisaganak,
tipusanak, a daganatos haldlozasnak az elemzése, Osszefiiggést
keresve a betegek életkoraval, a betegség fennallasanak tartamaval
¢s az alkalmazott immunszuppressziv kezeléssel.
2.5.2. A kapott eredmények Osszevetése a hazai atlagpopulacidra
jellemz6 prevalencia adatokkal, tovabba ennek révén a
standardizalt  incidencia  rata  megaddsa. = Eredményeink
Osszevetetése a nemzetkdzi irodalomban publikalt adatokkal.
2.5.3. Szolubilis tumor-asszocialt antigének (TAA) (nevezetesen a
CEA, CA 199, CA 15-3, CA 125, CA 72-4) szérum-
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s

viszonyitva. A pozitiv teszteredményt add betegek aranyanak
meghatérozasa. Osszefiiggések elemzése a SLE-ra jellemzé szervi
manifesztaciokkal, autoantitestekkel ¢és a betegség aktivitast

tiikr6z6 laboratoriumi markerekkel.
3. BETEGEK, MODSZEREK

3.1. Betegek

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikan gondozas alatt allo
definitiv SLE-s betegek keriiltek a vizsgalatba. Az adaggyijtés alapjaul a
rendelkezésre 4ll6 ambuldns gondozasi lapok, korlapok, zardjelentések,
boncjegyzokonyvek, mitéti leirdsok, korszovettani leletek és mas
intézményben késziilt zardjelentések szolgaltak. Sziikséges esetben
személyes interjui alapjan egészitettilk ki az adatokat. Ezek birtokdban
szamitogépes adatbazist készitettiink, amely tartalmazta a legfontosabb
demografiai jellemzoket (nem, életkor az elsé tiinetek jelentkezéskor, a
diagnozis idején, illetve adott revizid vagy vizsgalat soran, betegségtartam,
vagyis kovetési id6), tovabba a betegség-specifikus adatokat (az SLE
kritérium tiinetei, egyéb lehetséges szervi manifesztacidi, valamint a
laboratoriumi eltérések, immunszerologiai sajatossagok), illetve a kezelésre
vonatkoz6 adatokat és az ismert tarsbetegségeket. Az adatbazis frissitése
kozel 5 évenként (1990, 1995, 2000, 2004) megtortént. Az SLE diagndzisat
az éppen érvényben 1év6 kritériumoknak megfelelden revidealtuk. Osszesen
860 beteg (771 nd és 89 férfi) adatai alltak rendelkezésre. 1970 elétt 70
beteg keriilt gondozasba, 1971-2000 kozott 10 évenkénti peridodusokban
200-300 beteg, mig 2001-2004 kdzott tovabbi 60. Osszesen 164 beteg halt
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meg az utolsd revizid idépontjaig. Az egyes vizsgalatokba konkrétan bevont
betegek szamat, a betegcsoport relevans jellemzoit az eredményeket leird

rész elején ismertetem.

3.2. Mddszerek

3.2.1. A diagnozis felallitasa, klasszifikacios kritériumok,

aktivitas és célszervkarosodas meghatarozasa

Az SLE diagndzisanak felallitisa az Amerikai Reumatologiai
Kollégium (ACR) 1982-ben, majd 1997-ben revidealt klasszifikacios
kritériumai alapjan tortént. A kritérium tiinetek meghatarozasakor Cervera
aktivitdsi indexet (SLE-DAI) hasznaltuk. Az idiillt célszervkarosodas
mertékét a SLICC/ACR damage index-szel jellemeztiik. Az antifoszfolipid
szindrbma diagndzisdit a Sapporo-ban és Sydney-ben revidealt
klasszifikacios kritériumrendszer figyelembe vételével allitottuk fel. A lupus
nephritis szovettani tipizalasa a WHO, majd az ISN/RPS klasszifikacioja

alapjan tortént.

3.2.2. Meghatarozott klinikai manifesztaciok és szovodmények
diagnosztizalasa

A cardiovascularis (ischaemias szivbetegség, myocardialis
infarktus), cerebrovascularis (TIA, stroke), egyéb thromboticus
szovédmények (mélyvéna thrombosis, pulmondlis embdlia) igazolasa az
aktualisan érvényes szakmai ajanlasoknak megfeleld laboratoriumi (CK,
CK-MB, LDH, D-dimer, Troponin I, vérgaz) és képalkot6 (vénas és artérias
Doppler sonographia, angiographia, carotis Doppler, ventillacios/perfuzios

tidoscan, mellkasi CT, nyugalmi ¢és sz.sz. terheléses EKG,
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echocardiographia, szivizom scan, coronarographia, koponya MRI)
eljarasok alkalmazéasaval tortént, sz.e. megfeleld szakkonziliumok
(cardiologia, neurologia,..) igénybevételével.

3.2.3. Szérum lipid paraméterek és homocisztein mérése

A mérések a Klinikai Biokémiai ¢és Molekularis Patologiai
Intézetben torténtek. Az Osszkoleszterin szint mérése peroxidaz reakcion
alapulé fotometrids eljarassal, a lipoprotein (a), triglicerid és HDL-C
meghatarozasa immun turbidimetriaval, az alacsony denzitasu lipoprotein
(LDL) szamitasa a Freidwald-formula alapjan tortént. A szérum lipoprotein
elektroforézis agaréz gélen tortént Cliniscan denzitométeren, az
apolipoprotein Al és B koncentraciok mérése immun nephelometriaval. A
homocisztein szint mérése nagy teljesitményii folyadék kromatografiaval
tortént (HPLC).

3.2.4. Paraoxonaz aktivitas mérése és fenotipus-megoszlas
meghatarozasa

A paraoxonaz (PONT1) aktivitas meghatarozashoz paraoxont (O,0-
dietil-O-p-nitrofenilfoszfat;  Sigma  Chemical Co.)  alkalmaztunk
szubsztratként, amely a szérumban 1évd paraoxonaz hatasara 4-nitrofenolla
alakul at, abszorpciondvekedést okozva 412 nm-en. A PONI-fenotipus
meghatarozasa kettds szubsztrat (paraoxon ¢és fenilacetit) modszerrel
tortént. A paraoxon szubsztrat hasznalatakor 1 M koncentracioban NaCl-ot
is adtunk az .. NaCl-stimulalt aktivitdis méréséhez. Fenilacetat
szubsztrattal az enzim arileszteraz aktivitdsa mérhetd. Az abszorpciod-
novekedést 270 nm-en kovettiikk. A NaCl-stimulalt PON1 és az arilészteraz
aktivitas hanyadosa jel6li ki a harom, kiilonboz6 aktivitassal jellemezhetd:
AA (kis aktivitasi homozigota), AB (kozepes aktivitasi heterozigota), BB
(nagy aktivitast homozigota) fenotipust.
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3.2.5. Aramlas- és nitrat-medialt vasodilatatio meghatarozasa

Az aramlas-medialt vasodilatatio (flow-mediated vasodilation,
FMD) és a nitrat-medialt vasodilatatio (nitrate-mediated vasodilation,
NMD) méréseket a nemzetkozi ajanlasoknak és a hazai konszenzusnak
megfeleld metodikaval végeztiik. Az artéria brachialison az endothel-
dependens vasodilatatiot (FMD) reaktiv hyperaemia kivaltasaval értiik el.
Minden vizsgalatot 21°C-ra temperalt helyiségben, a reggeli 6rakban, egy
éjszakas ¢€hezést és a vizsgalatot megel6z6 30 perces agynyugalmat
kovetden végeztiink. A vizsgalatot megel6zéen 24 Ooraval a betegek
vasoaktiv anyagot, alkoholt, antioxidanst nem fogyaszthattak és kizaro
kritérium volt a dohanyzas. A betegek jobb karjan nagyfelbontasi duplex
késziilekkel ultrahangvizsgalatot végeztiik EKG kapuzas mellett. Az artéria
brachialisrol a konyokhajlat felett hosszmetszeti képet nyertiink, majd az
alkaron elhelyezett vérnyomasméréd mandzsettat szisztolés vérnyomast 50
Hgmm-rel meghalad6 értékre felfijva, ennek az értéknek 4,5 percen
keresztiil torténd fenntartasaval, majd annak hirtelen felengedésével reaktiv
hyperaemiat valtottunk ki. Digitalisan rogzitettikk az ératmér6t nyugalmi
helyzetben (d1), majd az aramlasnévekedés utani a 60. masodpercben (d2),
illetve megadtuk a reaktiv hyperaemia kovetkeztében kialakult
atmérovaltozast (d2-dl) és ennek értékét kifejeztik a nyugalmi atmérd
szazalékaként is ((d2-d1)/d1*100). A vizsgéalati eredményeket offline
analizissel, AVITA kiértékeld szoftverrel értékeltiik. Az atlagos atmérot
harom egymast kovetd szivciklus R-hullam szinkron mért eredményeinek
atlagaként adtuk meg.
A nitrat-medidlt (NMD), endothel-independens vasodilatatio mérése
technikailag hasonléan tortént. Az FMD mérése utan 15 perccel a kiindulasi
atméré stabilizalodasat kovetéen a vizsgalatban résztvevok 400 pg
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sublingualis nitroglycerint kaptak, majd ezt kvetden tortént a vasodilatatio

mértékének meghatarozasa.

3.2.6. Az artéria carotis communis intima-media vastagsaganak

vizsgalata

Duplex ultrahang késziilékkel longitudinalis és transzverzalis
metszeteket készitettiink az artéria carotis communisrél. Végdiastoléban R
hulldmmal szinkronizalt képet rdgzitettiink nagy felbontasi B-mode
ultrahang segitségével. Az offline méréseket a carotis bulbustol 10 mm-rel
proxymalisan végeztiik. A carotis communis intima-media vastagsagat
(ccIMT-t) a vizsgalofejjel szemben 1évo falon megjelend els6 (lumen-intima
hatar) és masodik (media-adventitia hatar) echogén vonal tavolsagaként
adtuk meg a leading edge modszert kovetve. Mindkét oldalon 10-10 mérést
végeztink, a mérési eredményeket atlagoltuk, az eredményeket

milliméterben adtuk meg.

3.2.7. Immunszerologiai paraméterek meghatarozasa

Az ANA-t HEp-2 sejteken indirekt immunfluoreszcens modszerrel
hataroztuk meg. Az eredményt 1:200 vagy magasabb higitds felett
tekintettiik pozitivnak. Az anti-dsDNS autoantitest és egyéb autoantitestek
(anti-Sm, anti-SS-A, anti-SS-B), valamint az anti-oxLDL antitest mérése
ELISA mddszerrel tortént kereskedelmi forgalomban 1év6 kitek segitségével
gyartdi utasitasnak megfeleléen. A szérum C3 és C4 és C-reaktiv protein
szint mérése nephelometraval tortént a gyartd utmutatasai szerint. A
vizsgalatokat a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika Regionalis
Immunolégiai  Laboratériumaban  végeztik Sipka Sandor professzor

vezetésével.
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3.2.8. Anti-foszfolipid antitestek kimutatasa

Az anti-kardiolipin és az anti-B2-glikoprotein I elleni antitest
meghatarozas is a DEOEC Regionalis Immunologiai Laboratériumaban
tortént. A vizsgalatok metodikaja és normalértékei az évek soran valtoztak.

A [B2GPI figgd anti-kardiolipin _antitest meghatarozas kereskedelmi

forgalomban 1évo ELISA kit segitségével tortént a gyartd utasitasa szerint. Az
IgG és IgM izotipusu aKL értékét IgG és IgM standardok alapjan fejeztiik ki
¢és 22 GPLU/ml, valamint 16 MPLU/ml egység felett tekintettiik pozitivnak az
értéket (a normal mintdk atlaga + 3SD). Masik vizsgalat sorozatban az
Orgentec cég kitjét hasznaltuk utasitas szerint. Normal érték IgG-aKL: 0-10,
IgM-aKL: 0-7 E/ml.

A B2-GPI elleni antitest meghatarozasa eleinte hazi, szolid-fazisu enzim

immunoesszé maddszerrel tortént, melynek részleteit munkacsoportunk
publikalta. Roviden: antigénként 96 luku gamma-irradialt polisztirén
lemezhez kitapasztott human (2-GPI szolgalt. Az 1% BSA-PBS-ben 1:100
titerre higitott szérum mintdkat duplikatumban lyukakba pipettaztuk. A
kiilonbozd izotipusu antitesteket peroxidazzal konjugalt anti-human IgG és
IgM segitségével detektaltuk. Szubsztratként o-feniléndiamin-H,O, reagenst
alkalmaztunk. Az optikai denzitast ELISA readerben 492 nm-en olvastuk le.
Az IgG izotipusu antitest értékeit mar nemzetkozileg standardizaltak és
standard IgG egységben (SGU) fejeztiik ki, korosnak tekintve az értéket a
normal szérum mintak atlaga +3 SD felett, vagyis 14,6 SGU/ml-tdl. (Egy
SGU 1 pg affinitas kromatografiaval tisztitott szérum IgG-vel ekvivalens). Az
IgM izotipus esetében is a normal atlag+ 3SD-t tekintettiik hatarértéknek, ami
34 MGU-nak adodott. Masik vizsgalatsorozatban a B2GPI meghatarozasara is
az Orgentec cég ELISA kitjét alkalmaztuk. Normalérték mindkét izotipusban

0-5 E/ml volt.
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Ritkabb foszfolipid/kofaktor elleni antitestek meghatarozasa

Foszfatidil-szerin (aPS), prothrombin (aPT) és annexinV (aANX) elleni
antitesteket mutattunk ki ELISA moddszerrel a gyartd instrukcidi alapjan.
Normalértékek aPS IgG és IgM, aPT IgG és IgM esetén 0-10, aANX IgG és
IgM e setén 0-5 E/ml volt.

3.2.9. Lupus antikoagulans kimutatisa

A LA meghatarozadsa a DEOEC Klinikai Biokémiai és Molekularis
Patologiai Intézetben tortént hemosztazis vizsgalatokkal a nemzetkozi
ajanlasoknak megfeleléen, melyek szerint igazolni kell a véralvadas
foszfolipid-dependens  1épéseinek megnytlasat a kovetkezd tesztek
valamelyikével: higitott viperaméreg id6, vagy gyakrabban aktivalt parcialis
thromboplastin id6, mely esetén 10 sec feletti megnyulast tekintettiink
korosnak, hogyha az nem korrigalhaté normal, thrombocyta-szegény plazma
hozzéadésaval, de korrigalhaté vagy rovidithetd foszfolipid hozzdadasaval.
Ezt kovetden higitott prothrombin id6 (50x, 500x higitasban a normal kontroll
plazma 1,2-szerese vagy ennél magasabb értékil) mérése tortént (kivéve, ha a
beteg kumarin vagy warfarin terapiaban részesiilt). Ha ennek eredménye kétes
volt, akkor hexagonalis foszfolipid tesztet is végeztiink. Tovabbi feltétel
egyéb coagulopathiak kizarasa.

3.2.10. Genetikai vizsgalatok, HLA-DRBI1 és —-DQB1

genotipizalas

A genomikus DNS izoldldsa EDTA-val alvadasgatolt vér bufty
coat-jabol tortént QIAamp Blood Minikit segitségével a gyartd
instrukcidinak megfeleléen a DEOEC Regionalis Immunologiai
Laboratoériumaban. Polimeraz lancreakcio (PCR) alapa HLA-DR és HLA-
DQ tipizalas tortént alacsony felbontasu kitek felhasznalasaval. A HLA-
DQB1*02 és HLA-DQB1*03 pozitiv betegekben szubtipizalas tortént. A
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vizsgalatokat a gyarto utasitasainak szigor betartasaval végeztiikk Tag DNS
polimeraz alkalmazasaval. A DNS amplifikacioja Hybaid PCR express
thermal cycler felhasznalasaval tortént. A HLA genotipusokat 2%-o0s agardz
gél elektroforézis soran nyert polimerdaz lancreakciés minta alapjan
hatdroztuk meg. A kiilonboz6 DNS-savokat fénykabin segitségével
detektaltuk

3.2.11. Osteodensitometria

A csontsiiriiség  vizsgalata  kettds  energiaju  rontgen
abszorpciometriaval (DXA) LUNAR DPX-L és HOLOGIC QDR4500A
denzitométeren tortént a Debreceni Regionalis Osteoporosis Centrumban.
BMD mérés az agyéki gerincen (LS), a femur nyakon (FN), valamint az
alkaron a radius distalis részén (RUD) és a kozépsé harmadban (R33%)
tortént. A vizsgalat variacios egyiitthatoja 0,8%, melyet 3 alkalommal
fantomon tortént méréssel igazoltunk. A T és a Z score értéket adtuk meg,
ami a BMD standard devidcidjat jelenti az azonos nemdi, csucs
csonttomeggel rendelkez6 fiatal egyének (T score) illetve az azonos
életkoruak (Z score) atlagahoz viszonyitva. A referencia értékeket kaukazusi
(német) populaciora vonatkoztatva a gyartd bocsatott rendelkezésre. A
normalis csonttdmeg, osteopenia és osteoporosis meghatarozasakor a WHO
klasszifikacios kritériumat alkalmaztuk.

3.2.12. Szérum és vizelet csont-biokémiai markerek mérése

A szérum kalcium, foszfat, GOT, GPT, kreatinin, total alkalikus
foszfataz, vizelet kalcium és kreatinin meghatarozasa rutin laboratoriumi
modszerrel tortént automata analizator alkalmazasaval a Klinikai Biokémiai
és Molekularis Patologiai Intézetben.
A csont-specifikus alkalikus foszfataz (BSAP) mérése ELISA modszerrel,
az osteoclaciné RIA-val tortént a DEOEC  Noiklinikajanak
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Laboratoriumaban. A szérumban és a reggeli elsé vizeletbol nyert I-es
tipust kollagén C-terminalis telopeptid degradacios termékének (szérum és
vizelet crosslaps) meghatarozasahoz ELISA kitet hasznaltunk. A
parathormon (PTH) mérése immunradiometrids esszé (IRMA) segitségével,
a dehidro-epiandroszteron szulfaté (DHEAS) radioimmuno esszével tortént.
A tesztoszteron mérése szintén RIA-val tortént.

3.2.13. A 25-OH D vitamin meghatirozasa

A vizsgalatok egy szakaszaban (a BMD mérésekkel egy idében)
radio-immunoesszét alkalmaztunk (Incstar Co, MN, USA) a DEOEC
Noiklinika Laboratoriumaban. Egy késébbi fazisban a 25-OH D-vitamin
kvantitativ  meghatarozaésa a DiaSorin SpA  (Saluggia, Italy)
laboratoriumaban tortént direkt kompetitiv kemilumineszcens esszével

(CLIA), kereskedelmi forgalomban 1év0 kit alkalmazasaval.

3.2.14. D-vitamin elleni antitest kimutatas

A mérés ELISA modszerrel tortént 96 luka ELISA platen,
antigénként 1.25-dihydroxy D-vitamint hasznalva. A betegek szérumat
1:100 higitasban 1% BSA, PBS-ben 4 6ran at inkubaltuk szobahén. Az
immunglobulin kotédését alkalikus foszfatdzzal konjugalt kecske anti-
human IgG-vel teszteltiik. Az optikai denzitast foszfat szubsztrat
hozzaadasa utan 405 nm-en ELISA readerben olvastuk le. A mintak mérése
duplikatumban tortént.

3.2.15. A daganatok diagnosztizalasa

A daganatok diagnosztizaldsa részletes anamnézis felvétel és
alapos fizikalis vizsgalat, kiilonbozé képalkoto eljarasok (Rtg, UH, CT,
MRI), endoszképos modszerek alkalmazasa €s biopszids szovettani minta

vagy miitét soran nyert minta korszovettani vizsgalata alapjan tortént. A
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betegeinknél panaszoktol fliggetleniil 1-2 évente tortént 2 iranyu mellkas
Rtg és hasi-, kismedencei UH vizsgalat, a nék esetén ndgyogyaszati és
mammografids vizsgalat. Részletesebb kivizsgalds a panaszok, tiinetek
fiiggvényében tortént.

3.2.16. Standardizalt incidencia rata (SIR) szamolasa

A SIR altalaban a daganatok vagy az adott tumor vizsgalt
populacidban valo tényleges eldforduldsanak és a populacios adatok alapjan
varhatd el6fordulasanak az aranyat mutatja meg. A varhatdéan jelentkezd
daganatos esetek szamat ugy szamoljuk, hogy megszorozzuk az adott
betegcsoport kockazati betegéveit az atlagpopulacio adott foldrajzi
teriileten, ugyanazon naptari idGszakra vonatkoztatott, életkor €és nem
szerint is azonos csoportjaban jelentkez0 daganat frekvenciaval, mely
utobbi adatokat a Health for All database nevii interneten elérhetd
adatbazisbol nyertiink.

3.2.17. Szolubilis tumorantigének meghatarozasa szérumban

A TAA-k koziil a carcinoembryonalis antigen (CEA), carcinoma
antigén (CA) 19-9, CA15-3, CA125 és CA72-4 meghatarozasara keriilt sor.
A mérés elektro-kemilumineszcens immunoessz¢é segitségével tortént a
gyartod utmutatasai szerint a Laboratoriumi Medicina Intézetben.

3.2.18. Statisztikai analizis

A statisztikai probakat SPSS szoftverrel végeztik (7.0.-15.0
verzi0). Kvantitativ adatainkat eloszlds szempontjab6l Kolmogorov-
Smirnov teszttel elemeztiik. Két mintasor Osszehasonlitasa sordn, a
szignifikancia szintjének szamitasakor, normal eloszlas esetén T-probat,
egyébként Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk. A diszkrét paramétereket >
probaval, illetve Fischer-féle exact teszttel elemeztiik. Kruskal-Wallis
tesztet (nem-parametrikus variancia-analizis) alkalmaztunk, ha kvantitativ
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paramétercket hasonlitottunk 6ssze harom kiilonb6z6 betegesoportban.
Kiilonbséget p<0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak. Korrelacio analizist
normal eloszlast paraméterek kozott Pearson’s teszttel, nem normal eloszlas
esetén Spearman’s teszttel végeztiink. Amennyiben szamitasaink soran
szignifikdns korrelaciot talaltunk, a két fliggetlen valtozét koordinata
rendszerben 4brazoltuk, jelolve a korrelacid tipusat, a szignifikancia

szintjét, valamint a korrelacids koefficiens (r) értékét.
4. EREDMENYEK, MEGBESZELES

4.1. SLE és sziv-érrendszeri betegségek, illetve azok

rizikotényezéinek kapcsolata.

4.1.1. Komplex cardiovascularis felmérés eredményei
Véletlenszertien bevalasztott 50 SLE-s nében és 8 férfiban végeztiink
komplex vizsgalatot a cardiovascularis status, valamint a sziv-érrendszeri
betegségek metabolikus és gyulladasos rizikofaktorainak felmérése céljabol.
A betegek életkora a vizsgalatkor 40,5+14,6 év volt, a kovetési id6
atlagosan 4 (1-29) év. Ischaemias szivbetegség 29,3%-ban, myocardialis
infarktus 3,5%-ban, stroke 6,9%-ban, TIA 12,1%-ban alakult ki, illetve
tovabbi 6,9%-ban igazolddott koponya MRI vizsgélat soran lacunaris laesio.
SLE-s betegeink 77,5%-a elhizott, 41,4% hypertonias, 32% valaha, 14%
aktualisan is dohdnyzott. Két betegnek (3,4%) volt 2-es tipust diabetese.
Annak ellenére, hogy a metabolikus faktorok atlagos koncentracioja a
betegek korében a referencia tartomanyon beliili volt, 52,7%-ban észleltiink
magas homocisztein szintet, 5-33%-ban lipid abnormalitast. 34 beteg kapott
a vizsgalatkor lipidcsokkentd kezelést (58,6%), 24 beteg (41,4%) nem. Ez
utobbiak 70%-anak valoban normalis lipid értékei voltak, mig 30%-ban

22



dc_643_12

dyslipidaemia igazolddott. A lipidcsokkentd kezelésben részesiilé 36 beteg
koziil 76,5%-ban nem érték el a célértéket a kezelés ellenére sem. A hosszia
kovetési idonek megfeleléen az SLE aktivitasa, a gyulladasos aktivitast
jelzé CRP és a napi szteroid igény is alacsony volt. Az oxidativ stressz
egyik fokméréjeként meghatarozott anti-oxLDL koncentracidja eltéréen
alakult cardiovascularis szovédmények jelenlétében vagy hianyaban
(16,3+£8,2 vs. 11,449,2 EU/ml, p<0,05). Az endogén antioxidans rendszerek
egyik fontos képviseldjeként meghatarozott paraoxonaz 1 aktivitasa
szignifikdnsan alacsonyabb volt SLE-ban, mint a 26 egészséges, kor és nem
szerint illesztett csoportban (111,3£59,6 vs. 188,1+78,9 U/ml, p< 0,001).
Egyértelmii kockazatnoveld hatdsa van a hypertonianak mind a cardio-,
mind a cerebrovascularis (p<0,0001, p<0,004) eseményekre nézve, a magas
CRP-nek az agyi keringészavarok (p<0,04) tekintetében. Osszegezve azt
mondhatjuk, hogy SLE-ban a cardio- és cerebrovascularis események nem
ritkan fordulnak el6. Gyakoriak a hagyomanyos rizikofaktorok, kiilondsen a
hypertonia és a hyperlipidaemia. Egyéb tényezdk, mint csdkkent
paraoxonaz aktivitas és magas oxidalt-LDL szint is kock4zatndveld hatassal
birnak.

4.1.2. Lipoprotein (a) jelentésége

Tekintettel a dyslipidaemia jelentdségére, illetve arra, hogy a
szérum lipidszintek alakulasat idiilt vesebetegség, mint pl. a lupus nephritis
(LN) is befolyasolhatja, 50 SLE-s betegben, koztik 30 szovetileg igazolt
LN+ és 20 LN- betegben részletesebben elemeztiik az egyes lipid frakciok
atherosclerosis kockéazatat jobban jelz6 LDL-C/HDL-C és az ApoB/ApoAl
arany nem kiilonbozott szignifikans mértékben a veseérintettség alapjan

szétvalasztott két csoport kozott. Ezért meghataroztuk az atherosclerosis
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figgetlen rizikofaktoranak tartott Lp(a) koncentracidt, amely a LN+
csoprtban szignifikansan magasabb volt (202,17+233,61 vs. 101,25+4,55
mg/l, p=0,012). A LN-es betegek nagyobb hanyada tartozott mind a 100-
300 mg/1 kozti az un. atmeneti zéonaba (27 vs 10%), mind a 300 mg/1 feletti
korosan magas tartomanyba (13 vs.0%). Irodalmi eredmények szerint a
korosan magas érték gyakorisaga a populdcio egészében 6%, vagyis fele,
mint veseérintettséggel jar6 SLE-ban. A LN+ csoportban szignifikdnsan
gyakoribb volt a mélyvéna thrombosis (16,7 vs. 5,0%) és az ISZB (63,3 vs.
35%). Feltételezhetd, hogy a Lp(a) fontos vascularis rizikotényezd lupus
nephritisben. Az eredmények egyuttal azt is jelzik, hogy az Lp(a)
koncentraciojat nem-genetikus tényezok is befolyasoljak, koztik a
vesebetegség. A felszaporodd metabolitok serkenthetik a Lp(a) méajban
torténd szintézisét.
4.1.3. Paraoxonaz aktivitas és fenotipus-megoszlas

A paraoxonaz jelentségét részletesebben is elemeztiik. Ismert, hogy
aktivitdsa genetikusan meghatarozott, de szamos egyéb tényezd is
befolyasolhatja. Ezért 37 olyan definitiv SLE-s betegben hataroztuk meg a
PONI aktivitast spektrofotometrias méréssel, akiknél kizarasi kritérium volt
miden betegség és tényezd, amely a PONI1 aktivitast befolyasolja, 0.m.
hypertonia, lipidesokkentd terapia, dohanyzas, idiilt veseelégtelenség,
nephrosis szindroma, diabetes mellitus. A 33 n6é és 4 férfi életkora a
vizsgalat idején 40,8+13,9 év, a betegség fennallasa 6,7+6,2 év, az SLE-
DAI 2 (0-15) és az atlagos szteroid igény 7.5 (0-30) mg/nap PED, a
kumulativ szteroid doézis 7,4 (0-52) g volt. A testtomeg index alapjan a
betegek elhizottak voltak (BMI: 28,27+3,22 kg/m?). Kontrollként 30 korban
és nemben illesztett egészséges véradd szolgalt. A lipid paraméterek

atlagértéke az SLE-s és a kontrollcsoportban is a referencia tartomanyban
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volt, ennek ellenére 12 SLE-s betegnél (32,43%) igazolodott magas
koleszterin, 9 betegnél (24,32%) emelkedett LDL-C, 7 betegnél (18,92%)
magas triglicerid és 3 betegnél (8,1%) alacsony HDL-C érték. Csokkent
ApoAl szintet mértiink 2 betegben, emelkedett ApoB-t 5 betegnél. Nem volt
szignifikans kiilonbség az SLE-s és kontroll csoport kozott az LDL-C/HDL-
C és ApoB/ApoAl aranyban. A betegek lipid paraméterei az életkorral és a
kovetési idével mutattak korrelaciot. fgy korrelacio allt fenn az életkor és
triglicerid szint (r, 0,481 p=0,003), valamint az ApoB szint (r, 0,419 p=
0,01) kozott. A kovetési idovel korrelalt a triglicerid (r, 0,517 p=0,001), az
osszkoleszterin (1, 0,373 p= 0,023), az ApoAl (1, 0,34 p= 0,04) és az ApoB
(r, 0,415 p=0,011) szint. Az SLE-s betegek PON1 aktivitasa (121,9+65,96
U/ml) szignifikansan csokkent a kontrollhoz képest (188,05+78,96 U/ml),
de az enzim mennyiségével korrelalo arilészteraz aktivitas nem kiilonbozott.
A HDL-re (PON1/HDL: 90,59+64,59 U/ml vs. 123,49+56,65 U/ml,
p=0,032), illetve az ApoAl-re (PONI1/ApoAl: 85,01+48,43 U/ml vs.
102,744+45,49 U/ml, p=0,112) korrigalt, G.n. specifikus aktivitasok szintén
csokkent értéket mutattak a kontrollhoz képest. Kiilonbséget igazoltunk a
paraoxondz fenotipus megoszlasaban a kontrollhoz viszonyitva: SLE-s
betegek kdzott magas aktivitasi BB fenotipust nem talaltunk, mig a kontroll
7%-aban igen. SLE-s betegek kozott alacsony aktivitasi AA, illetve
kozepes aktivitisu AB fenotipust 24 (64,86%), illetve 13 (35,14%)
betegben, mig a kontrollcsoportban 18 (60%) és 10 (33,33%) esetben
mutattunk ki. Szignifikdnsan csokkent PON1 aktivitast talaltunk a sziv-
érrendszeri torténésekkel szovodott esetekben a macrovascularis eltérést
nem mutatd betegekhez képest (89,18+38,82 vs. 139,62+71,34 U/ml;
p=0,009). Az arilészteraz aktivitis ez esetben sem mutatott kiilonbséget a
két betegcsoport kozott. Szignifikansan alacsonyabb PONI aktivitast
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mértiink a Raynaud szindrémas lupusos betegekben is (88,14+33,75 vs.
129,78+69,47 U/ml, p=0,032). Az SLE tiinetei koziil egyediil a subacut
cutan lupus (SCLE) befolyasolta a PON1 aktivitasat, melynek jelenlétében
szignifikdnsan magasabb volt a PONI1 aktivitds, mint hidnyaban
(206,87+42,11 vs. 111,59+£60,89 U/ml; p=0,005). Nem volt korrelacio a
PON1 aktivitas és az SLE-DAI, a klinikai aktivitasok szama, az aktualis és
kumulativ szteroid ddzis, valamint az egyes lipid frakcidk szintje kozott.
Gyenge negativ korrelaciot igazoltunk a PON1 ¢és az anti-oxLDL szint (r,-
0,253, p=0,131) és a CRP szint (r, -0,064, p=0,706) kozo6tt, az Gsszefiiggés
azonban nem volt statisztikailag szignifikans. Az eredmények arra utalnak,
hogy SLE-ban a csokkent PONI1 aktivitds hatterében nem az enzim
mennyiségének csokkenése vagy a lipid frakciok megvaltozasa all, hanem
valészinileg eltérd genetikai hattér és ezaltal meghatarozott eltérd
fenotipus-megoszlas. A csokkent PONI aktivitds, amely megndvekedett
oxidativ stresszel — magasabb anti-oxLDL szinttel - jar SLE-ban is
egyértelmilen Osszefiigg a cardiovascularis szovodményekkel és a

microcirculatio zavaraval is.
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4.1.4. Aramlas- és nitrat-medialt vasodilatatio, carotis intima-
media vastagsag
61 SLE-s betegben hataroztuk meg az aramlas- és nitrat-medialt
vasodilatatiot (FMD, NMD) ¢és a carotis communis intima-media
vastagsagat (ccIMT). Dohanyzas, diabetes, kontrollalatlan hypertensio és az
obesitas kizard ok volt. Az 52 nd és 9 férfi életkora a vizsgalat idején
45,2+14,7 év, a betegség tartam 10,2+7,6 év volt. 26 kor és nem szerint
illesztett egészséges véradd szolgalt kontrollként. A hagyomanyos
rizikofaktorok, szérum lipid paraméterek és vérnyomasértékek tekintetében
az SLE-s betegek nem kiilonboztek a kontrollcsoporttol. Az FMD - amely
ban a kontrollhoz viszonyitva, akar ha a reaktiv hyperaemia utan mért (d2)
¢s nyugalmi atmérok (d1) kiilonbségének abszolut értékében adtuk meg
(0,25+0,15 vs. 0,38+0,16 mm, p<0,001), akar ha a kiilonbséget a nyugalmi
atméré hanyadosaként (%-ban) fejeztik ki (7,31£5,2 vs. 9,86+3,87,
p=0,013). Ezzel ellentétben a nitrat-medialt vasodilatatio, amely a
vascularis simaizom reaktivitdsdt mutatja meg, jelen esetben exogén nitrat
hatasara, azonos volt a két csoportban. A cardiovascularis szovédmények
jelenléte vagy hianya alapjan a betegeket 2 csoportba (CV+ és CV-)
soroltuk. A CV+ csoportban az FMD szignifikdnsan rosszabb volt, mint a
CV- SLE-s betegek kozott (d2-d1: 0.21£0.15 vs. 0.29+0.14mm, p=0.035,
(d2-d1)/d1*100: 5.54+4.36 vs. 8.81£5.28%, p=0.011), mig az NMD
részérdl ekkor sem tapasztaltunk hasonld eltérést. Az endothel funkcid
karosodasaval parhuzamosan, de ellentétesen valtozott a carotis communis
intima-media  vastagsaga, amely szignifikdnsan nagyobb  volt
cardiovascularis szovédmények esetén (0.461%0.259 vs.

0.0050.249+0.231mm, p<0,005). Ha az SLE-s betegeknek nemcsak egy,
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hanem tobb cardiovascularis szovoédménye is volt, akkor az NMD
csokkend, a ccIMT novekvd tendenciat mutatott. Szignifikans pozitiv
korrelaciot talaltuk az FMD (%) és az NMD (%) kozott (r=0,603, p<0,001).
Az FMD ¢és az NMD az életkortol fiiggben valtoztak (FMD% r=-0,281,
p=0,03, NMD% r=-0,587, p p<0,001). Az FMD inverz korrel4ciot mutatott
az életkorral normal kontrollokban is, azonban az SLE-s betegek értékei
mindvégig a kontrolloké alatt voltak. Az FMD ezen tul negativ korrelaciot
mutatott a szisztolés és diasztolés vérnyomasértékkel. Az NMD negativ
korrelaciot mutatott az SLE fennallasaval (r=-0,314, p=0,004) és az ApoB
koncentracioval (r=-0,815, p=0,02). A ccIMT azonban pozitivan korrellt az
életkorral (r=0,379, p=0,01), a betegségtartammal (r=0,3, p=0,04) és az IgG
anti-kardiolipin antitest szintjével (r=0,446, p=0,004). Osszegezve, az
eredmények azt jelzik, hogy SLE-ban endothel funkciézavar igazolhat6 az
FMD mérésével, melynek mértéke cardiovascularis események jelenlétében
szignifikdnsan sulyosabb, ugyanekkor azonban az erek nitratra adott
valaszkészsége még megtartott. A carotis communis intima-media
vastagsaga SLE-ban is szoros asszocidcidt mutat a sziv-érrendszeri

betegségek jelenlétével.
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4.2. SLE és antifoszfolipid szindroma kapcsolata

4.2.1. Keresztmetszeti vizsgalat

Egy retrospektiv keresztmetszeti vizsgalatban 272 SLE-s
betegekben meghataroztuk az APS klinikai és laboratoriumi kritériumait. A
248 no és 24 féri életkora az SLE diagnozisanak feléllitasakor 34,4 (18-84)
év volt, a kdvetési id6 a tanulmany idején 14,3 (2,3-32,4) év. Antifoszfolipid
antitest (aPL) dsszesen 165 betegben (60,7%) volt kimutathat6: aKL 148,
aB2GPI 76 és LA 35 betegben volt pozitiv. Szignifikdns kiilonbséget
tapasztaltunk a thromboticus ¢és egyéb aPL-asszocialt klinikai és
laboratoriumi tiinetek gyakorisdgaban az aPL antitest pozitiv és negativ
betegek kozott. Szekunder antifoszfolipid szindroma (APS) 84 esetben
(30,9%) igazolodott. 81 betegben (29,8%) aPL antitest manifeszt
thromboticus szovédmények nélkiil volt jelen. Ez azt jelenti, hogy a betegek
kb. 50%-aban jar klinikai thromboticus manifesztacioval az aPL jelenléte. A
betegeket 3 csoportba (aPL-, aPL+, APS) sorolva, nem volt kiilonbség a
demografiai paraméterek vonatkozasaban. Nem kiilonbozott az aPL+ és
APS csoportban sem az aKL ¢és aPf2GPI gyakorisaga, sem ezek
koncentracidja. Pozitiv korrelaciot igazoltunk az aKL és az apf2GPI kozott
IgG és IgM osztalyban. A LA szignifikansan gyakoribb volt klinikai tiinetek
jelenlétében, mint hidnyaban (32,1% vs 9,9%, p<0,001). Anti-KL
pozitivokban mélyvéna thrombosis és pulmonalis embolia az IgG, mig az
agyi keringészavar inkabb az IgM izotipushoz kothet6. Az aPL antitestek
tobb esetben tarsultan is jelen lehetnek egy wugyanazon betegben.
Leggyakrabban (n=50) aKL tarsult af2GPI antitesttel. Mindharom tipusu
antitest egyiittes jelenlétére 17 betegben (10,3%) deriilt fény. Osszevetve a
mindharom aPL-re pozitiv és a leggyakoribb, csak aKL pozitiv betegek

esetében az APS Kklinikai tiineteinek el6fordulasat igazolddott, hogy
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gyakoribb volt a mélyvéna thrombosis, pulmonalis embolia, a stroke/TIA és
a koros kimenetelii terhesség is a tdobbszords aPL pozitivok kozott. A
kiilonbség a MVT esetében szignifikans volt (8/17 vs. 31/148, p=0,02). Az
eredményeket ugy Osszegezhetjiik, hogy aPL az SLE-s betegek kozel 2/3-
aban mutathatd ki, ez az esetek felében thromboticus klinikai
szovédménnyel jar. Az APS-hoz leger6sebben a LA kotddik. Az aPL-ek
fokozzak a thromboticus események el6forduldsat, kiilondsen tobbszords
aPL pozitivitas esetén.

4.2.2. Otéves prospektiv kivetés eredményei

A 272 SLE-s beteget 5 éven at prospektiven kovettiik, kiilonds
tekintettel aPL, illetve aPL-asszocialt klinikai tiinet megjelenésére. A
bevonaskor aPL- csoport 7,5%-aban (n=8) jelent meg aPL, felében klinikai
tiinettel szovodve (1 MVT, 2 stroke, | thrombocytopenia). Az eredetileg is
aPL pozitiv betegek 4,9%-aban (n=4) jelent meg 0j antigén specificitasu
aPL, az APS csoportban pedig 3,5%-ban (n=3). Uj klinikai tiinet is kialakult
az Otéves kovetés soran, méghozza az aPL-, aPL+ és APS csoportokban
egyre novekvd aranyban: 2,8%, 3,7% és 8,3% gyakorisaggal. A 81 aPL+
betegb6l 52-en kaptak primer profilaxist (2 kivétellel aszpirint). Koziiliik
mindossze 1 betegnek (1,9%) zajlott TIA-ja, mig a primer profilaxisban
nem részesiilé 29 beteg 6,9%-aban alakult ki stroke vagy TIA. Az APS
csoportban 5 kivétellel minden beteg szekunder profilaxisban részesiilt,
ennek ellenére jelentkeztek az ujabb thromboticus események.

Az aPL titerének valtozasa alapjan 3 (tartdésan magas, hullamzo
titeri, vagy a kovetési id6 alatt negativva vald) csoportba sorolva a
betegeket azt talaltuk, hogy az aPL pozitiv és az APS csoporton beliil ezek
megoszlasa kozott szignifikans kiilonbség van (p<0,001), miszerint a
klinikai tiinetekkel is rendelkez6 APS csoportban tobb volt a tartdsan magas
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aPL titer(i beteg. Osszegezve, az eredmények azt jelzik, hogy 0j aPL az SLE
korlefolyasa soran barmikor megjelenhet és mind a mar meglévd, mind az
ujonnan jelentkezo antitesteket az esetek felében thromboticus esemény
kiséri. Fokozza a kockézatot, ha mar volt korabbi thrombosisa a betegnek,
és ha az aPL titere tartésan magas. Antitest pozitivak primer profilaxisa
csokkenti a kockazatot.

4.2.3. Ritka foszfolipid-kofaktor antitestek

A kritériumok ko6zott szereplé aPL-eken (aKL, ab2GPI, LA) tul
ritkabb  foszfolipid (foszfatidil-szerin; aPS) ¢és fehérje kofaktor
(prothrombin; aPT és annexin V; aANX) elleni antitest kimutatasara ELISA
vizsgalatot végeztiink 85 szelekcios kritérium nélkiil kivalasztott SLE-s
betegben. A 11 férfi és 74 nd koziil 14 betegben igazolodott a Sappor6i
kritérium alapjan definitiv APS. A betegek életkora 43+13,2 év, a kdvetési
id6 8,0+7,1 év, az SLE-DAI 4,12+3,27 volt. Anti-PS IgG 8,2%-ban, IgM
10,2%-ban, aPT IgG 10,2%-ban a volt kimutathatd, mig aPT IgM és aANX
IgG és IgM sem volt pozitiv a vizsgalt betegek kozott. Alacsonyabb volt az
eléfordulasa a hagyomanyos aPL-eknek is, valoszinii a hossza kovetési idd
¢és az inaktiv allapot kovetkeztében. Az irodalmi adatok egymassal és sajat
eredményeinkkel azért sem Osszemérhetdk, mert nem azonos csoportokat
tanulmanyoznak (SLE, APS, SLE+APS, klinikailag thrombosion atesett
betegek, stb). Az aPS és aPT antitestek szintje mindkét izotipusban
magasabb volt a LA pozitiv esetekben. A ritka aPL-ek koncentracidi
korrelaciét mutattak egymassal és a hagyomanyos aPL-ekével. Igazoltuk,
hogy az APS-val (vagyis klinikai tlinetekkel is) sz6vodott SLE-s betegekben
gyakrabban fordult eld pozitiv aPS IgG és IgM, valamint aPT IgG is,
melyek kozil az elsé (28,5 vs. 4,2%, p<0,05) szignifikdnsnak bizonyult.
Antifoszfolipid szindromas SLE-s betegekben a ritka aPL/kofator antitestek
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gyakrabban egyiittesen fordultak elé (1x 21,4%, 2x 14,3%, 3x 7,1%), mig
APS negativ SLE-ban ez ritkdbban (1x 15,5%, 2x 1,4%, 3x1,4%) észlelhetd
jelenség volt. Kimutattuk, hogy a ritka aPL-ek jelenlétében mind a teljes
SLE-s csoporton beliil, mind a hagyomanyos aPL pozitivak k6zott ritka aPL
jelenlétében gyakoribbak voltak a thromboticus klinikai manifesztaciok.
Irodalmai adatok azt jelzik, hogy ritka aPL antitest aKL és LA negativ
betegekben is kimutathaté lehet. Sajat anyagunkban egy olyan beteget
talaltunk, aki sem korabban, sem az aktualis vizsgalat soran nem volt
hagyomanyos aPL pozitiv, viszont IgG aPT-t tudtunk kimutatni. Ennek a
betegnek ISZB-e, valvulopathidja volt és habitudlis spontan vetéld volt.
Tovabbi 6 betegben a ritka aPL meghatarozassal egy idében hagyomanyos
aPL nem volt kimutatatd, de koraban igen. Koziiliik 4 betegnek volt APS-
asszocialt tlinete (ISZB, valvulopathia, thrombocytopenia, mélyvéna
thrombosis, Raynaud szindroma fordultak eld), 2 betegben pedig nem
alakult ki és kordbban sem volt APS-asszocialt tiinet. Az eredmények
szerint, ha a rutin vizsgalatokkal nem kapunk valaszt a beteg klinikai
tineteinek magyarazatara, érdemes tovabb vizsgalni és elvégezni a
szokvanyos aPL meghatarozason tul a ritka aPL kimutatasat is.

4.2.4. Primer APS és SLE tarsulasa

elemeztiik tiizetesen az SLE és APS kapcsolodasara vonatkozéan. Az
alapjan, hogy SLE 6nmagaban zajlott-e vagy APS kisérte, és hogy az APS
megelézte vagy kovette-e az SLE jelentkezését a betegeket 3 csoportba
soroltuk: SLE, PAPS+SLE és SLE+SAPS. A 362 beteg koziil 223-nak volt
antifoszfolipid antitest pozitivitasa, koziilik 110 kimeritette az APS
megeldzte atlagosan 5,5 évvel (1-29) az SLE jelentkezését (7,2%), primer
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APS-ként indult (PAPS+ SLE csoport). Ehhez a 26 beteghez az SLE és az
SLE+SAPS csoportbol 26-26 nem és betegségtartam szerint illesztett
beteget valasztottunk ki, és esetkontrollos tanulmanyban dsszehasonlitottuk
a 3 csoport demografiai és lupus-specifikus, illetve APS-asszocidlt tiineteit.
Az SLE-s csoportban a betegek szignifikdnsan fiatalabbak voltak a SLE
induldsakor, mint a két masik csoport betegei, azonban a PAPS+SLE
csoportban ugyan olyan fiatalon indultak az APS tiinetei. A thromboticus
tinetek mindkét APS-val tarsult SLE-s csoportban szignifikansan
gyakoribban voltak a pusztan SLE-s csoporthoz képest. A habitualis vetélok
és a vetélések szama is szignifikans mértékben magasabb a PAPS+SLE
csoportban nemcsak az SLE-s, hanem az SLE+SAPS csoporthoz
viszonyitva is. A PAPS+SLE csoportban 24 n6 koziil 12 vetéld volt (50%),
akinek Osszesen 33 vetélése zajlott (rata 2,75) Az SLE+SAPS csoportban 24
no6 kozil 4 betegnek (16,7%) Osszesen 7 terhessége szakadt meg (rata 1,75).
Az SLE-s csoportban pedig 24 noébdl 1 betegnek (4,1%) 1 terhesség
megszakadasa (rata 1,0) volt. Az SLE+SAPS csoportban 1-1 betegnek
szakadt meg 2 illetve 3 terhessége, mig a PAPS+SLE csoportban 4- és 5-
szOrds vetéld is volt. Az egyéb aPL-asszocialt tiinetek a 3 csoportban azonos
gyakorisaggal fordultak eld. Kivételt a PAPS+SLE csoportban gyakoribb
livedo reticularis képezett. Az SLE tiineteinek el6fordulasa egy kivétellel
azonos volt a 3 csoportban. A WHO III+IV tipusu lupus nephritis a csak
lupusosokban szignifikdins modon gyakoribb (n=11) volt mindkét APS-val
tarsult csoporthoz képest (PAPS:n=2, ill SAPS: n=7). Ebben a csoportban
volt legmagasabb az atlagos napi szteroid adag és leggyakoribb a
ciklofoszfamid alkalmazasa. Felmeriilt, hogy az észlelt klinikai fenotipusos
kiilonbségek hatterében eltéré genetikai hattér allhat. Meghataroztuk a
HLA-DRBI és -DQBI allélok frekvenciajat a PAPS+SLE csoportbdl 15, az
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SLE+SPAS csoportbdl 22, az SLE csoportbdl 26 betegben. Az irodalommal
egyezoen a DRB1*03 és a DQB1*0201 allélok el6fordulasa magasabb volt
az SLE csoportban, mint kontrollban (46% vs. 26%, n.s.) és ritkan fordultak
elé a PAPS+SLE csoporton beliil (13% vs 46%, p=0,02, OR=0,1795,
9%CI= 0,033-0,96). Ezek az allélok az SLE+SAPS csoportban is
gyakoribbak voltak a kontrollhoz és a PAPS+SLE csoporthoz képest (32%
vs 26% és vs 13%). A HLA-DRB1*04 allél, mely APS-asszocialt génként
ismert, gyakoribb volt a PAPS+SLE és az SLE+SAPS csoportokban, mint
az SLE-s vagy a kontrollcsoportban (27% ¢és 23% v.s. 15% és 18%). A
DRBI1*13 all¢l gyakrabban fejez6dott ki a PAPS+SLE csoportban az dsszes
tobbihez viszonyitva (33%, vs. SLE 7%, SLE+SAPS 13% és kontroll 16%),
de az eltérés statisztikailag nem szignifikans. A DQBI1 allélok kozil a
DQB1*0301 igen ritkanak, mig DQB1*0302 és a DQB1*06 gyakorinak
bizonyult a PAPS+SLE csoportban. Az eredmények alapjan gy tlinik, hogy
a tanulmanyozott MHC II allélok eltérd frekvencidja részben magyarazatot

szolgaltat a klinikai fenotipusban megmutatkoz6 kiilonbségekre.

4.3. SLE és osteoporosis

4.3.1. Osteoporosis SLE-s férfiakban

A csontstatus komplex felmérése (BMD, hormonok, csont-
biokémiai markerek egyiittes elemzése) 23 SLE-s férfiban tortént meg.
Eletkoruk 45 (24-69) év, a kovetési id6 10 (1-29) év, a szteroid napi
mennyisége 5 (0-20) mg/nap, a kumulativ dézis 33,4 (0-144,3) g. D-
hypovitaminosis 65,2%-ban, alacsony tesztoszteron 62,5%-ban, csokkent
DHEAS szint 100%-ban igazolddott. Osteoporosis az agyéki gerincen (LS)
17,4%-ban, a femurnyakon (FN) 4,3%-ban, a radius distalis részén (RUD)
13%-ban ¢és a radius kdzéspd harmadaban (R33%) 4,3%-ban fordult eld.
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Két beteg (8,6%) szenvedett pathologias csonttorést. Osteopenia ennél
nagyobb aranyban volt kimutathat6, a mérési helyek el6z6 sorrendjében:
43,5-56,5-26,1-21,7%. A BMD értékek nem kiilonboztek szignifikans
mértékben a 40 azonos életkort, ¢és egyéb kockazati tényezok
vonatkozasdban is illesztett kontrollcsoporthoz viszonyitva. Nem
igazolddott korrelacio az SLE-t jellemzd paraméterekkel (SLE-DAI,
SLICC/ACR DI, betegségtartam), a szteroid napi és kumulativ dozisaval,
normdl tartomanyba estek). Gyenge korrelacido igazolodott a csont-
specifikus alkalikus foszfatdz, valamint a szteroid napi és kumulativ
mennyisége kozott (r=-0,00, p=0,018 ¢ésr=-0,441, p=0,04) jelezve, hogy
szteroid kezelés gatolja az osteoblastok miikodését. A szteroid hatasanak
tudhatd6 be az alacsony tesztoszteron és DHEAS szint is, mivel ezek
testicularis és adrendlis elvalasztasat a szteroid csokkenti. A DHEAS ¢és a
napi (= -0,511 P=0,013), valamint a kumulativ szteroid (r= -0,486 P=
0,019) doézisok kozott igazolddott is a negativ korrelacié. Az eredmények
azt jelzik, hogy a szteroid kezelés és szamos kockazati tényezo ellenére az
SLE-s férfiak csonttdmege nem csokkent szignifikans mértékben,
ugyanakkor az osteoporoticus betegek felében koros csonttorés jelent meg.

4.3.2. Osteoporosis SLE-s n6kben

Osszesen 79 SLE-s ndben végeztiink osteodensitometridt. A
betegek életkora 49 (22-73) év, a kdvetési id6 6 (1-37) év volt. Ennek
megfeleléen az SLE aktivitisa nem volt magas: SLE-DAI 4 (0-16). A
vizsgalat idején az SLE-s nék 20%-a szteroid-mentes volt.
Osteopenia/osteoporosis az LS mérés szerint 38,2/38,2%, a FN mérése
alapjan 42,9/5,4% volt, ami azt jelzi, hogy az osteoporosis inkabb a
trabecularis csontot érinti. Koros csonttorése 13 (16,5%) betegnek volt,
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ebbdl 6 csigolya compressio. Az agyéki gerincen mért BMD szignifikansan
kiilonbozott a 30 pre- és 49 postmenopausas nében (1,099+0,156 v.s.
0,983+0,177, p=0,014). Negativ korrelacio igazolddott az LS BMD ¢és az
élekor (r=-0,421, p<0,001), valamint a menopausa tartama (r=-0,362,
p=0,013) kozott. A napi (r=-0,95, p=0,031) és kumulativ (r=-0,382,
p=0,037) szteroid doézis kapcsolatat csak menopausa el6tti betegekben
tudtuk kimutatni. Az OP SLE-s betegeink kozott gyakoribb volt, mint az
ausztral és norvég lupusos ndk kozott, melynek hatterében a napsiitéses
orak eltéré szama, valamint eltérd taplalkozasi szokasok, életmod, genetikai
hattér vagy a betegek eltérd kezelése allhat.

4.3.3. Egyéves kettos-vak, plecebo-kontrollalt transzdermalis

osztrogénpdtlas

Osteopenids, postmenopausas SLE-s ndkben egyéves, randomizalt,
kettds-vak, placebo-kontrollalt tanulmanyt kezdtiink a transzdermalis
Osztrogén-potld  kezelés  hatékonysaganak ¢és  biztonsagossaganak
megitélésére. A mukaterv elkészitésekor a postmeopasusas OP kezelésének
els6 1épcsdjén a biszfoszfonatok mellett a hormonpdtlo kezelés (HPK) allt,
melynek érdekességét szamunkra novelte az Osztrogének SLE-ban vald
ellentmondasos megitélése. A kordbbi kozlések fele 0sztrogén hatasra SLE
relapsust igazolt, masik fele ezt nem erdsitette meg. A thrombosis
kockazatot az Gsztrogének azonban ndvelhetik. A kezelés befejezése utan
jelent meg publikacido (NIH-WHI sudy) a HPK mellett fellépé nem vart,
negativ mellékhatasokrol az emldrak és a cardiovascularis szovédmények
vonatkozasaban. A 600 SLE-s n6 koziil a bevalasztasi (SLE, menopausa) és
kizéarasi kritréiumok (0roklott, szerzett thrombophylia, aktiv lupus,
Osztrogén dependens betegség) alapjan 70 beteget kértiink fel, 43 jelezte
részvételi szandékat és a szlirévizsgalatok soran a létszam tovabb csdkkent
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32-re. A 15 kezelt beteg 50 pg Osztradiolt kapott tapasz formdjaban, 17
beteg placebdt (kiilsé jegyekben megegyezd matrix tapaszt). Mindkét
csoportban adtunk 5 mg medroxi-progeszteron acetatot, 500 mg kalciumot
é¢s 400 NE D3-vitamint. A két csoport kiinduldsi paraméterei nem
kiilonboztek egymastol. Elemzést végeztink on-treatment és intention-to-
treat megkozelitésben is, mivel mindkét karon magas volt a kies6é beteg
aranya: a HPK karban 8/15 (5 mellfesziilés vagy pecsételd vérzés, 2
allergias borreakcio, 1 mélyvéna thrombosis), a PBO karban 3/17 volt (1
myocardialis infarktus, 1 stroke, 1 beleegyezés visszavonas). Mar félév utan
szignfikdnsan magasabb volt az agyéki gerincen mért BMD a HPK karban a
kiindulalasi értékhez és a PBO-hoz képest is. Csokkent a csont-biokémiai
markerek (szérum crosslaps és osteoclacin szintje). Kéros csonttdrés nem
jelentkezett. A kovetési id6 alatt nem valtozott jelentdsen egy betegnél sem
az SLE-DAI, SLICC/ACR DI, az immunszeroldogiai markerek (anti-dsDNS,
C3, C4, aPL-ek) ¢és a szteroid igény. A kezelés végén végzett
mammographia és részletes négyogyaszati vizsgalat nem jelzett malignus
elvaltozast. Az eredmények arra utalnak, hogy az 0Osztrogénpotlas
transzdermalis formaban is hatékony, nem okoz lupusos fellobbanast, nem
novelte szignifikdns mértékben a cardiovascualris és thromboticus
szovédmények edforduldsat, azonban alkalmazési teriilete nagyon szik,
kiilondsen egyéb rizikotényezokkel is redelkezd, magas kockazatot jelentd
SLE-s betegben.

4.4. SLE és D-vitamin

Egy nemzetkozi egyiittmiikodés keretén beliil 31 SLE-s férfi és
347 n6 25-OH D-vitamin szint mérése tortént meg CLIA moddszerrel. A
betegek ¢életkora 40,2+14,2 év volt, a kdvetési id6 9.7+7,5 év. A D vitamin
szint nem mutatott korrelaciot sem az életkorral, sem a kovetési idovel, és
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nem volt szignifikdns kiilonbség a férfiak és a ndk D-vitamin
koncentraciojaban  (21,7+13,2 vs  20,5+14,4 ng/ml, p=0,67).
Magyarorszagrol, Szlovakiabol ¢és Izraelbdl egyiittesen 278 beteget
valasztottak be. Ezen orszagokban az aktivitas megitélésére az SLE-DAI
(2K) verziojat alkalmaztuk, melynek értéke 3,6+4,0 (0-24) volt, a D-vitamin
koncentracié 23,9+14,0 ng/ml. Az olasz munkacsoport 100 betegében az
aktivitdst az ECLAM pontrendszer alapjan hataroztak meg, értéke 3,2+2.0
(1-9) volt, a D-vitamin szint kissé magasabb, 27,6+13,9 ng/ml volt. A két
aktivitdst méré pontrendszer standardizaldsaval egységesitettik az SLE
aktivitasanak szamszerii adatait (z-score), €s ez negativ korrelaciét mutatott
a D-vitamin szinttel (r, -0,12 p=0,08). Ha a betegeket aktiv (SLE-DAI-
2K>3, ECLAM>1) és nem aktiv csoportra osztottuk, a D-vitamin szint
szignifikdns kiillonbségét tudtuk igazolni (24,3£15,3 vs 17,8+£12,8 ng/ml,
p<0,001). Ismerve azt, hogy a D-vitamin szérumszintje eltérd geografiai
teriileteken és eltérd évszakokban jelentdsen kiillonbozhet, a vizsgalatot
elvégeztiik 177 hazai SLE-s betegben (80 pre-, 80 postmenopausas nd, 17
férfi) egy nyéari hénap sordn gyiijtott szérummintakbol. Eletkoruk a
diagnozis felallitasakor 32 (11-69) év, a vizsgalat idején 45 (16-77) év. Az
SLE-DAI 2 (0-12) volt. A szteroid atlagos napi doézisa 9,5 (5-30) mg PED
volt. A 25-OH D-vitamin szint (ng/ml) a teljes betegcsoportban:
26,88+13,25. Nem volt szignifikans kiilonbség a férfiak és nok kozott (ffi:
29,11+7,79 és nb: 26,67+£13,65 ng/ml). Nok esetében postmenopausaban
szignifikdnsan alacsonyabb értéket mértiink, mint a menopausa eldtt
(24,22+12,33 ng/ml v.s. 29,12+14,51, p=0,012). A D-vitamin ellatottsag
alapjan a betegeket normal (25-OH vitD =30 ng/ml), inszufficiens (15-30
ng/ml) és deficiens (<15 ng/ml) csoportokra osztva a csoportokba a betegek

18,1-44,6-37,3%-a tartozott, vagyis kozel 80%-ban a D-vitamin szint a
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normalisnal alacsonyabb. Szignifikans kiilonbség igazolddott a 3 csoportban
az SLE-DAI, anti-dsDNS, anti-Sm, és C4 koncentraciok kozott. Tovabbi
Osszefiiggést igazoltunk a D-vitamin szint és az ANA pozitivitas,
pericarditis, neuro-pszichiatriai tiinetek, valamint a mélyvéna thrombosis
jelenléte vagy hianya kozott. A felsorolt klinikai manifesztaciok esetén a D-
vitamin szint alacsonyabb volt. SLE-ben a D-vitami hidnynak szamos oka
lehet, igy pl. a fotoszenzitiv bértiinetek miatt a napfény keriilése. Erdekes
moddon nem volt kapesolat kimutathatd ezen tiinetek jelenléte vagy hianya
és a D-vitamin szint kozott. A D-vitamin hiany okait keresve 171 SLE-s
betegbdl 7 esetben (4%) mutattunk ki D-vitamin elleni antitestet ELISA
modszerrel. Egyik vizsgalt demografiai vagy betegség-specifikus paraméter
sem mutatott dsszefliggést a D-vitamin elleni antitest jelenlétével, és a D-
vitamin szint sem kiilonbozott az antitest pozitiv és negativ betegek kozott,
azonban az aDNS koncentracioja szignifikdnsan magasabb volt (234,1+533

vs. 49,1+96,6 IU/ml, p=0,0004) a D-vitamin elleni antitest pozitivak kozott.

4.5. SLE és tumorok

4.5.1. Kiilonb6z6 daganatok gyakorisaga SLE-ban, SIR

A daganatok el6fordulasi gyakorisagat, tipusat, jelentkezésének
idejét 860 (771 nd és 89 férfi) SLE-s betegben elemeztiik. A betegek
¢letkora az SLE diagnozisanak felallitasakor 33 (16-84), a daganat
felismerésekor 47 (20-73) év volt. A daganat jelentkezéséig 13 (1-45) év telt
el az SLE felismerését kovetden. A daganat felismerésétdl szamitva a
betegek 4 (0-17) évig éltek. Osszesen 37 (4.3%) betegben (36 né, 1 férfi)
fejlodott ki a vizsgalt idészakban daganat. A SIR 0,89 (95% CI 0,6-1,2). A
164 6sszes elhunyt koziil 18 beteg (11%) daganat kdvetkeztében halt meg.
A haldlozasi arany 19%-nak (164/860), a daganatos mortalitds 2%-nak
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(18/860) adodott. A standardizalt mortalitasi rata 1,64. A daganatos betegek
kozel fele 18/37 (48,6%) halt meg a kovetési id6 alatt. A vizsgalati
idészakot 5-10 éves periodusokra felosztva (1970 elott, 1970-79, 1980-89,
1990-99 ¢és 2000-2004 kozott), novekvo daganatos morbiditast (8,1%,
18,9%, 24,3% és 37,8%) és mortalitast (3,7%, 6,25%, 8,2%, 16,6% és
33,3%) észleltiink. A betegeket 10 évenkénti korcsoportokba soroltuk. A 20-
29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 éves és a 70 év feletti betegek kozott 3, 5,
10, 11, 5 és 3 volt tumoros, vagyis leggyakrabban 40 és 59 éves kor kozott
fejlodott ki tumor. Az SLE diagnosztizalasat kovetden a daganat
felismeréséig eltelt idészakot 5 éves periodusokra (0-5, 6-10, 11-15, 16-20,
> 20 ¢év) bontva daganat 9, 12, 5, 5 és 6 esetben jelentkezett. A varttol
eltérden az igazolddott, hogy a tumorok nem késdi szovodményként
alakultak ki, hanem a betegek 56,7%-aban a kovetési id6 els6é 10 évében.
Irodalomban ko6zolt adat még ennél is koraban, a lupus els6 1-2 évben
jelezte a tumoros esetek kulminalodasat. Ilyenkor mar fel kell vetni, hogy az
SLE-nek vélt tiinetek parancoplasias szindroma részeként alakultak ki.
Legkorabban, az SLE els6 10 évében hepato-biliaris, tiido, boér és
hematologiai daganatok fejlédtek ki. Az emld és cervix rak 11 illetve 16,3
év mulva alakult ki atlagosan. Petefészek, colorectalis, gyomor, szajiiregi és
hugyhdlyag malignoma az SLE diagndzisat kovetden tobb mint 20 évvel
igazolddtak. A kiilonféle lokalizacidji daganatok gyakorisaganak sorrendje
a kovetkez6: emldrak (n=11, 29,7%), gastro-intestinalis tumorok (n=8,
21,6%), cervix rak (n=5, 13,5%), hematologiai malignomak (n=5, 13,5%),
bronchus carcinoma (n=4, 10,8%), legvégiil higyholyag rak, boér daganat,
hepato-biliaris tumor ¢és petefészek rak, mely 1-1 esetben (2,7%) alakult ki.
Azonban, ha a SIR-t kiszamoltuk, a NHL (3,47), tovabba a cervix rak (1,74)
frekvencidja volt jelentésen emelkedett, mig a bérrakok (0,04) ritkabban
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fordultak eld a vartnal. Lymphomak esetében feltehetd kdzos pathogenetikai
utvonal (fokozott B sejt aktivacid) szerepe, mig méhnyakrak esetében
felvethetd, hogy a lokalis nyalkahartyavédelem sériilése mellett gyakoribb a
HPV fertézés, de ezt eddig nem elemezték. A napfény és a benne 1évé UV
sugarzas keriilése magyarazatot jelenthet a boérdaganatok kisebb eséllyel
vald kialakuldsdra. Nem volt direkt korrelacié igazolhaté a kezelés és a
tumorok kialakulédsa kozott.

4.5.2. Tumor-asszocialt antigének (TAA)

TAA-eket hataroztunk meg elektro-kemilumineszcens
immunoesszével 40 SLE-s betegben (34 nd, 6 férfi), akik életkora a
vizsgalat idején 41 (22-68) év volt. 50 egészséges véradd szolgalt
kontrollként (41 né, 9 férfi, életkoruk 54 (43-79) év). Szignifikans
mértékben tobb volt CEA (32,5 vs. 20%), CA 19-9 (7,5 vs 2%), CA 125 (15
vs 6%) és a CA 72-4 (15 vs 8%) pozitiv tesztek aranya SLE-ban, mint a
kontrollban (p<0,05 minden esetben), ilyen kiillonbség nem volt a CA 15-3
vonatkozasaban. Az egyes TAA-ek szérumkoncentracidja egyik esetben sem
kiilonbozott szignifikdns mértékben a kontrollban mért eredményektdl. Az
egyes TAA-ek szérumszintje korreldlt barmely masik TAA
szérumszintjével. Az SLE semely szervi manifeszticidja, vagy
immunszeroldgiai paramétere nem mutatott Osszefiiggést egyik TAA
tinetek és a CA 72-4 kozotti 0sszefiiggés, valamint CA 125 szintje és az
SLE-DAI kozétti pozitiv korrelacio (r= 0,666; p=0,002) jelent. Ez utobbi
felveti a CA125 gyulladasban betdltott jelentségét, tovabba a CA125, mint
aktivitasi biomarker alkalmazasanak lehetdségét SLE-ban. A CA 72-4 nem
rendelkezik szénhidrat oldallancokkal és kevésbé valoszinii, hogy adhézios
molekulaként miikodne a tobbi vizsgalt TAA-el szemben, azonban a
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kozponti idegrendszeri tiinetekkel valod korrelacio felveti annak lehet6ségét,
hogy segiti akar a tumorsejtek, akar a gyulladasos sejtek atjutasat a vér-agy
gaton. Erdekes, hogy éppen a CA 72-4-hez asszocialhaté tumorok kozil a
bronchus ¢és ovarium daganatok is viszonylag gyakran adnak agyi attétet. A
TAA-ek és az autoimmun betegségek kapcsolata egy uj teriilet, amelynek
tovabbi vizsgalatai mind a TAA-ek soksziniibb sejtbiologiai funkcidit, mind
az autoimmun betegségek pathogenezisét vildgithatjdk meg eddig nem

ismert Osszefliggésben.
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UJ EREDMENYEK

1. Elsdként végeztiink komplex felmérést SLE-s betegek cardiovascularis

allapotarol és a sziv-érrendszeri betegségek rizikofaktorairol, amely kozel
50%-os cardio- és cerebrovascularis morbiditast igazolt. Ennek hatterében
75-33% gyakorisaggal hagyomanyos kockazati tényezdk — obesitas,

dohéanyzas, magas homocisztein szint, hypertonia, dyslipidaemia — allnak.

2. Elséként igazoltunk SLE-s betegekben 0Osszefiiggést a csokkent
paraoxonaz aktivitds és a macrovascularis sziv-érrendszeri betegségek,
valamint a microcirculatio zavaraval jar6 Raynaud szindréma kozott. Ez
arra utal, hogy a csokkent PONI aktivitds az atherosclerosis €és mas
vascularis betegségek pathogenesisében jelentds oxidativ stressz egyik

tényezdje lehet.

3. Elséként igazoltuk normalis arilészteraz aktivitas, valamint kontrollhoz

képest csokkent LDL-re és ApoAl-re korrigalt specifikus PON1 aktivitas
alapjan, hogy a paraoxonaz aktivitas csokkenés hatterében nem az enzim
mennyiségének csokkenése, és nem a lipid szintek valtozasa all. Elséként
irtuk le, hogy kontrollal ellentétben SLE-ban nem mutathaté ki nagy
aktivitasi BB fenotipus, és ez a csokkent PONI aktivitds genetikai

hatterében mutatkoz6 kiilonbségre utal.

4. Els6ként mutattuk ki, hogy SLE-ban egészséges kontrollhoz képest az

aramlas-medialt vasodilatatio csokkenése ellenére a nitrat-medialt
vasodilatatio megtartott. Ez alapjan az FMD csokkenés az endothel
funkcidézavar korai markere lehet. Igazoltuk, hogy az FMD csokkenés
csakugy, mint az artéria carotis communis intima-media vastagsaga
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Osszefligg a cardiovascularis szovédmények jelenlétével. Igazoltuk, hogy
mindharom paraméter (FMD, NMD és ccIMT) az életkor fiiggvényében
valtozik. Az FMD negativ korrelaciét mutat normal kontrollban is, de az

SLE-s betegek értéke mindvégig alatta marad a kontrollokénak.

5. Els6ként hatdroztuk meg SLE-ban a lipoprotein (a) szintjét féként a lupus

nephritis vonatkozasadban, amely ramutatott, hogy az atlagpopuldcidban
kozolt irodalmi 6%-kal ellentétben lupus nephritises betegek 13%-aban
mutathaté ki 300 mg/l értéket meghaladé Lp(a) szint. Ez egyik oka lehet
annak, hogy lupus nephritises betegekben szignifikansan gyakoribb volt az
ischaemias szivbetegség és a mélyvéna thrombosis.

6. Igazoltuk, hogy SLE-ban a betegek 2/3-dban mutathato ki antifoszfolipid
antitest, melyek jelenlétét az esetek felében thromboticus esemény, azaz

definitiv antifoszfolipid szindroma kiséri. Elséként igazoltuk, hogy klinikai

tinet gyakrabban jelentkezik lupus antikoaguldns jelenlétében, tartosan
magas aPL titer és tobbszords antifoszfolipid antitest pozitivitas esetén,
valamint ha a betegnek mar volt kordbban thromboticus manifesztacioja. Ez
utobbi még adekvat anti-thromboticus kezelés ellenére is igaz. Elsdként
igazoltuk, hogy tiinetmenetes aPL pozitiv betegek primer aszpirin
profilaxisa csokkenti a klinikai szovodmények jelentkezését. Elsdként
kozoltiik, hogy ritkabb foszfolipid/kofaktor elleni antitestek, jelen
munkdaban a foszfatidil-szerin elleni AT, hagyoméanyos aPL jelenlétében is
tovabb fokozza a thromboticus szovédmények gyakorisagat. Ez utdbbiak

hianyaban pedig a thromboticus események magyarazataul szolgalhat.

7. Igazoltuk, hogy SLE-s betegek 7,6%-aban a lupus kialakulasat atlagosan
5,5 évvel primer antifoszfolipid szindréma elézheti meg. Els6ként vetettiik

44



dc_643_12

fel annak lehetségét, hogy az APS nem a lupus manifesztacidjaként jon
létre, hanem 0Onallé betegségként tarsul az SLE-hoz. Ilyen esetben
alacsonyabb a gyulladasos aktivitas (SLE-DAI, proliferativ lupus nephritis,
hospitalizacios-, ciklofoszfamid- és szteroidigény), de gyakoribbak a

thromboticus események. Elsoként irtuk le, hogy a magzatvesztés még az

SLE utan kialakulé szekunder APS-hoz viszonyitva is szignifikdnsan

nagyobb aranyu. Elséként igazoltuk, hogy az SLE-t megel6z6 PASP-ban a
HLA-DRBI1 és —DQBI1 allélok gyakorisiga nem hasonlit a csak SLE-s

betegekéhez, de eltér a szekunder APS-ban észleltektol is.

8. Elsoként végeztiink hazai SLE-s betegcsoportban komplex felmérést a

csont-anyagcsere  vonatkozasaban elemezve a BMD mellett a
csontbiokémiai markerek alakuldsat is Osszefiiggésben endocrin és lupus-
specifikus tényezokkel, valamint a szteroid terdpiaval. Igazoltuk, hogy
SLE-s férfiakban az alacsony D-vitamin -ellatottsag, tesztoszteron ¢és
DHEAS szintek ellenére a BMD nem csokkent szignifikans mértékben a
kontrollokhoz képest, és nem mutatott osszefliggést az SLE aktivitasaval,
tartamaval és az alkalmazott szteroid dozissal sem. SLE-s nékben
megerdsitettiik, hogy noveli az OP gyakorisagat a magasabb életkor és a
post-menopausas allapot. Menopasua eldtt a BMD csokkenés szignifikans

meértékben korreldl a szteroid dozisaval. Els6ként szolgaltattunk adatot post-

menopausas SLE-s ndkben egyéves, randomizalt, kettds-vak, placebo
kontrollalt tanulmany soran a transzdermalis hormon (&szradiol)- poétlas
effektiv  csonthatasarol, valamint annak lupusra és thromboticus

szovédményekre vonatkoz6 biztonsagossagarol.
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9. Nemzetkozi egylittmiikodés keretében els6ként igazoltunk negativ
korrelaciot a 25-OH D-vitamin szint és az SLE aktivitasa (SLE-DAI (2K) és
ECLAM) kozott. Elsoként mutattunk ki D-vitamin elleni antitestet SLE-s

betegek szérumabdl, amely anti-DNS antitest jelenlétével asszocialodott.

Hazai SLE-s betegpopuldcioban elséként igazoltunk a betegek 80%-aban

kiilonb6z6 mértékti D-vitamin hidnyt nyari idészakban, amely Osszefiiggést
mutat az ANA pozitivitas, pericarditis, neuro-pszichitriai tlinetek és a
mélyvéna thrombosis jelenlétével. MegerGsitettilk, hogy a D-vitamin
ellatottsag stulyosbodasaval novekszik az aDNS koncentracié és az SLE-

DAL

10. Elsoként tanulmanyoztuk nemzetkdri mércével is reprezentativnak itélt
860 f6 hazai SLE-s betegcsoportban a daganatos morbiditast és mortalitast,
amely mindkettd novekvd tendencidjat igazolta. Kimutattuk, hogy a
tumorok a betegek kozel felében koran, az SLE elsé 10 évében alakulnak ki.
Legkorabban hepato-biliaris, tiid6, bér és hematologiai daganatok
jelentkezését észleltiik. Leggyakoribb az emlérak volt, de a standardizalt
incidencia rata szerint a népesség egészéhez viszonyitva a non-Hodgkin
lymphomak ¢és a cervix rak prevalencidgja magasabb. Magyarorszagon
els6ként vizsgaltuk tumor-asszocialt antigének szintjét, gyakorisdgat és
jelentdségét SLE-ban. Szignifikans mértékben tobb volt CEA, CA 19-9, CA
125, CA 72-4 pozitiv tesztek ardnya SLE-ban, mint a kontrollban. A CA 125
az SLE aktivitasaval (SLE-DAI), a CA 72-4 pedig kozponti idegrendszeri

tiinetek jelenlétével mutatott osszefliggést.
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7. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI JELENTOSEGE
Eredményeink  koziil a klinikai  gyakorlatban  kozvetleniil is
hasznosithatonak az alabbiakat véljiikk a szisztémas lupus erythematosus

vonatkozasaban:

e SLE-s betegekben — fOként veseérintettség esetén - indokolt
rendszeres ¢és komplex cardiovascularis allapotfelmérés, a sziv-
érrendszeri betegségek agressziv primer és szekunder prevencioja,
a rizik6 faktorok — kiilondsképpen a szérum lipidek és a vérnyomas
- kovetkezetes ellendrzése, erételjes csokkentése diétas és
¢letmodbeli valtozasokkal, illetve gyogyszeres kezeléssel. Ez
csokkentheti a cardiovascularis és az 6ssz-mortalitast.

e Az aramas-medialt vasodilatatio mérése alkalmas lehet az endothel
funkci6ézavaranak korai igazoldsdra, amely segitséget nyujthat a
magas cardiovascularis kockdzati betegek kiemelésében. Az
exogén nitrat bevitelre adott normalis vasodilatatio terapias
lehetdséget rejt magaban foként coronaria betegség esetén, kivédve
a vasoconstrictio altal eldidézett akut szituacidkat. A paraoxonaz
aktivitds meghatarozasa az oxidativ stressz mértékének egyik
biokémiai markere lehet.

e Primer antifoszfolipid szindromés betegek kovetése sziikséges
SLE-ba val6 progresszid idoben torténd felismerése céljabol. Az
SLE-s betegekben viszont indokolt az aPL-ek rendszeres sziirése —
amelybdl a lupus antikoagulans nemzetkdzi ajanlasnak megfeleld
laboratoriumi diagnosztikaja sem hianyozhat —, mivel az SLE
klasszifikacios kritériumai kozott is szerepelnek, a korlefolyas
soran barmikor megjelenhetnek, jelenlétiik 50%-ban a prognozist
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jelentés mértékben rontd athero-thromboticus eseményekkel
szovodik, igy terapias konzekvenciaval is jar. APS-val szovodott
esetekben olyan prognosztikai paramétereket kell keresniink,
amelyek segitségével az adekvat kezelés ellenére is fokozott
rizikoju betegesoport kiemelése lehetdvé valik. Kiilonosen ebben a
betegcsoportban nélkiilozhetetlen wjabb terdpids tdmadaspontok
kutatdsa. A tartésan aPL pozitiv betegekben ajanlott primer
aszpirin profilaxis.

Javasolt SLE-s férfiak és ndk évenkénti osteodensitometrias
ellendrzése. Nokben foként a menopausaban, elétte pedig tartds
szteroid szedékben. Tanulmanyozni kell a mar igazoltakon til mas
lehetséges rizikofaktorokat. Indokolt a D-vitamin status felmérése
és sziikség esetén szubsztitliicid. Ez csokkentheti az SLE aktivitasat
is. Igazolni kell az alkalmazhat6 antiporotikumok hatékonysagat és
biztonsagossagat SLE-ban.

Az SLE-s betegek korében végzett felmérés eredményei alapjan
magasabb tumor kockazattal kell szamolnunk, ezért a betegek
idészakos sziirése, gyanl esetén szigorubb kritériumok alapjan
torténd atvizsgalasa javasolt. Torekedni kell a daganatok és az SLE
asszociaciojat eredményezé folyamatok, faktorok szerepének
minél alaposabb feltarasra. Bar direkt dsszefliggést sem mi, sem az
irodalomban nem tudtak igazolni a daganatok jelentkezése és az
SLE kezelésben alkalmazott immunszuppressziv kezelés kozott,

torekedni kell a terapia optimalizalasara.
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Uj kozos biokémiai utak a gliikokortikosztereoidok és a ciklosporin
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Kiss E, Regeczy N, Szegedi G

Systemic Lupus Erythematosus Survival in Hungary. Results

From a Single Centre.

CLINICAL AND EXPERIMENTAL RHEUMATOLOGY 17:(2) pp.
171-177. (1999)

IF: 1.348

Fiiggetlen idéz6: 14 Fiiggd idéz6: 13 Osszesen: 27

Lakos G, Kiss E, Régéczy N, Tarjan P, Soltész P, Zeher M, Bodolay E,
Szakony S, Sipka S,Szegedi G

Isotype distribution and clinical relevance of anti-B2-glycoprotein |
(B2-GPI) antibodies:importance of IgA isotype

CLINICAL AND EXPERIMENTAL IMMUNOLOGY 117:(3) pp.
574-579. (1999)

IF: 2.831

Fiiggetlen idéz6: 44 Fiiggd idéz6: 13 Osszesen: 57

Prohaszka Z, Duba J, Lakos G, Kiss E, Varga L, Janoskuti L, Csaszar
A, Karadi I, Nagy K,Singh M, Romics L, Fiist G

Antibodies against human heat-shock protein (hsp) 60 and
mycobacterial hsp65 differ in their antigen specificity and
complement-activating ability

INTERNATIONAL IMMUNOLOGY 11:(9) pp. 1363-1370. (1999)

58



31.

32.

33.

34.

35.

dc_643_12

IF: 2.897
Fiiggetlen idéz6: 34 Fiiggd idézo: 22 Osszesen: 56

Swaak A J, van Den Brink H G, Smeenk R J, Manger K, Kalden J R,
Tosi S, Marchesoni A,Domljan Z, Rozman B, Logar D, Pokorny G,
Kovacs L, Kovacs A, Vlachoyiannopoulos P G,Moutsopoulos H M,
Chwalinska Sadowska H, Dratwianka B, Kiss E, Cikes N, Branimir
A,Schneider M, Fischer R, Bombardieri S, Mosca M, Smolen J S
Systemic lupus erythematosus: clinical features in patients with a
disease duration of over 10 years, first evaluation.
RHEUMATOLOGY 38:(10) pp. 953-958. (1999)

Fiiggetlen idézd: 42 Fiiggd idézd: 12 Osszesen: 54
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szisztémas autoimmun betegségekben
LEGE ARTIS MEDICINAE 18:(11) pp. 751-757. (2008)
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