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ROVIDITESEK JEGYZEKE
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1.BEVEZETES
1.1. A szisztémas lupus erythematosusrol

A szisztémas lupus erythematosus szisztémas autimmun megbetegedés. Etoilogidja
pontosan nem ismert, de multifaktoridlis betegségrél van szo, amely genetikailag fogékony
egyénekben alakul ki kiilonb6zd kornyezeti tényezdk hatasara, melyek szdrmazhatnak a kiilsé
¢s belsd kornyeztiinkbdl is (1). Egyre tobbet tudunk meg a fogakonysagi génekrdl, melyek
meghatdrozhatjdk az autoantitest mintazatot, ezaltal a betegség klinikai arculatit ¢és
prognozisat is (2-7). A provokald tényezdk koziil legismertebbek a hormonalis hatasok,
fertdzések, ultraibolya sugarzds ¢és egyes gyogyszerek. E tényezOk hatdsira az
immunregulacié komplex zavara alakul ki, mely érinti mind a természetes, mind a specifikus
immunvalasz oldott és sejtes elemeit (8). Legfobb sajatossaga a betegségnek a sajat
antigénekkel szembeni tolerancia megszlinése, patologias autoantitestek megjelenése (9,10).
Ezek dontden immunkomplexeket képezve és a komplement rendszert aktivalva fejtik ki
szovetkarosito hatasukat, de egyéb mechanizmusoknak is szerepe van. Igy példaul az SLE-
ban észlelheté autoimmun cytopenidk dontéen ADCC mechanizmus révén jonnek 1étre, mig
az antifoszfolipid antitestek pro-thromboticus és pro-atherogén hatasuak. Az autoreaktiv B
sejtek koros aktivaciojahoz részben a dendritikus sejtek altal termelt citokinek, foképpen az 1-
es tipust interferonok, illetve a T sejt szubpopulaciok megvaltozasa vezetnek (6). Erdekes
méddon SLE-ban nemcsak az autoantitest termelést serkenté Th2, hanem a sejt-medialt
immunvalaszt 1étrehozd Thl és Thl7 tipusu sejteknek is koroki szerepiik van (11-13). A
regulalé sejtek (dontéen a CD4/CD25/Foxp3 markerekkel rendelkezd természetes regulativ
sejtek) szama ¢és aktivitasa csokken (14). Mindemellett az autoantitestek, immunkomplexek és
az apoptotikus sejttormelék eltakaritasa is zavart szenved, az ebben szerepet jatsz6 phagocyta
receptorok és komplement receptorok megvaltozott szama és mitkodése révén (15-17).

A létrejott gyulladas barmely szervet érintheti, leggyakrabban az iziileteket, bort,
savoshartyédkat és a vesét, de idegrendszeri és vérképzd rendszeri eltérések is kialakulhatnak.
A szervi manifesztaciok szamos kombinacioban johetnek létre. Ezt a soksziniiséget tovabb
novelik az immunologiai eltérések, a kiilonféle autoantitesek. A leggyakoribb ¢s
legjellemzobb klinikai és laboratoriumi tiineteket az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium
kritérium rendszerbe foglalta. Ez alapjan torténik a betegek besoroldsa. A kritérium rendszert
tobbszor revidealtak a klinikai ismeretek és kutatasi eredmények boviilésével (18,19). Az SLE
dontden a fogamzokoru noket érinti, de manifesztalodhat férfiakban is, illetve gyermekkorban

és 60 ¢ves kor felett is. A demografiai sajatossdgok befolyasoljak az SLE korlefolyasat és
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kimenetelét. A prevalencia 50-100/100 000, évente 5-10 Uj betegre szamithatunk 100 000
lakosbodl. A lupus gyakorisaga novekszik, melyhez a diagnosztikai €s terapids lehetdségek
javulédsa, ennek révén az enyhébb esetek felismerése és a tulélés javuldsa is hozzajarulnak
(20,21).

Korabban, egyetemi doktori (Ph.D) munkdmban magam is szamot adtam a hazai
lupusos talélés alakulasarol (22,23). Munkacsoportunk nemrégiben ismét elemezte a rovid- és
hosszatavu tulélés sajatossagait (21). Ezek azt igazoljdk, hogy SLE-ban a hazai talélési
mutatok rovidtdvon vetekszenek a fejlett orszagokéval, és hosszitavon kiemelkedd
eredményeket értiink el. A tulélés javulasat a korai diagndzis, a korai adekvat kezelés segitik,
de egyik legfontosabb tényezdje a betegek rendszeres gondozasa, kdvetése. Az autoimmun
betegek, koztiik els6ként a lupusos betegek gondozasat Petranyi Gyula professzor kezdte el.
Bevezette az autoimmun jarobeteg szakambulanciat ,,Kollagén szakrendelés” néven. O
teremtette meg Magyarorszadgon a klinikai immunologiat és szakellatasanak alapjait, és az 6
nevéhez flizédik az autoimmun betegségek kutatdsanak elinditdsa is. Olyan egyéniségek
noéttek fel mellette (csak néhany nevet emlitve, mint Szegedi Gyula, Fekete Béla, Gergely
Péter, Kakuk Gyorgy), majd a ,,Petranyi Iskolabdl” olyan szakemberek keriiltek ki (ismét a
teljesség igénye nélkiil: Paloczi Katalin, Czirjak Laszlo, Zeher Margit, Szekanecz Zoltan),
Debreceni Egyetemen munkéssagat Szegedi Gyula akadémikus folytatta. Abban a szerencsés
helyzetben vagyok, hogy részese lehettem ennek a munkacsportnak, amelyben nemcsak a
legmagasabb szintli klinikai autoimmun betegellatasban, hanem a jelentés multtal rendelkez6
klinikai ¢és laboratériumi kutatdsokba is bekapcsolodhattam. Velem egyiitt sokan
bekapcsolddtak az SLE kutatasaba. Csak néhanyat emlitek e munkak koziil. Elséként 1973-
ban sziiletett Osszefoglald kozlemény a gyogyitds és gondozas tapasztalatairdl (24). Ez a
munkacsoport karakterizdlta a hidantoin és hidralazin készitmények 4&ltal indukalt SLE
sajatossagait (25). Els6ként dolgoztunk ki hazai pontrendszert az SLE sulyossdganak és
aktivitdsanak megitélésére (26). Késobb hazai egyiittmiikddés keretében a lupus aktivitasaval
jol korrelald paramétereket kestiink (27). Jellemeztiik az iddskori lupust (28). Elsdként
vizsgaltuk a lupus antikoagulans (29), majd Ujabb ismeretek birtokdban az antifoszfolipid
antitesteket és azok szerepét (30,31), valamint az Oroklott thrombophylidk kozil az V.
alvadasi faktor Leiden-féle mutacidéjanak jelent6ségét SLE-ban ¢s hormontartalmu
fogamzéasgatlot szedokon (32-34). HLA analizis segitségével megprobaltuk klaszterekbe
sorolni az SLE-s betegeket (35), késobb pedig eltérd klinikai fenotipusokat kiilonitettiink el
(36). Tanulmanyoztuk a kiilonb6z6 anti-DNS titeri betegek korlefolyasat (26), az anti-

nukleoszoéma antitest (37,38) és a riboszoma p protein elleni antitest jelentdségét (39).
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Beszamoltunk SLE-s betegek plazmaferezisével szerzett tapasztalatainkrdl (40,41), annak
immunmoduladns hatasairol (42,43). Foglalkoztunk a lymphocyta alcsoportok megoszlasaval,
ezen belill kiilonds hangstlyt feketetve a Thl és Th2 sejtekre, valamint a természetes ¢és
indukalhato regulativ T sejtekre (44-46). Atfogoan tanulmanyoztuk a monocyta, macrophag
sejtek szerepét, valamint nemzetkdzi kollaboracioban az Fc gamma és a komplement receptor
1 jelentdségét az SLE pathogenesisében (47-58). Igazoltuk az eritropoetin immunmodulans
hatasat (59,60). Ez utobbiakrol egyetemi doktori munkdban szdmoltam be. EULAR 4ltal
koordindlt nemzetkdzi multicentrikus vizsgalatban elemeztiik a 10 évnél hosszabb ideje
fennallé (61, 62), valamint a korai SLE sajatossagait (63,64) csakigy, mint a halalokok
valtozasat (65) vagy az Europhospholpid Project keretén beliil az SLE-t kisérd antifoszfolipid
szindroma jellegzetességeit (66,67). Részt vettiink tobb randomizalt kontrollalt multicentrikus
tanulmanyban is, melyekben innovativ készitmények hatékonysdgat és biztonsdgossagat
elemeztiik SLE-s betegekben (68,69). Attekintettik az SLE pathogenesisét és annak tiikrében
az innovativ terapiak lehetséges 01j célpontjait (70-73). Ujabban kiilonb6zé hormonok (pl.
prolaktin) és egyéb anyagok (ferritin) szerepét tanulmanyozzuk autoimmun korképekben,
koztiik SLE-ban (74,75). Szoros kollaboracié alakult ki a tarsszakmaékkal is. Igy példaul
neuroldégusokkal kézosen az SLE kozponti idegrendszeri sajatossagait, az MRI eltérések
jellegeztességeit vizsgaltuk (76-79). Sziilészekkel a lupusos betegeink terhességeinek
kimenetelét, valalmint az oralis fogamzasgatlok immunologiai hatasat elemeztiik (80-82).
Lathat6, hogy az SLE-s betegek gondozasa és kutatdsa sem egyéni teljesitmény, hanem
mindig egy szorosan egylittdolgozo6 szakmai csoport feladata és munkéja, egyuttal eredménye.

Doktori munkdmban azokrdol az SLE-vel kapcsolatos klinikai ¢és kisérletes
megfigyelésekrdl szeretnék beszdmolni, melyekben az egyetemi doktori (Ph.D.) munkam
megvédését kovetden 1999 és 2007 kozott részt vettem. Ezen beliil jelen munkaban konkrétan
azokkal az 10j kihivasokkal foglalkozom, amelyek a talélés javulasaval valtak fontossd. Ezek
kozé tartoznak a cardiovascularis szovodmények, a thromboticus manifesztaciok, az
osteoporosis €s a daganatos betegségek. A tulélést elemzd tanulményok azt igazoljak, hogy
felsorolt tarsbetegségek a morbiditds és mortalitdis meghararozd tényezdivé valtak. A
halalozast jellemz6 korabbi két-csticsu gobe ellapult és a cardiovascularis betegségek mar
nemcsak a késdi mortalitds meghatarozéi, hanem a korai haldlozasban is jelentds szerepet
toltenek be (65). Onalld6 hazai megfigyelés és nemzetkdzi kollaboracidban szerzett
tapasztalatok szerint is a halalokok 50%-aért a sziv-érrendszeri események tehetok feleldssé
(83). A daganat okozta haldlozds Europai SLE-s populdcioban 7,5% (84,85). Hazai
megfigyelés pedig azt igazolja, hogy az 1994 elétt diagnosztizalt SLE-s betegcsoprotban

foként 10 éves kovetési 1d0 utan jelentkezett daganatos haldlozas, az 1994 utan felismert
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betegekben ez attolodott a 10 évnél rovidebb kovetési idon beliilre (21). Az osteoporosist
lupusban kb. 15% gyakorisagiinak tekinthetjiik, bar jelentdsen fiigg az elemzett csoport
demografiai és egyéb sajatossagaitol (86). Egyre tobb nd éri el a menuopausa szakaszat,
amikor az osteoporosis halmozddasa varhato. Ezen tal az agresszivabb immunszuppressziv
kezelés kovetkeztében, melynek részben a tulélés javulasa koszonhetd, varhatéan egyre tobb
betegnél kell szamolnunk korai petefészek elégtelenséggel, ami varhatéoan szintén az
ostoporosis halmozddasat vonja maga utdn. Az osteoporosis egészségligyi, gazdasigi ¢és
tarsadami kovetkezményei a népesség egészében mar jol ismertek. A lupusos betegek e

szempontbol tobbszordsen rizikdcsoportnak tekinthetdk.

1.2. Akceleralt atherosclerosis, sziv-érrendszeri szovodmények és rizikofaktoraik

SLE-ban

A sziv- ¢és érrendszeri betegségek vilagszerte jelentds helyet foglalnak el a morbiditasi
¢s mortalitdsi statisztikdban (87, 88). Megjelenésiiket a hagyoményos rizikotényezok —
magasabb életkor, férfi nem, dohanyzas, diabetes mellitus, hypertonia, elhizas,
hyperlipidaemia — jelenléte befolyasoljak, azonban a népesség kozel 50%-aban e kockazati
tényezok jelenléte nélkiil fejlédnek ki (89). Emiatt fordult a figyelem az endothel kdrosodas és
a lipid akkumulacié mellett a gyulladasos €s immunolédgiai folyamatok szerepére (90, 91).
Szovettani és kisérletes vizsgalatok igazoljdk a humoralis és cellularis immunreakciok
szerepét atherosclerosisban és a plakk rupturdban. Ezek a megfigyelések teszik sziikségessé,
hogy kapcsolatot keressiink az SLE, mint idiilt gyulladéssal jar6 autoimmun betegség és a
sziv-érrendszeri betegségek kozott. Epidemioldgiai tanulmanyok utalnak arra, hogy az athero-
thromboticus szovédmények kordbban és gyakrabban jelentkeznek, mint a népesség
egészében. Korabban az SLE-s haldlozas bimodalis jellegli volt, melyben a késdi haldlozasért
els6 helyen a coronaria sclerosis volt felelos (92). A halalokok ujabb elemzése arra vilagitott
rd, hogy a 2 csucsu gorbe ellapult és a cardiovascularis események barmely, igy a korai
szakaszban is megpecsételhetik az SLE-s betegek sorsat (65). Mar a 70’-es években fiatal,
szteroiddal kezelt SLE-s n6k autopszids anyagéaban a koszorterek atheroscleroticus sziikiiletét
mutattak ki (93). Menopasua eldtt az SLE-s nék 6-20%-aban jelentkezik myocardialis
infarktus (MI). Az 0sszes halalozas 6-45%-aért ischaemids szivbetegség felelds (94). A 35-44
év kozotti lupusos nék infarktus kockdzata 50-szeres a Framinghami tanulmdnyba bevont
azonos korcsoportil n6kéhez viszonyitva (95), amely még akkor is 8,3-szer magasabb maradt,

ha kikiiszobolték a hagyomanyos rizikotényezok szerepét (96). A 18-44 év kozotti SLE-s nok
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2,3-szer nagyobb valoszinlséggel igényeltek hospitalizaciot MI vagy stroke miatt (87).
Ismert, hogy a carotis ultrahanggal mért intima-média vastagsag szoros 0sszefiiggést mutat a
coronaria sclerosis mértékével (97). Esetkontrollalt tanulmanyban 4,5-szer gyakoribbnak
talaltak a carotisok sziikiiletét SLE-ban, mint illesztett kontrollcsoportban (98).

Az akceleralt atherosclerosisnak szamos oka lehet SLE-ban. Gyulladasos folyamatok
egyarant jellemzik az SLE-t és az atherosclerosist. A fokozott endothel és thrombocyta
aktivacio proatherogén és prothromboticus. E sejtek aktivalodasat okozhatjdk a komplementet
is koté immunkomplexek, az antifoszfolipid antitestek vagy a CD40 ligand pozitiv T sejtek.
Ezek hatésara fokozodik az endothel sejteken az adhézios molekulak (E-szelektin, VCAM-1,
ICAM-1) megjelenése, megnoveli a macrophagok, T sejtek és citokinek bearamldsat az
intimaba (99-101). A macrophagok scavanger receptorokon keresztiil felveszik az oxidativ
modosulason atesett lipideket, habos, U.n. ,,foam” sejtekké alakulnak. Ezt a folyamatot a [32-
glikoprotein elleni antitest fokozza (102). Hovatovabb, B2GPI-reaktiv lymphocytak LDL
receptor-deficiens egérbe torténd adoptiv transzferével allatkisérletekben korai, akceleralt
atherosclerosis volt eldidézhetd (103). Ez alapjan felvetik, hogy az atherosclerosis gy is
értékelhetd, mint autoimun betegség. Az antifoszfolipid antitestek vasoconstrictiv hatasuak is.

A hagyomanyos kockazati tényezOk ugyanugy kifejtik karos hatdsukat, mint nem
lupusos betegekben. Részben ezek prevalencidjat noveli a szteroid terdpia és a lupus nephritis.
Vesebetegekben csakugy, mint SLE-ban nephritis jelenléte nélkiil is a lipid profil atherogén,
magas az LDL-C és csokkent a HDL-C (104, 105). Emelkedett lehet a lipoprotein (a),
amelyet az atherosclerosis fiiggetlen rizikofaktoranak tartanak (106-108). A lipoprotein (a) a
plazméban talalhato atipusos lipoprotein, amely egy LDL-szerli lipid magbol és két protein
jellegli komponensbdl, az apoB100-bdl és az apo (a)-bol all (109). Szerkezete homologiat
mutat a plazminogénnel cDNS és protein szinten (110). A mdjban szintetizalodik, ami
vesebetegség - is befolyasolhatjak (111). Fokozza a monocytak kemotaxisat, noveli az LDL
oxidativ folyamatok szamdra valé elérhetdségét, valamint kotddését az endothelhez és az
extracellularis matrixhoz, ezaltal endothel funkciézavart eredményez. Hatdsa prothromboticus
¢s proatherogén hasonldéan a homociszteinhez, amely kéntartalmi, nem esszencialis aminosav.
Direkt és indirekt modon is karositja az endothelt (112).

Az endothel funkcidzavara az atherosclerosis egyik legkorabbi fazisat jelenti. Ez ugy
jellemezhetd, mint az ér tagulékonysaganak csokkenése kiilonféle ingerekre, amelyek
nitrogénoxid (NO) felszabaduldst valtanak ki. Az endothel funkciézavar egyik {6
meghatarozo tényezodje az endothelialis NO biologiai elérhetdségének csokkenése, melyet

szamos egy¢b folyamat mellett oxidativ stressz valthat ki (113-115).
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A paraoxondz (PON1) az endogén antioxidans rendszerek egyik fontos képviseldje. A majban
szintetizalodik, majd HDL-hez, méginkdbb az apolipoprotein Al (ApoAl)-hez k&tddik a
keringésben. Az enzimnek szdmos szubsztratja ismert, mint példaul a paraoxon, a fenilacetat,
szarin és egyeéb idegmérgek, valamint néhany szerves foszfat. A PONI szdmos funkcidja

mellett gatolja a lipoproteinek oxidativ modosulasat és a bioldgiailag aktiv oxLDL

rrrrrrrr

crer

vizsgélatok koziil tobb, de nem mind, arra utalt, hogy human populdcidban ezek a
polimorfizmusok fokozhatjak az atherosclerosis rizikédjat (120). Nem genetikai faktorok, mint
pl. az életkor, nem, dohanyzés, gyogyszerek hatassal lehetnek a PON1 aktivitasara (121).
Korabbi munkdban csokkent PONI1 aktivitdst igazoltak diabetesben és kronikus
veseelégtelenségben, valamint nephrosis szindrémaban. Szintén csokkent az enzim aktivitasa
stroke €s koszoruér betegség esetén (122). Néhany irodalmi adat allt csupan rendelkezésre
SLE-szal kapcsolatban, melyek csokkent PONI1 aktivitast igazoltak (123,124). Ez
hozzéjarulhat a lipidek fokozott oxidativ moddosuldsdhoz, melyet az anti-oxLDL szint
emelkedése jol jellemez. Az oxidalt-LDL mellett a hdsokkfehérjék és az antifoszfolipid
antitestek is kivalthatnak atherogenesist indukalo gyulladasos folyamatot, melyek Osszessége
befolyésolja az endothel funkciojat (125-127).

A 90’-es években egy nagyfelbontdsu ultrahangos technikat dolgoztak ki az artéria
brachialis aramlas-medialt vasodilatatigjanak mérésére. Ennek Iényege a fokozott aramlas és
kovetkezményes nyirderd novekedés altal kivaltott NO felszabadulas és vasodilatatio. Ezt a
folyamatot — mely a vasomotor funkciot jellemzi - nevezik dramlas-medialt vasodilatationak
(FMD). Az érfal valaszat a NO direkt hatdsara nitrat-medidlt vasodilatationak nevezik, amely
fiiggetlen az endotheliumtol, sokkal inkdbb jellemzi az érfali simaizomzat miikodését (128).
Az FMD-t szamos koriilmény befolyasolja, pl. homérséklet, taplalkozas, gyogyszerek,
szimpatikus stimulusok. Ezért a vizsgalat végzésére vonatkoz6 nemzetkozi ajanlast dolgoztak
ki (129). Az atherosclerosis folyamatdnak masik kvantitativ mérési lehetdsége az artéria
carotis communis intima-média vastagsagdnak meghatdrozasa (ccIMT) (130). Egyértelmii
adatok igazoljadk a ccIMT és a cardiovascularis események, kiilondsen az ischaemias
szivbetegség kozotti korrelaciot (131,132). Egy vizsgalatban azt igazoltak, hogy a carotisok
szlikiiletével szamos paraméter koziil leginkabb maganak az SLE-nak a jelenléte korrelal
(133). Ez is megerdsiti az SLE lehetséges koroki szerepét az atherosclerosis kialakuldsaban.

1.3. Az SLE és az antifoszfolipid szindroma kapcsolata
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Az antifoszfolipid szindroéma (APS), mely elsé szisztematikus leirdja utdn Hughes
szindromaként is ismert, szisztémas autoimmun betegség. Klinikai tekintetben vénas és
artérids thrombosisokkal, koéros kimenetelii terhességek jol meghatarozott csoportjaval
jellemezhetd (134). A klinikai tiinetek hatterében anionos vagy semleges foszfolipidekkel
reagald patoldgias, u.n. antifoszfolipid antitestek allnak. Legismertebb e heterogén csaladbol
az elsdként leirt lupus antikoagulans (LA), és az anti-kardiolipin (aKL) (135-137). Ide
sorolhat6 ezeken tul a foszfatidil-szerin (PS), foszfatidil-etanolamin (PE), foszfatidil-inozitol
(PI) elleni és még néhany antitest is (138). Igazoldédott azonban, hogy az antitestek elsddleges
célpontjat nem ezek az antigének képezik, hanem a hozzajuk k6tddo fehérje kofaktorok, vagy
még inkdbb a foszfolipid-fehérje kotdédés utan létrejové konformacids, vagy mas néven
neoepitdpok (139,140). Ezen tul foszfolipid-mentes anti-B2GPI-t is leirtak, melynek jelenléte
korrelalt az APS klinikai tiineteivel (30,141). A fehérje kofaktorok a véralvadas folyamataban
természetesen is résztvevo fehérjék, mint példaul a béta2-glikoprotein I (B2GPI), prothrombin
(PT), annexin V (ANX), de ide sorolhat6 a természetes antikoaguldnsok koziil a protein C és
protein S is (31). Vannak méas antigének is, mint pl. a HMW kininogén. Ezek az ellenanyagok
tobbféle modon is kozvetlentil pathogén hatast fejtenek ki. Aktivaljak a thrombocytakat és az
endothelt, fokozva ez utdébbin az adhéziés molekuldk expressziojat, a leukocytak
megtapadasat és atjutasat, a thrombocytdk kitapadasat és aktivalodasat. Gatoljak az
endothelsejtekbdl a prosztaciklin felszabadulast, interferdlnak a thrombomodulin hatasaval,
gatoljak a fibrinolizist és a természetes antikoagulansok hatasat, az V és X véralvadasi faktor
protein C-n keresztiili inaktivalodasat (142-144). A B2GPI kotédik az oxidalt LDL-nel is, és
az antitest facilitalja ennek felvételét a macrophagokba. Ez alapjan érthetd, hogy hatdsuk
prothromboticus, proinflammatoricus és proatherogén, amelyet vasoconstrictio, thrombocyta-
¢s leukocyta aktivacio és adhézid, thrombin képzddés, koagulacid, fibrin depozicio jellemez
(145-147). A terhességek megszakadéasat vasoconstrictiv és thrombogén képességiik révén
fejtik ki, rontva a foeto-maternalis keringést. Ezen tul mar a bedgyazodast is megzavarhatjak
azaltal, hogy a syntitiotrophoblast felszinén megjelend foszfatidil-szerinhez kapcsolodnak
gatolva azok megtapadasat (148). A kritériumtiineteken tl ismert, hogy szdmos mas tiinet is
asszocialodik az aPL-ek jelenlétével. A teljesség igénye nélkiil csak néhanyat felsorolva:
livedo reticularis, Raynaud szindréma, valvulopathia, pulmonalis hypertensio, asepticus
osteonecrosis, thrombocytopenia (mely a korabbi klasszifikacioban klinikai kritérium-
tiinetként szerepelt), nem-stroke tipusu neurologiai tiinetek (pl.: chorea minor, korai
demencia) (149).

Az antifoszfolipid szindroma lehet 6nalld entitast, ez esetben primer formarol (PAPS)

beszéliink, de tarsulhat szdmos mas betegséghez is, mint pl. daganatokhoz és fertézésekhez
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(150). Megfigyelések szerint foként a fertézésekben megjelend aPL-ek eltérd sajatossaguak —
igy pl. B2GPI fiiggetlenek, inkdbb IgM izotipustak — és kevésbé pathogének, mégis a
katasztrofa antifoszfolipid szindréma (e betegség sulyos, életveszélyes, sok esetben fatalis
kimenetelli formaja) egyik leggyakoribb precipitald tényezdi kozé a fertdézések sorolhatok
(151-153). Antifoszfolipid antitest megjelenhet a reumatoldgiai (€s gastroenterolégia,
dermatoldgiai) gyakorlatban egyre siirlibben alkalmazott TNFo—gatld készitmények adésa
kapcsan is (154). Szekunder antifoszfolipid szindroma (SAPS) tarsulhat autoimmun
betegségekhez is, koziiliik legszorosabban SLE-hoz. Ez a kapcsolddas olyan szoros, hogy az
APS Kklasszifikacids kritériumai kozott szerepld LA-t és aKL-t az SLE klasszifikacios
kritériumai kozé is felvették (19). Szamos munkacsoport vizsgalta az aPL-ek és az APS
eléfordulasat SLE-ban, illetve a thromboticus tiinetek jelentkezését SLE-s ¢és egyéb APS-s
betegek korében. Még sincs egyértelmii adat arra vonatkozoan, hogy milyen gyakran kell
szamolni klinikai szovédmények kialakulasaval aPL pozitivitds mellett, melyek azok a
tényezOk, amelyek aPL pozitiv betegekben a klinikai tiinetek manifesztalodasat eldsegitik. A
ritkabb foszfolipid/kofaktor elleni antitestekkel kapcsolatban ellentmonddé adatok lattak
napvilagot; vannak, akik talaltak és vannak, akik nem taldltak Osszefliggést a thromboticus
manifesztaciokkal. Az ugyan ismertté valt, hogy az SLE kialakuldsat az autoantitestek, koztiik
az aPL-ek is évekkel megeldzik (155). Kevés adat all azonban rendelkezésre az APS-s
betegek hosszutava kovetésérdl, mely azt elemezné, hogy ha az APS az SLE kialakulasat
megelézi, melyek azok a prediktiv tényezok, amelyek SLE irdnyu progresszidt vetitenek
eldre, és hogy valtozik-e a két betegség korlefolyasa (156). Az SLE 6nmagaban is heterogén
betegség. Ezt a heterogenitast tovabb szinesitheti, ha hozz4 mas autoimmun betegség, pl. APS
tarsul. Mind az SLE, mind az APS multifaktorialis korképek, melyek kornyezeti faktorok
befolyasold hatdsa mellett genetikailag fogékony egyénekben alakulnak ki (157). Ismert, hogy
a fogékonysagi gének koziil az MHC gének meghatarozhatjak az autoantitest profilt, és ez
altal az SLE Kklinikai tiineteit, korlefolyasat is. Nem ismert azonban, hogy eltérd fenotipus,
vagy tarsbetegség esetén eltérd-e a genetikai hattér. Az sem ismert, hogy egy hosszabb ideje
fennallo6 SLE-ban, vagy akar APS-ban Uj antitestek jelenhetnek-e meg, ha igen milyen
gyakorisaggal és mi ezeknek a konzekvencidja. Annak ellenére, hogy halmozoédnak az
evidencian alapulé adatok az APS kezelésre vonatkozdéan, még sincsenek egyértelmii
ajanlasok a primer profilaxisra vonatkozoan, hogy mikor és mivel kell, kell-e kezelni a

tiinetmentes aPL pozitiv betegeket (158).
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1.4. Osteoporosis eléfordulasa és lehetséges tényezoi SLE-ban

Az osteoporosis (OP) a csont dsvanyianyag slirliségének (BMD) csokkenésével, a
csont finom szerkezetének megvaltozasaval ¢és fokozott fragilitasaval jellemezhetd betegség.
JelentOségét gyakorisaga, a pathologids csonttdrések — és ezek magas mortalitdsa — adjak. A
rizikocsoportba tartozd betegek kiemelése, a kezelés €s prevencio, illetve a csonttorések utani
rehabiliticio, vagy a munkaképesség csokkenése/elvesztése jelentds terhet ro az egészségiigyi
ellatasra ¢és a tarsadalomra egyarant. SLE-ban szamos tényez0 segiti az OP kialakuldsat, ezért
a lupusos betegek fokozott kockazatnak vannak kitéve. SLE-ban emelkedett a
proinflammatoricus citokinek (IL-1, IL-6, TNFa) szintje, melyek kozvetlen hatassal vannak a
RANK/RANK-L rendszeren keresztiill a csont metabolizmusra; fokozott csontreszorpciot
eredményeznek (159,160). OP iranyaba hat a kortikoszteroid kezelés is (161). Az iziileti
gyulladés miatt a betegek fizikai aktivitasa csekély. A mozgasszegény €letmod osteoporosist
kivaltéd hatasa jol ismert (162). A bortlinetek, fényérzékenység miatti napfénykeriilés csokkent
D-vitamin ellatottsagot eredményez. Sulyos lupus nephritis az 1-alfa hidroxilaci6 zavara miatt
hasonl6 kovetkezményekkel jar. Nokben korai menopausa, 1d6 elotti petefészek elégtelenség
(POF), férfiakban hypogonadismus alakulhat ki az alapbetegség, vagy ennek kezelésére
alkalmazott szteroid és citosztatikus kezelés kovetkeztében (163-165). A talélés javulasa
kovetkeztében egyre tobb lupusos nd éri meg a menopausas ¢€letkort, mely szintén az OP
gyakorisdganak novekedésével jarhat SLE-s betegpopulacion beliill. Mindezen tal a lupus
korai induldsa esetén nem alakul ki az optimalis cslics-csonttomeg. SLE-s nékben szamos
tanulmany foglalkozott az OP kérdésével, de az eredmények ellentmondésosak az eléfordulési
gyakorisagot illetéen ¢és annak tekintetében, hogy a BMD csokkenése Osszefiigg-e az
alkalmazott szteroid mennyiségével, a demografiai, vagy az SLE-t jellemz0 paraméterekkel
(166-169). Ez valosziniileg eltérd betegcsoportokban, eltérd modszerekkel és eltérd
lokalizacidoban végzett mérésekkel magyarazhatd. Bar jelenleg a hormonpo6tld kezelés sokat
veszitett jelentdségébdl a postmenopausas OP kezelésében a ndgydgyaszati és emld tumorok
magas kockazata miatt, hatékonysaga alapjan megfeleld kontroll mellett, adekvat ideig ma is
helye van a terdpidban (170,171). SLE-ban kevés adat all rendelkezésiinkre a HPK
hatékonysagarol ¢és biztonsdgossagarol, kiilonds tekintettel az SLE aktivalodasara és a
thromboticus szovédményekre (172-175). A férfiak csontritkuldsa kiilon kérdést jelent az
osteologusok szamara (176). Az SLE férfiakban ritkdn manifesztalodik, igy még nagyobb
ritkasag a lupusos férfiak osteoporosisat tanulmanyozé irodalom. SLE-s ndkkel ellentétben —

ahol kiterjedten tanulmanyoztdk a BMD ¢és betegség-specifikus tényezdk kapcsolatat,
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valamint a csont-biokémiai markerek alakulasat — SLE-s férfiakban nem ismert, hogy a BMD
¢és a csont-biokémiai markerek hogyan valtoznak, illetve hogyan fiiggenek 6ssze egymassal, a

hormonszintekkel és egyéb paraméterekkel (177).

1.5. D-vitamin ossealis és immunoldégiai hatasai és lehetséges szerepe SLE-ban

A D-vitamin szterdnvdzas hormon, amelynek eldanyaga dontden a napfény hatdséra a
boérben alakul ki, kisebb részben a taplalékkal keriil felvételre, majd tobb Iépésben
aktivalodik. A boérben 7-deoxi-koleszterolb6l a napfény UV-B sugarzdsanak hatisara D3-
previtamin, majd D3-vitamin alakul ki (178, 179). A D3-vitamin a majban a 25-0s
szénatomon, majd a vesében az l-es szénatomon hidroxilalodik. Igy alakul ki a 25-OH D-
vitamin és az 1,25(OH), D-vitamin. Mig a m4;j hidroxilaciés kapacitdsa nagy, a veséé kisebb.
Ez utébbi szorosabban szabalyozott. Amennyiben magas az 1,25(OH), D-vitamin szint, a
CYP24 enzim 24,25(OH),D3-m4j alakitja, ami hatastalan vegyiilet (180,181). Ismert, hogy az
l-alfa hidroxilacié szdmos madas szovetben, sejtben is létrejon, igy tobbek kozott az
immunrendszer sejtjeiben is. Ezt az enzimatikus 1épést szovet-specifikus faktorok, pl.
citokinek szabalyozzak. A vesén kiviil keletkez6 aktiv D-vitamin dontden autokrin, parakrin
hatast fejt ki. Szerepe van a sejtosztédds ¢és differencialodas folyamataban. Hatasat a
sejtfelszinen €s a citoplazméaban 1évd receptoran (VDR) keresztiil fejti ki, mely a liganddal
egylitt a magba transzlokalodik és dontdéen genomikus hatast fejt ki, a gének 3-5%-anak
atirodasat befolyasolja (182). A farmakologiai, illetve metabolikus sajatossdgok miatt a
kalcitriol mennyisége a keringésben kb. ezredrésze a kalcifediolnak, ezért ez utdbbi sokkal
jobban jellemzi a szervezet D-vitamin ellatottsagat €s a laboratoriumi modszerek koziil sokkal
inkabb a 25-OH D-vitamin mérése terjedt el. Az 1,25(OH), D3 meghatirozasa nagyobb
analitikai kihivast jelent (183).

Az aktiv D-vitamin legfobb szerepe a kalcium anyagcsere szabalyozasa, melyet
leginkdbb a bélbol torténd felszivodas fokozéasa révén képes elérni. D-vitamin hidnyban
kalciumhiany alakul ki, amely a PTH koncentracio ndvekedését ¢és kovetkezményes
csontreszorpciot okoz. A D-vitamin kozvetlenill hat a csontsejtekre is. Ez a hatas kettds.
Részben fokozza a RANKL mennyiségét, ezaltal fokozza az osteoclastok érését ¢s
csontbontast eredményez. Mas részrdl gatolja az osteoblastok apoptdzisat, ezaltal fokozott
csontképzés iranyaban fejt ki hatast (184). Immunoldgiai hatdsat azzal magyarazhatjuk, hogy
valamennyi immunsejt képes D-vitamin receptort (VDR) kifejezni. Az antigén-prezentald

sejtekkel (APC) ellentétben, amelyek konstitutiv. mddon expresszaljadk a VDR-t, a
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lymphocytak csak antigénnel vagy mitogénnel val6 stimulacio hatasara. Stimulélo hatasokra
az APC-ekben is fokozodik a VDR megjelenése. Az immunsejtek 1-alfa hidroxilaz
aktivitdssal is rendelkeznek, s6t magas lokalis aktiv D-vitamin szint a 24-hidroxilaz
aktivitasat is meginditja (185, 186). Ez arra utal, hogy a D-vitaminnak fontos szerepe van az
immunvalasz szabalyozasaban. Csak néhanyat kiemelve az igazolt hatdsok koziil: az aktiv D-
vitamin kdzvetlentil és kozvetve is gatolja a Thl és Th17-es lymphocytakat. Kozvetett hatasat
az altal fejti ki, hogy géatolja a monocytdk dendritikus sejtekké (DC) torténd
differencialodasat, a DC-ek érését, aktivalodasat, citokin termelését, tovabba az MHCII és a
kostimulacios molekuldk expresszidjat. A myeloid dendritikus sejtek apoptozisat idézi eld.
Gatolja a naiv T sejtek Thl és Th17 irdnyban torténd differencialodésat, kovetkezményesen
szamos citokin (IL-12, -6, -2, -17, INFa,, TNFa és GM-CSF) szekrécigjat (187-189). Gatolja
plazmasejtté torténd érést, valamint az immunglobulin termelést (190,191). Mindezen hatas
mellett a természetes immunvalaszt nem blokkolja, hanem serkenti, ezaltal a fertézésekkel
szembeni védekezé immunvélasz gyengiilését nem okozza (192). Epidemiologiai
megfigyelések a varakozasnak megfeleléen Osszefliggést igazolnak a D-vitamin hiany és
szamos autoimmun betegség, igy RA, sclerosis multiplex, MCTD, 1-es tipusi diabetes
mellitus kozott (193-195). Nem-differencialt collagenosisban (NDC) 6sszefliggés igazolddott
a regulalo CD4/CD25/Foxp3 pozitiv sejtek szdmaval, és azt igazoltadk, hogy alfakalcidol
kezelés csokkenti a CD4+ T sejtek INFy expresszidjat és az IL-17 citokin szintjét (196,197).
SLE-ban a D-hypovitaminosis kdvetkezményeit, mértékét még nem térképezték fel minden

vonatkozasban.

1.6. Tumorok és tumor-asszocialt antigének (TAA) SLE-ban

A tulélés javuldsanak egyik lehetséges kovetkezménye a tumorok gyakorisagénak
novekedése. Korabbi irodalmi adatok kiilonféle daganatok — 0.m. non-Hodgkin lymphomak,
Hodgkin kor, cervix, bronchus és emld carcinomak magasabb prevalencidjat irtak le SLE-s
betegek kozott (198-200). Nemcsak a morbiditas, de a mortalitds egyik meghatarozo
tényez0jét is a tumorok jelentik. Egy nemzetk6zi eurdpai egyiittmiikodés keretében végzett
felmérés szerint a korai halalozas 5,6%-aért, a késéi halalozas 10,9%-aért rosszindulatu
daganat tehetd feleldssé (65). Az SLE is sokféle modon kapcsolddhat a tumorokhoz. Adl) Az
idiilt gyulladds, az immunregulacié zavara kovetkeztében SLE-ban nagyobb ardnyban
fejlodhet ki tumor. Ennek soran minden bizonnyal szerepet jatszanak kozds etio-

pathogenetikai faktorok, melyek lehetnek genetikai tényezdk, de dontéen kdrnyezeti hatasok,
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u.m. EBV vagy szexualis uton atadhato fert6zések, hormonalis (kiilondsen Osztrogén) hatas,
dohanyzas, elhizas, UV sugarzas (201,202). Ad 2) A lupusra jellemz6 magas B-sejt aktivalo
faktor (BAFF/BLyS) ¢és a proliferaciot indukalo ligand (APRIL) szint, az apoptozis és a
sejtciklus szabalyozasanak zavara, a kronikus antigén stimulus és a B sejtek megndvekedett
¢lettartama hozzajarul mind az SLE, mind a lymphomak kialakuldséhoz (203). Ad 3) Az SLE
kezelésében alkalmazott immunszuppressziv szerek jelentds része onkogén hatasu (204). Ad
4.) Az autoimmun betegség tiinetei paraneoplasias szindréma részeként is megjelenhetnek. Ez
a jelenség legjobban a dermatomyositis és a vasculitisek kapcsan feltart, de mas betegség
vonatkozasaban is felmeriilhet (205-208). Ad 5) Tumor-asszocialt antigének — mint adheziv
fehérjék - SLE-s betegek szérumdban is el6fordulhatnak a gyulladas kapcsan (209, 210). A
tumorok és az SLE kialakulasat is nagymértékben befolyasoljdk azonban etnikai, geografiai,
szocio-Okonomiai, demografiai és betegség-specifikus tényezOk, ezért hazai felmérés
elkészitése indokolt.

A daganatok és autoimmun betegségek tarsulasa vonatkozéasaban érdekes kapcsolodasi
pontot jelentenek az emlitett tumor-asszocialt antigének (TAA). Ma mar ismert, hogy nemcsak a
tumorsejtek expresszaljak, hanem a gyulladasos sejtek — neutrophyl granulocytak, monocytak,
macrophagok - is megjelenitik felsziniikon a TAA-eket. Ezek a sejtfelszinrdl levalhatnak és
szolubilis formaban a testnevekben kimutathatok. J6 néhany TAA — pl. a CEA, CA19-9, CA15-
3 és CAI125 — fOként szénhidrat oldallancai révén részt vesz a sejtadhézioban, ezaltal
befolydsolja a tumorsejtek ¢és leukocytdk érfalhoz vald tapaddsat, ezen keresztiil a
metastasisképzést és a gyulladas folyamatat. Kimutattdk pl. a CEA fokozott expresszidjat
gyulladt synoviumban, ahol sejtadhéziés molekulaként miikodik. Osszefiiggést igazoltak a
rheumatoid faktor (RF) és a CEA szérumszintje kozott (211, 212). Ennek azért van jelentdsége,
mert felmeriil, hogy a TAA-ek autoimmun betegségekben aktivitast jelzd és prognosztikai
markerként is hasznosithatok. Az irodalomban tobb autoimmun betegségben — pl. RA,
szisztémas sclerosis, MCTD, polymyositis, Sjogren szindroma és SLE - is leirtdk a TAA-ek
emelkedett szérumszintjét, de ennek jelentésége még nem tisztazott. A CA-125 termelddését
kapcsolatba hoztak SLE-ban a pleuralis folyadékgyiilem kialakulasaval (213). A TAA-ek
szerepének, az SLE szervi manifesztacioival, aktivitasaval valo Osszefliggések tisztazasdhoz

tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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2. CELKITUZESEK

Munkdm soran alapvetd célom volt az SLE korlefolyasanak, a betegek
¢letmindségének ¢és életkilatasait befolyasold tényezOknek — jelenleg elsdsorban a sziv-
érrendszeri betegségeknek, antifoszfolipid szindroménak, osteoporosisnak €s a daganatoknak

— a tanulményozésa. Ennek értelmében konkrét céljaim a kovetkezok voltak:

2.1. Cardiovascularis eltérések és azok rizikofaktorai SLE-ban

2.1.1. A sziv-érrendszeri betegségek ¢€s rizikofaktoraik eléfordulasi gyakorisaganak
felmérése SLE-s betegek korében.

2.1.2. Paraoxonaz 1 aktivitds meghatarozasa SLE-ban.

2.1.3. Endothel funkcié vizsgalata aramlas- és nitrat-medialt vasodilatatio mérése
réveén.

2.1.4. Lipid paraméterek tanulmanyozasa SLE-ban kiilonds tekintettel a lipoprotein (a)

jelentdségére.

2.2. Antifoszfolipid szindroma SLE-ban

2.2.1. Hagyomanyos antifoszfolipid (aPL) ¢és ritkdbb foszfolipid/kofaktor elleni
antitestek el6forduldsanak, antigén specificitasanak ¢és ezeknek a thromboticus
manifesztaciok kialakulasara ¢és megnyilvanulasi formaira kifejtett hatasanak
tanulmanyozasa SLE-s betegekben.

2.2.2. Szekunder APS-s betegek prospektiv kdvetése sordn az anti-thromboticus
(antikoagulans ¢és thrombocyta aggregaciot gatld) kezelés primer és szekunder
prevencidban betoltott jelentdségének meghatarozasa.

2.2.3. Primer APS-ként indulé és SLE-ba progredidld betegcsoport klinikai ¢és

laboratériumi sajatossagainak, valamint genetikai hétterének elemzése.
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2.3. Osteoporosis SLE-ban

2.3.1. SLE-s férfiak és n6k korében az osteoporosis prevalencidjanak meghatarozasa a
csontok asvanyianyag stirliségének és csont-biokémiai markerek mérésével.

2.3.2. Hormonpotldo kezelés hatékonysaganak ¢&s biztonsagossaganak elemzése
postmenopauséds, osteopenids SLE-s ndkben kettds-vak, plecebo-kontrollalt

randomizalt tanulméanyban.
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 aktivitasaval, klinikai és laboratoriumi tiineteivel.

2.5. Rosszindulata daganatok és szolubilis tumor-asszocialt antigének (TAA)

eléfordulasa szisztémas lupus erythematosusban (SLE)

2.5.1. A gondozasunk alatt allo, reprezentativ méretii hazai SLE-s betegpopulacidéban a
daganatok el6fordulasi gyakorisaganak, tipusdnak, a daganatos haldlozasnak az
elemzése, Osszefiiggést keresve a betegek életkoraval, a betegség fennallasdnak
tartamaval ¢és az alkalmazott immunszuppressziv kezeléssel.

2.5.2. A kapott eredmények Osszevetése a hazai atlagpopulaciora jellemzo prevalencia
adatokkal, tovabba ennek révén a standardizalt incidencia rata megadasa.
Eredményeink Gsszevetése a nemzetkdzi irodalomban publikalt adatokkal.

2.5.3. Szolubilis tumor-asszocialt antigének (TAA) (nevezetesen a CEA, CA 19-9, CA
kontrollhoz viszonyitva. A pozitiv teszteredményt ad6 betegek ardnyanak
meghatarozasa. Osszefliggések keresése a SLE-ra jellemzd szervi manifeszticiokkal,

autoantitestekkel és a betegség aktivitast tiikr6z6 laboratoriumi markerekkel.
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3.BETEGEK, MODSZEREK

3.1. Betegek

3.1.1. Adatgyiijtés, szamitogépes adatfeldolgozads

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikajan gondozott SLE-s betegek adatait
dolgoztuk fel és elemeztiik meghatarozott szempontok szerint. Az adaggyljtés alapjaul a
rendelkezésre allo ambulans gondozasi lapok, a klinikai bentfekvések soran késziilt korlapok,
zarojelentések szolgaltak. Attekintettiik a boncjegyzokonyveket is, tovabba a rendelkezésre
bocsatott mitéti leirdsokat, korszovettani leleteket ¢és mas intézményben késziilt
zarojelentéseket is. Amikor sziikségesnek bizonyult személyes interju alapjan egészitettiik ki
az adatokat. Az igy nyert eredményeket excell tablazatba vittiikk fel, amely tartalmazta a
legfontosabb demografiai jellemzdéket (nem, életkor az elsd tiinetek jelentkezéskor, a
diagnozis idején, illetve adott revizid vagy vizsgalat sordn, betegségtartam, vagyis kovetési
id6), tovabba a betegség-specifikus adatokat (az SLE kritérium tlinetei, egyéb lehetséges
szervi manifesztacioi, valamint a laboratoriumi eltérések, immunszerologiai sajatossagok),
illetve a kezelésre vonatkozd adatokat €és az ismert tarsbetegségeket. Az adatbazis attekintése,
frissitése kozel 5 évenként (1990, 1995, 2000, 2004) megtortént. A legrégibb korrajz adatai
1954-es diagndzisig nyultak vissza, azonban az 1970 el6tti dokumentaciot kritikaval lehetett
¢és kellett hasznalni, hiszen akkor még a klasszifikacios kritériumok nem sziilettek meg és a
diagnozis felallitasat szolgald laboratoriumi lehetdségek is sokkal korlatozottabbak voltak.
Tovabbd nem volt mar fellelheté minden beteg dokumenticidja, ezért ez a csoport nem
tekinthetd az elemzés szempontjabol reprezentativnak. Az SLE munkacsoportnak 1985-t6l

voltam tagja, 1990-t61 vezetdje egészen 2007-ig. Az utols6 adatfrissitést 2004-ben végeztem.

3.1.2. A diagnozis felallitasa, klasszifikdacios kritériumok, aktivitdas és

célszervkarosodas meghatarozdasa

Az SLE megitélése sokat valtozott. Az LE sejt jelenség vizsgalatat pl. felvéltotta a
korszerti ANA teszt, valamint a kettdsszala DNS elleni autoantitest meghatarozas. Bekertilt a
kritériumok ko6zé az anti-Sm antitest. Az alpozitiv szifilisz szerologiai tesztet levaltotta az
anti-kardiolipin és a lupus antikoaguldns. Az Amerikai Reumatologusok Tarsasag (ARA),
illetve az Amerikai Reumatolégiai Kollégium (ACR) 1982-ben (18), majd 1997-ben
revidedlta a klasszifikdcios kritériumokat (19), melyek a betegség leggyakoribb ¢és
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legjellemzobb klinikai és laboratoriumi sajatossagait foglaljadk rendszerbe. Az SLE biztos
kimondasahoz a felsorolt 11 tiinetbdl legalabb 4-nek kell fennéllnia a korlefolyas soran. A
tiinetek egységes alkalmazasa érdekében ezeket Cervera definialta, melyet a feldolgozas soran
mi is kovettiink (214). Az adatbazis frissitésekor, akiknél lehetséges volt, a legfrissebb és
érvényben 1évo kritériumok alapjan a diagnoézist revidealtuk. Az SLE aktivitdsanak megitélése
tobb modon lehetséges. Jelen munkdban €s a napi gyakorlatban is a betegség aktivitasi
indexet (SLE-DAI) hasznéltuk (215). Az idiilt célszervkarosodas mértékének megitélésére a
SCLICC/ACR damage indexet alkalmaztuk a nemzetkézi gyakorlatnak és elvarasnak
megfelelden (216). Az antifoszfolipid szindromaval kapcsolatos ismeretek boviilése e korkép
klasszifikacios kritériumainak valtozasat 1is magéval vonta. Szakmailag elismert
munkacsoport Sapporo-ban és Sydney-ben revideélta az APS kritériumrendszerét 1999-ben és
2006-ban (217,218). A felsorolt kritériumok koziil 1 klinikai és 1 laboratériumi tiinetnek kell
teljesiilnie. Meg kell jegyeznem, hogy a diagnézis feldllitdsdhoz nem feltétlen sziikséges a
klasszifikacios kritériumok teljesiilése. Igy pl. SLE diagnézisa felallithato, ha proteinurias
betegben vesebiopszia lupus nephritist igazol, ANA és aDNS pozitiv, de nincs mas
klasszifikacids kritérium tlinete. Az APS diagnézisa is felallithatd, ha a betegnek nem volt
definici6 szerint 3 vagy azt meghalad6 szamu, csak 2 - massal nem magyarazhat6 - spontan

vetélése és meghatarozott kiilonbséggel 2 idépontban is antifoszfolipid antitest pozitiv volt.

3.1.3. A teljes SLE-s betegpopuldcio jellemzése
A legnagyobb betegpopuldcio adatait 2000-ben ¢és 2004-ben dolgoztuk fel. Elso

alkalommal a betegek gondozdsa soran nyert tapasztalatok Osszegzése céljabol, masodik
alkalommal a daganatok tarsuldsdnak elemzése végett. A klinikai tlinetek és a kezelésre
vonatkoz6 adatok a kezdetekig visszamenden pontosan voltak regisztralva. Ezek megitélése
lényegében nem is valtozott. (Persze a terapias lehetdségek és elvek valtoztak.) Az SLE

klinikai manifesztacioit retrospektiv modon, kumulativan regisztraltuk (1. tablazat).

Tiinet n= (%)
Vespertilio 350 (40,7)
Discoid bértiinet 259 (30,1)
Alopecia 104 (12,1)
Fotoszenzitivitas+ SCLE 518 (60,2)
Nyalkahartyafekély 46 (5,3)
Arthritis 790 (91,9)
Pleuritis 387 (45)
Egyéb pulmonalis

manifesztacio 116 (13,5)
Pericarditis 254 (29,5)
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Endocarditis 17 (1,9)
Glomerulonephritis 385 (44,8)
Kdzponti idegrendszeri tlinet 340 (39,5)
Epilepszia 105 (12,2)
Periférias idegrendszeri tinet 87 (10,1)
Lymphadenopathia 136 (15,8)
Hepato-spleonomegalia 100 (11,6)
Sicca szindroma 185 (21,5)
Raynaud szindroma 207 (24,1)
Vasculitis 295 (34,3)

1. Tablazat Gondozott SLE-s betegeink klinikai tiineteinek eléfordulasi gyakorisaga.

A laboratoriumi, kiiléndsen az immunszeroldgiai diagnosztika azonban sokat valtozott,
¢s voltak olyan vizsgalatok, melyeket a bevezetésiik el6tt elhunyt betegeknél értelem szertien
nem lehetett kivitelezni, ezért ezeket a teljes betegcsoportban nem volt lehetdség részletesen
meghatdrozni, azonban akiknek volt az adott tesztre vonatkoz6 adata, feldolgoztuk. A 2.
tablazatban annak a 460 betegnek az adatait tiintettem fel, akiknél valamennyi felsorolt

paraméter azonos mddszerrel mért eredménye rendelkezésre allt.

Tiinet n= (%)
Anaemia 135 (29,3)
Leukopenia 203 (44,1)
Thrombocytopenia 76 (16,5)
LE sejt pozitivitas 288 (62.5)
ANA pozitivitas 424 (92,1)
anti-dsDNS 311 (67,6)
anti-Sm 182 (39,6)
anti-SS-A 200 (43,5)
anti-SS-B 190 (41,3)
Coombs teszt pozitivitas 18 (3,9)
Lupus antikoaguléns 33 (7,1)
anti-kardiolipin 293 (63,7)
atipusos ANCA 12 (2,6)
Krioglobulin 32 (4,9)
Rheumatoid faktor 118 (25,7)

2. Tablazat A tanulmanyozott SLE-s betegcsoport laboratoriumi jellemz6i, immunszerologiai

tiineteinek gyakorisaga.

A gondozasba vett betegek sorsat 2000-ig részletesen elemeztiik és a 3/A tablazatban
tiintettem fel. 800 beteg keriilt gondozasba és 140-en haltak meg. 2001 és 2004 kdzott tovabbi
60 beteg (59 n6 ¢és 1 férfi) keriilt gondozasba, koziilik 2004-ig 24-en haltak meg. A
tablazatbol az tlinik ki, hogy a gondozasba vett betegek szdma lassan, de ndovekszik. A

gondozasunk aldl kiesett betegek ardnya Orvendetesen csokkend tendenciat mutat csakugy,
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mint a mortalitdsi rata. A talélési idO rovidiilése és a 3/B tablazatban feltlintetettek alapjan a
betegség elso 2 évében bekdvetkezd magas haldlozasi arany nem azt jelzi, hogy a korai talélés
mutatdi romlottak volna, hanem arra hivja fel a figyelmet, hogy a legfrissebben gondozasba
vettek kozott még nem all elegendd kovetésiido rendelkezésre. Ha a mortalitasi ratat az adott
periddusban gondozasba vett betegeink aranyaban adjuk meg (3/B tabldzat b oszlopai),
egyértelmiien lathato, hogy a korai haldlozasi eredmények egyre kedvezébben alakultak (10-

6,7-6,5 és 1,7%).

Csoport 1. 2. 3. 4. Osszes
1971- 1981- 1991-
A diagnozis ideje -1970 1980 1990 2000
Betegszam 70 224 214 292 800
né/férfi 62/8  203/21 184/30  263/29  712/88
A betegek sorsa
él 13 88 136 251 488
gondozasbdl
kiesett 30 72 41 29 172
(42,8%) (32,1%) (19,1%)  (9,9%)
meghalt 27 64 37 12 140
38,6% 28,6% 17,2% 4,1%
Tulélési id6 (év) 8,46 7,61 4,15 3,1
a meghaltak
esetén (1-28) (1-19) (1-13) (1-6)

3/A Téablazat Gondozott SLE-s betegeink szamanak és sorsanak alakulasa a kiilonb6z6 periodusokban.

Csoport 1. 2. 3. 4,
A
diagnézis
ideje -1970 1971-1980 1981-1990 1991-2000
n= a b n= a b n= a. b. n= a. b

<2 7 26% 10% 15 23,4% 6,7% 14 378% 65% 5 417% 1,7%
3-5 10 37% 143% 8 125% 3,6% 14 378% 65% 5 41,7% 1,7%
Kovetési 26 10 37% 14,3% 41 64,1% 18,3% 9 244% 42% 2 16,6% 0,7%
id6 (év) Osszes 27 100% 38,6% 64 100% 28,6% 37 100% 17,2% 12 100% 4,1%

3/B Tablazat A meghalt SLE-s betegeink adatai. N: a kiilonb6zé periodusokban gondozéasba vett, majd adott
kovetési idon beliil meghalt betegek szdma, a. oszlop: a meghalt betegek aranya az adott periddusban meghalt

betegek kozott, b. oszlop: a meghalt betegek aranya az adott periddusban gondozasba vett betegek kozott.

A haldlokokat a 4. tablazat tiinteti fel. Ebbdl is kideriil, hogy a sziv-érrendszeri
betegségek a mortalitds meghataroz6 tényezoi. FOként a korai haldlozasban még mindig
jelentds szerepet tOlt be a veseelégtelenség. A fertdzések barmely iddszakban
megpecsételhetik a betegek sorsat. Az embolia kozel 10%-ban felelés a lupusos betegek

halalozasaért. A daganatok okozta mortalitas pedig a kdvetési id6 fiiggvényében ndvekszik.
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Halalok (%) Tulélési id6 (év)
<2 3-5 >6  Osszesen

Veseelégtelenség 41,7 33,3 11,8 25,7
Szivelégtelenség 25,0 33,3 41,2 33,6
Fert6zés 16,7 12,5 188 15
Embdlia 6,2 59 12,1 9,3
Daganat 49 5,1 9,6 7,1
Egyéb 5,5 9,8 6,5 7,1

4. Tablazat Halalokok gyakorisaga SLE-s betegeink kozott a kovetési id6 fiiggvényében. Az adott

halalok miatt elveszitett betegek aranya az adott kdvetési idon beliil meghalt betegekre vonatkoztatva.

3.1.4. Az egyes vizsgalatokba bevont betegek

Tekintettel arra, hogy a kozvetleniil gondozés alatt all6 betegek szama folyamatosan
valtozott annak kovetkeztében, hogy meghaltak, kiestek gondozasunk aldl, illetve Gjabb
betegek keriiltek szakmai felligyeletiink ald, minden vizsgalatba nem vontuk be a teljes
betegpopulaciot. Ez azért sem volt lehetséges, mert voltak olyan adatok, amelyek nem alltak
korrekt modon rendelkezésiinkre. Példaként emlitem, hogy az egyes immunszerologiai
modszerek vagy mas diagnosztikai lehetéségek (pl. MRI) nem alltak a kezdetektdl fogva
rendelkezésiinkre, igy az adott eljaras bevezetése eldtt gondozasba vett betegek esetében a
kiinduléasi értékek nem voltak fellelhetok. Harmadsorban pedig bizonyos vizsgalatokhoz
sziikséges volt meghatarozott szempontok szerint - melyek az adott vizsgdlat kimenetelét,
eredményét befolyasolhattdk volna — bevalasztasi és kizarasi kritériumokat felallitani és ezek
alapjan homogénebb betegcsoportokat képezve sziikiteni a bevont betegek szamat. Emiatt az
egyes vizsgalatokba konkrétan bevont betegek szamat, a betegcsoport relevans jellemzoit az

eredmények fejezetben, az eredményeket leird rész elején ismertetem.

3.2. Modszerek

3.2.1. Meghatarozott klinikai manifesztaciok és szovodmények diagnosztizalasa

A cardiovascularis  (ischaemids  szivbetegség, = myocardialis  infarktus),
cerebrovascularis (TIA, stroke), egyéb thromboticus szovodmények (mélyvéna thrombosis,
pulmonalis embdlia) igazoldsa az aktualisan érvényes szakmai ajanlasoknak megfeleld
laboratériumi (CK, CK-MB, LDH, D-dimer, Troponin I, vérgaz) és képalkotd (vénas és
artérias Doppler sonographia, angiographia, carotis Doppler, ventillacids/perfiizids tiidéscan,
mellkasi CT, nyugalmi és sz.sz. terheléses EKG, echocardiographia, szivizom scan,

coronarographia, koponya MRI) eljarasokkal tortént, sz.e. megfelel6 szakkonziliumok
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(cardiologia, neurologia,..) igénybevételével. A felsorolt vizsgalatok koziil nem minden
vizsgalat tortént meg minden betegnél prospektiv mdédon rutin-, illetve protokoll-szertien,
hanem a beteg panaszai, fizikalis vizsgélati eredménye alapjan indikaltuk azt a szakmai
elveknek megfelelden. A diabetes mellitus diagnoézisat koros ¢homi vércukorérték, vagy koros
oralis gliikozterhelés alapjan allitottuk fel. Hypertonia kimondasdhoz 3 kiilonboz6

alkalommal mért 140/90 Hgmm feletti vérnyomas volt sziikséges.

3.2.2. Szérum lipid paraméterek és homocisztein mérése

A mérések a Klinikai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézetben torténtek. Az
Osszkoleszterin szint mérése peroxidaz reakcion alapuld fotometrids eljarassal, a lipoprotein
(a), triglicerid és HDL-C meghatarozasa immun turbidimetridval, Integra 700 késziilékkel, az
alacsony denzitasu lipoprotein (LDL) szamitasa a Freidwald-formula alapjan tortént. A
szérum lipoprotein elektroforézis agar6z gélen tortént Cliniscan denzitométeren, az
apolipoprotein Al és B koncentraciok mérése immun nephelometridval az Orion Diagnostica
kitjének felhasznalasdval. A homocisztein szint mérése nagy teljesitményli folyadék

kromatografiaval tortént (HPLC).

3.2.3. Paraoxonaz aktivitas mérése és fenotipus-megoszlas meghatdarozdasa

A paraoxondz (PONI1) aktivitdas meghatarozashoz paraoxont (O,O-dietil-O-p-
nitrofenilfoszfat; Sigma Chemical Co.) alkalmaztunk szubsztratként, amely a szérumban 1évd
paraoxondz hatasara 4-nitrofenolld alakul &t, abszorpciondvekedést okozva 412 nm-en.
Meéréskor 50 ml szérumhoz 1 ml Tris/HCI puffert (100 mM, pH8,0) adtunk, amely 2 mM
CaCly-t és 5,5 mM paraoxont tartalmazott. A 4-nitrofenol keletkezését 412 nm-en 25°C-on
kovettiik Hewlett-Packard 8453 UV-visible spektrofotométer segitségével. Az enzimaktivitas
szamitasa a molaris extinkcids koefficiens (17 100 Mcm) segitségével tortént (219).

A PONI-fenotipus meghatarozasa kettds szubsztrat (paraoxon ¢&s fenilacetat)
modszerrel tortént (220). A paraoxon szubsztrat hasznalatakor 1 M koncentracioban NaCl-ot
is adtunk az U.n. NaCl-stimulalt aktivitds méréséhez. Fenilacetat szubsztrattal az enzim
arileszteraz aktivitdsa mérhetd. A szérumhoz 20 mM Tris/HCl pufferben (pH 8,0) 1mM
fenilacetat oldatot adtunk. Az abszorpcio-novekedést 270 nm-en kovettiik. A NaCl-stimulalt
PON1 ¢és az arilészteraz aktivitds hanyadosa jeloli ki a harom, kiilonboz6 aktivitassal
jellemezhetd: AA (kis aktivitdsi homozigéta), AB (kozepes aktivitdsu heterozigota), BB

(nagy aktivitdsu homozigdta) fenotipust.
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3.2.4. Az endothel funkcié vizsgdlata. Aramlds- és nitrat-medidlt vasodilatatio

meghatarozasa (FMD, NMD)

Az aramlas-medialt vasodilatatio (flow-mediated vasodilation, FMD) és a nitrat-
medialt vasodilatatio (nitare-mediated vasodilation, NMD) méréseket a nemzetkozi
ajanldsoknak ¢és a hazai konszenzusnak megfeleld6 metodikaval végeztik. Az artéria
brachialison az endothel-dependens vasodilatatiot (FMD) reaktiv hyperaemia kivaltasaval
értiik el (129,221). Minden vizsgalatot egy ugyanazon gyakorlott személy végezte 21°C-ra
temperalt helyiségben, a reggeli 6rdkban, egy ¢jszakas ¢hezést és a vizsgalatot megel6zd 30
perces agynyugalmat kdvetden. A vizsgalatot megelézden 24 o6raval a betegek vasoaktiv
anyagot, alkoholt, antioxidanst nem fogyaszthattak ¢és kizard kritérium volt a dohanyzas. A
betegek jobb karjan Hewlett-Packard Sonos 5500 nagyfelbontasti duplex késziilékkel
ultrahangvizsgalatot végeztik EKG kapuzis mellett, 5-10 MHz-es linearis transzducert
alkalmazva. Az artéria brachialisrol a konyokhajlat felett hosszmetszeti képet nyertlink, majd
az alkaron elhelyezett vérnyomasméré mandzsettat a szisztolés vérnyomast 50 Hgmm-rel
meghalado értékre felfijva, ennek az értéknek 4,5 percen keresztiil torténd fenntartasaval,
majd annak hirtelen felengedésével reaktiv hyperaemiat valtottunk ki. Digitalisan rogzitettiik
az ératmérdt nyugalmi helyzetben (d1), majd az aramlasndvekedés utan a 60. masodpercben
(d2), illetve megadtuk a reaktiv hyperaemia kdvetkeztében kialakult &tmérdvaltozast (d2-d1)
¢és ennek értékét kifejeztiik a nyugalmi atmér6 szazalékaként is ((d2-d1)/d1*100). A vizsgalati
eredményeket offline analizissel, AVITA kiértékeld szoftverrel értékeltiik. Az atlagos atmérot
harom egymast kovetd szivciklus R-hulldm szinkron mért eredményeinek atlagaként adtuk
meg. Egészséges egyénekben az FMD sordn mért aramlas mértéke a kiinduldsi daramlashoz
képest kb. 8%. Endothel dysfunctior6l 5%-nal kisebb mértékii vasodilatatio esetén beszEliink.

A nitrat-medialt (NMD), endothel-independens vasodilatatio mérése technikailag
hasonloan tortént. Az FMD mérése utdn 15 perccel a kiinduldsi atmérd stabilizalodasat
kovetéen a vizsgalatban résztvevok 400 pg sublingualis nitroglycerint kaptak, majd ezt

kovetden tortént a vasodilatatio mértékének meghatarozasa.

3.2.5. Az artéria carotis communis intima-media vastagsaganak (ccIMT) vizsgalata

A duplex ultrahang vizsgalat az FMD mérésre hasznalt késziilékkel (HP Sonos 5500,
5-10 MHz-es linearis transzducerrel) tortént. Longitudinalis és transzverzalis metszeteket

készitettiink az artéria carotis communisrol. Végdiastoléban R hulldmmal szinkronizalt képet
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rogzitettiink nagy felbontdsu B-mode ultrahang segitségével. Az offline méréseket a carotis
bulbustél 10 mm-rel proxymalisan végeztiik. A carotis communis intima-media vastagsagat
(ccIMT-t) a vizsgalofejjel szemben 1évd falon megjelend elsé (lumen-intima hatar) és
masodik (media-adventitia hatar) echogén vonal tavolsagaként adtuk meg a leading edge
modszert kovetve. Mindkét oldalon 10-10 mérést végeztiink, a mérési eredményeket

atlagoltuk, az eredményeket milliméterben adtuk meg (130).

3.2.6. Immunszerologiai paraméterek meghatdarozdasa

Az ANA-t HEp-2 sejteken indirekt immunfluoreszcens modszerrel hatdroztuk meg. A
szérum mintdkat 1:40 és 1:200-as higitdsban alkalmaztuk. Az eredményt 1:200 vagy
magasabb higitas felett tekintettiik pozitivnak. Az anti-dsDNS autoatitestet ELISA moddszerrel
mértik (Quanta Lite™ ELISA kit, Inova Diagnostics, San Diego, CA, USA) a gyarto
utasitasai szerint. Az optikai denzitast 450 nm-en olvastuk le ELISA reader (Labsystems Oy,
Helsinki, Finland) segitségével. Egyéb autoantitestek (anti-Sm, anti-SS-A, anti-SS-B) mérése
is ELISA modszerrel tortént (Cogent Diagnostics, Edinburgh, UK) gyart6éi utasitasnak
megfelelden. Az optikai denzitds leolvasasa 492 nm-en tortént. A szérum C3 és C4 szint
mérése (DIALAB GmbH, Vienna, Astria) nephelometraval (Siemens-Dade-Behring BN-II
nephelometer) tortént. A laboratériumi referencia tartomanyok 0,9-1,8 g/1 (C3), 0,1-0,4 g/
(C4) voltak. A C-reaktiv protein (CRP) mérése nephelometriaval tortént (Behring, Marburg,
Germany) a gyartd Utmutatdsai szerint. Az anti-oxLDL antitest meghatdrozasa ELISA
modszerrel (IMMCO, Buffalo, NY, USA) tortént. A vizsgalatok a DEOEC III. sz.
Belgyogyaszati Klinika Regiondlis Immunolédgiai Laboratoriumaban torténtek Sipka Sandor

professzor vezetésével.

3.2.7. Anti-foszfolipid antitestek kimutatdsa
Az anti-kardiolipin és az anti-B2-glikoprotein I elleni antitest meghatarozas is a DEOEC
Regionalis Immunologiai Laboratériumaban tortént. A vizsgalatok metodikéja és normal értékei

az évek soran valtoztak. A B2GPI fiiggd anti-kardiolipin antitest meghatdrozas kereskedelmi

forgalomban 1évé ELISA kit segitségével tortént (Cogant Diagnostics, Penicuik, UK) a gyarto
utasitasa szerint. Az IgG ¢és IgM izotipust aKL értékét 1gG €és IgM standardok alapjan fejeztiik
ki és 22 GPLU/ml, valamint 16 MPLU/ml egység felett tekintettiik pozitivnak az értéket (a
normal mintak atlaga+3SD). Masik vizsgalat sorozatban az Orgentec cég (Orgentec Diagnostika

GmbH, Mainz, Germany) kitjét hasznaltuk utasités szerint. Normal érték 1gG-aKL: 0-10, IgM-
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aKL: 0-7 E/ml. A 2-GPI eclleni antitest meghatarozasa eleinte hazi, szolid-fazisu enzim

immunoessz¢é mddszerrel tortént, melynek részleteirdl munkacsoportunk részletesen beszamolt
(30, 222). Roviden: 96 luki gamma-irradialt polisztirén lemezhez (Grenier Labortechnik,
Frickenhausen, Germany) pH 7.4-en PBS-ben 0,5 pug human B2-GPI-t (Crystal Chemicals,
Chicago, IL, USA) tapasztottunk egy éjszakan at. A lemezeket 0,05% Tween20 tartalmi PBS-
sel mostuk, majd 1% esszencialis zsirsavmentes bovin szérum albumint (Sigma Chemical Co,
ST. Louis, MO, USA) tartalmaz6o PBS-sel (1% BSA-PBS) blokkoltuk. Az 1% BSA-PBS-ben
1:100 titerre higitott mintakat duplikatumban lyukakba pipettaztuk €s 1 o6ran at szobahén
inkubaltuk. A kiilonb6z0 izotipusu antitesteket peroxidazzal konjugélt anti-human IgG és IgM
(Dako A/S, Glostrup, Denmark) segitségével detektaltuk. Szubsztratként O-feniléndiamin-H,0O,
reagenst alkalmaztunk. Az optikai denzitast Labsystem Multiskan MS ELISA readerben 492
nm-en olvastuk le. Az IgG izotipusu antitest értékeit mar nemzetkozileg standardizaltak és
standard IgG egységben (SGU) fejeztiikk ki, korosnak tekintve az értéket a normal szérum
mintak atlaga +3 SD felett, vagyis 14,6 SGU/ml-t6l. (Egy SGU 1 pg affinitas kromatografiaval
tisztitott szérum IgG-vel ekvivalens). Az IgM izotipus esetében is a normal atlag+ 3SD-t
tekintettilk hatarértéknek, ami 34 MGU-nak adodott. Masik vizsgalatsorozatban a P2GPI
meghatarozasara is az Orgentec cég ELISA kitjét alkalmaztuk. Normalérték mindkét

izotipusban 0-5 E/ml volt.

3.2.8. Ritkabb foszfolipid/kofaktor elleni antitestek meghatdrozdsa

Foszfatidil-szerin (aPS), prothrombin (aPT) és annexinV (aANX) elleni antitesteket
mutattunk ki ELISA moddszerrel (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz, Germany) a gyartd
instrukcioi alapjan. Normalértékek aPS IgG és IgM, aPT IgG és IgM esetén 0-10, aANX IgG ¢és
IgM esetén 0-5 E/ml volt.

3.2.9. Lupus antikoaguldans kimutatdsa

A LA meghatarozasa a DEOEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézetben
tortént hemosztazis vizsgalatokkal a nemzetkdzi ajanlasoknak megfelelden, melyek szerint
igazolni kell a véralvadas foszfolipid-dependens 1épéseinek megnyulasat a kdvetkezd tesztek
valamelyikével: higitott viperaméreg id0, vagy gyakrabban aktivalt parcidlis thromboplastin
1d6, mely esetén 10 sec feletti megnytlast tekintettiink kérosnak, hogyha az nem korrigalhato
normal, thrombocyta-szegény plazma hozzaadasaval, de korrigalhatdé vagy rovidithetd

foszfolipid hozzdadasaval. Ezt kovetden higitott prothrombin idé (50x, 500x higitasban a
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normal kontroll plazma 1,2-szerese vagy ennél magasabb értékil) mérése tortént (kivéve, ha a
beteg kumarin vagy warfarin terapidban részesiilt). Ha ennek eredménye kétes volt, akkor
hexagonalis foszfolipid tesztet is végeztiink. Tovabbi feltétel egyéb coagulopathidk kizarasa
(223,224).

3.2.10. Genetikai vizsgalatok, HLA-DRB1 és —-DQBI1 genotipizdlas

A genomikus DNS izoldldsa EDTA-val alvadéasgatolt vér buffy coat-jabol tortént
QIAamp Blood Minikit (QIAGEN GmbH, Hilden, Germany) segitségével a gyarto
instrukcioinak megfeleléen a DEOEC Regionalis Immunoldgiai Laboratériumaban.
Polimeraz lancreakcié (PCR) alapt HLA-DR és HLA-DQ tipizéalas tortént (Ollerup-SSP,
Syltsjobaden, Sweden), alacsony felbontast kitek felhasznalasaval (HLA-DR Low és HLA-
DQ Low; Olerup-SSP). A HLA-DQBI1*02 ¢s HLA-DQBI1*03 pozitiv betegekben
szubtipizalas tortént. A vizsgalatokat a gyartd utasitdsainak szigort betartasaval végeztiik Taq
DNS polimeraz (Invitrogen, Sao Paulo, Brazil) alkalmazéasaval. A DNS amplifikacioja Hybaid
PCR express thermal cycler felhasznalasaval tortént. A HLA genotipusokat 2%-o0s agardz gél
elektroforézis soran nyert polimerdz lancreakcios minta alapjan hatdroztuk meg. A kiillonb6zo
DNS-savokat Alpha Imager Multilmage fénykabin (Alpha Innotech Corporation, San
Leandro, CA, USA) segitségével detektaltuk

3.2.11. Osteodensitometria

A csontsiirliség vizsgalata kettés energidjii rontgen abszorpciometridval (DXA)
LUNAR DPX-L ¢s HOLOGIC QDR4500A denzitométeren tortént a Debreceni Regionalis
Osteoporosis Centrumban. BMD mérés az agyéki gerincen (LS), a femurnyakon (FN),
valamint az alkaron a radius distalis részén (RUD) és a kozépsé harmadban (R33%) tortént. A
vizsgélat variacios egyiitthatoja 0,8%, melyet 3 alkalommal fantomon tortént méréssel
azonos nemi, csucs-csonttomeggel rendelkezd fiatal egyének (T score) illetve az azonos
¢letkortiak (Z score) atlagdhoz viszonyitva. A referencia értékeket kaukdzusi (német)
populaciéra vonatkoztatva a gyartd bocsatotta rendelkezésre. A normalis csonttomeg (T score
>-1,0), osteopenia (T score <-1,0 >-2,5) és osteoporosis (T score <-2,5) meghatarozasakor a

WHO klasszifikacios kritériumat alkalmaztuk (225).
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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 DEOEC Klinikai Biokémiai ¢s Molekularis Patologiai Intézetben. A csont-
specifikus alkalikus foszfatdz (BSAP) mérése ELISA moddszerrel (ALKPHASE-B Metra
Biosystems, CA, USA), az osteocalciné RIA-val (OSCAtest BRAHMS Diagnostica, GmbH,
Henningsdorf, Germany) tortént a DEOEC Noiklinikéjanak Laboratoriuméaban. A szérumban
¢és a reggeli els6 vizeletbdl nyert I-es tipust kollagén C-terminalis telopeptid degradacios
termékének mérése (szérum és vizelet crosslaps) meghatarozasdhoz ELISA kitet hasznaltak
(Serum/urinary CrossLaps Osteometer BioTech A/S, Herlev, Denmark). A parathormon
(PTH) mérése immunradiometrids esszé (IRMA) segitségével (CoTube, BIO-RAD Diagnostic
Group, CA, USA), a dehidro-epiandroszteron szulfat¢ (DHEAS) radioimmuno esszével
(Ortho-Clinical Diagnostics GmbH, Neckargemiind, Germany) tortént. A tesztoszteron mérése

szintén RIA-val tortént (Institute of Isotopes, Budapest, Hungary).

3.2.13. A 25-OH D vitamin meghatdrozdsa

A vizsgalatok egy szakaszaban (a BMD mérésekkel egy idoben) radio-immunoesszét
alkalmaztunk (Incstar Co, MN, USA) a DEOEC Noiklinika Laboratériuméaban. Egy késébbi
fazisban a 25-OH D-vitamin kvantitativ meghatdrozasa a DiaSorin SpA (Saluggia, Italy)
laboratériumdban tortént direkt kompetitiv kemilumineszcens esszével (CLIA), kereskedelmi
forgalomban 1év6 kit alkalmazasaval (LIAISON 25-OH vitamin D assay (310900), Cardinal
Health, Dublin, Ohio, USA).

3.2.14. D-vitamin elleni antitest kimutatds

A mérést Joselio Carvalho végezte ELISA modszerrel. 96 lukti ELISA plate-hez
(Maxisorp, Nunc, Denmark) 5 ug/ml 1,25-dihidroxi D-vitamint (Sigma, St. Louis, MO, USA)
tapasztottunk ki egy éjszakan at abszolit alkoholban, annak elpdrolgasaig. A lemezeket 3%
BSA-val blokkoltuk PBS-ben 37°C-on 1 6ran at. Megfeleld PBS-sel végzett mosasi 1épéseket
kovetden a betegek szérumat 1:100 higitdsban 1% BSA, PBS-ben 4 oran at inkubaltuk
szobahdn. Az immunglobulin kotddését alkalikus foszfatazzal konjugalt kecske anti-human
IgG-vel teszteltiik (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA, USA) 1 6ran at 37°C-on. Az

optikai denzitast foszfat szubsztrat (Sigma) hozzaadéasa utdn 405 nm-en ELISA readerben
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olvastuk le (Anthos HT2; Anthos Labtech Instruments, Salzburg, Austria). A mintdk mérése

duplikatumban tortént.

3.2.15. A daganatok diagnosztizalasa

A daganatok diagnosztizaldsa részletes anamnézis felvétel és alapos fizikalis vizsgalat,
kiilonb6z6 képalkoto eljarasok (Rtg, UH, CT, MRI), endoszkoépos modszerek alkalmazasa és
biopszias szOvettani minta vagy miitét soran nyert minta korszovettani vizsgalata alapjan
tortént. A betegeinknél panaszoktdl fiiggetleniil 1-2 évente tortént 2 irdnyu mellkas Rtg és
hasi-, kismedencei UH vizsgalat, a ndk esetén ndgydgyaszati és mammografids vizsgalat.

Részletesebb kivizsgalas a panaszok, tlinetek fliggvényében tortént.

3.2.16. Standardizadlt incidencia rata (SIR) szamoldsa

A SIR az 6sszes eloforduld daganatra és adott daganat tipusokra egyarant megadhato.
Az adott tumor valds el6forduldsanak és a varhatd eléfordulasanak az aranyat mutatja meg. A
varhatoan jelentkezd daganatos esetek szamat Ggy szdmoljuk, hogy megszorozzuk az adott
betegcsoport kockéazati betegéveit az atlagpopulaciéd adott foldrajzi teriileten, ugyanazon
naptari id6szakra vonatkoztatott, életkor és nem szerint is azonos csoportjaban jelentkezd
daganat frekvenciaval, mely utobbi adatokat a Health for All database nevii interneten
elérhetd adatbazisbol nyertiink (http://www.euro.who.int/en/what-we-do/data-and- evidence/

databases/european-health-for-all-database-hfa-db2).

3.2.17. Szolubilis tumorantigének meghatarozdsa szérumban

A TAA-k koziil a carcinoembriondlis antigen (CEA), carcinoma antigén (CA) 19-9,
CA15-3, CA125 és CA72-4 meghatarozasara keriilt sor. A mérés elektro-kemilumineszcens
immunoesszé segitségével, Modular E170 automata analizdtoron (Roche, Basel) tortént a
gyartd utmutatasai szerint a DEOEC Laboratoriumi Medicina Intézetben. Az egyes TAA-k
normalértékei a kovetkezok: CEA <3,4 pg/l, CA19-9 <34 kU/l, CA15-3 <25 kU/l, CA125
<35 kU/1, CA72-4 <6,9 kU/I.

3.2.18. Statisztikai analizis

A statisztikai probakat SPSS szoftverrel végeztiik (7.0.-15.0 verzid). Kvantitativ

adatainkat eloszlas szempontjabol Kolmogorov-Smirnov teszttel elemeztiik. Két mintasor
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Osszehasonlitdsa sordn, a szignifikancia szintjének szamitasakor, normal eloszlas esetén T-
probat, egyébként Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk. A diszkrét paramétereket y° probaval,
illetve Fischer-féle exact teszttel elemeztiikk. Kruskal-Wallis tesztet (nem-parametrikus
variancia-analizis) alkalmaztunk, ha kvantitativ paramétereket hasonlitottunk Ossze harom
kiilonb6zé betegesoportban.  Kiilonbséget p<0,05 esetén tekintettilk szignifikansnak.
Korrelaci6é analizist normal eloszlasu paraméterek kozott Pearson’s teszttel, nem normal
eloszlas esetén Spearman’s teszttel végeztiink. Amennyiben szdmitasaink soran szignifikans
korrelaciot talaltunk, a két fliggetlen valtozot koordinata rendszerben abrazoltuk, jeldlve a

korrelécio tipusat, a szignifikancia szintjét, valamint a korrelacios koefficiens (r) értékét.
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4. EREDMENYEK

4.1. Cardiovascularis szovodmények és rizikofaktoraik eléfordulasa és jelentosége

szisztémas lupus erythematosusban

4.1.1. Cardiovascularis felmérés eredményei SLE-ban.

Annak érdekében, hogy a valds helyzetrdl tajékoztatdé adatokat, u.n. ,real life” képet
kapjunk egy vizsgalatsorozatban 58 valogatas nélkiil bevont SLE-s betegben tanulmanyoztuk
a cardio- és cerebrovascularis események, valamint az ismert metabolikus és gyulladdsos
eltérések eléfordulasi gyakorisagat. Véletlenszeriien vontunk a vizsgalatba 50 SLE-s ndt és 8
férfit, akik két hét alatt megjelentek az immunoldgiai szakambulancian egy adott periodusban.
A lupusos betegek ¢életkora a vizsgalatkor 40,5+£14,6 év volt, a kdvetési id6 atlagosan 4 (1-29)
év. A cardio- és cerebrovascularis szovodmények gyakorisagat az 5. tdblazat tartalmazza. A
betegek tobb mint “4-ének volt ischaemids szivbetegsége, 3,5%-ban alakult ki myocardialis
infarktus. A betegek kozel negyedében zajlott agyi keringészavar (CVA), melynek nagyobb
hanyada maradvanytiinetek nélkiil muld tranziens ichaemids attaknak bizonyult, stroke kozel

7%-ban fordult el és néhany betegnek MRI altal igazolt ,,silent ischaemidja” volt.

Tiinet n= (%)
ISZB 17 (29,3%)
MI 2 (3,5%)
CVA 15 (25,9%)
TIA 7 (12,1%)
Stroke 4 (6,9%)

5. Tablazat Cardio- és cerebrovascularis szovodmények gyakorisaga SLE-ban. (ISZB: ischaemias szivbetegség,
MI: myocardialis infarktus, CVA: cerebrovascularis katasztrofa, TIA: tranziens ischaemias attak)

SLE-s betegeink % része elhizott, kozel 40% hypertonids, 32% valaha, 14% aktudlisan is
dohanyzott. Két betegnek volt 2-es tipusu diabetese. Annak ellenére, hogy a metabolikus
faktorok atlagos koncentracidja a betegek korében a referencia tartoméanyon beliili volt, 5-
33%-ban észleltiink lipid abnormalitast, kdzel 50%-ban magas homocisztein szintet. Fontos
megfigyelés, miszerint 34 beteg kapott a vizsgalatkor lipidcsokkentd kezelést (58,6%), 24
beteg (41,4%) nem részesiilt ilyen kezelésben. Ez utdbbi 24 beteg 70%-anak valoban normalis
lipid értékei voltak, mig 30%-ban dyslipidaemia jelei igazolddtak és kezelést igényeltek,
melyet el is inditottunk. A lipidesokkentd kezelésben részesiild 36 beteg koziil 76,5%-ban

nem érték el a célértéket a kezelés ellenére sem. A hossza kdvetési idonek megfeleléen az
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SLE aktivitasa, a gyulladasos aktivitast jelzo CRP és a napi szteroid igény is alacsony volt (6.

tablazat).

Rizikofaktor

BMI (kg/m?)
Hypertonia

Diabetes mellitus (T2)
Osszkoleszterin (mmol/l)
Triglicerid (mmol/l)
LDL-C

HDL-C

ApoB (g/l)

ApoAl (g/l)
Lipoprotein (a) (mg/l)
CRP (mg/l)

SLE-DAI

Anti-oxLDL (EU/ml)
Homocisztein (mmol/l)
PON1 aktivitas (U/ml)

Napi szteroid dozis (mg PED)

6. Tablazat Cardiovascularis kockazati tényezok gyakorisadga lupusos betegeink kozott
(n.é.: nem értékelhetd, vagy nincs adat, PED: prednisolon ekvivalens dozis)

Erték
28,28+3,22
n.e.

n.e.
5,07+1,07
1,22+0,59
2,74+0,91
1,24+0,65
1,49+0,21
0,76+0,21
68 (21-970)

2,1 (1,9-27,7)

2 (0-15)
13,249,1
12,9+4,7
111,3259,56
7,5 (0-30)

Kéros érték
gyakorisaga

45 (77,5%)
24 (41,4%)
2 (3,44%)
19 (32,6%)
11 (19%)
16 (27,6%)
18 (31%)

8 (15,2%)
3 (5,2%)
15 (25,6%)
22 (37,1%)
n.e.

13 (22,4%)
31 (52,7%)
n.e.

n.e.

Az anti-oxLDL koncentracidja eltéréen alakult cardiovascularis szovédmények jelenlétében

vagy hidnyéban (16,34£8,2 vs. 11,4+9,2 EU/ml, p<0,05). Az 6sszefliggés megforditva is igaz; a

érrendszeri torténések, mint normal anti-oxLDL esetén (1. dbra)

cre

120%

100% -

80% -

60% -

40%

betegek aranya (%)

20% -

0%

m CV poz
O CV neg

anti-oxLDL neg

anti-oxLDL poz

1. Abra Sziv-érrendszeri események gyakorisdga az anti-oxLDL fiiggvényében (CV: cardiovascularis, poz:
pozitiv, adott tiinet jelenléte, neg: negativ az adott tiinetre nézve).
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Az anti-oxLDL-hez hasonldan a paraoxonaz 1 aktivitdsa nemcsak a 26 egészséges, korban ¢€s
nemben illesztett kontrollhoz képest volt csokkent, hanem szignifikdnsan alacsonyabb volt
cardiovascularis szovodmények mellett, mint azok hianyaban (kontroll: 188,1+78,9, SLE
Osszes 111,3+59,6 U/ml, p< 0,001, CV neg: 121,9+66,85, CV poz: 92,6+38,57 U/ml, p<0,01).
Egyértelmii kockdzatndveld6 hatdsa van a hypertonidnak mind a cardio-, mind a
cerebrovascularis események vonatkozasaban. A magas CRP az agyi keringészavarok

tekintetében birt szignifikdns kockazatnoveld hatassal vizsgalt SLE-s beteginek korében (7.

tablazat).

ISZB CVA
Normotensiv 3/34 4/34
Hypertonias 13/24 11/24
Chi2 <0,0001 <0,004
CRP normalis 13/51 11/51
CRP magas 4/7 a/7
Chi2 n.s. <0,04

7. Tablazat Hypertonia és magas CRP szint hatasa a cardio- €s cerebrovascularis szovodmények gyakorisagara
SLE-ban (ISZB: ischaemias szivbetegség, CVA: cerebrovascularis esemény).

Osszegezve azt mondhatjuk, hogy SLE-ban a cardio- és cerebrovascularis események nem
ritkan fordulnak elé. Gyakoriak a hagyomanyos rizikofaktorok, kiilondsen a hypertonia és a
hyperlipidaemia. Egyéb tényez6k, mint csokkent paraoxonédz aktivitds és magas oxidalt-LDL

szint is kockazatnovelo hatassal birhatnak.

4.1.2. Paraoxonaz aktivitds és fenotipus-megoszlas meghatdarozdsa

A paraoxondz jelent0ségét részletesebben is elemeztiik. Ismert, hogy aktivitasat
szamos tényezd befolydsolhatja. Ezért egy olyan vizsgélatot terveztiink meg, melyben kizarasi
kritérium volt miden betegség ¢és allapot, amely a PONI1 aktivitast befolyasolja, u.m.
hypertonia, lipidesdkkentd terapia, dohanyzés, idiilt veseelégtelenség, nephrosis szindroma,
diabetes mellitus. Osszesen 37 definitiv SLE-s betegben hatdroztuk meg a PON1 aktivitast
spektrofotometrids méréssel. A 33 nd ¢és 4 férfi életkora a vizsgalat idején 40,8139 év, a
betegség fennalldsa 6,7+6,2 év, az SLE-DAI 2 (0-15) és az atlagos szteroid igény 7,5 (0-30)
mg/nap PED volt. A kumulativ szteroid dézis 7,4 (0-52) g. A testtomeg index alapjan a
betegek elhizottak voltak (BMI: 28,27+3,22 kg/m?). Kontrollként 30 korban és nemben

illesztett egészséges véradd szolgalt. Az adatokat a 8. tablazat mutatja.
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Kontroll SLE-s beteg p-érték
Esetszam 30 37
Férfi 3 4 n.s.
N6 27 33 n.s.
Kor (év) 37,119,83 40,84+13,86 n.s.
Testtémeg index (kg/m?) 23,62+2,92 28,27+3,22 <0,001
Osszkoleszterin (mmol/l) 5,41+0,85 4,72+1,05 0,004
Triglicerid (mmol/l) 1,08+0,49 1,23+0,66 n.s.
HDL-C (mmol/l) 1,5910,32 1,43+0,33 n.s.
LDL-C (mmol/l) 3,33+0,74 2,72+0,9 0,004
LDL-C/HDL-C 2,2+0,76 2+0,79 n.s.
ApoAl (g/l) 1,87+0,29 1,46+0,22 <0,001
ApoB (g/l) 1,10,27 0,77+0,23 <0,001
ApoB/ApoAl 0,60+0,19 0,5310,16 n.s.

8. TAblazat Demografiai adatok és lipid paraméterek a kontroll és SLE-s betegesoportban. (n.s.: nem
szignifikans)

A vizsgalt lipid paraméterek atlagértéke az SLE-s és a kontrollcsoportban is a referencia
tartomdnyban volt. Az 6sszkoleszterin és az ApoB szintje a kontrollcsoportban miniméalisan
meghaladta az 5,2 mmol/l és 1,0 g/l hatarértéket. Az SLE-sok koziil a normalis atlagérték
ellenére 12 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 - 1,03 mmol/l
alatti - HDL-C érték. Csokkent ApoAl szintet mértiink 2 betegben, emelkedett ApoB-t 5
betegnél. Nem volt szignifikdns kiilonbség az SLE-s ¢és kontroll csoport kozott az
atheroscleroticus rizik6t jobban kifejezd LDL-C/HDL-C és ApoB/ApoAl aranyban. A betegek
lipid paraméterei az életkorral és a kovetési iddvel mutattak korrelaciot. igy 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 iddvel korrelalt a triglicerid (r, 0,517 p=0,001), az 6sszkoleszterin (,
0,373 p= 0,023), az ApoAl (r, 0,34 p= 0,04) és az ApoB (r, 0,415 p=0,011) szint. Magas
homocisztein szintet a normalis atlagérték ellenére 14 (37,48%) betegben igazoltunk.

Az SLE-s betegek PON1 aktivitasa (121,9+65,96 U/ml) szignifikansan (p<0,001) csokkent a
kontrollhoz képest (188,05+78,96 U/ml), de az enzim mennyiségével korrelalo arilészteraz

aktivitas nem kiilonbozott (2. abra).
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Paraoxonaz és arilészteraz aktivitds SLE-ban és kontrollcsoportban
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0 Kontroll
B SLE-s betegek

U/ml

PON1 aktivitas Arilészteraz aktivitas

2. Abra A paraoxonaz és arilészterdz aktivitds alakulisa SLE-s betegek és egészséges kontrollok kozott. (Az
abra nem tiinteti fel a szoras és a szignifikancia értékeit. Azok a 9. tablazatban olvashatok.)

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 (PON1/ApoAl: 85,01+48,43 U/ml vs. 102,74+45,49 U/ml, p=0,112) korrigalt, G.n.
specifikus aktivitasok szintén csokkent értéket mutattak a kontrollhoz képest. A kiilonbség a

PON1/HDL vonatkozasaban szignifikans volt (9. tablazat).

Kontroll SLE-s betegek P érték
Paraoxonaz aktivitas (U/ml) 188,05+78,96 121,9+65,96 <0,001
Arilészteraz aktivitas (U/ml) 123,69+29,49 117,07+21,29 n.s.
S6 stimulalt aktivitas (U/ml) 422,21+325,79 271,89+175,41 0,028
PONI1/HDL 123,49+56,65 90,59+64,59 0,032
PON1/ApoAl 102,74+45.,49 85,01+48,43 n.s.

9. Tablazat A PONI az arilészteraz és a NaCl-stimulalt aktivitas, valamint a specifikus aktivitasok (PON1/HDL
és PON1/ApoAl) alakulasa a kontroll és a betegcsoport kozott. (n.s.: nem szignifikans)

Kiilonbséget igazoltunk a paraoxonaz fenotipus megoszlasaban a kontrollhoz viszonyitva. A
legszembetinObb kiilonbség az volt, hogy SLE-s betegek kozott magas aktivitasi BB
fenotipust nem talaltunk, mig a kontroll 7%-4aban igen. SLE-s betegek kozott alacsony
aktivitasi AA, illetve kozepes aktivitasi AB fenotipust 24 (64,86%), illetve 13 (35,14%)
betegben, mig a kontrollcsoportban 18 (60%) és 10 (33,33%) esetben mutattunk ki (3. 4bra).
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PON1 aktivitas fenotipus-megoszlas SLE-s betegekben PON1 aktivitas fenotipus-megoszlas kontrollban
0% 7%
35%
3%
65% oo

3. Abra Paraoxoniz fenotipus-megoszlas SLE-s betegek és egészséges kontrollok kozott. (AA: alacsony
aktivitast homozigota, AB kozepes aktivitasu heterozigota, BB magas aktivitasu homozigdta)

A lupusos betegekben Osszefliggést kerestiink az atherothromboticus szovodmények és a
PONI1 aktivitas kozott. Angindja 11 (29,7%) betegnek, myocardidlis infarktusa 1 (2,7%)
betegnek volt. TIA 4 (10,8%) betegben ¢és stroke 2 (5,4%) betegben fordult eld.
Szignifikdnsan csokkent PON1 aktivitast talaltunk a sziv-érrendszeri torténésekkel szovodott
esetekben a macrovascularis eltérést nem mutatd betegekhez képest (89,18+38,82 wvs.
139,62+71,34 U/ml; p=0,009). Az arilészteraz aktivitas ez esetben sem mutatott kiilonbséget a
két betegcsoport kozott (112,35+21,49 vs. 119,62+21,1 U/ml; p=0,329) (10. tablazat, 4. abra).

CV negativ CYV pozitiv p-érték
Betegszam 24 13
Paraoxonaz aktivitas (U/ml) 139,62+71,34 89,18+38,82 0,009
Arilészteraz aktivitas (U/ml) 119,62+21,20 112,35421,49 n.s.
So stimulalt aktivitas (U/ml) 316,95+191,41 188,71+£102,57 0,012
PON1/HDL 103,33£73,98 67,06+33,24 1.s.
PON1/ApoAl 97,574+52,42 61,81+£29,49 0,032

10. T4blazat Paraoxonaz és arilészteraz aktivités alakuldsa cardiovascularis szdvédményre negativ (CV negativ)
és pozitiv (CV pozitiv) SLE-s betegekben. (n.s.: nem szignifikans)

Az SLE tilinetei, manifesztacioi koziil egyediil a subacut cutan lupus (SCLE) befolyasolta a
PONI aktivitasat. Meglepden ebben a betegcsoportban (n=4; 10,8%) normalis PONI
aktivitast mértiink, mely szignifikdnsan magasabb volt, mint ennek a tiinetnek a hianyaban
(206,87+42,11 vs. 111,59+£60,89 U/ml; p=0,005). Szignifikansan alacsonyabb PON1 aktivitast
mértiink azonban a Raynaud szindrémas lupusos betegekben (n=7; 18,92%). A PONI
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aktivitdas 88,14+33,75 U/ml volt, mig a microcirculatio zavardit nem mutatok kozott

129,78+69,47 U/ml (p=0,032) (4. &bra).
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4. Abra A paraoxonaz aktivitas alakuldsa macrovascularis és microvascularis eltérések fiiggvényében. (CV:
cardiovascularis, Raynaud: Raynaud szindroma, negativ: adott tiinet hianya, pozitiv: adott tiinet jelenléte. Az
abra a szoras és szignifikancia értékeket nem mutatja, azok a szoveges részben olvashatok.)

Az elézbeken tul nem talaltuk Osszefiiggést sem betegség-specifikus, sem metabolikus vagy
gyulladasos paraméterekkel. Nem volt korrelacié a PON1 aktivitas és az SLE-DAI, a klinikai
aktivitdsok szama, az aktualis és kumulativ szteroid dozis, valamint az egyes lipid frakciok
szintje kozott. Gyenge negativ korrelaciot igazoltunk a PONI1 és az anti-oxLDL szint (r,-
0,253, p=0,131) és a CRP szint (r, -0,064, p=0,706) kozott, az dsszefiiggés azonban nem volt
statisztikailag szignifikans. Az SLE-DAI korrelaciot mutatott az aktiv periddusok szamaval (r,
0,598 p<0,001) és a kumulativ szteroid dozissal (r, 0,44 p=0,006). A kumulativ szteroid dozis
emellett Osszefliggést mutatott a klinikai aktivitdsok szdmaval (r, 0,574 p<0,001), és a
betegség kovetési idével (r, 0,426 p=0,009). A CRP 5 betegben (13,5%) haladta meg az 5
mg/l-es hatarértéket. A CRP pozitiv csoportban szignifikansan magasabb ApoB szintet
talaltunk (0,96+0,373 vs. 0,738+0,196 g/1, p=0,047), valamint szignifikdnsan emelkedett volt
az atherosclerosis rizikét jelz6 LDL/HDL hanyados (2,734+0,97 vs. 1,88+0,71, p=0,025).
Meérsékelten magasabb volt az anti-oxLLDL szint is a CRP pozitivak kdzott, de a kiillonbség

nem volt szignifikans (16,5+9.43 vs. 13,44+7,23, p=0,403).

4.1.3. Endothel funkcio vizsgalata

Az endothel funkcidjat aramlas altal kivéltott, endothel dependens vasodilatatio,
illetve nitrat-medalt — endothel independens — vasodilatatio mérése alapjan vizsgaltuk 61
SLE-s betegben. Az aktudlis dohanyzas, diabetes (éhomi szérum gliikéz >6,2 mmol/l),
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kontrollalatlan hypertensio (140/90 Hgmm-t meghaladé vérnyomasérték 3x mérve) és az
obesitas (BMI>30 kg/m?) kizar6 ok volt. Egyéb valogatasi szempont nem volt. Az 52 n6 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 vérado szolgalt kontrollként. A hagyomanyos rizikofaktorok,
szérum lipid paraméterek ¢és vérnyomadsértékek tekintetében az SLE-s betegek nem

kiilonboztek a kontrollcsoporttol (11. tablazat).

SLE Kontroll p

Betegek szama (n=) 61 26 n.s.
Eletkor (év) 41,15£14,72 48,54t9,43 n.s.
N&: ferfi arany 52:9 22:4

Szisztolés vérnyomas

(Hgmm) 132,05+16,29 132,38+12,91 n.s.
Diasztolés vérnyomas

(Hgmm) 87,13£12,09 82,418,04 n.s.
Osszkoleszterin (mmol/l) 4,99+1,08 5,38+.1,03 n.s.
LDL-C (mmol/l) 2,49+0,98 3,06+0,95 n.s.
HDL-C (mmol/l) 1,7310,82 1,79+0,39 n.s.
Triglicerid (mmol/1) 1,46+0,80 1,19+0,42 n.s.
Betegség tartam (év) 10,217,6 n.é. n.é.

11. Tablazat SLE-s betegek és a kontrollok demografiai adatai és legfontosabb cardiovascularis rizikofaktorai.
(n.s.: nem szignifikans, n.é.: nem értelmezheto).

Az é4ramlds-medialt vasodilatatio, amely Iényegében az endothel funkcidjat jelzi
szignifikansan rosszabb volt SLE-ban a kontrollhoz viszonyitva, akér ha a reaktiv hyperaemia
utan mért és nyugalmi atmérdk kiilonbségének abszolut értékében adtuk meg, akér ha a
kiilonbséget a nyugalmi atmérd hanyadosaként (%-ban) fejeztiik ki. Ezzel ellentétben a nitrat-
medialt vasodilatatio, amely a vascularis simaizom reaktivitdsat mutatja meg, jelen esetben
exogén nitrat hatdsira, azonos volt a két csoportban (12. tdblazat és 5. abra). Fontos
megjegyezni, hogy nem volt szignifikans kiilonbség a nyugalmi atmérék vonatkozdsaban az

SLE-s betegek és az egészséges kontrollok kozott.

SLE Kontroll p
FMD
d1 (mm) atlag+SD 3,76x0,74 3,86+0,58 n.s.
d2 (mm) atlag+SD 4,01+0,68 4,24+0,65 n.s

d2-d1 (mm) atlag£SD  0,25+0,15 0,38%+0,16 0,001
(d2-d1)/d1*100 (%) 7,31£52  9,86+3,87 0,013

NMD
d1 (mm) atlag+SD 3,85:0,67 3,94:0,58 n.s.
d2 (mm) atlag+SD 4441064 4,64+0,62 n.s.

d2-d1 (mm) atlag+SD  0,63+0,18 0,70%£0,31 n.s.
(d2-d1)/d1*100 (%) 15,93+£7,30 18,2348,10 n.s.

12. Tablazat Aramlas- (FMD) és nitrat-medialt (NMD) vasodilatatio mértéke SLE-ban és kontrollban. (d1:

nyugalmi ératmérd, d2: provokaciot kovetd ératméré mm-ben, (d2-d1/d1)*100: az ératmérd valtozasanak
mértéke a nyugalmi atmér6 aranyaként. FMD: flow-mediated vasodilation, NMD: nirtrat-mediated vasodilation).
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5. Abra Aramlas- (FMD) és nitrat-medialt (NMD) vasodilatatio mértéke SLE-ban és kontrollban. (Az y tengely
a valtozas mértékét a nyugalmi atmérd aranyaként adja meg %-ban.)

Korrelaciot kerestiink az FMD/NMD ¢és a cardiovascularis események kozott. A cardio- €s
cerebrovascularis események ¢és a periférias érbetegség gyakorisagat a 13. tablazat mutatja be.

Leggyakoribbnak az ischaemids szivbetegség bizonyult.

Tiinet Betegszam, n= Arany (%)
Ischaemias szivbetegség 17 28,9
Myocardialis infarktus 2 3,3
Stroke 5 8,2
Tranziens ischaemias attak 15 24,6
Periférias érbetegség 6 9,8
Art. carotis interna stenosis 2 3,3
Lacunaris lézio MRI-n 16 29,5

13. Tablazat Sziv-érrendszeri szo6vodmények gyakorisaga SLE-s betegeinkben.

A cardiovascularis szovodmények jelenléte vagy hianya alapjan a betegeket 2 csoportba (CV+
¢s CV-) soroltuk. A CV+ csoportban az FMD szignifikdnsan rosszabb volt, mint a CV- SLE-s
betegek kozott, mig az NMD részérdl nem tapasztaltunk hasonlo eltérést. Az endothel funkcio
karosodasaval parhuzamosan, de ellentétesen valtozott a carotis communis intima-media
vastagsaga, amely szignifikansan nagyobb volt cardiovascularis szovodmények esetén (14.

tablazat).
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CV- (n=33) CV+ (n=28) p
FMD
d1 (mm) atlag=SD 3.57+0.79 3.9910.62 0.026
d2 (mm) atlag+SD 3.86+0.74 4.19+0.55 0.053
d2-d1 (mm) atlag+SD 0.29+0.14 0.2140.15 0.035
(d2-d1)/d1*100 (%) 8.8145.28 5.54+4.36 0.011
NMD
d1 (mm) atlag=SD 3.67+0.69 4.02+0.63 n.s.
d2 (mm) atlag=SD 4.29+0.69 4.57+0.58 n.s.
d2-d1 (mm) atlag+SD 0.67+0.23 0.61+0.16 n.s.
(d2-d1)/d1*100 (%) 17.75+8.60 14.2645.57 n.s.
ccIMT (mm) 0.249+0.231 0.461+0.259 0.005

14. Tablazat Aramlas-medialt (FMD) és nitrat-medialt (NMD) vasodilatatio mértéke, valamint az artéria carotis
communis intima-media vastagsaga (ccIMT) a cardiovascularis szovodményekkel rendelkez6 (CV+) és a nem
rendelkez6 (CV-) SLE-s betegcsoportok kozott.

Ha az el6zéekhez hasonléan az FMD, NMD ¢és ccIMT-t a betegek hdrom csoportjaban mértiik
aszerint, hogy egyaltalan nem volt (CV-) sziv-érrendszeri betegségiik, egy (CVs, s: single)
vagy tobb (CVm, m: multiple) cardiovascularis szovoédményiik volt azt talaltuk, hogy az FMD
nem valtozott. A nitrat-medidlt vasodilatatio azonban tendencidzus csokkenést €s a ccIMT

ndvekedést mutatott, minél tobb szovédménnyel rendelkeztek a betegek (15. tablazat).

CV- (n=33) CVs (n=11) CVm (n=17)
FMD
d2-d1 (mm) (atlag+SD) 0.29+0.14 0.20+0.15 0.21+0.16
(d2-d1)/d1*100 (%) 8.81+5.28° 5.48+4.15 5.57+4.62°
NMD
d2-d1 (mm) (atlag+SD) 0.67+0.23 0.63+0.18 0.59+0.14
(d2-d1)/d1*100 (%) 17.74+8.59 15.99+5.36 13.15+5.60
IMT (mm) 0.249+0.232° 0.363+0.259 0.536+0.244°

15. Tablazat Aramlas-medialt (FMD) és nitrat-medialt (NMD) vasodilatatio mértéke, valamint az artéria carotis
communis intima-media vastagsaga (ccIMT) a cardiovascularis szovodményekkel nem rendelkezék (CV-),
egyszeres szovodménnyel birok (CVs) és a tobbszords sziv-érrendszeri szovédménnyel rendelkezok (CVm)
kozott. (a: p=0,037, b: p<0,001).

Korrelaciot kerestiink nemcsak az FMD ¢és a cardiovascularis események kozott, hanem a
FMD/NMD ¢és a vizsgalt laboratoriumi paraméterek, valamint betegség-specifikus tényezdk

kozott is. A laboratoriumi tiineteket a 16. tdblazat mutatja be.

44



dc_643_12

Laboratériumi tiinet AtlagtSD
ApoAl (g/l) 1.494+0.247
ApoB (g/l) 0.776+0.216
Lp(a) (mmol/l) 322.314458.12
Paraoxonaz aktivitas (U/ml) 106.281+63,08
Anti-KL IgG (GPLU/ml) 28.48+86.11
Anti-KL IgA (APLU/mI) 3.86£5.06
Anti-KL IgM (MPLU/mL) 6.5649.19
Anti-B2GP!I IgG (SGU) 78.68+481.59
Anti-B2GP!I IgA (U/ml) 7.91:13.38
Anti-B2GPI IgM (U/ml) 3.448.06

Anti-oxLDL (U/ml)

13.526+10.179

16. Tablazat A vizsgalt laboratériumi paraméterek értéke

Szignifikans pozitiv korrelaciét talaltuk az FMD (%) és az NMD (%) kozott (Pearson’s r,
0,603, p<0,001). Az FMD ¢s az NMD az életkortol fiiggéen valtoztak (FMD% r, -0,281,
p=0,03, NMD% r, -0,587, p p<0,001). Az FMD inverz korrelaciét mutatott az életkorral
normal kontrollokban is, azonban az SLE-s betegek értékei mindvégig a kontrolloké alatt

voltak (6. abra).

FMD25%
y =-0,0007x + 0,1309
20% |
]
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. m
-
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»
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6. Abra Az aramlas-medialt vasodilatatio (FMD) véltozisa az életkor fliggvényében egészséges
kontrollcsoportban és SLE-s betegek kozott.

Az ¢letkoron tul, a szisztolés és diasztolés vérnyomas mutatott negativ korrelaciot az FMD-

vel (7. abra).
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7. Abra. Aramlas-medialt vasodilatatio Gsszefliggése a szisztolés és diasztolés vérnyomas értékekkel. (FMD:
aramlas-medialt vasodilatatio (%), SBP: szisztolés vérnyomas, DBP: diasztolés vérnyomas).

Az NMD negativ korrelaciot mutatott az SLE fennallasaval (Spearman’s r, -0,314, p=0,004)
¢s az ApoB koncentracioval (Pearson’s r, -0,815, p=0,02). Egyéb paraméterekkel, igy az
artéria carotis communis intima-media vastagsagaval (ccIMT) sem mutatott 0sszefliggést az
FMD ¢és az NMD. A ccIMT azonban pozitivan korreldlt az ¢életkorral (r, 0,379, p=0,01), a
betegségtartammal (1, 0,3, p=0,04) és az IgG anti-kardiolipin antitest szintjével (r, 0,446,
p=0,004), ahogy azt a Spearman-féle korrelacio analizis igazolta. A szisztolés vérnyomas (T,
0,365, p=0,004) és az ApoB koncentracioja (r, 0,395, p=0,02) az életkorral mutatott
Osszefiiggést.

Mann-Whitney-féle U-teszt és independens T-teszt alkalmazéasaval tovabbi Osszefliggésekre
deriilt fény, amelyeket a 17. tdblazat szemléltet. A ccIMT ¢és az életkor egyarant egyértelmii
asszociaciot mutatott a tanulmanyozott cardiovascularis szovédményekkel. Az ischaemids
szivbetegség a ccIMT és életkor mellett Osszefiiggésben volt az IgG aKL antitesttel és az
NMD-vel is. A TIA a B2GPI elleni antitest titerével és a szisztolés vérnyomassal mutatott

Osszefiiggést, mig a periférids érbetegség a betegség tartammal.
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IMT  aKL IgG af32GPI Betegség Eletkor NMD (%) SBP
IgG tartam

ISZB 0.001 0.05 n.s. 0.0001 0.0001 0.001 n.s.
MI 0.03 n.s. n.s. n.s. 0.0001 0.001 n.s.
Stroke 0.01 n.s. n.s. n.s. 0.02 n.s. n.s.
TIA 0.003 n.s. 0.005 n.s. 0.02 n.s. 0.04
MRI+ 0.01 0.05 n.s. n.s. 0.01 n.s. n.s.
PAD n.s. n.s. 0.01 n.s. 0.05 n.s. n.s.

SBP: szisztolés vérnyomas, PAD: periférias érbetegség

17. Tablazat Kiilonféle cardiovascularis szovodmények osszefliggései a vizsgalt paraméterekkel

4.1.4. Lipoprotein (a) vizsgalata és jelentosége lupus nephritises betegekben

Nemcsak SLE-ban, de idiilt vesebetegségben is ismert a dyslipidaemia jelenléte és
fokozott cardiovascularis morbiditas. Erdekes célcsoportot jelentenek ebbél a szempontbél a
lupus nephritises (LN) betegek. Bar ismert, hogy SLE-s betegek 70-75%-aban mutathatok ki
szovettani eltérések a vesében, klinikai tiinetet az esetek 30-40%-aban okoz. Ez az a csoport,
ahol a LN jelenlétének prognosztikai jelentdsége ¢és terapias konzekvenciaja van, és ebben a
csoportban indokolt a vesebiopszia elvégzése. 50 SLE-s beteget a veseérintettség alapjan 2
csoportba soroltunk. 30 betegnek szovettanilag igazolt LN-e volt, mig 20 betegnek nem volt

veseérintettsége. A szdvettani tipusok megoszlasat a 18. tablazat mutatja be.

Szdvettani tipus Betegek szama
WHO | 3
WHO I 6
WHO Il 8
WHO IV 7
WHO VvV 6

s

alkalmazva.

A LN-es csoportban 26 né ¢€s 4 férfi volt, életkoruk a vizsgalat idépontjaban 38,2 (16-63) év,
betegségiik tartama 9,37 (1-21) év, az SLE-DAI 5,6 (0-16) volt. Szteroidon kiviil 5 beteg
kapott chloroquint, 7 azathioprint és 11 ciklofoszfamidot. A LN negativ csoportban 17 n6 és 3
férfi szerepelt, életkoruk a vizsgalat idején 47,5 (22-73) év, a kovetési id6 11,1 (0,5-29) év, az
SLE-DAI 3,65 (0-12) volt. Szteroid mellett 7 beteg részesiilt chloroquin és 4 azathioprin
kezelésben. A két csoportban meghatdroztuk a kiilonb6zé lipid frakcidkat és egyéb

laboratériumi paramétereket, melyet a 19. tdblazat mutat be.
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Laborvizsgalat LN- LN+ P
Se-urea (mmol/l) 6,0+2,11 8,28+4,27 0,032
Se-kreatinin (umol/l) 81,2+29,73 116,47+95,19 n.s.
Se-albumin (g/l) 41,71+3,16 42,22+4 11 n.s.
Lp(a) (mg/l) 101,25+4,55 202,174233,61 0,012
Triglicerid (mmol/l) 1,93+0,91 2,015+1,11 n.s.
Osszkoleszterin

(mmol/l) 5,39+1,44 6,64+2,33 0,039
LDL-C (mmol/l) 2,9+1,27 3,96+2,1 0,05
HDL-C (mmol/l) 1,5+0,44 1,72+0,58 n.s.
LDL-C/HDL-C 2,05+1,13 2,45+1,33 n.s.
ApoB (g/1) 0,56+0,15 0,67+0,27 n.s.
ApoAl (g/l) 1,24+0,33 1,43+0,31 0,043
ApoB/APoAI 0,48+0,16 0,48+0,18 n.s.
Alfa-lipoprotein (%) 30,35+11,89 32,618,6 n.s.
Béta-lipoprotein (%) 47,46111,6 43,19+7,88 n.s.
Prebéta-lipoprotein (%) 2,46+9,5 24,219,64 n.s.

19. Tablazat A betegek laboratériumi paraméterei lupus nephritis jelenlétében vagy hianyaban.

A szamszer( adatok ismétlését mellézve kiemelem, hogy az LN-es betegek kozott magasabb
lipid értékek ellenére az atheroscleroticus kockazatot jelz6 LDL-C/HDL-C és ApoB/ApoAl

aranyban nem volt szignifikans eltérés a két csoport kozott (8. abra).

2,5
2
15 B LN-
OLN+
1 |
0,5 -
.| I

LDL-C/HDL-C ApoB/ApoAl

8. Abra Az LDL-C/HDL-C és ApoB/ApoAl ardnyok alakulasa a lupus nephritis fiiggvényében (LN-: nincs
lupus nephritis, LN+: van lupus nephritis). A kiilonsbség egyik esetben sem szignifikans.

Az Osszes beteg atlagos Lp(a) koncentracidja 161,8 mg/l volt, vagyis nem haladta meg a 300
mg/l-es fels6 hatarértéket, de a 100-300 mg/l kozotti, i.n. kockézati tartoméanyba tobb beteg

esett, €s jelentds egyéni kiilonbségeket mutatott a LN pozitiv és negativ csoport (9. ébra).
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9. Abra A lupus nephritises és nem veseérintett SLE-s betegek megoszlasa a liporotein (a) koncentraciojat
illetden. (LN+: lupus nephritises, LN-: nem veseérintett. A y tengely a betegek aranyat mutatja %-ban.)

Erthetden szignifikans kiilonbség adédott a LN pozitiv és negativ csoportok Lp(a)
kiilonbségek elemzésére az egyes csoportokba esd betegek csekély szdma miatt nem volt
lehetéség. Nem talaltunk korrelaciot az Lp(a) és a szérum albumin koncentracidja kozott
(nincs feltiintetve). Elemeztiik a két csoportban a sziv-érrendszeri szovodmények és kockazati
tényezoik gyakorisagat (20. tablazat). Szignifikans kiilonbség az ischaemias szivbetegség €s a
mélyvéna thrombosis gyakorisdgaban igazolodott (p<0,01 mindkét esetben). Bar nincs direkt
bizonyiték arra, hogy az észlelt kiillonbségek egyértelmiien az eltéré Lp(a) koncentraciokkal
lenne magyarazhatd, annak mindenképpen szerepet kell tulajdonitani. Szignifikans kiilonbség

volt még a napi szteroid igény vonatkozasaban (p=0,012).

LN+ LN-
Nem (nd:férfi) 26:04:00 17:03
Eletkor (év) 38,2 (16-63) 47,4 (22-73)
Kovetési id6 (év) 9,37 (1-21) 11,1 (0,5-29)
Napi szteroid adag
(mg) 12,17 8,75
ISZB 19 (63,3%)* 7 (35%)*
Mi 1(3,3%) 2 (10%)
Periférias érbetegség 2 (6,7%) 2 (10%)
Mélyvéna thrombosis 5 (16,7%)* 1(5%)*
Valvulopathia 3 (10%) 2 (10%)
CVA 4 (13,3%) 3 (15%)
Hypertonia 21 (70%) 11 (55%)
T2 Diabetes mellitus 4 (13,3%) 2 (10%)
APS 5(16,7%) 4 (20%)

20. Tablazat A betegek demografiai jellemz6i és cardiovascularis szovodményei a lupus nephritises €s nem
nephritises csoportban. (ISZB: ischaemias szivbetegség, MI: myocardialis infarktus, CVA: cerebrovascularis
esemény, T2: 2-es tipusu, APS: antifoszfolipid szindroma. A * jelzés: p<0,01, ** jelzés: p=0,012)
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4.2. Antifoszfolipid antitestek jelenléte és klinikai kovetkezményei SLE-ban

4.2.1. Keresztmetszeti vizsgalat

Keresztmetszeti vizsgalatban 272 SLE-s beteg adatait elemeztiik retrospektiv modon.
Célzottan tekintettel voltunk az aKL, apf2GPI antitestek és a LA, valamint az APS klinikai
manifesztacidoinak jelenlétére. A 248 nd ¢és 24 féri életkora az SLE diagndzisanak
felallitasakor 34,4 (18-84) év volt, a kovetési id6 a tanulmany idején 14,3 (2,3-32,4) év.
Antifoszfolipid antitest (aPL) 0sszesen 165 betegben (60,7%) volt kimutathato, 107 beteg
(39,3%) aPL negativ volt. Szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk a thromboticus és egyéb
aPL-asszocialt klinikai és laboratériumi tlinetek gyakorisdgaban az aPL antitest pozitiv és
negativ betegek kozott. Bar 151 aPL+ nd koziil 23-nal fordult el vetélés vagy korasziilés, az

aPL negativak koziil 97-b6l 9-nél, a kiilonbség nem volt szignifikans (21. tablazat).

Klinikai tlinet aPL negativ (n=107) aPL pozitiv (n=165) p
Mélyvéna thrombosis 10 39 <0,002
Pulmonalis embdlia 1 13 <0,03
Stroke 5 25 0,007
Myocardialis infarktus 0 13 <0,002
Sziilészeti

szovodmény 9/97 23/151 n.s.
Thrombocytopenia 9 25 0,03
Valvulopathia 10 31 0,03
Raynaud szindréma 10 54 0,014

21. Tablazat Thromboticus manifesztaciok és egyéb klinikai, laboratoriumi tiinetek el6fordulasi gyakorisaga
aPL negativ és pozitiv SLE-s betegcsoportokban. (aPL (antifoszfolipid antitest)

Szekunder antifoszfolipid szindroma (APS) 84 esetben (30,9%) igazolddott. 81 betegben
(29,8%) aPL antitest manifeszt thromboticus szovédmények nélkiil volt jelen. A betegeket ez
alapjan 3 csoportba soroltuk: csak SLE-s (aPL-), aPL pozitiv (aPL+) ¢és antifoszfolipid
szindromas (APS). A 3 csoport demografiai adatait és az aPL mintazatat a 22. tablazat
mutatja. Nem kiilonbozott szignifikdns mértékben a nemek kozotti megoszlas, a betegség
indulésakor a beteg életkora és az SLE fennallasanak tartama, habar a pusztan SLE-sok kozott
magasabb volt a ndk férfiakhoz viszonyitott ardnya. Leggyakoribb az aKL volt (n=148), ezt
kovette az ap2GPI (n=76), legritkabban LA (n=35) volt kimutathato (22. tdblazat).
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aPL- aPL+ APS Osszes beteg
(n=107, (n=81, 29,8%) (n=84, (n=272)
39,3%) 30,9%)
no: férfi 100:7 72:9 79:5 248:24
életkor a diagnozis idején (év)
(atlagxSD) 33,2+11,8 32,61£11,0 36,8+13,7 34,3+12,1
betegségtartam (év)
(atlagtSD) 14,2+9,2 12,148,2 14,017,7 13,6+8,5
akL - 76 (94,0%) 72 (85,7%) 148 (54,4%)
ap2GPI - 38 (46,9%) 38 (45,2%) 76 (27,9%)
LA - 8 (9,9%)* 27 (32,1%)*  35(12,9%)
SLE-DAI median (min-max) 5,2 (2-12) 5,9 (2-10) 6,5 (2-12) 5,8 (2-12)

22. Tablazat Demografiai és betegség-specifikus adatok a 3 SLE-s betegcsoportban. (aPL-: antifoszfolipid
antitest negativ, aPL+: antifoszfolipid antitest pozitiv, APS: antifoszfolipid szindromas. aKL: anti-kardiolipin
antitest, ap2GPI: béta2-glikoprotein I elleni antitest, LA: lupus antikoagulans, SLE-DAI: SLE disease activity
index, *: p<0,001)

Ha a kiilonféle aPL-ek el6fordulasi gyakorisagat nem az 0sszes betegre (n=272), hanem az

aPL pozitiv betegekre (n=165) vonatkoztatjuk, érthetéen eltérd aranyokat kapunk (10. dbra).

Antifoszfolipid antitestek el6fordulasi gyakorisaga
100%
) 89,70%

90% -
g 80% -
c
® 70% -
©
X 60% 54,40% ;
g 50% 46% 0 6sszes betegben
2 @ aPL+ betegekben
S 40% -
=] . 27,90%
g 3% 21,10%
o 20% 12,90%

10% -

0%
aKL ab2GPI LA

10. Abra A kiilonféle antifoszfolipid antitestek eléfordulasi gyakorisaga a teljes SLE-s betegcsoporton és az
antifoszfolipid antitest pozitiv betegcsoporton beliil.

Az aKL ¢és az a2GPI frekvencidja nem kiillonbozott, viszont a LA szignifikdnsan gyakoribb
volt az APS csoportban, vagyis amikor az aPL antitestek mellett klinikai thromboticus
események is kialakultak (32,1% vs 9,9%, p<0,001) (22. tablazat).

Nem volt szignifikans kiilonbség az aPL+ és APS csoportok kozott az aKL és az a2GPI

crer
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aKL IgG
Gyakorisag 28+32=60 n.s.
koncentracié (GPLU/mI)
median (min-max) 27,3 (3,5-147,8)
aKL IgM
Gyakorisag 6+32=38 n.s.

koncentracio
(MPLU/mI) median

(min-max) 10,7 (0,2-109,6)

aB2GPlI IgG

Gyakorisag 12+13=25 n.s.
koncentracio (SGU/ml)

median (min-max) 20,3 (1,5-530,7)

af2GPI IgM

Gyakorisag 13+13=26 n.s.
koncentracio (U/ml)

median (min-max) 38,1 (0,7-671,2)

APS (n=84)
31426=57
20,7 (4,6-173,8)

15+26=41

11,2 (2,4-101)
15+18=33
14,5 (5,8-255,2)
5+18=23

40,8 (5,4-596,4)

referencia tartomany

<22 GLPU/mI

<16 MPLU/mI

< 14,6 SGU/ml

<34 U/ml

23. Tablazat Antifoszfolipid antitestek eldfordulasi gyakorisaga és koncentracidja antitest pozitiv és definitiv

antifoszfolipid szindromas betegekben. Az aPL+ csoportban 32 és az APS csoprotban 26 beteg mind IgG, mind

IgM izotipusu aKL-re pozitiv. Az aPL+ csoportban 13 és az APS csoprotban 18 beteg mind IgG, mind IgM

izotipusu anti-B2GPI-re pozitiv.

Az aPL+ ¢és az APS csoportban 32, illetve 26 beteg mind IgG, mind IgM izotipusban aKL

pozitiv volt. Az aBGPI-re vonatkozdan az aPL+ csoportban 13, az APS csoportban 28 beteg

volt egyszerre IgG ¢és IgM pozitiv.

Pozitiv korrelacidt igazoltunk az anti-kardiolipin €s az anti-B2-glikoprotein IgG és IgM

izotipusai kozott (11. 4bra).

800 -
700
600 - y=5,6893x- 12,154
500 -
400

y=1,9602x - 15,09

ab2GPI

300 -
200 +
100 -

11. abra. Korrelaci6 az anti-kardiolipin (aKL) és a béta2-glikoprotein I elleni antitest (ap2GPI)

megfeleld (IgG és IgM) izotipusai kdzott.
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Mivel a klinikai tiinetekre hatasa lehet az aPL izotipusanak is, a leggyakoribb aKL pozitivak
kozott megnéztiik, hogyan alakul a kiilonféle klinikai tiinetek gyakorisaga az izotipus
fliggvényében. A 24. tdblazat adatai arra engednek kovetkeztetni, hogy a vénas thrombosis és
embolia inkdbb az IgG aKL, mig agyi keringészavar inkabb az IgM izotipus mellett alakul ki
(24. tablazat).

Mélyvéna Pulmonalis Cerebrovascularis Myocardialis
Magzatvesztés thrombosis embdlia esemény infarktus
aKL IgG
(n=31) 8 (25,8%) 20 (64,5%) 5(16,1%) 9 (29%) 4 (12,9%)
aKL IgM
(n=15) 2 (13,3%) 7 (46,7%) 1(6,7%) 6 (40%) 0
aKL
IgG+igM
(n=26) 12 (46,1%) 7 (26,9%) 6 (23,1%) 7 (26,9%) 4 (15,4%)

24. Tablazat Klinikai thromboticus manifesztaciok eléfordulasi gyakorisaga antifoszfolipid antitest pozitiv SLE-
s begek korében az aKL antitest izotipusanak fliggvényében.

Az aPL antitestek tobb esetben tarsultan is jelen lehetnek egy ugyanazon betegben.
Leggyakrabban (n=50) aKL tarsult aB2GPI antitesttel. Anti-KL és LA egyiittes el6fordulasa 9
betegben igazolodott. Egy betegben tarsul LA és ap2GPI. Mindharom tipusu antitest egyiittes
jelenlétére 17 betegben (10,3%) dertilt fény. Az aPL antitest mintazatot a 25. tdblazat mutatja.

Antifoszfolipid antitestek n= (%)
aKL 72 (43,5%)
ap2GPI 8 (4,8%)
LA 8 (4,8%)
aKL+ap2GPI 50 (30,3%)
aKL+LA 9 (5,5%)
ab2GPI+LA 1 (0,6%)
aKL+ap2GPI+LA 17 (10,3%)

25. Tablazat Kiilonféle antigén specificitast antiszfolipid antitestek izolalt és egymassal tarsuld el6fordulasa.

Ha 0Osszevetettiik a mindharom aPL-re pozitiv (n=17) és a leggyakoribb, csak aKL pozitiv
(n=148) betegek esetében az APS klinikai tlineteinek a gyakorisagat az igazolddott, hogy a
mélyvéna thrombosis (8/17 vs. 31/148, p=0,02) szignifikdnsan gyakoribb volt a t6bbszdros
aPL pozitivak kozott. Gyakoribb volt a pulmondlis embolia, a stroke/TIA (5/17 vs. 18/148,
p=0,08) és a sziilészeti szovodmény is (4/12 vs. 12/136, p=0,07) az aPL-ek halmozott
jelenlétében, de nem bizonyult szignifikdnsnak a kiilonbség. A szivizom infarktus esetén a

statisztikai elemzés értéke kérdéses a csoportok alacsony elemszama miatt (12. dbra).
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terh. pathol. | p=0,07
s
_ 3x aPL poz
stroke/TIA | p=0,08 . P
| @ 1x aKL poz
Pulm. Emb. :’—l n.s.
MVT | | p=0,02
0 10 20 30 40 50
betegek aranya (%)

12. Abra Antifoszfolipid szindroma klinikai tiineteinek gyakorisaga egyszeres anti-kardiolipin
pozitivtdas mellett (1x aKL poz), illetve mindharom (lupus anktikoagulans, anti-kardiolipin €s anti-b2-
glikoproteinl antitest) egyiittes (3x aPL poz) jelenléte esetén. Terh. pathol: magzatvesztés, MI: myocardialis

infarktus, TIA: zranziens ischaemias attak, Pulm. Emb: pulmonalis embolia, MVT: mélyvéna thrombosis).

4.2.2. Otéves prospektiv kovetés eredményei

Az elézdleg bemutatott 272 SLE-s beteg korlefolyasat 5 éven keresztiil prospektiv
modon kovettiik. Kiilonos tekintettel voltunk 1y aPL és 0j aPL-asszocialt tiinet megjelenésére.
A kovetési 1d6 alatt az aPL profil 15 esetben valtozott: aB2GPI 15 betegben, LA 3 betegben és
aKL 2 betegben jelent meg Ujonnan. A 15-bdél 8 beteg eredetileg aPL negativ volt (26.
tablazat). Uj thromboticus klinikai tiinet is kialakult az 6téves kovetés soran, méghozza az
aPL-, aPL+ és APS csoportokban egyre novekvd aranyban: 2,8%, 3,7% ¢és 8,3%
gyakorisaggal (13. dbra). Az aPL- csoportban mélyvéna thrombosis alakult ki 1 betegben aKL
egyidejii megjelenésével, 2 betegben stroke alakult ki anti-B2-glikoproteinl megjelenésével és
1 betegben stilyos thrombocytopenia alakult ki LA megjelenése mellett. Az aPL+ csoportban
3 beteg szenvedett stroke-ot vagy TIA-ot. Az APS csoportban 2 stroke jott 1étre Gjjonnan
megjelend aP2GPI-tel egyiitt, 3 jabb stroke/TIA és 2 myocardidlis infarktus, ahogy ezt a 26.

tablazat is mutatja.
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aPL- (n=107) aPL+ (n=81) APS (n=84)
Uj aPL+/Uj klinikai tiinet+ 1 aKL—> 1 MVT

2 ap2GPl— 2 CVA 2 ap2GPl—> 2CVA 2 ap2GPI— 2 CVA

1 LA 1

thrombocytopenia
Uj aPL+/Uj klinikai tiinet- 1 aKL

2 ap2GPI 2LA 1 ap2GPI

1 aKL+ap2GPI
Uj aPL-/Uj klinikai + - 1 CVA 3 CVA

- 2 Mi
Osszes Uj aPL 8 (7,5%) 4 (4,9%) 3 (3,6%)
Osszes (j klinikai tiinet 4 (3,7%) 3 (3,7%) 7 (8,3%)

26. Tablazat Uj antifoszfolipid antitest és tj thromboticus klinikai esemény jelentkezése az 6téves kovetési idé
alatt a bevalasztaskor antifoszfolipid antitest negativ (aPL-), antifoszfolipid antitest pozitiv (aPL+) és

antifoszfolipid szindrémas (APS) betegcsoportokban.

Uj aPL-asszocialt klinikai tiinet kialakulasa az 6téves prospektiv kovetés soran

aPL+

aPL-

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8%
a betegek aranya (%)

9%

13. Abra Uj antifoszfolipid antitesthez asszocialt klinikai tiinet kialakulasa az 6téves prospektiv kovetés soran a
bevalasztaskor antifoszfolipid antitest negativ (aPL-), antifoszfolipid antitest pozitiv (aPL+) és antifoszfolipid

szindromas (APS) betegcsoportokban.

Mivel a thromboticus tiinetek kialakulasat jelentdésen befolyasolhatja az anti-thromboticus,

anti-aggregans kezelés, regisztraltuk az erre vonatkozo6 adatokat is (27. tdblazat).

Terapia aPL+ (n=81) APS (n=84)
Aszpirin 50 37
Kumarin 1 23
Clopidogrel 1 2
Aszpirin+Kumarin 0 17
Egyik sem 29 5

27. Tablazat Antikoaguldns és thromboctya aggregacid gatld kezelés a vizsgalatba torténd bevalasztaskor

antifoszfolipid antitest pozitiv és definitiv antifoszfolipid szindromas betegek csoportjaban.
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Az aPL+ csoportban 81 betegbdl 52-en részesiiltek primer profilaxisban, mig az APS
csoportban 84-bdl 79 beteg kapott szekunder profilaxist. Az aPL+ csoportban terheld
cardiovascularis csalddi anamnézis, vagy rizikofaktorok jelenléte esetén tanacsoltunk
kezelést. Erdekes megjegyezni, hogy ebben a csoportban a kovetési idé alatt kialakult 3
stroke/TIA koziil 1 alakult ki aszpirin profilaxis mellett (1/52, 1,9%), mig kettd a nem-kezelt
betegek kozil kerilt ki (2/29, 6,9%). Az APS csoportban csak azok nem kaptak anti-
thromboticus kezelést, akiknél ez kontraindikalt volt (pl. gastro-intestindlis vérzés,
majelégtelenség, rossz compliance miatt), vagy akik nem fogadtak el a terapiat. Célértékként
2,5-3,0 kozotti INR beallitasara torekedtiink. Terapias INR érték ellenére 2 beteg szenvedett
infarktust. Mind az 5 Stroke/TIA kezelés ellenére alakult ki, 4 betegben kumarin+aszpirin
kombindlt kezelés ellenére, 1 betegben aszpirin profilaxis mellett. Mind a 7 betegnek volt mas
cardiovascularis rizikofaktora is: 1 beteg er6és dohdnyos volt, 2 betegnek 2-es tipusu
cukorbetegsége, hypertonidgja és hyperlipidaemiaja volt, a tobbiek hypertonids,
hyperlipidaemias betegek voltak. Meglepd modon, az APS csoportban azok a betegek, akik
nem részesiiltek profilaxisban, egyiknél sem alakult ki athero-thromboticus szovédmény.
Ezek olyan ndbetegek voltak, akiknek a vizsgalatba vonasig klinikailag vetéléseik voltak és
hullamz6 aPL pozitivak voltak. Ez a megfigyelés forditotta figyelmiinket az aPL titer
valtozasanak jelentéségére. Az aPL+ ¢s APS csoportban megvizsgaltuk az aPL-ek, elsdsorban
az aKL titerének valtozasat a kovetési id0 alatt. A betegeket tartdsan magas, hullamz6 aPL
titerli csoportokba tudtuk sorolni, mig a 3. csoportot azok képezték, akik a vizsgalatba
vonaskor vagy addig aPL pozitivak voltak, de az 5 év alatt egyszer sem volt a tovabbiakban
aPL kimutathat6. Az aPL pozitiv és az APS csoport kozotti kiilonbség, amely statisztikai
szempontbol is szignifikans (p<0,001) azt jelzi, hogy a klinikai tiinetekkel is rendelkez6é APS
csoportban tobb volt a tartésan magas aPL titerii beteg és jelentésen sok betegnek volt
hullamz6 titere, mig elenyészd volt azon beteg aranya, akiknél az 5 év alatt nem volt aPL
kimutathat6. Ezzel szemben a klinikai tiinetekkel nem szovodott aPL+ pozitiv betegek kdzott
kevés volt a tartdsan magas titeri beteg és az APS csoporthoz képest jelentésen magasabb

volt az aPL negativva valo betegek aranya (14. ébra).
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Antifoszfolipid antitest titerek alakulasa az 5 éves kovetési idészak alatt
70 65,4
60 -
50,0
< 50 1 452
S
g 40 oaPL+
©
% 30 mAPS
S 19,7
3 201 14,8
10 4 48
0
Tartésan magas Hullamzo Negatiwa valo

14. Abra Antifoszfolipid antitestek titerének alakuldsa az Stéves prospektiv kovetési idészakban antifoszfolipid
antitest pozitiv és definitiv antifoszfolipid szindromas betegek kdrében.

4.2.3. Ritkabb foszfolipid/kofaktor elleni antitestek vizsgalata SLE-ban

A hagyomanyos, kritériumok kozott szereplé aPL-eken (aKL, ab2GPI, LA) tal ritkabb
foszfolipid (foszfatidil-szerin; aPS) és fehérje kofaktor (prothrombin; aPT és annexin V;
aANX) elleni antitest vizsgélatot végeztiink az Orgentec cég ELISA kitjével 85 szelekcios
kritérium nélkiil kivalasztott SLE-s betegben. A 11 férfi és 74 nd koziil 14 betegben
igazolddott a Sappordi kritérium alapjan definitiv APS. A betegek életkora 43+13,2 ¢év, a
kovetési 1d6 8,0+7,1 év, az SLE-DAI 4,12+3,27 volt. A kiillonb6z6 antigén specificitasu aPL

crer

Atlagos A pozitiv esetek
koncentracié Szama Aranya (%)
(U/ml)

LA - 9 10,6
aKL IgG 13,72 £ 54,9 14 16,5
aKL IgM 10,64 + 46,5 8 9,4
ap2GPI IgG 34,74 + 283,8 4 47
Ap2GPI IgM 20,87 £175,7 5 5,9
aPS IgG 7,58 +17,4 7 8,2
aPS IgM 12,20 £ 63,3 9 10,6
aPT IgG 6,20 £ 4,2 9 10,6
aPT IgM 21615 0 0
aANX IgG 1,59+0,6 0 0
aANX IgM 2,00+£0,9 0 0
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28. Tablazat Hagyomanyos ¢és ritkabb foszfolipid/kofaktor elleni antitestek koncentracidja és a pozitiv
teszteredmények gyakorisaga SLE-ban.

Osszefiiggést kerestiink a harom ritkdbb PL/kofaktor elleni antitest (vagyis az aPS, aPT és
aANX) IgG és IgM izotipusanak koncentracioja kozott, valamint ezek és a hagyomanyos
aPL-ek (aKL, aPf2GPI) koncentracioi kozott. Részletesen a 29. tdblazat mutatja az
eredményeket, melyet a szoveges részben tételesen nem sorolok fel, mindossze megjegyzem,

hogy a vizsgalt paraméterek tobbsége kozott szignifikans pozitiv korrelacié mutathat6 ki.

aKL | aKL ap2GPI | aB2GPI | aPS aPS aPT aPT aANX | aANX
IgG IgM IeG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM
aKL IgG 1 0,558 | 0,784 - 0,499 | - - - - -
aKL IgM 0,558 |1 0,518 - 0,308 | 0,64 - - - 0,382
aP2GPI IgG 0,784 | 0,518 |1 - 0,341 | - - - - -
ap2GPIIgM | - - - 1 - - - - - -
aPS IgG 0,499 | 0,308 | 0,341 - 1 0,371 | 0,397 | - 0,423 -
aPS IgM - 0,64 - - 0,371 |1 - 0,372 | - 0,567
aPT IgG - - - - 0,397 | - 1 0,357 | - -
aPT IgM - - - - - 0,372 | 0,36 1 - 0,597
aANX IgG - - - - 0,423 | - - - 1 0,346
aANX IgM - 0,382 | - - - 0,567 | - 0,597 | 0,346 1

29. Tablazat Osszefliggés a kiilonbdz8 antifoszfolipid antitestek koncentracioi kozott. A tdblazatban 1évé
szamok a Sparman-féle teszttel nyert korrelacios egyiitthatot (r) jelentik. Csak a 0,05 alatti valosziniiségi szinten
0,3-nél nagyobb r-értékeket tiintettem fel.

Az aPS és aPT antitestek szintje mindkét izotipusban magasabb volt az LA pozitiv esetekben

(30. tablazat).

LA+ LA- p<
aPS IgG (E/ml)  7,28+11,2 2,4746,2 0,05
aPSIgM (E/ml) 13,2113 3,5+7,6 0,05
aPT IgG (E/ml)  8,2+10,2 3,241,8 0,05
aPT IgM (E/ml)  2,09+7,2 0,412,0 0,05

30. Tablazat IgG és IgM izotipusu foszfatidil-szerint (aPS) és prothrombin elleni antitestek (aPT)
koncentracidja lupus antikoagulans (LA) pozitiv és negativ SLE-s betegekben.

Nem kerestiink statisztikai Osszefiiggést az egyes aPL-ek jelenléte kozott a pozitiv teszt

eredményt adok egyes csoportokban vald alacsony elemszdma miatt.
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Igazoltuk, hogy az APS-val sz6vodott SLE-s betegekben gyakrabban fordult el6 pozitiv aPS

IgG ¢és IgM, valamint aPT IgG is, melyek koziil az elsé szignifikansnak (p<0,05) bizonyult
(15. abra).

Ritkabb antifoszfolipid/kofaktor antitestek gyakorisaga APS pozitiv és negativ
SLE-sekben

90% - 81,7%
~ 80%
é
S 70% -
£ 60% | 57,1%
©
¥ 50% A O APS-
3 40% - BAPS+
e 28,5%
IE 30% - 21,4% 21,4%
N 20% |
o 0, o,
© 10% - 4,2% 8.5% . 8,5% .

0%

aPS IgG+ aPsS IgM+ aPT IgG+ barmely +

15. Abra Ritkabb antifoszfolipid/kofaktor antitestek gyakorisaga antifoszfolipid szindroméval kisért és nem
kisért SLE-s betegekben.

Antifoszfolipid szindréméas SLE-s betegekben a ritka aPL/kofator antitestek gyakrabban
egyiittesen fordultak el (1x 21,4%, 2x 14,3%, 3x 7,1%), mig APS negativ SLE-ban ez
ritkabban (1x 15,5%, 2x 1,4%, 3x1,4%) észlelhetd jelenség volt. Ez szemlélteti a 16. 4bra.

SLE/APS— SLEfAPS+
B 0% pozitiv

[ 1 % pozitiv
. 2w pozitiv
B 3 x poritiv

-

16. Abra Antifoszfolipid antitestek egyiittes eléfordulasa atifoszfolipid szindroméval szovdott és APS negativ
SLE-s betegekben.
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Elemeztiik, hogyan valtoznak az APS klinikai tiinetei, illetve egyéb aPL-asszocidlt tiinetek a
ritka aPL-ek tipusanak fliggvényében. Terhespatholdgiai szovodmények koziil csak spontan
vetélés fordult eld. Gyakorisagat azok kozott elemeztiik, akiknek volt terhességiik. Az 55
nébeteg koziil spontan vetélés 5 betegben jelentkezett. A teljes vizsgalt betegcsoportban
(n=85) ISZB 24 betegnél fordul eld, TIA 12, stroke 6, mélyvéna thrombosis 13, pulmonalis
embolia 6, valvulopathia 30, livedo reticularis 7, Raynaud szindréma 25, thrombocytopenia
14 esetben jelentkezett. A 31. tdblazatbol az olvashatd, hogy a teljes vizsgalt SLE-s
betegcsoporton beliil livedo reticularis és a Raynaud szindroma kivételével valamennyi tlinet
gyakoribb volt a ritka aPL jelenlétében (bar statisztikai értelemben nem kaptunk szignifikdns
kiilonbséget). Ugy tiinik, hogy a TIA és spontan vetélés esetén elsésorban az aPS IgG, mig

trombocytopenidnal leginkabb az aPT IgG pozitivitas ndvelte a tiinet jelentkezését.

aP5s IgG+ aPs lgG- aPs lgM+ aPs lgh— aPT lgG+ aPT lgG-

(n=7) (n=78) (n=9) (n=786) (n=9) (h=76)
ISZB {n=24) 3 21 3 21 3 21
TIA (n=12) 2 10 1 11 1 11
Stroke (n=26) 2 4 1 5 1 5
MVT (n=13) 2 11 2 11 3 10
TadGembolia (n=6) 2 4 2 4 1 3
Walvulopathia (n=230) 3 27 4 26 4 26
Livedo reticularis (n=7) 0 7 1 o] 0 7
Raynaud-szindréma (n=25) 1 24 2 23 1 24
Thrombopenia (n=14) 2 12 2 12 4 10
Spontan abortusz (n=5) 1 4 0 5 1 4

31. Tablazat Klinikai tlinetek gyakorisdganak alakuldsa ritka antifoszfolipid antitest pozitiv és negativ
betegekben a teljes vizsgalt SLE-s populdcion beliil (n=85)

Megvizsgaltuk, hogy a ritka aPL-ek a hagyomanyos aPL pozitiv betegek koérében tovabb
novelik-e a klinikai tiinetek eléfordulasi gyakorisagat. Habar a pozitiv tesztek kis szdma miatt
az egyes csoportokon belill az elemszam alacsony volt, és valoszinlleg ezért statisztikai
érelemben nem volt szignifikans eltérés kimutathatd, az adatok azt jelzik, hogy aPS IgG ¢és
IgM, valamint aPT IgG pozitivitasa esetén, még a hagyomanyos aPL pozitiv betegek kdrében
is magasabb volt az egyes klinikai tiinetek el6forduldsa, mint a nevezett ritka aPL-ek

higny4ban (32. tablazat).
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aPs lgG+ aPs lgG- aPS IgM+ aP5 lgM- aPT lgG+ aPT lgG-

(n=6) (n=56) (n=8) (n=54) (n=7) (n=55)
ISZB (n=14) 3 11 3 11 2 12
TIA (n=9) 2 7 ] 8 ] 8
Stroke (n=2) 2 0 1 1 1 1
MVT (n=10) 2 8 2 8 3 7
Tud&embolia (n=5) 2 3 2 K} 1 4
Valvulopathia (n=23) 3 20 4 19 3 20
Livedo reticularis (n=6) 0 4] | 5 0 6
Raynaud-szindroma (n=22) 1 21 2 20 1 21
Thrombopenia (n=%) 2 7 2 7 3 6
Spontan abortusz (n=3) 1 2 0 3 0 3

32. Tablazat A klinikai szo6védmények alakuldsa hagyomanyos antifoszfolipid antitest pozitiv betegek korében
(n=62) ritkabb foszfolipid/kofaktor elleni antitest jelenlétében és hianyaban

4.2.4. Primer APS-val indulé SLE-ba progredialo betegcsoport jellemzése. Primer

APS és SLE lehetséges tarsuldsa.

Elészor 3 beteg korlefolyasanak azonossagara figyeliink fel, akiknél a korkép primer
APS-ként indult, majd tiineteik az évek soran fokozatosan bdviiltek, szinesedtek, végiil az
SLE klasszifikacios kritériumainak is megfeleltek. Ezt kdvetden szisztematikus keresésbe
kezdtiink és 362 SLE miatt gondozott beteg (331 nd és 31 férfi) dokumentacidjat elemeztiik
tiizetesen az SLE és APS kapcsolodasara vonatkozoan. Az alapjan, hogy SLE 6nmagaban
zajlott-e vagy APS is kisérte, tovabba, hogy az APS jelentkezése megeldzte-e (primer APS)
vagy kovette-e (szekunder APS) az SLE kifejlodését a betegeket 3 csoportba soroltuk: SLE,
PAPS+SLE ¢és SLE+SAPS. A 362 beteg koziil 223-nak volt antifoszfolipid antitest
beliil 26 esetben az APS megeldzte atlagosan 5,5 évvel (1-29) az SLE jelentkezését (7,2%),
primer APS-ként indult (PAPS+ SLE csoport) (17. ébra).

Osszes SLE-s, n=362
|

aPL negativ, n=139 aPL pozitiv, n=223
|
| |
APS negativ, n=113 APS pozitiv, n=110
|
[ 1
SLE+SAPS, n=84 PAPS+SLE, n=26

17. Abra SLE-s betegcsport megoszlasa az antifoszfolipid antitestek, illetve klinikai manifesztacioval kisért
definitiv antifoszfolipid szindroma jelenlétének fliggvényében.
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A 252 APS-val nem tarsuldo SLE-s beteg kozott voltak aPL pozitiv és negativ egyének, akik
koziil 26, betegségtartam és nem tekintetében illesztett beteget valasztottunk ki - egyéb
vonatkozéasban random mddon - a (csak) SLE csoportba. Hasonléan a 84 SLE-s beteg koziil,
akikben a lupus mellett késébb szekunder APS is kifejlodott, 26 beteg keriilt bevonasra az
SLE+SAPS csoportba. Az igy kialakitott esetkontrollalt tanulmanyban 6sszehasonlitottuk e
két betegcsoportban és a 26 f6s PAPS+SLE csoportban a demografiai és betegség-specifikus
adatokat. Az SLE-s csoportban a betegek szignifikansan fiatalabbak voltak a SLE indulasakor,
mint a két masik csoport betegei, azonban a PAPS+SLE csoportban ugyan olyan fiatalon
indultak az APS tiinetei. Eppen emiatt tortént részletes thrombophylia atvizsgalas, amely fény
deritett az aPL pozitivitdsra. Az SLE+SAPS csoportban mind a lupus, mind az APS késébbi
¢életkorban kezdddott. Nem meglepd modon az APS-asszocialt tiinetek — a tiidéembolia és a
szivizom infarktus kivételével — szignifikdns mértékben gyakoribbak voltak a PAPS+SLE
csoportban, mint az SLE csoportban, €¢s magasabb volt az SLE+SAPS csoportban is a pusztan
SLE-sokhoz képest. A habitudlis vetélok és a vetélések szdma is szignifikdns mértékben
magasabb a PAPS+SLE csoportban nemcsak az SLE-s, hanem az SLE+SAPS csoporthoz
viszonyitva is. Ahogy a 34. és 35. tdblazat is mutatja, a PAPS+SLE csoportban 24 nd koziil 12
vetéld volt (50%), akinek Osszesen 33 vetélése zajlott (rata 2,75). Az SLE+SAPS csoportban
24 nd kozil 4 betegnek (16,7%) Osszesen 7 terhessége szakadt meg (rata 1,75). Az SLE-s
csoportban pedig 24 n6bdl 1 betegnek (4,1%) 1 terhesség megszakadasa (rata 1,0) volt. Azt is
lathatjuk, hogy az SLE+SAPS csoportban 1-1 betegnek szakadt meg 2 illetve 3 terhessége,
mig a PAPS+SLE csoportban 4- és 5-szoros vetéld is volt. Az egyéb aPL-asszocialt tiinetek a
3 csoportban azonos gyakorisaggal fordultak eld. Kivételt a PAPS+SLE csoportban gyakoribb
livedo reticularis képezett, mely legtobbszor elso tiinetként jelentkezett (€s ennek sok esetben
az els6 thromboticus klinikai manifesztacidig nem tulajdonitottak jelentdséget). Elemeztiik az
SLE egyéb klinikai és laboratoriumi tlineteinek gyakorisagat is a 3 csoportban, de nem volt
szignifikans kiillonbség. Ezeket az eredményeket nem tiintettem fel. Egy kivételt talaltunk, a
WHO HI+IV tipust lupus nephritist, amely a csak SLE-sokban volt szignifikdns mddon
gyakoribb mindkét APS-val tarsult csoporthoz képest. Feltehetdleg ennek tulajdonithatd, hogy
ebben a csoportban volt legmagasabb az atlagos napi szteroid adag és leggyakoribb a

ciklofoszfamid alkalmazésa (33. tablazat).
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Demografiai adatok
NO:férfi
Kovetési id6 (év)

Eletkor az SLE kezdetekor (&v)
Eletkor az APS kezdetekor (év)

A két diagnozis kozti id6
Thromboticus események
Mélyvéna thrombosis (n)

a thrombosis gyakorisaga
Tadéembdlia (n)

Stroke (n)

TIA (n)

Egyéb APS kritériumtiinetek
Koponya MRI-n vascularis laesio

(n)

ISZB (n)

Myocardialis infarktus (n)
Vetél6 ndk szama
Vetélések aranya
APS-asszocialt tiinetek
Valvulopathia (n)

Livedo reticularis (n)
Raynaud szindroma
Antifoszfolipid antitestek
LA (n)

Anti-kardiolipin (n)
Anti-b2glikoprotin | (n)
Lupus nephritis
szovettannal nem igazolt (n)
WHO 11 (n)

WHO IlI+IV (n)

WHO V n)

Aktiv periédusok szama
0 (n)

1(n)

2 (n)

3 (n)

4 (n)

5(n)

Osszesen (n)

Immunszuppressziv kezelés

Ciklofoszfamid (n)
Metilprednisolon (mg/nap)

dc_643_12

PAPS+SLE

24:2

9,5 (3-29)

33 (15-58)°
24,5 (10-58)°
5,5 (1-29)

15°
20
3
6f
10°

12"

9]

1

12 (50%)""
33/12=2,75

8
9[’!,0
11

15P4

23°
12"

6,84+3,54%%

SLE

25:1

10 (2-27)
23,5 (11-48)°
n.e.

n.e.

1C,d

2

Oe
Of
39

2h,i

1

1
1(4,1%)'
1/1=1

3
3n
8

0>
4S,t
2U,V

14Y
9,85+4,31°

SLE+SAPS

24:2

13 (4-27)
33 (15-63)
41 (17-71)°
3 (0-20)

14°
15
5e
3

8

10

14X

2

4 (16,7%)"
7/4=1,75

10
9,23+3,45%

33. Tablazat A harom SLE-s betegcsport sajatossagai. (PAPS+SLE: primer antifoszfolipid szindromaval indulé
¢és késobb SLE-ba progrediald betegek, SLE: csak SLE-s, APS-val nem tarsult esetek, SLE+ SAPS: szekunder
APS-val kisért SLE-s begek.) a,e,g,m,n,0,q,s,z,z* p<0,05 szignifikancia szintet jeleznek a két megjelolt adat
kozott, b,c,d,fh,i,j,k Lp,r1,s,t,u,v,w,x p<0,005 szignifikancia szintet jeleznek a két megjeldlt adat kozott,
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Betegcsoport Habitualis vetélok aranya | Megszakadt terhességek aranya
a csoporton beliili né6k a vetélok kozott
kozott
PAPS+SLE 12/24 (50%) 33/12=2,75
SAPS+SLE 4/24 (16,7%) 7/4=1,75
SLE 1/25 (4,1%) 1/1=1

34. Tablazat Habitualis vetélok és megszakadt terhességek aranya a harom begtecsoportban a csoportban 1évo
nokre, illetve a vetéld asszonyokra vonatkoztava. (PAPS+SLE: primer antifoszfolipid szindrémaval indulé és
késébb SLE-ba progrediald betegek, SLE: csak SLE-s, APS-val nem tarsult esetek, SLE+ SAPS: szekunder
APS-val kisért SLE-s begek.)

Betegcsoport | A terhesség megszakadas gyakorisaga és a megszakadt terhességek szama a

csoportokon beliili 6sszes ndére vonatkoztatva

1x 2x 3x 4x 5x Osszesen
PAPS+SLE | 2 5 1 2 2 33/24
SAPS+SLE |2 1 1 0 0 7124
SLE 1 0 0 0 0 1/25

35. Tablazat Egyszeres és tObbszoros vetélések szama a harom betegcsoportban. (PAPS+SLE: primer
antifoszfolipid szindrémaval induld és késobb SLE-ba progrediald betegek, SLE: csak SLE-s, APS-val nem
tarsult esetek, SLE+ SAPS: szekunder APS-val kisért SLE-s begek.)

Felmertilt, hogy az észlelt klinikai fenotipusos kiilonbségek hatterében nem a genetikai hattér
kiilonbozésége, vagyis genotipusos eltérés all-e. Ezért néhany jellegzetes, az irodalombol
ismert allélra terjedd genotipizalast végeztiink a 3 csoportban. Az eredeti 26 f0s csoportokbol
a genetikai vizsgalat a PAPS+SLE csoportban 15 betegnél, az SLE+SAPS csoportban 22
betegnél volt csak kivitelezhetd (részben meghaltak, részben nem tudtak vallalni a soron
kiviili kontrollt betegségiik szovodményei, pl. stroke, infarktus vagy korhazi kezelés miatt).
Az SLE csoportbol mind a 26 beteg genotipizalasa megtortént. A 36. tablazat a HLA-DRB1
¢s HLA-DQBI1 allélok gyakorisdgat mutatja. Az irodalmi adatokhoz hasonléan azt talaltuk,
hogy a DRB1*03 ¢és a DQB1*0201 allélok eldfordulasa (a DR3 és DQ2 gyakran egy
haplotipusban 6roklédnek) magasabb volt az SLE csoportban, mint kontrollban (46% vs.
26%, n.s.) és ritkdn fordultak el6 a PAPS+SLE csoporton beliil (13% vs 46%, p=0,02,
OR=0,1795, 9%CI= 0,033-0,96). Ezek az all¢lok az SLE+SAPS csoportban is gyakoribbak
voltak a kontrollhoz és a PAPS+SLE csoporthoz képest (32% vs 26% ¢és vs 13%). A magyar
lupusos populacioban leirt DRB1*15 gyakorisagaban nem volt szignifikans kiilonbség a

csoportok kozott, ill. a csoportok €s a kontrollok kozott (a tdblazat oszlopainak megfeleléen
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27%, 27%, 26% és 16%). A HLA-DRB1*04 all¢l, 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%). Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a
DRB1#*07 allél frekvencidjaban. A DRB1*13 allél gyakrabban fejezddott ki a PAPS+SLE
csoportban az Osszes tobbihez viszonyitva (33%, vs. SLE 7%, SLE+SAPS 13% és kontroll
16%), de az eltérés statisztikailag nem szignifikdns. A DQB1 allélok koziil a DQB1*0301
igen ritkanak, mig DQB1*0302 ¢és a DQB1*06 gyakorinak bizonyult a PAPS+SLE
csoportban. A szdmszert adatokat a 36. tdblazat tartalmazza. Az SLE-hoz asszocialhato DRB3
(DRw52) allélok csak mérsékelten voltak gyakoribbak az SLE és az SLE+SAPS csoportban,
mint a kontrollban (69% és 77% vs. 66%, n.s.). A DRB4 (DRw53) allélok, melyeket
jellemzOnek mondanak APS-ban, gyakoribbak voltak akér a primer, akar a szekunder APS-val
szovodott estekben, mint az APS negativakban és a kontrollban (53% és 54% vs. 38% ¢és
40%). Egyéb allélok vonatkozasban nem talaltunk eltérést.

Felmertilt a kérdés, hogy a genotipusos kiilonbségek nem az egyes aPL-ek jelenlétével
mutatnak-e Osszefliggést. Az anti-kardiolipin ¢és az anti-B2-glikoprotein 1 antitestek
megoszlasat a csoportokban a 37. tdblazat tartalmazza. Az aKL vonatkozasaban nem talaltunk
Osszefiiggést a genotipusos eltérésekkel (részletes adatokat nem tiintettem fel). Az af2GPI-re
vonatkozoan a PAPS+SLE csoportba tartozo 15 beteg koziil 9-ben volt kimutathato és ezek
kozil 5 DRB1*12/DQB1*06 pozitiv volt. A fennmaraddé 4-bél 2 DRB1*07/DQB1*0202
haplotipusu volt. A masik két csoportban azonban nem taldltunk hasonld egybeesést az
aB2GPI antitest és a DB1*13/DQB1*06 haplotipus kozott. Az SLE+SAPS csoportban
azonban a 8 ap2GPI pozitiv beteg koziil 4 DRB1*07/DQB1*0202 all¢lekre pozitiv volt.
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Allélok PAPS+SLE SLE+SAPS SLE Kontroll
(n=15) n (%) (n=22) n (%) (n=26) n (%) (n=57) n (%)
DRB1
*01 2 (13) 1(4) 6 (23) 7 (12)
*15 4 (27) 6 (27) 7 (26) 9 (16)
*16 2 (13) 3 (13) 5(19) 9 (16)
*03 2 (13) 7 (32) 12 (46) 15 (26)
*04 4 (27) 5 (23) 4 (15) 10 (18)
*11 2 (13) 5 (23) 5 (19) 17 (30)
*12 1(7) 2 (9) 0 (0) 7 (12)
*13 5 (33) 3 (13) 2(7) 9 (16)
*14 2 (13) 1 (4) 0(0) 4(7)
*07 4 (27) 8 (36) 6 (23) 15 (26)
*08 0 1 1(4) 4(7)
*09 0 0 0 1(2)
*10 0 0 0 2 (3)
DRB3 (52) 8 (53) 17 (77) 18 (69) 38 (66)
DRB4 (53) 8 (53) 12 (54) 10 (38) 23 (40)
DRB5 (51) 4 (26) 9 (40) 11 (42) 15 (26)
DQB1
*0201 2 (13) 7 (32) 12 (46) 15 (26)
*0202 4 (26) 6 (27) 4 (15) 11(19)
*0301 2 (13) 6 (27) 7(27) 25 (44)
*0302 4 (26) 4 (18) 2 (7) 8 (14)
*0303 0 1(4) 2(7) 5 (9)
*0305 0 0 0 1(2)
*04 0 1(4) 2(7) 4 (7)
*05 6 (40) 5 (23) 12 (46) 19 (33)
*06 7 (47) 8 (36) 6 (23) 15 (26)

36. Tablazat HLA-DRB1 és HLA-DQBI1 allélok gyakorisiga a harom betegcsoportban és egészséges
kontrollokban. (PAPS+SLE: primer antifoszfolipid szindrémaval indulé és késobb SLE-ba progredialé betegek,
SLE: csak SLE-s, APS-val nem tarsult esetek, SLE+ SAPS: szekunder APS-val kisért SLE-s betegek.)

Antitest PAPS+SLE, n=15 SLE+SAPS, n=22 SLE, n=26
Anti-kardiolipin 13 21 3
Anti-32GPI 9 8 2

37. Tablazat Anti-kardiolipin és béta2-glikoprotein I elleni antitest pozitiv betegek szdma a harom vizsgalt
betegcsoportban. (PAPS+SLE: primer antifoszfolipid szindromaval induldé és késébb SLE-ba progredialo
betegek, SLE: csak SLE-s, APS-val nem tarsult esetek, SLE+ SAPS: szekunder APS-val kisért SLE-s betegek.)
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4.3. Osteoporosis és D-vitamin ellatottsag SLE-ban

4.3.1. Osteoporosis SLE-s férfiakban

A csont status komplex felmérése 23 SLE férfiban tortént meg. Eletkoruk 45 (24-69)
¢év, a kovetési 1d6 atlagosan 10 (1-29) év volt. Kontrollként 40 egészséges, korban és egyéb
kockazati tényezokben illesztett férfi szolgalt. Az alapvetd demogréfiai és klinikai adatokat a
38. tablazat tartalmazza. Nem volt szignifikdns kiillonbség sem a paraméterek, sem a mért

BMD ¢értékek vonatkozéasaban a lupusos ¢és a kontrollt alkot6 férfiak kozott.

SLE (n=25) Kontroll (n=40) p érték

Eletkor (év) atlag£SD 45,6+12,6 48+10 0,543
Eletkor (¢) median (min-max) 45 (24-69) 51,5 (22-55) -
Testsuly (kg) 78,9 (43,6-102) 77,2 (42-96) 0,437
Testmagassag (cm) 171,8 (156-187) 171,6 (155-183) 0,869
BMI (kg/m?) 25,3+4,5 26,13,2 0,588
Napi kalcium bevitel (g) atlag+SD 509,6+191,2 502,4+193,3 0,912
Napi kalcium bevitel (g) median (min-max) 500,4 (191,2-877) 448 (296,8-827,6) -
BMD LS (g/cm?) 1,058+0,166 1,117+0,189 0,329
BMD FN (g/cm?) 0,947+0,141 0,988+0,154 0,421
BMD RUD (g/cm?) 0,397+0,065 0,416+0,070 0,4
BMD R33% (g/cm?) 0,773+0,070 0,769+0,071 0,834

38. Tablazat SLE-s és egészséges kontroll férifiak demografiai, klinikai és osteodensitometrias adatai. BMD:
bone mineral density (csont asvanyianyagsiriiség). BMI: body mass index (testtomeg index). LS: agyéki gerinc,
FN: femurnyak, RUD: radius ultra distalis része. R33%, a radius kdzéps6 harmada. N.€. nem értékelhetd.

Az SLE-s férfiak SLE-szal kapcsolatos paramétereit — betegség tartam, aktivitas, kronikus
szervkarosodas, funkciondlis allapot, szteroid szeddk aranya, szteroid napi dozisa - a 39.
tablazatban Osszegeztem. 2 beteg sosem kapott szteroidot, a tobbség viszont igen, 18 a
felmérés soran is szteroid kezelés alatt allt. A szteroid atlagos napi dozisa 5 (0-20) mg PED, a

kumulativ doézis 33,5 g. Egyik beteg sem szedett a szteroidon tul a csontanyagcserét

befolyasold készitményt.
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SLE-specifikus paraméterek

Betegségtartam (év) 11,946,9
10 (1-29)
Valaha szteroid szed6 (n) 21 (91%)
Napi szteroid dozis (mg/nap) 7,516,5
5 (0-20)
Adott szteroid adagot szeddk; n (%)
0 mg/nap 5 (21,7%)
<7,5 mg/nap 10 (43,5%)
>7,5 mg/nap 8 (34,8%)
Kumulativ szteroid dozis (g) 33,41 (0-144,13)
Pathologias csonttérés (n) 2 (8,6%)
SLE-DAI 2,1 (0-15)
SLICC/ACR DI 3,9+2,1
2 (2-9)

Steinbrocker-féle funkcionalis stadium (n)

I. Stadium 21 (91,3%)
II. Stadium 2 (8,7%)
Citosztatikum-szedés az anamézisben (n) 7 (30,4%)

39. Tablazat Betegség-specifikus paraméterek a vizsgalt SLE-s férfiak korében. SLE-DAI: SLE aktivitasi index,
SLICC/ACR DI: SLE kornikus szervkarosodasi index.

Ha a napi szteroid adag alapjan csoportokba soroltuk a betegeket, nem mutatkozott
szignifikans eltérés a vizsgalt paraméterek egyikében sem (életkor, BMI, SLE-DAI,
SCLICC/ACR DI, napi kalcium bevitel, kumulativ szteroid dozis), illetve egyik helyen mért
BMD értékben sem (40. tablazat).

Napi szteroid dozis (mg/nap)

0 (n=5) <7,5(n=10) >7,5 (n=8)
Eletkor (év) atlag£SD 47,8+16,9 44.3+14 .4 45,7+7,8
Eletkor (¢) median (min-max) 56 (24-62) 40 (27-69) 45,5 (32-59)
Kovetési id6 (év) 13 (8-29) 10 (2-21) 8,5 (1-23)
BMI (kg/m?) 16,218,4 10,745,1 10,747,5

Kumulativ szteroid dézis (g)
Napi kalcium bevitel (g)

5,85 (0-10,05)
578,8 (377,7-775)

34,22 (4,27-68,4)
4746 (191,2-705,4)

34,65 (5,68-137,4)
510,3 (242-877)

SLE-DAI 0 (0-4) 1,5 (0-6) 0 (0-15)
SLICC/ACR DI 3 (2-7) 3,5 (2-9) 3,5 (2-8)

BMD LS (g/cm?) 1,07120,159 10,500,118 10,6020,234
BMD FN (g/cm?) 0,9410,169 0,962+0,129 0,932+0,157
BMD RUD (g/cm?) 0,398+0,062 0,382+0,066 0,415£0,070
BMD R33% (g/cm?) 0,742+0,039 0,754+0,086 0,817+0,041

40. Tablazat SLE-s férfiak demografiai és klinikai adatainak alakuladsa a napi szteroid adag fiiggvényében. BMI:
testtomeg index, SLE-DAI: SLE aktivitasi index, SCLICC/ACR DI: kronikus szervkarosodasi index. BMD:
csont asvanyianagyag strliség. LS: agyéki gerinc, FN: femur nyak, RUD: radius ultra distalis része. R33%, a
radius k6zéps6 harmada.

A kiilonb6z6 mérési  helyeken a betegek kovetkezd ardnydban igazolddott

osteopenia/osteoporosis: LS: 43,5/17,4%, FN: 56,5/4,3%, RUD: 26,1/13% ¢és R33%:
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21,7/4,3%. 2 beteg (vagyis a definitiv osteoporoticus betegek fele) szenvedett pathologias
csonttorést (1 borda és 1 sarokcsonttorést). Nem igazolddott korreladcio az SLE-ra jellemz6
paraméterekkel (SLE-DAI, SLICC/ACR DI, betegségtartam), illetve a szteroid napi és
utdbbiak normal tartomanyba estek a DHEAS ¢és a tesztoszteron kivételével, melyek koziil a
DHEAS szint a teljes betegpopuldcioban (100%) csokkent volt, alacsony tesztoszteron szint a
betegek 62,5%-aban volt kimutathato. D-vitamin hidny a betegek 65,2%-aban igazolodott.
Insufficiencia (25-OH D-vitamin szint <45 nmol/l >12,5 nmol/l) 52,2%-ban (n=12),
deficiencia (25-OH D-vitamin szint <12,5 nmol/l) 13%-ban (n=3) volt igazolhato (41.

tablazat).

Csont-biokémiai markerek SLE (n=23) Referencia tartomany
és hormon szintek . .

atlag Tartomany
BSAP (Ul 16,38 7,89-33,09 15,0-41,3
Szérum CTx (pM) 3497,64 197,45-10900 302-7208
Vizelet CTx (ug/mmol kreatinin) 299,18 60381-1659,37 79-335

0,67-3,35 (21-30 év)

Osteocalcin (nmol/l) 1,9 0,6-4,0 0,67-2,01 (>30 Iv)
Parathormon (pmol/l) 4.5 1,1-12,2 1,2
250H-D-vitamin (nmol/l) 39,8 6-97,5 23-125
DHEAS (mmol/l) 1,9 0,3-4,9 5,4-9,1
Tesztoszteron (nmol/l) 8,9 3,3-17 9-38

41. Tablazat Az SLE-s férfi betegeink csont-biokémiai markerei €s hormon értékei. BSAP: csont-specifikus
alkalikus foszfatdz. CTx: I-es tipusi kollagén C-terminalis degradacidos terméke. DHEAS: dehidro-
epiandroszteron-szulfat.

Korrelacié igazolddott a csont-biokémiai markerek kozott, illetve ezek és a szteroid ddzisa
kozott, melyek koziil a szignifikdnsakat a 42. tablazatban tiintettem fel.

Az abban felsorolt dsszefliggéseken tul negativ korrelaciod igazolodott a DHEAS ¢és napi (, -
0,511 P=0,013) valamint a kumulativ szteroid (r, -0,486 P= 0,019) d6zisok kozott, tovabba a
25-OH D-vitamin ¢és a PTH kozott (1, -0,431 P=0,040).

BSAP napt kumulaltlv ocC Szérum Vizelet crosslaps
szteroid szteroid crosslaps
r, -0,500 r, -0,441 r,0,565 r, 0,512 r, 0,672

BSAP - p=0,018 p=0,040 p=0,006 p=0,015 p=0,002

r, 0,565 r, 0,543 r, 0,628
OoC p=0,006 n.s. n.s. - p=0,007 p=0,004

r, 0,512 r, 0,622
Szérum crosslaps p=0,015 n.s. n.s. n.s. - p=0,004

r, -0,500 r, 0,608
Napi szteroid p=0,018 - p=0,002 n.s. n.s. n.s.
Kumulativ r, -0,441 r, 0,608
szteroid p=0,040 p=0,002 - n.s. n.s. n.s.

42. Tablazat Osszefiiggések elemzése a csont-biokémiai markerek és a szteroid dozis kozott. BSAP: csont-
specifikus alkalikus foszfataz. OC: osteocalcin.
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4.3.2. Osteoporosis SLE-s nokben

Osszesen 79 SLE-s nében végeztiink osteodensitometriat. A betegek életkora 49 (22-
73) év volt. Osszességében egy kozel 10 éve kdvetett betegcsoportrol van szd. Ennek
megfelelden az SLE aktivitdsa nem volt magas €és habar a betegek kozel 90%-a szedett valaha
szteroidot, a vizsgalat idején az SLE-s ndk 20%-a szteroid-mentes volt. Az egyéb demografiai
¢s klinikai adatokat, a lumbalis gerincen (LS) és a femurnyakon (FN) mért BMD értékeket a
43. tablazat foglalja 6ssze. Kiemelem, hogy a <1 Z scoru betegek aranya kiilonosen a lumbalis
gerincen mért adatok alapjan szignifikdnsan magasabb, mint a populacios gorbe alakulasa
alapjan varhat6 15,9%.

Osszes beteg Premenopausas Postmeopausas

Betegek jellemzdi (n=79) (n=30) (n=49)
Eletkor (év) 49+11 39+7 55+8

49 (22-73) 42 (22-47) 54 (36-73)
BMI (kg/m?) 26+4,7 25+4,5 2747
Betegségtartam (év) 98,6 77 1049

6 (1-37) 4 (1-24) 8 (1-37)

Szteroidot valaha szed6k

N (%) 70 (89,7%) 28 (93,3%) 42 (87,5%)
Szteroid napi dézisa (mg/nap)
0 16 (20,3%) 6 (20%) 10 (20,4%)
<7,5 26 (32,9%) 17 (56,7%) 9 (18,4%)
>7,5 37 (46,8%) 14 (46,7%) 23 (47%)
13,895 (0- 14,589 (0-
Kumulativ szteroid dézis (g) 94,717) 60,505) 13,883 (0-94,717)
Kéros csonttorés n (%) 13 (16,5%) 4 (13,3%) 9 (18,4%)
SLE-DAI 4 (0-16) 4 =0-16) 4 (0-12)
Steinbroker-féle funkcionalis allapot
I. Stadium 26 (32,9%) 17 (56,7%) 9 (18,4%)
II. Stadium 39 (49,4%) 10 (33,3%) 29 (59,2%)
[ll. Stadium 13 (16,5%) 3 (10%) 10 (20,4%)
IV. Stadium 1(1,3%) 0 1(2%)
Menopausa 49 (62%) - -
Manopausa tartama (év) - - 8 (1-24)
Korai menopausa n(%) - - 9 (18,4%)
Citosztatikum az anamnézisben 11 (13,9%) 4 (13,3%) 7 (14,3%)
BMD agyéki gerincen (g/cmz) 1,032+0,178 1,099+0,156* 0,983+0,177*
BMD femurnyakon (g/cm?) 0,867+0,133 0,901+0,123 0,844+0,137
Megoszlas a T score alapjan (LS)
Normal 38,20% 53,50% 28,20%
Osteopenia 38,20% 36,70% 39,10%
Osteoporosis 23,70% 10% 32,60%
Megoszlas a T score alapjan (FN)
Normal 51,80% 63,60% 44,10%
Osteopenia 42,90% 31,80% 50%
Osteoporosis 5,40% 4,50% 5,90%
L2-L4 Z score £1,0 44,70% 43,40% 42,90%
Femurnyak Z score 1,0 17,90% 20% 8,20%

43. Tablazat SLE-s n8k demografiai és klinikai adatai a teljes betegpopulacioban, valamint a pre- és
postmenopausés betegek csoportjaban. BMI: testtomeg index, SLE-DAI: lupus aktivitasi index. BMD: csont
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asvanyianyag stiriség. LS: agyéki gerinc, FN: femurnyak, L2-L4: a II és IV agyéki csigolyak felett mért érték.( *
p=0,014.)

Osteopenia/osteoporosis az LS mérés szerint 38,2/38,2%, a FN mérése alapjan 42,9/5,4% volt

(18. abra).

SLE-s n6k megoszlasa a csontstatus alapjan
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< 40% |
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18. Abra Normalis csontstatus, osteopenia és osteoporosis aranya SLE-s n6k korében az agyéki gerincen és a
femurnyakon végzett mérések alapjan. LS: agyéki gerinc, FN: femurnyak.
Koros csonttorése 13 (16,5%) betegnek volt, 6 csigolyatorést, 3 alkar, 2 medence és 1-1 beteg
proximalis femur, illetve humerus fracturat szenvedett.
A betegeket 2 csoportba osztottam, 30 pre- és 49 postmenopausas volt. A LS BMD
szignifikansan kiilonb6zott a 2 csoportban az utdbbiak rovasara (p=0,014).
Osszefiiggést kerestem a csontsiirliség és az egyes paraméterek kozott. A relevans
korrelaciokat a 44. tablazat tartalmazza. Elmondhato, hogy a két mérési helyen végzett BMD
egymassal pozitiv korrelacidét mutat csakugy, mint a BMI-szel. Negativ korrelacié igazolhato
mindkét helyen mért BMD ¢€s a menopausa tartama kozott, illetve az LS BMD hasonlé
Osszefliggést mutat az életorral is. Kiilon elemezve a premenopausas ndk eredményeit azt
talaltam, hogy mind az LS, mind a FN BMD negativ korrelaciot mutat a napi és a kumulativ
szteroid dozissal. Menopausa esetén a BMD mindkét mérési helyen az életkorral és -
valoszintlileg ettdl nem fiiggetleniil - a menopausa tartamaval mutatott forditott aranyossagot.
Direkt korrelacié a postmenopauds csoportban nem igazolodott a BMD és a napi szteroid
adag kozott (44. tablazat), azonban a szteroid dézis alapjan 3 csoportot (0, <7,5 és >7.5
mg/nap PED) képezve -2,5 alatti LS T score-t a betegek 13,3-15,4-34,3%-aban igazoltam.
ANOVA LSD teszt alapjan a kiilonbség szignifikans volt a 2. és 3. csoport kdzott (p=0,008)
(19. abra).
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Osszes beteg (n=79) Premenopausas (n=30) Postmenopausas (n=49)
BMD LS BMD FN BMD LS BMD FN BMD LS BMD FN
r p r p r p r p r p r p
FN BMD 0,688 |<0,001 0,700 | <0,001 0,667 | <0,001
Eletkor -0,421 | <0,001 | -0,405 | 0,002 0,4':38 0,002 |-0,596 | <0,001
Menopausa -
Tartama -0,362 | 0,013 |-0,518 0,002 0,362 0,013 |-0,518 | 0,002
BMI 0,241 | 0,039 | 0,278 | 0,042 | 0,553 | 0,002
Napi
szteroid -0,275 | 0,016 -0,395 | 0,031 |-0,489 0,021
dézis
Kumlativ
szteroid -0,248 | 0,031 -0,382 | 0,037 |-0,428 | 0,047
doézis

44, Tablazat A legfontosabb, sztatisztikailag szignifikans korrelaciok a csont dsvanyianyag siiriség és egyéb
paraméterek kozott SLE-s nékben. BMD: csont asvanyianyag siirliség. FN: femurnyak. LS: lumbalis gerinc.
BMI: testtomeg index. 2: korrelacios egyiitthato, p: szignifikancia érték

Osteoporosis gyakorisaga a napi szeroid dézis fliggvényében

20%

a betegek aranya (%)

0 <7,5 >7,5

napi szteroid dézis (mg)

19. Abra Osteoporosis (az agyéki gerincen mért csont asvanyianyag siiriiség alapjan szamitott -2,5 alatti T score
érétékek) gyakorisaga postmeopausas SLE-s nékben a napi szteroid dozis fiiggvényében.

Hasonl6 tendenciat a FN T score esetében nem tapasztaltam. Mivel a mozgasszegény életmod
hatédssal Iehet a csontstirtiségre, a Steinbroker—féle stadiumok hatéasat is elemeztem. Az I, II és
I11-as csoportban a -2,5 alatti LS T score értéket mutatd betegek aranya 15,4-27,1 és 25% volt.
Szignifikans kiilonbség igazolodott az I-11 és az I-1II csoport kozott (p=0,027 és 0,016).
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4.3.3. Hormonpotlo kezeléssel szerzett tapasztalatok

Osteopenids, postmenopausds SLE-s ndékben egyéves, randomizalt, kettdsvak,
placebo-kontrollalt tanulmanyt kezdtiink. A vizsgalatba bevonasi kritérium volt az SLE biztos
diagnozisa, osteopenia igazolasa, legalabb 3 éve fennallo menopausa vagy 40 1U/1 feletti FSH
¢s 75 pmol/l alatti dsztradiol szint, 70 év alatti életkor, a vizsgaltba valo beleegyezés. Kizarasi
kritériumnak szamitott thrombo-emboliés rizikéfaktor (APC rezisztencia, faktor V Leiden féle
mutacio, protein C, protein S €s antithrombin III deficiencia, prothrombin polimorfizmus,
alacsony prothrombin szint, antifoszfolipid antitest [lupus antikoaguléans, anti-kardiolipin és
anti-B2glikoprotein I elleni AT] pozitivitas) jelenléte, korabbi thrombosis, embdlia, szivizom
infarktus, agyi keringészavar, stlyos majbetegség (a normalis felsd hatar 2,5-szeresét
meghaladé GOT, GPT és ALP szint), 40 ml/min alatti kreatinin clearance-szel jaré lupus
nephritis, hysterectomia, ismeretlen eredetii vaginalis vérzés, 0sztrogén-dependens betegség
(emlé és endometrium rak, endometriosis), kontrolldlatlan hypertonia. Osszesen 600 SLE-s
jelezte részvételi szandékat, de a szlirdvizsgélatok soran a 1étszdm tovabb csokkent 32-re.
Eletkoruk 55 (42-70) év volt. Random modon keriiltek a kezelt és a placebo karba. A
vizsgalatban a Good Clinical Practice szabalyait betartottuk, illetve a vizsgalat kettds vak
jellegnek megfelelden a betegeket jelzé kodokat csak az 1 éves periddust kovetden tortiik fel.
Mindkét csoportban adtunk 5 mg medroxyprogesteron acetitot (Provera, Pharmacia et
UpJohn, Mich., USA), 500 mg kalciumot és 400 IU D3 vitamint. A kezelt csoport 50 pg 1783-
Osztradiolt tartalmazo transzdermalis tapaszt kapott (Dermestril, Rottapharm, Italy), melyet 4
naponta cseréltek. A készitmény hazai forgalmazoja (CSC Pharmaceuticals) biztositott
minden kiils6 jegyben megegyezd, hatdéanyagot nem tartalmazé matrix tapaszokat, melyet a
hatoanyag tartalmu tapaszokkal azonos moédon alkalmaztak a betegek. ODM a 0.-6.-12.
hoénapban, csont-biokémiai marker mérés a 0.-3.-6.-9. és 12. honapban, mig mammographia,
négyogyaszati vizsgalat, transvagindlis ultrahang és raksziirés kiindulaskor és a vizsgalat
végeén tortént.

Nem volt szignifikans kiilonbség a 70 vizsgéalatba meghivott és a 32 résztvevo
demografiai és betegség-specifikus adataiban (az eredményeket nem mutatom). Nem volt
szignifikans kiilonbség a vizsgalat 2 karjaban résztvevd 15 kezelt (HPK) és 17 placebot kapd
beteg (PBO) azonos adataiban sem (p>0,05) (45. tablazat).
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HPK PBO
Eletkor (év) 56,8 (43-70) 53,1 (42-70)
BMI (kg/m?) 28,7+4.4 27,4+3,9
Kovetési id6 (év) 19,5 (4-43) 14,8 (3-40)
SLE-DAI 2,5 (0-8) 2,5 (0-11)
SLICC/ACR DI 3,5 (0-7) 3,2 (0-8)
napi szteroid (mg) 4,7 (0-10) 7,2 (0-15)
46,8 (0-
kumulativ szteroid (g) 191,7) 52,6 (4,7-126)

17B-6sztradiol (pmol/l) 50,0£12,1 49,9+14,7
menopausa tartama (év) 12,7 (5-34) 12,1 (2-26)
korai menopausa (n=) 4 4

45. Tablazat Az egyéves transzdermalis hormonpd6tlo kezelés két karjaban - hormonp6tld kezelésben részesiild
betegek (HPK), illetve placebot kapo betegek (PBO) - résztvevd betegek adatai a vizsgalat kezdetekor.

Az eredmények csoportok kozotti és eltérd idében azonos csoporton beliili elemzése
megtortént mind a ténylegesen kezelt (on-treatment), mind a kezelni szandékozott (intention-
to-treat) statisztikai elemzési modszer szerint, mivel a kiesési ardny mindkét karban magas
volt. A kezelt csoportban (HPK) 8/15, placebd csoportban (PBO) 3/17. A HPK csoportban 1
beteg a 3. havi vizitnél vaginalis vérzés, 1 beteg a 9. hdnapban emldfesziilés miatt [épett ki a
vizsgélatbol. Mindkét panasz rovid id6 alatt spontan megsziint. Egy betegnek a 3. honapban
thrombosisa alakult ki. Sem aPL, sem daganat nem igazolddott a hattérben. Két tovabbi beteg
a 3. honapban allergids bortiinet miatt hagyta el a kezelést. A PBO csoportban 1 betegnek a 9.
hoénapban stroke-ja alakult ki, ezzel egy idében aKL pozitiv lett. Egy beteg az 1 éves vizit
elétt néhany nappal hirtelen szivhaldlban halt meg és 1 beteg eltiint a vizsgalatbol.

A gerincen (LS), femurnyakon (FN) és teljes csipdtajon (TH) végzett BMD méréseket a 46.

tablazat mutatja.
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Statisztikia mdédszer/
A mérés helye

On-treatment
L1-4

Femurnyak
Teljes csip6

Intention-to-treat
L1-4

Femurnyak

Teljes csipd

Vizsgalati A mérés
csoport idépontja

0. hénap 6. hénap 12. hénap

BMD (g/cm?) BMD (g/lcm2)  BMD (g/cm?)

atlag+SD atlag+SD atlagtSD
Osztradiol 0,835 + 0,131 0,847 £0,149° 0,825+ 0,135
Placebo 0,782 + 0,128 0,762 +0,121° 0,769+ 0,136
Osztradiol 0,688 + 0,119 0,678 +0,134 0,652 + 0,147
Placebo 0,666 + 0,127 0,667 £0,126 0,677 £ 0,121
Osztradiol 0,823 + 0,126 0,809 +0,148 0,813 +0,150
Placebd 0,803 + 0,177 0,798 +0,188 0,827 £0,175
Osztradiol 0,835 + 0,132 0,855+ 0,140° 0,849 + 0,138°
Placebd 0,782 + 0,128 0,774 +0,126° 0,767 + 0,137°
Osztradiol 0,688 + 0,119 0,689+0,116  0,685+0,118
Placebd 0,666 + 0,127 0,665+0,122 0,659 + 0,122
Osztradiol 0, 823 + 0,126 0,823+0,128 0,823 +0,123
Placebo 0,803 + 0,178 0,799+0,182 0,794 +0,188

46. Tablazat Csont asvanyianyag sliriség (BMD) értékek az agyéki gerincen (L1-4), femurnyakon ¢és a teljes
csipOtajon végzett mérések szerint hormonpotlasban részesiild (6sztradiol) és placebot alkalmazo (placebo) SLE-
s betegek korében a vizsgalat kezdetén, annak 6. és 12. honapjaban. Az a jel p<0,005, a b jel p<0,01, a c jel

p=0,01 szignifikancia értéket jeldl az adott két értek kozott.
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A kiindulasi értékhez képest a BMD valtozas mértékét a 20. abra szemlélteti.

—o— Quztradiol — m — Placebd

—_—

0. Himap 6. Honap 12. Hénap

20. Abra A csont 4svanyianyag siriiség (BMD) valtozasa az egyéves vizsgalat soran a lumbalis gerincen,
femurnyakon és a teljes csipd tajon a kiindulasi értékhez viszonyitva a 6. és 12. honapban a hormonpo6tlo
kezelésben részesiilok (6sztradiol) és a placebon 1évo (placebo) csoportok kozott az on—treatment elemzési
adatok alapjan. Az A jel p<0,005 szignifikanciat jelez az L1-L4 BMD szazalékos valtozasanak értékében a kezelt
és placebo csoport kozott a 6. honapban.

Az osteocalcin és C-termindlis telopeptid szintek alakulasat a 47. tablazat foglalja ossze, és

értékiik valtozasat a kindulasi szinthez viszonyitva a 21. dbra mutatja be.
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Statisztikia modszer,
Csont-biokémiai
marker

On-treatment
Osteocalcin
(ng/ml)

CTx

(ng/ml)
Intention-to-treat
Osteocalcin
(ng/ml)

CTx

(ng/ml)

Vizsgalati
csoport

Osztradiol
Placebo
Osztradiol

Placebo

Osztradiol
Placebo
Osztradiol

Placebo

A vizsgélat id6pontja

0. hénap

3. hénap

6. hénap

9. hénap

12. hénap

25,32 (13,4-30,9)
19,62 (11,6-23,7)

0,67 (0,22-0,72)a,b,c,d

0,50 (0,23-0,67)e

25,32 (13,55-30,25)
19,62 (11,7-22,6)
0,67 (0,36-0,82)f,g,h,i
0,50 (0,27-0,67)j

19,21 (13,3-26,51)
17,51 (9,77-21,21)
0,27 (0,14-0,46)a
0,31 (0,16-0,39)e

19,05 (13,45-26,0)
16,67 (9,31-17,73)
0,33 (0,15-0,49)f
0,29 (0,15-0,32)j

23,89 (14,6-34,1)
19,63 (12,15-25,37)
0,38 (0,15-0,57)b
0,38 (0,18-0,520

22,48 (14,68-29,56)
18,67 (12,09-22,03)
0,41 (0,16-0,60)g
0,36 (0,18-0,51)

25,9 (14,17-34,41)
19,70 (12,56-20,95)
0,37 (0,13-0,57)c
0,39 (0,10-0,60)

22,04 (14,18-26,35)
18,46 (12,56-20,90)
0,39 (0,14-0,58)h
0,35 (0,10-0,58)

18,82 (12,94-27,9)
22,47 (14,15-25,35)
0,33 (0,18-0,54)d
0,46 (0,27-0,64)

21,6 (14,57-26,58)
20,31 (14,08-25,17)
0,42 (0,19-0,60)i
0,39 (0,21-0,54)

47. Tablazat Osteocalcin és C-terminalis telopeptid (CTx) koncentracidok alakuldsa a feltiintetett vizit
idépontokban hormonpoétlasban részesiilo (0sztradiol) és placebot kapd (placebd) SLE-s nék kdzott mindkét (on-
treatment és intention-to-treat) statisztikai modszer szerint. Az értékek atlag (1. és 3. kvartilis) moédon vannak

feltiintetve.
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21. Abra Osteocalcin és a C-terminalis telopeptid (CTx) koncentracié véltozasa a kiindulasi értékhez
viszonyitva a hormonpo6tlasban részesiild (6sztradiol) és a placebot kapo (placebd) SLE-s betegek kozott egyéves
vizsgalat soran. Az jel p<0,005 szignifikanciat jelez a jelolkt paraméterek kozott.
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A C3 ¢és C3 komplement komponens és anti-dsDNS antitest koncentraciok valtozasat a 48.
tablazat, az antifoszfolipid antitestek (aKL és ab2GPI) szintjének valtozasat a 49. tablazat,
végiil az SLE-DAI és SCLICC/ACR értékeket az 50. tablazat mutatja be.
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Statisztikai s
, A vizsgalat
mddszer, id6pontja
Immunoldgiai Vizsgalati
paraméter csoport 0. honap 3. hénap 6. honap 9. hénap 12. hénap
atlag + SD median  4tlag £ SD median  atlag £ SD median  atlag £ SD median  atlag £ SD Median
On-treatment
Total
complement Osztradiol 58,9+19,1 63,8 65,9 + 20,0a,b 66,9 52,3+17,3 48,1 46,5 + 16,4a 41,4 47,8 +11,4b 41,1
Aktivitas
(CH50/ml) Placebo 66,1+20,6 60,4 60,7 * 25,5 60,4 57,0 + 14,4 59 60,1+ 18,2 67,1 63,9 20,4 65,4
C3(g/l) Osztradiol 1,25+0,34 1,29 1,17 £0,39 1,15 1,14+ 0,25 1,15 1,02 £0,26 0,99 1,09+ 0,26 1,15
Placebo 1,19+0,29 1,1 1,30+0,42c 1,16 1,10+ 0,26 1,01 0,99 +0,15¢c 0,99 1,09+ 0,25 1,06
C4 (g/1) Osztradiol 0,27 £0,13 0,25 0,26 +0,07d 0,25 0,26 £ 0,07e 0,25 0,21+0,07 0,2 0,22 £ 0,08 0,23
Placebo 0,20 £ 0,05 0,22 0,19 + 0,06d 0,19 0,19 £ 0,06¢c 0,19 0,19 £ 0,06 0,19 0,18 + 0,05 0,17
Anti-dsDNS Osztradiol 18,9+12,7f 14,8 13,1+ 10,4 7,6 12,0+ 9,5g 7,1 12,9+9,2 11,5 8,9 + 10,6f 5,9
(ug/ml) Placebo 20,0+ 13,6 14,6 23,7 +21,7 15,1 35,9 +33,4g 19,7 31,8+31,7 20,6 29,1+37,7 18,45
Intention-to-
treat
Total
complement Osztradiol 59,0+19,1 63,8 63,9+ 18,3 65 53,9 + 16,1 57,3 54,7 + 16,9 57,3 51,8 + 15,6 52,7
Aktivitas
(CH50/ml) Placebo 66,1 + 20,6 60,4 61,4 +24,8 69,6 57,9+14,4 60,4 59,8 +17,9 67,1 64,0+ 19,7 67,2
C3(g/l) Osztradiol 1,25+0,34 1,29 1,19+0,35 1,25 1,18 £ 0,24 0,25 1,15+0,25 1,22 1,15+0,24 1,19
Placebo 1,19+0,29 1,1 1,30+0,41 1,17 1,11 +0,25 1,02 0,99+0,17 0,99 1,06 £ 0,24 1,03
Ca (g/l) Osztradiol 0,27 £0,13 0,25 0,25 +0,08 0,25 0,25 +0,08 0,25 0,23 £0,08 0,25 0,23 +0,08 0,24
Placebo 0,20+ 0,05 0,22 0,20 0,06 0,2 0,20 + 0,06 0,2 0,19 + 0,06 0,19 0,19 0,06 0,18
Anti-dsDNS Osztradiol 189+12,7 14,8 16,9+ 13,7 11,7 16,1+ 13,5h 11,8 15,2+13,3 11,7 13,9+14,4 9,5
(ug/ml) Placebo 20,0+13,6 14,6 23,1+21,1 14 34,6 +32,8h 18,8 29,3 +30,5 18,5 29,9+18,2 18,2

48. Tablazat Komplement fehérjék aktivitasanak (CHS50), szintjének (C3, C4) és az anti-dsDNS antitest szintjének alakulasa az egyéves vizsgalat soran a hormonpdtlasban
részesiil6 (6sztradiol) és placebods (placebd) csoportokban mindkét statisztikai elemzés adatai szerint. A ¢ jel p=0,005, mig a t6bbi betiijel a tablazatban p<0,05 szignifikancia

szintet jelez.
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Statisztikai Vizsgalati A vizsgélat
médszer csoport id6pontja
Immunoldégiai paraméter 0. hénap 3. honap 6. hénap 9. hénap 12. hénap
atlag + SD median  atlag £ SD median  atlag + SD median  &tlag + SD median  atlag + SD Median

On-treatment

lgG-akL Osztradiol  7,3£8,1 6,6 7,3£4,5 8,2 8,0£6,6 9,3 7,3+5,3 6,9 10,9+ 5,4 12,2
(GPLU/m) Placebo 54+4,5 3,4 51+4,9 3 7,2£6,9 3,4 7,145,8 43 9,145,2 8,85
IgM-akL Osztradiol  6,1£5,0 4,7 3,743 2,3 4,4+4,3 3,3 3,5%3,9 2,2 4,1+4,5 2,9
(MPLU/mI) Placebo 3,634 2,6 31£34 2,15 3,3+4,8 1,85 2,2£1,5 2 2,4+1,8 1,8
IgG-antiB2GP Osztradiol 10,9+ 1,5ab,c 10,4 10,7£2,0 10,9 41+57a 07 6,0+5,8b 4,8 6,3 £ 4,4c 5,8
(SGU) Placebo 10,9+2,0d,e,f 10,7 10,5+2,45 10,95 34+47d 1 2,6 +4,9 0,3 3,6 £4,7f 1,7
IgM-antiB2GP Osztradiol 10,9 +10,1 7,2 104+9,8 71 7,8£9,6 2,5 8,9+11,8h 2,7 12,0 + 12,3 6,6
(U/ml) Placebo 8,1+8,1g 6,2 8,1+7,4 6,2 4,4+7,4 2,1 2,0£2,6gh 038 4,4+ 2,9i 5,1

Intention-to-treat

IgG-akL Osztradiol  7,3£8,1 6,6 6,6 £4,3 7,1 7,1+6,0 7,8 59+5,0 4,5 7,4+5,8 72
(GPLU/mI) Placebo 54+4,5 3,4 49+4,8 2,5 6,8+6,8 0,4 6,6 5,7 41 8,1£5,5 5,75
IgM-aKL Osztradiol  6,1£5,0 4,7 54+£5,2 4 59+5,0 46 52+4,9 3,2 58+4,9 43
(MPLU/mI) Placebo 3,634 2,6 33+3,4 2,3 3,5+4,7 1,9 33+3,7 2,4 3,6+3,7 2,4
lgG-antip2GP Osztradiol 10,9 +1,5,k,| 10,4 10,8+1,8 10,9 6,0 £ 5,8] 5,8 6,2 5,7k 5,8 7,3£5,1l 7,75
(SGU) Placebo 10,1+2,0m,n,0 10,7 105£2,4 10,9 3,8+48m 1,5 2,9 £5,0n 0,3 3,7+,80 1,7
IgM-antib2GP Osztradiol 10,9 +10,1 7,2 12,1£9,8 83 10,1+10,1 66 9,6 +10,8 45 12,5+11,2 8,3
(U/ml) Placebo 8,1+8,1 6,2 7,7£7,.2 6,2 43+72 2,8 3,7+7,2 0,8 6,0+ 7,0 5,15

49. Tablazat Anti-kardiolipin (aKL) és béta2-glikoprotein I elleni antitest (antiB2GPI) koncentrécidjanak valtozasa az egyéves vizsgalat soran a hormonpdtlasban részesiilé
(6sztradiol) és placebos (placebod) csoportokban mindkét statisztikai elemzés adatai szerint.
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Statisztikai Vizsgalati A vizsgélat
modszer csoport id6pontja
Paraméter 0. hénap 3. hénap 6. hénap 9. hénap 12. hénap
atlag (min- atlag (min- atlag (min- atlag (min-
max) median  max) median  max) median max) median atlag (min-max) median

On-treatment

SLE-DAI Osztradiol 2,7 (0-8)a 3 09(0-4)a 0 1,6 (0-6) 0 1,7 (0-6) 0 1,1(0-2) 2
Placebo 2,5 (0-11)b 2 1,6(0-6) 1 1,4 (0-4) 2 0,8(0-4b 0 1,1 (0-6) 0
SCLICC/ACR Osztradiol 3,1 (0-7) 3 4,1 (0-9) 3 4,9 (0-11) 4
Placebo 3,2(0-8) 3 3,1(0-8) 2,5 3,5(1-8) 3
Napi szteroid ~ Osztradiol 4,7 (0-10) 5 4,5(0-20) © 4,1(0-10) 0 50(0-10) 5 4,3 (0-10) 5
(mg) Placebo 7,2 (0-15) 10 6,4 (0-15) 6,25 6,4(0-15) 5 52(0-10) 5 5,9 (0-15) 5
Intention-to-treat
SLE-DAI Osztradiol 2,7 (0-8)c 3 0,9(0-4)c 0 2(0-6) 0 1,9 (0-6) 2 1,4 (0-4) 2
Placebo 2,5(0-11)d 2 1,5(0-6)d O 1,3 (0-4) 2 0,8 (0-4) 0 1,1(0-6) 0
SCLICC/ACR Osztradiol 3,1 (0-7) 3 3,5(0-9) 0 4,0(0-11) 4
Placebo 3,2(0-8) 3 3,2(0-8) 0 3,3(1-8) 2,5
Napi szteroid Osztradiol 4,7 (0-10) 5 4,8(0-20) 5 4,5 (0-10) 5 4,5 (0-10) 5 4,8 (0-10) 5
(mg) Placebo 7,2 (0-15) 10 6,6 (0-15) 7,5 606 (0-15) 5 6,0(0-15) 5 6,7 (0-15) 5

50. Tablazat A SLE aktivitasanak (SLE-DAI), a kronikus szervkarosodas mértékének (SCLICC/ACR) és a szteroid napi dozisanak alakuldsa az egyéves vizsgalat soran a
hormonpétlasban részesiilé (0sztradiol) és placebds (placebod) csoportokban mindkét statisztikai elemzés adatai szerint.
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Valamennyi tablazatban megjeldltem a szignifikdns kiilonbségeket. A szamszeri adatok
szoveges felsorolasa nélkiil a legfontosabb eredményeket a kovetkezokben sorolom fel.
Szignifikdnsan magasabb volt az LS BMD a 6. honapban az on-treatment €s az intention-
to-treat statisztikai modszer szerint is, tovabba ez utdbbi modszer szerint a 12. honap végén
is. Ez a kezelés eredményességét jelzi. Magasabb volt a 17B-0sztradiol szint a kezelt
csoportban a PBO csoporthoz képest a kezelés 3. honapjatol kezdve a vizsgalat végéig az
on-treatment ¢és intention-to-treat elemzés szerint is. Ez a transzdermalis hormonpotlés

eredményességét, illetve a betegek kooperacios készségét tdmasztja ala (51. tablazat).

3.hé 6.hé 9.hé 12.hé
On-treatment HPK 119,4+ 12,7 1211 11,5 120,2£ 9,9 120,9+ 11,4
PBO 50,1+ 14,5 49,5+ 13,8 50,6+ 13,7 50,4+ 13,9
Intention-to-treat HPK 101,1£ 33,8  102,3+ 34,4 90,9+ 34,1 90,9+ 32,9
PBO 49,8 14+ 1 49,3+ 13,4 49,6+ 13,2 48,2+ 12,2

51. Tablazat A 17-béta-0sztradiol szintek (pmol/l) alakuldsa az egyéves vizsgalat soran.
HPK: hormonpo6tlé kezelésben részesiilo csoport, PBO: placebot kapok csoportja.

A HPK karon, a vizsgalat folyaman a CTx szintje a kiindulasi értékhez képest szignifikans
mértékben csokkent akdr az on-treatment, akar az intention-to-treat megkdzelités szerint,
mig a PBO csoportban nem volt ilyen valtozds. Ez szintén a HPK hatékonysagat erdsiti
meg. A biztonsagossagot az immunoldgiai paraméterek, az SLE-DAI, valamint a
SLICC/ACR DI alakulésa jelzi, mivel semelyik csoportban nem tapasztaltuk a kezelés,
illetve a vizsgalati id6 folyaman a vizsgalt paraméterek tendencidzus romlasat, valamint az

SLE aktivalodasat, vagy a célszerv karosodas sulyosbodasat.

4.3.4. D-vitamin ellatottsag SLE-s betegekben

Els6ként egy nemzetkdzi egyiittmitkodés keretén beliil 31 SLE-s férfi és 347 n6 25-
OH D-vitamin szint mérése tortént meg CLIA modszerrel. A 378 beteg koz¢é magyar
betegek szérum mintait is bevalasztottak. A betegek életkora 40,2+14,2 év volt, a kdvetési
1id6 9,7+£7,5 év. A D-vitamin szint nem mutatott korrelaciét sem az életkorral, sem a
kovetési idovel (Pearson-féle korrelacids egytitthaté r, -0,07 p=0,15 illetve r, -0,05 p=0,31).
(21,7£13,2 vs 20,5£14,4 ng/ml, p=0,67). Magyarorszagrol, Szlovéakiabol és Izraelbol
egylittesen 278 beteget valasztottak be véletlenszeriien a gyljtott szérummintak koziil.

Ezen orszagokban az aktivitds megitélésére az SLE-DAI (2K) verziojat alkalmaztuk,
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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 aktivitast 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 standardizalasdval (z-score) egységesitettiik az SLE
aktivitdsanak szamszeri adatait és ez negativ korrelaciot 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 szignifikans kiilonbségét 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
¢vszakokban — a napsiitéses orak szamanak fliggvényében — kiilonbozhet, a vizsgalatot
megismételtiik 177 hazai SLE-s betegben, akik a DEOEC III. Belklinikdn alltak gondozas
alatt és 2007 jaliusaban 1 honap alatt jelentkeztek az immunologiai szakambulancian.
Koziiliik 160 n6 és 17 férfi volt. A nék kozott 80 pre-, 80 postmenopausas. Eletkoruk a
diagnoézis felallitasakor 32 (11-69) év, a vizsgélat idején 45 (16-77) év. Az SLE-DAI a
hosszabb betegség fennallasnak megfelelden 2 (0-12) volt. Az immunszuppressziv kezelést
illetden a betegek megoszlasa a kovetkezd: 42 beteg szteroid+ azathioprin, 27 beteg
szteroid+ chloroquin, 11 beteg csak azathioprin, 18 csak chloroquin, mig 79 beteg csak
szteroid terdpian volt a vérvétel idején. A szteroid atlagos napi dézisa 9,5 (5-30) mg PED
volt.

A 25-OH D-vitamin szint (ng/ml) a teljes betegcsoportban: 26,88+13,25, SLE-s férfiakban:
29,11£7,79 és SLE-s ndkben: 26,67+£13,65 ng/ml volt. Nincs szignifikans kiilonbség a
férfiak ¢és ndk kozott. Premenopausédlisan a D-vitamin koncentracido 29,12+14,51 ¢és
postmenopausalisan 24,22+12,33 ng/ml (p=0,012). A D-vitamin ellatottsdg alapjén a
betegeket normal (25-OH vitD >30 ng/ml), inszufficiens (15-30 ng/ml) és deficiens (<15
ng/ml) csoportokra osztottam. A csoportokba a betegek 18,1-44,6-37,3%-a tartozott, vagyis

kozel 80%-ban a D-vitamin szint a normalisnal alacsonyabb (22. abra).
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SLE-s betegek megoszlasa a 25-OH D-vitamin szintek alapjan

@ normal
m inszufficiens

0O deficiens

22. Abra SLE-s betegek megoszlasa a D-vitamin ellatottsag (25-OH D-vitamin szintek) alapjan.

Osszefiiggést igazoltam a D-vitamin szint és az ANA pozitivitds, pericarditis, neuro-
pszichiatriai tiinetek, valamint a mélyvéna thrombosis jelenléte vagy hidnya kozott. A

felsorolt klinikai manifesztaciok esetén a D-vitamin szint alacsonyabb volt (52. tablazat).

25-OH D-vitamin szint (ng/ml)

Paraméter n= (atlag £ SD) ng/ml =
ANA + 119 28,51 + 13,40 0,019
ANA - 58 23,49 £ 12,14

Pericarditis + 42 22,46 + 10,87 0,013
Pericarditis - 135 28,24 + 13,66

Neuro-pszichiatriai tinet + 65 23,57 £12,27 0,01
Neuro-pszichiatriai tinet - 112 28,91 + 12,27

Mélyvéna thrombosis + 24 20,66 + 11,52 0,014
Mélyvéna thrombosis - 153 27,81 + 13,31

52. Tablazat Szignifikans Osszefliggések a 25-OH D-vitamin szint és az SLE manifesztacioi kozott.

A kvantitativ immunszerologiai eredmények és az SLE-DAI, valamint a D-vitamin szint
kozott kerestem Osszefiiggést, az anti-Sm antitest koncentracié és a 25-OH D-vitamin
koncentracio kozott igazolddott korrelacido (Spearman’s korrelacids egyiitthatd r, 0,288
p<0,001). Az SLE DALI esetében hasonlod korrelacido nem igazolodott. Azonban ha a D-
vitamin ellatottsag alapjan a 3 csoportban hataroztam meg az SLE-DAI-t, szignifikans
kiilonbség igazolodott (normal: 1,63+2,31, inszufficiens 2,49+2,67, deficiens 3,06+£2,91,
p=0,038, Kruskal-Wallis teszt) (23. 4bra).
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SLE DAl alakulasa a D-vitamin ellatottsag fiiggvényében

SLE-DAI

:
normal inszufficiens deficiens

23. Abra Az SLE aktivitasanak alakulasa (SLE-DAI) a D-vitamin ellatottsag fiiggvényében.

A tovabbi szignifikans kiilonbségeket a 3 csoportban az 53. tdblazatban tiintettem fel.

Normal Inszufficiens Deficiens
250H vitD=30 ng/ml  250H vitD 15-30 ng/ml  250H vitD<15 ng/ml
Ele_tkor’ o 50,72+19,06 44,81+13,2 42,11+14,91
a vizsgalat idején (év) 36,5 (0-32) 32 (0-32) 11 (0-52)
SLE-DAI 1,63+2,31 2,49+2 67 3,06+2,91
0 (0-8) 2 (0-12) 2 (0-12)
C4 (g/1) 0,291+1,510 0,176+0,096 0,161+0,078
0,21 (0,05-0,84) 0,18 (0,02-0,60) 0,16 (0,01-0,40)
IgG (g/l) 9,57+3,61 11,3114,69 13,01£29,08
9,79 (1,72-18,3) 10,03 (3,67-25,54) 10,83 (6,42-35,5)
anti-Sm (U/ml) 10,040,0 9,88+1,01 12,92+13,83
10 (10-10) 10 (1-10) 10 (10-98,7)
anti-dsDNS (U/ml) 18,81+22,56 57,16+168,65 74,84+133,92
10,7 (1-92,4) 14,61 (1-1442) 18,2 (4,2-688,7)

53. Tablazat Az SLE laboratoriumi tiineteinek alakulasa kiilonb6z6 D-vitamin ellatottasgu
betegcsoportokban. SLE-DAI: lupus betegeség aktivitasi index, C4: komplement faktor 4, IgG:
immunglobulin G, anti-Sm: Smith antigén elleni autoantitest, anti-dsDNS: kettdszalit DNS elleni autoantitest,
250H vitD: 25-OH D-vitamin.

Az anti-dsDNS antitest szintek alakuldsat a 24. abra mutatja.
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24. Abra Kett6sszali DNS elleni autoantitest koncentracié alakulasa kiilonbdzd D-vitamin
ellatottsagi SLE-s betegcsoportokban. aDNS: kettdsszala DNS elleni autoantitest. 0,00: normalis D-vitamin
ellatottsagl csoport, 1,00: D-vitamin inszifficiens csoport, 2,00: D-vitamin deficiens csoport.

4.3.5. D-vitamin elleni antitest jelenléte SLE-ban

A korabban hivatkozott nemzetkozi egyiittmiikodés keretében 171 SLE-s betegben
tortént D-vitamin elleni antitest meghatarozads ELISA moddszerrel. A szérummintak kozott
magyar SLE-s betegek mintéja is feldolgozasra keriilt. Az eredmények doktori munkdmban
vald felhasznéldsara a szenior szerzo6tdl, aki egyuttal a munkacsoport vezetdje, Yehuda
Shoenfeld professzort6l kaptam engedélyt. 171 lupusos beteg kdzott 7 (4%) volt D-vitamin

ellenes antitest pozitiv. A betegcsoport jellemzdit az 54. tablazat foglalja 6ssze.

Anti-vitamin D + Anti-vitamin D -

Paraméter (n=7) (n=164) o]
Eletkor a diagnézis idején (év) 27+11 33,4£12,6 0,096
Betegség kovetési idd (év) 7,416,8 12,318,7 0,07
NGi nem aranya (%) 84 92 0,301
Bértinet (%) 84 66 0,14
Arthritis (%) 95 95 0,282
Serositis (%) 37 40 0,44
Veseérintettség (%) 32 35 0,34
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Neuro-pszichiatriai tiinet (%) 42 37 0,15
hematoldgiai tinet (%) 73 68 0,42
SLE-DAI 2,57+2,9 2,59+2,7 0,49
ANA pozitivitas (%) 89 66 0,14
Anti-dsDNS pozitivitas (%) 100 88 0,16
Anti-dsDNS titer (IU/ml) 234,1+533 49,1%96,6 0,0004
Anti-Sm (U/ml) 1048,7 11,249,1 0,39
Anti-SS-A (U/ml) 63,4168,1 37,1146,8 0,07
Anti-SS-B (U/ml) 34,4+42,3 19,1+25,6 0,07
Anti-KL IgG (GPLU/ml) 17,8+18,6 11,949,6 0,06
Anti-KL IgM (MPLU/ml) 7,25+0,7 22,9+162,3 0,39
anti-B2GPI IgG (SGU) 24,3+50,9 22,9+163 0,49
Anti-B2GPI IgM (U/ml) 5,3+0,7 73,9+813,3 0,41
C3 (g/) 0,94+0,35 1,01£0,25 0,22
C4 (g/l) 0,1310,07 0,19+0,1 0,07
25-OH D-vitamin (ng/ml) 28,4+9,6 26,4+13,9 0,35
25-OH D-vitamin <30 ng/ml (%) 57,1 57,9 0,37

54. Tablazat SLE-s betegek demografiai, klinikai és laboratdoiumi paraméterei a D-vitamin elleni
antitest (Anti-vitamin D) negativ és pozitiv csoportokban.

Egyik vizsgalt demografiai vagy betegség-specifikus paraméter sem mutatott
Osszefliggést a D-vitamin elleni antitest jelenlétével, illetve a pozitiv és negativ csoportok
kozott nem mutatkozott szignifikans eltérés. A 25-OH D-vitamin szint koncentracioja
alacsonyabb volt antitest jelenlétben, de a kiilonbség nem volt statisztikai tekintetben
szignifikans. Az egyetlen kiilonbség az anti-dsDNS autoantitest szintben igazolddott a D-

vitamin elleni antitest pozitiv és negativ csoportok kozott.

4.4. Tumorok és tumor-asszocialt antigének eléforduliasa SLE-ban

4.4.1. Tumorok gyakorisdga, tipusa, megoszldsa

A vizsgalatban annak a 860 betegnek az adatai kertiltek feldolgozésra, akik 1970.
januar és 2004. december kozott a DEOEC III. Belklinikdn gondozés alatt alltak és a
feldolgozas tekintetében megbizhaté adatokkal rendelkeztiink. Legtavolabb 1954-ig
visszanyulo adatokat talaltunk, akik akkor keriiltek felismerésre és 1970-ben még
rendszeres ellendrzés alatt alltak. 771 (89,6%) nd és 89 (10,4%) féri adatai keriiltek
feldolgozasra. A betegek életkora az SLE diagndzisanak 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 nd, 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
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kovetkeztében halt meg. A haldlozasi arany 19%-nak (164/860), a daganatos mortalitas
2%-nak (18/860) adddott. A standardizalt mortalitasi rata 1,64. A daganatos betegek kozel
fele 18/37 (48.6%) halt meg a kovetési id0 alatt.

4.4.2. Osszefiiggések elemzése betegség-specifikus és egyéb tényezékkel

Miutan a vizsgélati idészakot 5-10 éves periddusokra osztottuk fel (1: 1970 elétt, 2:
1970-79, 3: 1980-89, 4: 1990-99 ¢és 5: 2000-2004), 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.
Az 55. tablazatban a morbiditast (a daganatos betegség gyakorisagat) elsé esetben az
azonos periodusban gondozasba vett betegek aranyaban adtuk meg, masodik esetben pedig
a vizsgalt periodus alatt kifejlédott dsszes tumor megoszlasat abrazolom az adott naptari
idészakra vonatkozdan. A mortalitds az adott periddusban meghalt 0sszes beteg aranyaban

lett kifejezve (55. tablazat és 25. abra).

1971- 1981- 1991- 2001-
-1970 1980 1990 2000 2004
Daganatos
morbiditas1 3/70 71224 4/214 9/292 14/60
4,28% 3,12% 1,86% 4,08% 23,30%
Daganatos
morbiditas2 3/37 7137 4/37 9/37 14/37
8,10% 18,9% 10,80% 24,30% 37,80%
Daganatos mortalitas ~ 1/27 4/64 3/67 2/12 8/24
3,70% 6,25% 8,20% 16,60% 33,30%

55. Tablazat Daganatos morbiditas és mortalitds SLE-ban a vizsgalati periodus szerint
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25. Abra A daganatos morbiditas és mortalitas alakulasa SLE-s betegeink korében kiilonb6z periodusokban.
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A daganatok jelentkezését az életkor fliggvényében is elemeztiik. A betegeket 10 évenkénti
korcsoportokba soroltam. 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 (26. abra).
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26. Abra Daganatok gyakorisaga a kiilonbdzé életkori csoportokban.

Az SLE diagnosztizalasat kovetden a daganat felismeréséig eltelt idészakot 5 éves
periddusokra (0-5, 6-10, 11-15, 16-20, >20 ¢év) bontva daganat 9, 12, 5, 5 és 6 esetben
jelentkezett. A varttol eltéréen az igazolodott, hogy a tumorok nem késéi szovodményként

alakultak ki, hanem a betegek 56,7%-aban a kovetési 1d6 elsé 10 évében (27. abra).
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27. Abra Tumorok jelentkezése az SLE tartamanak fiiggvényében.
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Legkorabban, az SLE elsd 10 évében hepato-biliaris, tiido, bor és hematologiai daganatok
fejlodtek ki. Az emld és cervix rdk 11 illetve 16,3 év mulva alakult ki atlagosan.
Petefészek, colorectalis, gyomor, szajiiregi és hligyholyag malignoma az SLE diagno6zisat
kovetéen tobb mint 20 évvel igazolddtak. A kiilonféle lokalizacioji daganatok
gyakorisdganak sorrendje a kovetkezd: emlérak (n=11, 29,7%), gastro-intestinalis tumorok
(n=8, 21,6%), cervix rak (n=5, 13,5%), hematoldgiai malignomék (n=5, 13,5%), bronchus
carcinoma (n=4, 10,8%), legvégiil hugyhdlyag rak, bér daganat, hepato-biliaris tumor és
petefészek rak, mely 1-1 esetben (2,7%) alakult ki. Azonban, ha a SIR-t kiszdmoltuk
egyedileg is az egyes tumorféleségek vonatkozasaban a NHL, tovabba a cervix rak
frekvenciaja volt jelentésen emelkedett, mig a borrakok ritkdbban fordultak el6 a vartnal (a

bazalsejtes tumorokat nem vettiik figyelembe) (56. tablazat).

] Vart
Kovetési ido Eszlelt Daganat

Daganat tipus (év)* Tumorfrekvencia gyakorisag SIR 95% CI
Osszes 13,4 37 41,6 0,89 0,626-1,226
EmIb 11 11 17,9 0,62 0,307-1,102
Petefészek 23 1 29 0,35 0,005-1,945
Méhnyak 16,3 5 2,9 1,74 0,563-4,080
Hematolégiai 8 5 3,8 1,31 0,424-3,071
NHL 8 2 0,6 3,47 0,387-12,450
Bor+* 7 1 23,6 0,04 0,001-0,236
Tido 8 4 8,3 0,48 0,113-1,234
Colo-rectalis 25 5 9,6 0,52 0,169-1,221
Gyomor 23 2 24 0,83 0,094-3,009
Szajlregi 8,5 1 21 0,48 0,006-2,688
Hugyholyag 28 1 1,8 0,34 0,007-3,024
Hepato-biliaris 6 1 1,5 0,67 0,009-3,709

56. Tablazat Kiilonb6zo szervi lokalizacioju daganatok szama és standardizalt incidencia ratdja SLE-s
betegeink korében. NHL: non-Hodgkin lymphoma, SIR: standardizalt incidencia rata, 95% CI: 95%
konfidencia intervallum. *: Atlagos kovetési id6 az SLE felismerésétl szamitva években. **: A bazalsejetss
bérdaganat kivételével.

Egy masik modszert alkalmazva, amikor a vizsgalt SLE-s betegek korében észlelt tumor
frekvenciat 100 000 fOre vetitettiik ki €és ezt ardnyitottuk a referencia csoportban 100 000
fore megadott tumor el6forduldsi gyakorisadggal, a relativ kockéazatott (RR) kaptuk meg,
amely szerint az elobb emlitett NHL ¢és cervix rak RR-ja magasabb volt, mig a borrakoké

szignifikansan alacsonyabb (57.tablazat).
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Daganatok
elé6fordulasa a magyar
ndi lakossag korében

100 000 fére

Daganat tipus vonatkoztatva
Osszes 37
EmIé
Petefészek
Méhnyak
Hematoldgiai
NHL
Bor*
Tadé
Colo-rectalis
Gyomor
Szdjuregi
Hugyholyag
Hepato-biliaris
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Daganatok el6fordulasa
sajat SLE-s betegeink
korében 100 000 foére
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41,6
17,9
2,9
2,9
3,8
0,6
23,6
8,3
9,6
2,4
2,1

Relativ
kockazat
0,89
0,62
0,35
1,74
1,31
3,47
0,04
0,48
0,52
0,83
0,48
0,34
0,67

90%-0s

konfidencia
intervallum
0,626-1,226
0,307-1,102
0,005-1,945
0,563-4,080

0,424-3,071

0,387-12,450
0,001-0,236
0,113-1,234

0,169-1,221

0,094-3,009
0,006-2,688
0,007-3,024
0,009-3,709

57. Tablazat Kiilonbozd daganat tipusok eldfordulasa a magyar ndi lakossag és SLE-s betegeink kdrében

100 000 fére vonatkoztatva, valamint az egyes tumorok relativ kockazata.

Legvégiil Osszefiiggést kerestlink a SLE kezelésében alkalmazott gyogyszerek és a

daganatok kialakuldsa kozott. Minden beteg kapott a korlefolyds soran gliikokortikoidot,

28 beteg (76%) emellett egyéb immunszuppressziv, immunmodulans kezelésben is

részesllt: 7 beteg ciklofoszfamidot, 8 azathioprint, 4 betegek mindkettot, 1-1 beteg

ciklosporin A-t ¢és methotrexatot, mig 6 beteg chloroquint kapott. Nem volt direkt

korrelaci6 igazolhat6 a kezelés és a tumorok kialakuldsa kozott (28. abra).
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A daganatos betegek megoszlasa az alkalmazott immunmodulans teapia szerint
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28. Abra A daganatos betegek megoszlasa az alkalmazott immunmoduléns terapia szerint
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4.4.3. Tumor-asszocialt antigének vizsgalata SLE-s betegek periférids vérében

Osszesen 40 SLE-s beteg (34 nd, 6 férfi) keriilt bevonasra, akik életkora a vizsgélat
idején 42,4+11,7 [41 (22-68)] év volt. Részletes vizsgalattal daganat és fert6zés tarsulasat
kizartuk. 50 egészséges vérado szolgalt kontrollként (41 nd, 9 férfi, életkoruk 54,5+9.3 [54
(43-79)] év). Szignifikdns 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
(29. abra).

Pozitiv tumor-asszocialt antigén teszteredmény SLE-s betegek és kontrollok
kozott

35%
30%
25%
20%
15% A

10% A
0% . . . .
CEA CA19-9 CA125 CA72-4 CA15-3

0O SLE @ Kontroll

—_

pozitiv tesztek aranya (%

29. Abra Pozitiv (a normal tartomany felsé hatartékét meghaladé) tumor-asszocialt antigén teszteredmények
gyakorisaga SLE-s betegeinkben és egészséges kontrollban. A kiilonbség CA 15-3 kivételével valamennyi
marker esetén szignifikans volt (p<0,05).

Az egyes TAA-ek szérumkoncentracidja egyik esetben sem kiillonbozott szignifikdns

mértékben a kontrollban mért eredményektdl (58. tablazat).

SLE Kontroll
CEA (mg/l) 3,5+2,8 1,8%1,4
CA125 (kU/l) 19,7+10,9 23,943,2
CA19-9 (kU/) 14,5%3,1 14,0+1,7
CAT72-4 (kUN) 3,0£2,1 2,5+34
CA 15-3 (kU/) 17,8+3,8 18,6+2,2

58. Tablazat Tumor-asszocialt antigének koncentracidja (atlag=SD) SLE-s betegeinkben és egészséges
kontrollban. A kiilonbség egyik marker esetében sem volt szignifikans.

A kozponti idegrendszeri tlinetek (n=4) kivételével, mely jelenlétében szignifikansan

magasabb volt a CA 72-4 koncentracidja (p<0,05), az SLE semely mas szervi
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manifesztacidja, vagy immunszeroldgiai paramétere nem mutatott Osszefiiggést egyik TAA
be). Ugyanakkor az egyes TAA-ek szérumszintje korrelalt barmely maésik TAA
szérumszintjével és a CA 125 szintje az SLE aktivitasat jelz6 SLE-DAI pontszammal

mutatott korrelaciot (r, 0,666; p=0,002) (59. tablazat).

Paraméter1 Paraméter2 r p

CA 19-9 CEA 0,58 0,009
CA 19-9 CA 125 0,5 0,029
CA 19-9 CA 15-3 0,589 0,008
CA 125 Ca72-4 0,532 0,019
CA 125 CA 15-3 0,662 0,002
SLE-DAI CA 125 0,666 0,002

59. Tablazat Relevans korrelaciok a kiilonb6z6 tumor-asszocialt antigének kozott, valamint a TAA-ek és
lupus-specifikus adatok kozott. SLE-DAI: lupusos betegség aktivitasi index
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5. MEGBESZELES

Szisztémas lupus erythematosusban jelentés mértékben javult a talélés és
megvaltozott a betegség arculata, korlefolyasa. Mindez uj kihivasokat hozott. A lupus
aktivitdsaval szemben a morbiditas és mortalitdas meghatarozo tényezdjévé valtak a sziv-
érrendszeri betegségek, melyek hatterében akceleralt atherosclerosis all. Megfigyelések
szerint foként a fiatalabb korcsoportban kell fokozott cardiovascularis kockézattal
szamolni SLE-ban. Az athero-thromboticus események gyakorisagat noveli a tarsuld
antifoszfolipid szindréma is. A populacié egészében jelentds problémat jelent a daganatos
betegségek eloforduldsa, magas prevalencidja. A tumorok mortalitdsa a diagnosztika és
kezelés lehetdségeinek javulasa ellenére magas. Mivel lupusos betegeinket mar csak
kivételesen veszitjiik el rovid idon beliil aktiv SLE kovetkeztében, egyre inkabb
szamolnunk kell a daganatos betegségek halmozodasaval lupusos betegpopulédcioban is,
melyhez hozzajarulhat a talélés javitasa érdekében alkalmazott agresszivabb
immunszuppressziv terapia is. E készitmények jelentds része korai menopausat is
eredményez, de egyre tobb nd éri meg a természetes menopausa szakat, melynek soran
fokozottan kell szamolnunk osteoporosis jelentkezésével. Doktori munkdmban dontden
ennek a négy szovodménynek, tarsbetegségnek a gyakorisdgat, kockazati tényezdit €s

jelentdségét kutattam és elemeztem részletesen.

5.1. Cardiovascularis szovodmények, akceleralt atherosclerosis, sziv-érrendszeri

kockazati tényezok és az SLE kapcsolata

Tobb  vizsgélatsorozatban is tdorekedtiink a cardiovascularis események
gyakorisaganak felmérésére. Egy a valos helyzetet kelléen reprezentald tanulmanyban 58
SLE-s beteg véletlenszerii bevonasaval azt talaltuk, hogy a betegek tobb mint felének volt
sziv-érrendszeri betegsége, cardiovascularis eltérést kozelitve 30%-ban, cerebrovascularis
betegséget 26%-ban taladltam. SLE-ban az akceleralt atherosclerosis hatterében tobb
tényezo all. A hagyomanyos rizikéfaktorok ugyantgy kifejtik hatasukat, mint a népesség
egészében. Nem volt azonban ismert, hogy ezek gyakoribbak-e SLE-ban vagy sem.
Felmérésiink azt igazolta, hogy az SLE-sok 77,5% elhizott, 41,5% hypertonias, kozel 50%
dohéanyzott. Megerdsitettiik, hogy korrelacioé igazolhaté a hypertonia és a sziv-érrendszeri

betegségek jelenléte kozott. A diabetes mellitus nem volt gyakori, azonban jelentds
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aranyban igazolodott hyperlipidaemia. A lipidcsokkentd kezelést nem kapo betegek 30%-a
volt dyslipidaemids. Megddbbentébb volt az tény, miszerint a lipidcsdkkentd kezelésben
részesiild betegek 76,5%-anak nem volt célértékre korrigalva a lipid szintje. Ez arra hivja
fel a figyelmiinket, hogy célzottan és rendszeresen ellendrizziik a lipid paramétereket SLE-
s betegekben ¢és kontrollaljuk a lipidcsokkentd terapia hatékonysagat (226). A
zsircsokkentd szerek koziil lupusban kiemelt jelentdsége van a sztatinoknak, mivel
ezeknek endothel protektiv ¢és immunmoduldns hatdsuk is van (227,228). Egy
munkacsoport tobb tényezd szerepét vizsgalva SLE-ban azt talalta, hogy a cardiovascularis
szovédménnyel rendelkezd és nem rendelkezé SLE-s betegcsoportok kozott egyediili
kiilonbség a lipid paraméterekben mutatkozott. SLE-ban a dyslipidaemia hatterében
szamos lehetséges ok all. Ezek kozé tartozik a szteroid kezelés (104). Igazoltdk, hogy a
szteroidok szerepet jatszanak az Osszkoleszterin, a triglicerid és az LDL-C szint
emelésében (105). Ezek a hatasok 10 mg PED felett jelentkeztek, mas szerz6k 30 mg PED
feletti dozis esetén tapasztaltak karos anyagcserehatasokat (229). A HDL-C szint
csokkenése szteroidtol fliggetlen lehet SLE-ban a gyulladasos citokinek hatasara (230). A
doktori munkam soran végzett tanulmanyban szignifikéns pozitiv korrelaciora dertilt fény a
szteroid aktualis napi adagja és a HDL-C, tovabba az ApoAl koncentracioja kozott. Ez azt
jelezheti, hogy ha a szteroid hatékonyan csokkenti a betegség aktivitasat (mint ahogy az
alacsony is volt), ezzel egyiitt a gyulladast medidlo citokinek szintjét, akkor ez utdbbiak
HDL-C szintet csokkentd hatdsa nem érvényesiil.

Sajat vizsgaltunkban a betegek atlagos Lp(a) szintje a normal tartomanyba esett,
azonban tag hatarok kozott valtozott és 25,6%-ban igazolddott 300 mg/1 felsd hatarértéket
meghaladé Lp(a) koncentraci6. Ennek jelentOségét egy masik vizsgalatsorozatban
részletesebben is tanulmanyoztuk SLE-ban kiilonds tekintettel a lupus nephritis jelenlétére.
Ismert ugyanis, hogy idiilt vesebetegségekben fokozott a cardiovascularis morbiditas és
ennek egyik lehetséges okat itt is a dyslipidaemia jelenti. Ebben a munkaban arra deriilt
fény, hogy a lupus nephritises és a vese érintettséggel nem rendelkezék kozott az
atheroscleroticus rizikot jobban kifejez6 LDL-C/HDL-C és az ApoB/ApoAl nem
kiilonbozott. Ez hivta fel a figyelmiinket a Lp (a) lehetséges szerepére. Korabbi
megfigyelés szerint a népesség 6%-aban mérhetd koros Lp(a) koncentracid (231). Sajat
munkank szerint a LN- csoportban nem volt korosan magas Lp(a), azonban 10%-ban a
100-300 mg/l kozotti hatarzonaba estek az értékek. A LN+ csoportban a betegek 27%
mutatott hatarértéket, mig 13%-nak korosan magas Lp(a) szintje igazolddott, vagyis ebben

a csoportban kétszeres a korosan magas Lp(a) szint, mint a népess€g egészében.
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Ismereteink szerint a magas Lp(a) szint kétszeresére noveli a coronariabetegség rizikdjat
vesebetegekben (107). Ezzel egyezden azt kaptam, hogy a LN negativ csoporthoz képest
vese érintettség mellett 2x gyakoribb volt az ischaemias szivbetegség (63,3 vs 35%). A
kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikédns, azonban bioldgiai szempontbdl fontosnak
tarjuk. Kiilondsen ugy, hogy a LN-es betegek ¢életkora mintegy 10 évvel alacsonyabb volt.
Gyakoribb volt ugyan a hypertonia és magasabb volt az atlagos szteroid igény is, melyek a
magas Lp(a) szint mellett hozzajarulhattak az ISZB gyakoribb jelentkezéséhez. A Lp(a)
nemcsak proatherogén, hanem prothromboticus is (232). Nem meglepd, hogy a LN-es
csoportban 3x gyakrabban alakult ki mélyvénathrombosis (16,5 vs 5%). A lipoprotein (a)
szintézise dontden genetikusan determinalt, azonban kb. 10%-ban kornyezeti tényezok is
befolyasoljak, mint az aPL jelenléte, a szteroid dozisa és kronikus veseelégtelenség (233).
Az apo(a) génje a plazminogénéhez hasonldan a 6-os kromoszoman talalhatd (234). A gén
mérete korreldl a géntermék hosszaval, és forditottan ardnyos a plazmakoncentracioval
(235). Nincs szignifikdns kiilonbség a férfiak s ndék Lp(a) szintjében (236).
Egészségesekben nem észlelték a Lp(a) szint valtozasat az €let soran, kivéve az idéskort és
a menopausat (237). Maga az Lp(a) a majban szintetizalédik (238). Itt termelddik az
apo(a), ¢és itt kapcsolodik 6ssze a VLDL-bOI keletkezé LDL-el. Az Lp(a) oxidacion és
glikozilacion esik at, és az LDL-hez hasonldan atherogén. Inkorporalédhat az érfalba, majd
miutdn a macrophagok bekebelezték, lipid részével hozzajarul a habos sejtek
keletkezéséhez. Az apo(a) révén fokozza a fibrin depozitumok lerakddasat az
atheroscleroticus plakkban, és annak instabilitdsat okozhatja. A plazminogén miikddésének
befolyésolasa a fibrinhdlé csokkent eliminacidjat okozza. Tobb kozlemény foglakozik a
kronikus vesebetegség jelentdségével, ahol a Lp(a) koncentracidja magasabb és 2,8-
szeresére noveli a sziv-érrendszeri mortalitast. Nephrosis szindrémaban a Lp(a) emelkedés
a nagymeértéki fehérjeveszésnek tulajdonithatd. Ilyenkor né a majban a Lp(a) szintézise.
Végstadiumt veseelégtelenségben még magasabb Lp(a) értékekre lehet szamitani, és
peritonealis dializis mellett magasabbak az értékek, mint hemodializaltakban. Szintje
csokken vese transzplantacid utan, melynek mértéke az apo(a) fenotipusatol fiigg (111,
236, 239-241).

Mai ismereteink szerint az atherosclerosis kialakuldsa szempontjabdl a modosult
lipideknek, igy példaul az oxidalt LDL-nek van jelentdsége, amely cytotoxicus az érfal
sejtjeire, a monocytakra kemotacticus és kemostaticus hatast fejt ki. Az oxLDL-t a sejtek a
nativ LDL-receptorokon keresztiill nem tudjak felvenni, hanem ez specialis scavanger

receptoron keresztiil torténik. Ez nem inditja be azonban a szabalyoz6 mechanizmusokat, a
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macrophagok lipid tartalma megnd, és habos sejtekké alakulnak. Ez egy kulcsfontossagt
Iépése az atherogenesisnek. Igazoltdk, hogy az anti-B2GPI fokozza az oxidalt LDL
felvételét a macrophagokba, emellett aktivalja a vascularis endothelt €s a thrombocytakat.
Sajat eredményeink azt igazoltdk, hogy a sziv-érrendszeri eseményen atesett SLE-s
betegekben magasabb az anti-oxLDL szint, mint ilyen szévédmények hidnydban, illetve,
hogy magas anti-oxLDL szint mellett a betegek nagyobb hanyaddban mutathaté ki
cardiovascularis szovodmény. Mas vizsgalatok ramutattak, hogy a HDL képes gatolni az
atherosclerosis kialakuldsat. Ez a hatds részben a HDL altal biztositott reverz koleszterin
transzporttal, masrészt a HDL-hez kotott antioxidans hatassal magyarazhat6 (242,127).
Ezért az antioxidans hatasért a paraoxondz enzim felelds, amely a HDL ApoAl és
apolipoprotein J komponenséhez kotddik. A PON1 egy 43 kDa molekulatomegi
glikoprotein, amely a majban termelddik. Génje a 7-es kromoszoéman helyezkedik el. A
keringésben 3 fenotipusa mutathat6 ki, az AA kis aktivitasu, AB kozepes- és a BB nagy
aktivitasi forma (220,243). Az enzim génjében szamos polimorfizmust leirtak, melyek
befolyasolhatjdk az enzim mennyiségét ¢és aktivitasat. Kimutattdk, hogy az enzim

arilészteraz aktivitdsat ezek a polimorfizmusok nem befolyésoljak, igy mércéje lehet a

all rendelkezésre, azonban az enzimnek 2 tovabbi forméjat is leirtdk. K6zos benniik - in
vitro vizsgalatokkal igazolt - antioxidans hatasuk. A legnagyobb PON1 aktivitast a HDL3
frakci6 hordozza, mely a reverz koleszterin transzportban is fontos szerepet tolt be (246).
Irodalmi adatokbdl ismert, hogy szamos fokozott atheroscleroticus kockdazattal jar6
betegségben, pl. diabetes mellitusban, myocardidlis infarktusban, familiaris
hyperlipidaemiaban, kronikus veseelégtelenségben €s vese transzplanticiot kdvetden a
HDL-hez kotott PON aktivitas csokkent. Egyéb gyulladdsos autoimmun betegségek koziil
rheumatoid arthritisben beszamoltak csokkent PON1 aktivitasrol (247-249). Jelen
betegcsoportban mar nem volt magas a gyulladasos aktivitds sem az SLE-DAI, sem a CRP
alapjan, ennek ellenére kontrollhoz képest SLE-ban alacsony PONI1 aktivitdst mértiink.
Ennek hatterében eltérd fenotipus megoszlast igazolunk, mely szerint a vizsgalt lupusos
csoportban nem volt BB magas PON-aktivitast beteg. Mivel az arilészteraz aktivitas
normadlis volt és a HDL-re, ApoAl-re korrigalt specifikus PON1 aktivitds szignifikansan
csOkkent valészinii, hogy az enzim paraoxondz aktivitdsdnak csokkenése nem mennyiségi
valtozas kovetkezménye és nem is a lipidek eltérd szintje all a hattérben. Felvethetd a
PON-aktivitas csokkenés okaként genetikai polimorfizmus (L55M és Q192R) vagy a HDL
remodelling enzimek (LCAT, CETP) esetleges eltér6 megoszlasa, de akdr PON elleni
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antitest is szerepet jatszhat. Ezek tovabbi kutatas targyat képezik. Irodalomban leirtak,
hogy az anti-PON1 ¢és anti-HDL antitest, valamint aPL-ek interferdlhatnak az enzim
aktivitasaval. Ez utobbi magyardzataként szolgéalhat, hogy az enzim aktiv tevékenységéhez
modositott foszfolipid is sziikséges szubsztratként, és az aPL a foszfolipidhez koétddve
gatolja annak a PONI-hez vald kapcsolddasat (123,250). Sajat betegeink kozott nem
talaltam Osszefiiggést a PON1 aktivitas és az aPL antitestek jelenléte kozott. Egyértelmili
Osszefliggést mutattunk ki a csokkent PONT1 aktivitas és a cardiovascularis sz6védmények
jelenléte kozott annak ellenére, hogy a betegcsoportban a Framinghami rizikofaktorok
lehetséges szerepét kizarasi kritériumok felallitasaval torekedtiink kikiiszobolni. Elsoként
igazoltunk Gsszefliggést nemcsak a macrovascularis eltérésekkel, hanem a microcirculatio
zavaraval is, minthogy a Raynaud szindromaval sz6vdott SLE-s betegekben alacsonyabb
PONI aktivitast mértiink. Az SLE egyéb manifesztacioi koziil a subacut cutan lupus
mutatott dsszefiiggést a csokkent PON aktivitassal. Ennek jelentdségét még nem ismertjiik.
Kétségkivill ez a lupusnak egy enyhébb forméja, ritkdbban tarsul belszervi
manifesztaciokkal és gyakrabban alkalmaztunk chloroquint a fotoszenzitiv bdrtiinetek
miatt.

SLE-ban ¢és kiilonosen a cardiovascularis eseményekkel szovodott esetekben
szignifikdns mértékben csokkent PONT1 aktivitds kovetkeztében fokozoddhat az oxidalt
lipidek kinéalata. A fokozott oxidativ stressz miatt csokken az endogén nitrogénoxid
elérhetdség, amely az endothel dysfunctio alapja (114). Ennek mérésére a 90’es évektol
kezdve terjedt el az artéria brachidlis atmérévaltozasanak a mérése nagyérzékenységi
ultrahang késziilek segitségével (128,129,221). Az endothel-dependens vasodilatatiot
fokozott véraramlds, reaktiv hyperaemia, megndvekedett nyirdsi eré valtja ki. Exogén
nitrogénoxiddal vagy -donorral is kivalthato a vasodilatatio, de ennek hatterében vascularis
simaizom-relaxatio all, s ez endotheltdl fiiggetlen folyamat. SLE-ban elsdként 2002-ben
végeztek ilyen vizsgalatot. Lima egyarant csokkent FMD-t ¢s NMD-t talalt. Az FMD
csokkent volt coronaria-betegség nélkiiliekben is, de az NMD csak az aKL pozitivakban
csokkent (251). Mi csokkent FMD taldltunk SLE-s betegeink kozott megtartott NMD
mellett. Késobb mas szerzok is megerdsitették ezt a megfigyelésiinket (252).
Eredményeinket életkor és nem szerint illesztett kontrollal vetettiik 6ssze. A megfigyelt
eltérések nagy valdszinliséggel fliggetlenek a hagyomanyos rizikofaktoroktol, mivel
szelektalt betegcsoporton végeztiik a vizsgalatot. A miénkhez hasonléan Karadag kizarta
vizsgalataibol az ismert cardiovascularis kockazati tényezoket annak érdekében, hogy

ijabbakat tudjon azonositani. Osszefiiggést igazolt a csokkent FMD és a magas hsCRP
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kozott. Nem talalt korrelacidt, mint ahogy mi sem a sz€érum homocisztein koncentracioval
(253). Sajat eredményeink nemcsak az SLE-s ¢és kontrollcsoportot kiilonitették el
egymastol, hanem megkiilonboztették SLE-n beliill a cardiovascularis szovédménnyel
rendelkezd betegeket az e szempontbdl nem érintettektdl. Ez azért fontos, mert a magas
kockézata betegek kiemelése mindenképpen sziikséges. Ennek érdekében mind biologiai
markerek (pl. anti-oxXLDL, CRP, aHSP70. citokinek [TNF-alfa, IL-10, TGF-béta],
kemokinek, adhézidés molekulék, szekretoros PLA2, PAF-acetilhidroldz), mind képalkotok
(szoveti Doppler, electron beam CT, intravascularis ultrahang, pulzushullam terjedési
sebesség mérés, ccIMT) segitsége felhasznalhato (254). E tekintetben az FMD mérése is jO
modszernek bizonyul. Rdadasul nem invaziv, konnyen ismételhetd €s jol reprezentalja az
endothel dysfunctiojat valoszinli mar a korai esetekben is. Az FMD-vel ellentétben az
NMD nem valtozott a cardiovascularis szovédményektdl fiiggéen sem. Ez azt jelzi, hogy
exogén nitrat bevitelre az erek még megfeleld tagulékonysagot mutatnak, a keringés
javithato SLE-s betegekben még cardiovascularis szovodmények esetén is. Ez a
megfigyelés arra is utal, hogy SLE-ban a koros folyamatok karositjak az endothel
funkcidjat, de nem olyan mélyrehatdk, hogy a vascularis simaizmot is érintenék. Bar nem
tudtunk direkt osszefiiggést igazolni az FMD/NMD ¢s a ccIMT kozott az igazolodott, hogy
egyszeres  sziv-érrendszeri  manifesztacioval rendelkezOkhoz  képest  tobbszords
cardiovascularis szovodményekkel rendelkezOkben a ccIMT emelkedd, mig az NMD
csOkkend tendenciat mutat, ugyanakkor az FMD nem sulyosbodik tovabb. Korlatozza az
FMD mérés gyakorlatban val elterjedését az, hogy szamos tényezo befolyasolja, kdzottiik
leginkdbb a hypertensio ¢és a dohdnyzas jelentdsége emelhetd ki, mely elObbit sajat

eredményeink is megerdsitettek (255,256).

5.2. Antifoszfolipid antitestek és antifoszfolipid szindroma és az SLE kapcsolata

Az SLE pathogenesisében az immunkomplex medidlt folyamatokon til jelentds
szerepet jatszanak egyéb mechanizmusok is, igy példaul az antifoszfolipid antitestek
megjelenését kovetd thromboticus események. E szovodmények sulyossaga valtozo lehet;
az ¢letveszélyes katasztrofa antifoszfolipid szindromatol a tiinetmentes antifoszfolipid
antitest pozitivitasig terjedhet (153, 257). A thrombosisok lokaliz4cidja is valtozatos lehet.
A betegek egy részében egy alkalommal [ép fel thromboticus esemény, mig masokban

kezelés ellenére is ismétlodden. Doktori munkdm soran 272 SLE-s beteg kortorténetét
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tanulmanyoztam részletesen. Ez Shah megfigyeléséhez hasonléan azt igazolta, hogy
lupusos betegek kozel 2/3-dban (61%) mutathatd ki aPL, és ezek jelenlétét 51%-ban
klinikai thromboticus szovédmény is kiséri, vagyis definitiv APS az SLE-sok kozel 1/3-
ban igazolhato (258). Otéves prospektiv kovetés soran a kezdetben aPL negativ betegek
7,5%-aban jelent meg antifoszfolipid antitest — jelezve azt, hogy 10 antitest SLE-ban
barmikor, még hosszu betegségtartam esetén is megjelenhet — és e betegek felében (4/8)
ezt Uj thromboticus tiinet megjelenése kisérte. A kiindulasi és a kdvetéses eredményeket
Osszevetve elmondhatd, hogy SLE-ban az aPL-ek jelenlétét 50%-ban kiséri klinikai
esemény. Ismert, hogy az aPL-ek és a thromboticus tiinetek kialakuldsat precipitalo
tényezok (tumor, fertdzés, terapia elhagyas,..) segithetik, de betegeink korében a kovetési
1d6 alatt az uj tiinetek kialakuldsa kapcsan ilyet nem tudtunk igazolni (259). Az aPL-ek
szignifikdns mértékben novelték SLE-ban a thromboticus események gyakorisagat,
azonban ilyen klinikai tiinet az aPL negativ betegekben is jelentds szamban volt észlelhetd.
Ez arra hivja fel a figyelmet, hogy SLE-ban torekedni kell az athero-thromboticus
manifesztaciok egyéb okainak minél teljesebb korli feltdrasara. Nem bizonyult statisztikai
értelemben szignifikdnsnak jelen munka sordn az eltérés a pathologias terhességek
vonatkozdsadban az aPL pozitiv és negativ SLE-sok kozott, ennek ellenére a kdzel 2x-es
kiilonbséget bioldgiai értelemben mindenképpen fontosnak itéljiik, melet mas munkank e
tekintetben meg is erdsitett (81). SLE-ban a terhességek kedvezdtlen kimeneteléért mas
tényezok (egyéb biologia, hormonalis, immunoldgiai hatisok) is felelések (260). A
beagyazddas zavarat és a terhesség megszakaddsat nemcsak thromboticus, hanem a
placenta ereit érinté gyulladasos mechanizmusok is eldidézhetik (261). Az APS-val a LA
jelenléte mutatta a legszorosabb Osszefiiggést, amely azon irodalmi kozléssel vag egybe,
mely azt jelzi, hogy a LA a thromboticus manifesztaciok jobb prediktora, kiilondsen a
vénas thrombosisok €s a kdzponti idegrendszeri szovodmények vonatkozasaban (262,263).
Tobb szerzd keresett 0sszefiiggést az aPL-ek egyiittes megjelenése és a kialakuld klinikai
tiinetek frekvencidja kozott. Nojima leirta, hogy az aKL és LA tarsuldsa novelte az artérias
thrombosisok gyakorisdgat (264). Mi a betegek 5,5%-aban mutattuk ki az aKL és LA
tarsulasat, de nem tudtuk igazolni ennek thrombosis kockazatot ndveld hatdsat sem az
artérids, sem a vénds thrombosisok vonatkozasdban. A betegek kb. 10%-aban azonban
mindharom aPL egyiittesen volt kimutathat6 és ez szignifikdns modon novelte a stroke,
mélyvéna thrombosis ¢és a sziilészeti szovodmények el6forduldsat. Vizsgalataink
ramutattak arra is, hogy tartésan magas aPL titer szignifikdnsan gyakrabban fordul eld

thromboticus klinikai tiinetekkel rendelkezd, vagyis APS-s betegekben, tlinetmentes aPL
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pozitivakhoz képest. Ezt a megfigyelést erdsiti Danowski, ill kés6bb Devreese publikacioja
is (263,265). Vilagosan igazolodott munkam sordn az is, hogy nagyobb a valoszinilisége
ujabb thrombosis jelentkezésének, ha az egyénnek mar kordbban is volt hasonlo
szovodménye. Erre utal az a megfigyelés, miszerint az aPL-, aPL+ és APS csoportokon
beliil a kdvetési 1d6 alatt eltérd gyakorisaggal (2,8%, 3,7% és 8,3%) jelentkezett 10j, illetve
ujabb thromboticus esemény. Ez az anamnézis felvétel fontossagara hivja fel a figyelmet.
A tiinetek és azok ismétlddésének gyakorisagat természetesen az antithromboticus
(antikoagulans és/vagy anti-aggregans kezelés) is befolyasolja. Konszenzus elérésére
iranyul6 torekvések ellenére az APS profilaxisa és kezelése ma is kihivast jelent (158). Az
egyértelmii, evidencidn alapuld ajanlasok hidnya részben a betegség komplexitasabol,
illetve annak heterogenitasabol adodik (266,267). Ezért is nagyon sziikséges randomizalt,
kontrollalt tanulmanyok kivitelezése. A terapia modjat a klinikai manifesztaciok hatarozzak
meg. Egységes az allaspont a terhességi patholdgia vonatkozasaban, ahol aszpirin és kis
molekulatomegti heparin (LMWH) egyiittes adasa javasolt (268). Ismétlodé vénas
thrombosis, pulmonalis hypertonia, coronariabetegség esetén tartds antikoagulans kezelést
javasolnak (269,270). Ma is kérdéses azonban az antikoagulans kezelés intenzitasa (271).
Egyre inkabb ugy tiinik, hogy a nagyintenzitasu antikoguldns kezelés hatékonysdga nem
haladja meg a moderalt, szokvanyos antikoagulans hatasat. A stroke szekunder
a célbol, és egyforman hatékonynak taldlta APS-ban és az attdl fiiggetleniil kialakult
stroke-ok esetében (272). Sajat vizsgéalatunkban aPL+ csoportban 81 beteg koziil 50
részesllt primer aszpirin profilaxisban, ¢és koziilik 1 esetben jelentkezett agyi
keringészavar, mig a profilaxisban nem részesiild 29 beteg koziil 2 esetben jott létre
definitiv APS. Alargon-Segovia minden SLE-s betegnek kisddzisu aszpirinkezelést javasol
primer profilaxisként (273). Ezzel ellentétben az wjabb megfigyelések birtokabna nem
tartjdk indokoltnak az aszprin profilaxist (274,275). Megfigyeléseink szerint az APS-s
betegek 8,3%-aban Iépett fel ismételt thromboticus szovédmény effektiv antikoagulans
kezelés ellenére. Urfer 23%-ban igazolt ismétlodé mélyvéna thrombosist 1,5-3,0 kdzotti
INR érték mellett (276). Nemzetkozi egylittmiikodés keretében 1000 primer és szekunder,
tobbségében SLE-hoz tarsult APS-s beteget kovettiink prospektiv modon. Ot év alatt 200
betegnek alakult ki APS-asszocialt manifesztacioja. Ismételt thromboticus esemény 166
betegben jelentkezett, koziiliik 90-en antikoagulans, 49-en aszpirin kezelésben részesiiltek
(67). Ezek a betegek hivjak fel a figyelmet arra, hogy APS-ban 11j terapids célpontok

megtalalasa siirgetd, melyek feltérképezését kovetden innovativ készitmények kifejlesztése
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fontos feladat (277-279). Jelenleg még nincs tapasztalat APS-ban clopidogrellel, a direkt
hatasti FX antagonistdkkal sem. Nem ismert, hogy azonos aranyban fordul-e eld aszpirin
vagy kumarin rezisztencia, mint a népesség egészében. Ezek a jové kutatasi témai
lehetnek.

A tanulmanyozott 272 SLE-s betegben leggyakrabban aKL, ezt kovetden af2GPI,
majd LA jelenlétét mutattuk ki. Az APS csoportban ezek frekvencidja megegyezett az
Europhospholipid Project-ben tapasztaltakkal, ahol szintén APS-s betegeket kovettiink
(67). Fiigg a megadott aPL gyakorisaga attol, hogy azt APS-s vagy SLE-s betegek korére
vonatkoztatjuk-e. A klasszifikacios laboratdriumi kritériumok kozott szereplé aPL-eken thl
egyéb foszfolipid/kofaktor elleni antitestek szerepérél kevesebb adat all rendelkezésre.
Meg kell jegyezni, hogy az af2GPI is csak a legutdbbi revizié soran keriilt be az APS
kritériumai kozé (218). Antigénje, a B2-glikoprotein I, vagy apolipoprotein H, egy 50 kD
molekulatomegli antikoagulans, amely a véralvadas intrinsic utvonalat gatolja. JelentOs
affinitassal kotddik a kardiolipinhez és mas foszfolipidekhez, pl. a foszfatidil szerinhez, de
kotédik az oxidalt LDL-hez is. A PL-ekkel valo kapcsolodas konformacié-valtozéast hoz
létre, ami lehetévé teszi az ellenanyag kotddését (139). Oldott formahoz képest szolid
fazisban az antitest kotodési erdssége sokszoros. Az af2GPI minden izotipusban fontos
markere az APS-nak (30). A foszfatidil-szerin elleni AT-et (aPS) 1987-ben irtdk le. A
késébbi elemzések alapjan az APS hasznos markerének tartjdk, mert aKL negativ
szérumban is kimutathat6 és infekcidokban ritkdbban jelenik meg, mint az aKL (280). A
prothrombin elleni antitestet (aPT) annak kapcsan fedezték fel, hogy LA pozitiv
betegekben hypoprothrombinaemia jeleit észlelték, melynek hatterében a faktor II és az
ellene képzodott aPT kotddésekor kialakuld immunkomplex gyors eliminacioja allt (281).
Az annexin Ca-fiiggd foszfolipid kotd fehérje. Vérrel érintkezé sejtekben —
thrombocytdkban, throphoblast- és endothelsejtekben — taldlhaté 4ltalaban, illetve
apoptotikus sejtek is megjelenitik. Gatolja a véralvadast, emellett valdsziniileg tobb
sejtszintli funkcidoban szerepet jatszik (282,283). Kordbban sajat munkacsoportunk és
masok is Osszefliggést talaltak az APS klinikai tiineti és az aANX kozott (31). Bar ezek
alapjan gy tlinik, hogy a ritka aPL-eknek koroki szerepiik lehet APS-ban, jelenlétiiket és
klinikai jelentdségiiket nem vizsgaltdk szisztematikusan APS-val tarsuld és APS negativ
lupusban. Doktori munkdmban 85 SLE-s betegben végzett ritka aPL meghatarozas
eredményeit ismertetem, mely szerint ebben a betegcsoportban gyakorisaguk alulmaradt a

korabban kozoltekhez képest (aPS 45-53%, aPT 35-56/, aANX 19-29% koriili volt),
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minden bizonnyal a hosszu betegségfennallas €s a kovetkezményes alacsony SLE aktivitas
miatt. Ezt erdsiti meg az is, hogy a klasszikus aPL-ek frekvencidja is alulmaradt sajat
korabbi eredményeikhez viszonyitva is. Oka lehet az irodalomtol eltéré adatoknak az is,
hogy a betegcsoportok mas modon sem Osszehasonlithatok. Volt, aki APS-s betegekben,
masok artérids/és vagy vénas trombosison atesettek korében elemezték a ritka aPL-ek
gyakorisagat (284). Kevés adat allt rendelkezésre szelektalatlan SLE-s betegekrdl e
tekintetben. Eredményeink, bar az egyes csoportokba jutd betegek kis szama miatt
statisztikai értelemben korlatozottan értékelhetdk, arra utalnak, hogy a ritka aPL-ek
koncentracidja ¢és pozitivitasa is korrelal egymassal és a hagyomanyos aPL-ek
gyakorisdgat még hagyomanyos aPL pozitiv betegekben is. Irodalmai adatok azt jelzik,
hogy ritka aPL antitest aKL és LA negativ betegekben is kimutathatd lehet (283). Sajat
anyagunkban egy olyan beteget talaltunk, aki sem korabban, sem az aktudlis vizsgélat
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 iddben hagyomanyos aPL nem volt kimutatato,
de koraban igen. Az 1. betegnél ISZB, valvulopathia és thrombocytopenia igazolodott, a
2.-nal mélyvéna thrombosis, a 3. betegnél szintén valvulopathia, a 4.-n¢l Raynaud
szindroma, 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
tiineteinek magyarazatara, érdemes tovabb vizsgalni és elvégezni a szokvanyos aPL
meghatarozason tul a ritka aPL kimutatésat is.

APS-s betegekben az aPL-eken tul antinukledris antitestek is megjelenhetnek. Ez
torténhet anélkiil, hogy klinikai tekintetben barmilyen jelentéségiik volna, de lehet, hogy
SLE-ba val¢ kifutast vetitenek elére. Fentoni arrol szamolt be, hogy 7 PAPS-s beteg koziil
3 SLE-ba futott ki (285). Gomez-Puerta retrospektiv médon elemezte 128 szelektalatlan
PAPS beteg sorsat. Atlagosan 8,2 év kovetés utan a betegek 8%-ban definitiv SLE, tovabbi
5%-aban lupus-like szindroma alakult ki (286). Sajat munkacsoportunk késdbbi kozlése
ezzel egyezd eredményeket igazolt: 165 PAPS betegbdl 14 (8%) progredialt SLE-ba 9.5 év
atlagos kovetés utan (156). Megforditva a kérdést, jelen munka soran mi SLE-s betegek
kozil emeltiik ki a PAPS-val induldkat, 362 betegbdl 26 (7,2%) esetben eldzte meg
atlagosan 5,5 évvel a lupus kialakulasat PAPS. Egy kordbbi munkédban legalabb 5 éves
kovetést javasolnak az APS primer jellegének biztos kimondéasahoz (287). Sajat betegeink,

kimeritették az ajanlott 5 évet, s6t tobb beteg esetén a latencia a 10 évet is meghaladta. A
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korabbi kozlések nem terjednek ki arra, hogy PAPS betegek korében melyek azok a
prediktiv tényezdk, amelyek SLE-ba valo kifutast vetitenek elére. Az mar jol ismert — és
jelen eredményeik is megerdsitették —, hogy ha SLE-hoz szekunder APS tarsul,
megvaltozik a lupus korlefolydsa, gyakrabban alakulnak ki thromboticus események.
Kevés adat all viszont arrdl rendelkezésre arrdl, hogy a primer és az SLE-hoz tarsulo
szekunder APS sajatossagai azonosak, vagy eltéréek-e. Munkacsoportunk kordbban azt
igazolta, hogy lupusban a cerebrovascularis események szdma szignifikdnsan magasabb,
mint PAPS-ban (288). Jelen eredményeink azt igazoltak, hogy ha az SLE nem tarsul APS-
val (SLE), vagy ha APS-val tarsul és az megeldzi (PAPS+SLE) vagy koveti (SLE+ SAPS)
a lupust, mindkét korkép sajatossagai megvaltoznak. Nevezetesen a PAPS+APS
csoportban tobb a thromboticus tiinet, kiilondsen a koros kimenetelil terhesség, amely még
az SLE+ SAPS csoporthoz képest is szignifikdnsan gyakoribb. Kevesebb az aktiv
periddusok szama, mig a tisztan SLE-sok kozott gyakrabban fordul el proliferativ (WHO
III+IV) lupus nephritis, nagyobb a napi szteroid igény ¢és tobb beteg szorul
ciklofoszfamidra. Ezek a megfigyelések felvetik annak a lehetdségét, hogy a PAPS lehet az
SLE el6futdra, de o6nallo betegségként tarsulhat is hozza. Ebben az esetben mindkét
betegség eredeti korlefolyasa és sajtossagai megvaltoznak.

Megfigyeléseinket kdvetden a fliggetlen tarsulas lehetdségét €s lehetséges okait
Shoenfeld is elemezte (289). Mivel magunk nem talaltunk kiilonbséget az aPL profilban
felmeriilt, hogy az eltérd klinikai fenotipusok hatterében eltérd genetikai meghatarozottsag
all. Korabbi irodalmi adatok mar ismerették, hogy mely HLA allélekkel mutat asszociaciot
az SLE ¢és az APS, azonban ezek tarsudsa esetén nem allt rendelkezésre adat (290-295).
Igazoltuk, hogy a HLADRBI és HLA-DQBI1 all¢lok eltéré gyakorisdggal voltak jelen az
egyes csoportok betegei kozott. Az SLE-ban gyakori HLA-DRB1*03 és —DQB1*0201
allélok a PAPS+SLE csoportban szignifikansan ritkabban voltak kimutathatok, mig az
APS-hoz asszocialt HLA-DRB1*04 ¢s a —DRBI1*13 all¢l gyakoribb volt ebben a
betegcsoportban. A HLA-DQBI allélok koziil a DQB1*0301 ritka volt a PAPS+SLE-ban,
mig a DQB1*0302 ¢s DQB1*06 allé¢lok gyakrabban voltak kimutatatok a tobbi csoporthoz
¢s kontrollhoz képest. A HLA-DRB4 allél, melyet APS-ban irnak le, gyakoribb volt mind a
primer, mind a szekunder APS-s lupusos betegek kozott a csak SLE-sokhoz és kontrollhoz
viszonyitva. Ezek az eredmények azt igazoljdk, hogy a klinikumban észlelt fenotipusos
kiilonbségek legaldbb részben magyarazhatok az MHC gének kifejezédésében észlelt
kiilonbségekkel, a HLA-DRB1 ¢és -DQBI1 allélok eltérd frekvencidjaval. Masrészrol
viszont a hasonlo fenotipus ellenére a PAPS+SLE ¢és az SLE+SAPS csoportok genetikai
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hatterében is volt kiilonbség. Ennek ellenére nem zarjdk ki eredményeink annak a
lehetdségét, hogy az APS 0nallo betegségként tarsulhat az SLE-hoz, de annak egyik
manifesztacidjaként is kialakulhat. A kérdés megvalaszoldsdhoz sziikséges lesz egyéb
fogékonysagi gének vizsgalata. SLE részérdl pl. a komplement, komplement receptorok,
Fcy receptorok polimorfizmusanak, az apoptoézisban és az eltakaritasban résztvevo
molekuldk szabalyozasaban részt vevé gének, mig APS részérél ugyancsak az Fcy

receptorok, illetve a B2GPI polimorfizmusanak elemzése tlinik kézenfekvének.
5.3. Osteoporosis elofordulasa és kockazati tényezéi SLE-ban

Doktori munkdmban SLE-s ndék és férfiak korében elemeztem az osteoporosis
gyakorisagat, illetve a BMD értékek Osszefliggését demografiai, SLE-specifikus, terapia-
asszocialt paraméterekkel, hormon- ¢és csont-biokémiai marker szintekkel. Nok
vonatkozasdban magasabb osteopenia és osteoporosis prevalenciat taldltam mind az agyéki
gerincen (LS) (62% ¢és 24%), mind a femurnyakon (FN) (48% ¢és 5,5%) végzett mérések
alapjan ausztral és norvég szerzokhoz képest (296,297). Ennek oka részben geografiai
jellegli és feltehetdleg a magasabb napsiitéses 6rak szamaval magyarazhatd, mig masik
esetben eltérd taplalkozasi szokasok, nagyobb aranyu halfogyasztas allhat a hattérben. Ha
csak a menopausa eldtti csoport adatait veszem figyelembe — annak érdekében, hogy annak
zavard hatéasat, illetve az Osszehasonlitott csoportokon beliili eltérd aranyanak a hatasat
kikiiszoboljem — az osteoporosis és osteopenia igy is gyakoribbnak bizonyult az
irodalomban kozolt adatokhoz képest. Ennek oka lehet a premanopauséas betegek eltérd
szama a vizsgalatokban, az SLE eltérd sulyossaga, valamint azt, hogy a betegek eltérd
aranya kronikus szteroid szedd. Li az OP ritkabb el6forduldsat eltéré kalcium
anyagcserével magyarazta (169). Sinigaglia mar magasabb OP ardnyt talalt, nagyobb
betegszamot is vizsgalt és a betegek jelentOs része szteroid szedd volt (298). Redlich a
miénknél magasabb OP frekvenciat talalt (299). Ezt azzal lehet magyaraznunk, hogy sajat
betegink dontden jarobetegek voltak, az SLE aktivitdsa Osszességében alacsony volt és
ennek megfelelden a napi szteroid dozis relative alacsony. A kapott eredmény szerint a
teljes betegcsoportban a napi és a kumulativ szteroid dozis csak az LS BMD-vel mutatott
negativ korrelacidt. Ennek egyik lehetséges oka, hogy a szteroid hatdsa kifejezettebben
érvényesiil a trabecularis csontokon. Az életkor és a BMD (LS és FN is) kozotti korrelacio

is részben az évek soran novekvd kumulativ szteroid dozissal is magyarazhatd. A
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premenopausas csoportban viszont mind az LS, mind a FN BMD esetén szignifikans
negativ korrelacid igazolodott a napi és kumulativ szteroid dozissal, hasonléan Pons
megfigyeléséhez (168). A szteroiddal kapcsolatban ismert, hogy mar 7.5-10 mg/nap PED
szteroidnak is negativ hatasa van a csont anyagcserére, illetve az, hogy a legkifejezettebb
csontvesztés az elsé 6-12 honapban kovetkezik be. Hansen és mas munkacsoportok nem
tudtak Osszefliggést igazolni a szteroid dozis és a BMD értékek kozott (300), mig Pons
(168) és masok az altalam észleltekhez hasonldan, igen. Az ellentmondés oka ismét csak az
lehet, hogy a vizsgalt betegcsoportok nem vethetdk Ossze, mert eltérd a betegszam, a
menopausas status, a szteroidot szedok aranya, esetleg nemcsak ndkre vonatkozik a
megfigyelés. A szteroid megitélése SLE-ban ennél sokkal komplexebb. Igaz, hogy napi 7.5
mg PED—nél magasabb szteroid bevitel mellett né az OP kockazata, azonban a gyulladasos
citokinek szintjének csokkentése, a mozgaskészség, funkciondlis allapot javitasa révén
legaldbb ennyi haszonnal is jarhat. Az érem harmadik oldala pedig az, hogy SLE-ban
Dhillon az 6sztradiol és metabolitjainak, valamint a 150a-hidroxidsztron €s dsztriol fokozott
160 hidroxilacigjat észlelték, amely OP protektiv hatasti (166). Postmenopausas lupusos
betegeink kozott a FN és LS BMD a menopausa tartamanak fiiggvényben valtozott a
varakozasnak megfelelden.

Ma mar a postmenopauis OP pathomechanizmusardl sokkal tobbet tudunk. Az
Osztrogén gatolja az osteoblastok altali RANK-L termelést, ezaltal csontreszorpcié ellen
hat. Menopausaban a csokkend Osztrogén szint kovetkeztében ez a gatlé hatds marad el,
relativ RANK-L talsuly és fokozott csontvesztés jon létre (301). Nem taladltam azonban
Osszefliggést a BMD ¢és egyéb paraméterek kozott, u.m. az SLE tartama, sulyossaga,
megel6zd citosztatikum szedés, a Steinbrocker—féle funkciondlis stddium, pathologias
csonttdrés. Ehhez hasonld eredményrdl szamol be Dhillon, Kalla, Li, Hansen és Signaglia
is (166, 167, 169, 298, 300). A Steinbroker-féle funckiondlis status kapcsan az egyre
magatehetetlenebb betegek kozott alacsonyabb LS és FN BMD volt kimutathato. Ezzel
ellentétben szdmos szerzé nem talalt ilyen Osszefliggést, de valamennyien csak I-II
stadiumii  betegeket vizsgaltak (167,168). Osszességében jelen munka eredménye
megerdsiti, hogy SLE-s ndk jelentds hanyaddban alakul ki osteopenia és osteoporosis,
mely foként a trabecularis csontot érinti. Az LS BMD korreldl a napi és a kumulativ
szteroid dozissal, rosszabbak az eredmények stlyosabb funkciondlis mozgasszervi status
mellett €s a menopausa utan.

Ezért terveztink egy egyéves, randomizalt kettdsvak, placebo kontrollos
tanulmanyt postmeopausds, osteopenias, SLE-s ndkben a transzdermalis Gsztrogénpotld
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kezelés hatékonysaganak ¢és biztonsdgossaganak megitélésére. A munkaterv elkészitésekor
a postmenopauds OP kezelésének elso 1épcsdjén a biszfoszfonatok mellett a hormonpdtlas
(HPK) szerepelt. A HPK érdekességét novelte az 0Osztrogének SLE-ban valo
ellentmondasos megitélése. Annak hatterében, hogy a SLE ndkben szignifikdnsan
gyakrabban manifesztalodik, mint férfiakban, biztosan szerepet jatszanak hormonalis
hatasok is. Ezért sem hormon tartalmu fogamzasgatlét, sem HPK-t nem javasoltunk
korabban SLE-s betegeknek. Felvetették azonban, hogy az 6sztrogéneknek lehet kedvezd
hatésa is, mint pl. a hatékony fogamzasgatlas (a terhesség nem veszélytelen kiviselésével
szemben), a perimenstrualis ciklikus fellobbanasok, vagy a citosztatikum altal provokalt
korai petefészek kimeriilés kivédése. Egy eset-kontrollalt tanulmanyban nem talaltak
kiilonbséget a relapszus ratat illetéen az OAC-t szeddk és nem szeddk kozott (302). A HPK
sem abszolut ellenjavallt SLE-ban, ennek ellenére kevés adat allt rendelkezésre annak
hatékonysagat és foként biztonsagossagat illetden (172-175). Mivel ismert, hogy a lupus
aktivitdsa forditottan aranylik a betegség tartamhoz, valamint az, hogy a késd kezdeti
lupus nem olyan florid, hozzank hasonléan Mok is feltételezte, hogy az SLE-s nék egy
gondosan megvalogatott csoportjaban a HPK hatékony és biztonsadgos lehet (172). A két
legfobb aggaly a lupus aktivalodasa, illetve thromboticus komplikaciok kialakulasa. A
kezelés bejezése utan lattak napvilagot az NIH altal feliigyelt Women’s Health Initative
tanulmany eredményei, melyet a kombinalt 6sztrogén+progeszteronpotld kezelést az addig
is igazolt osteoporosisra gyakorolt hatékonysdga ellenére felfliggesztettek halmoz6do
endometrium ¢és emldrakos esetek, valamint negativ cardiovascularis hatdsok miatt
(170,171). Ennek ismertében a HPK helye kérdésessé valt, mely vonatkozik a lupusos
nokre is. Vizsgalatunk kozel egy id6ben indult a SELENA tanulmannyal is, melyrdl
késébb szereztliink tudomast (303). Eredményeink szerint, melyben kiilon kivancsiak
voltunk az Osztrogén transzdermalis alkalmazasanak hatasaira, mivel erre vonatkozodan
korabbi adat nem volt ismert, a HPK hatékonynak bizonyult. Mar a 6. hdénapban
szignifikans kiilonbség igazolddott a kezeltekben a kiindulési értékhez képest, valamin a
placebo csoport értékeihez képest. A HPK hatasa antireszorptiv. Ennek megfeleléen a
kezeltekben csokkent az osteocalcin és a crosslaps szintje. A kovetési id6 alatt egy
betegnek sem aktivalddott a lupusa, az SLE-DAI, SLICC/ACR DI és a szteroid igény nem
novekedett. Az immunszerologiai paraméterek sem vetitettek eldre aktivitast. A kezelés
végén ismételten végzett mammographia és részletes ndgyogyaszati vizsgalat nem igazolt
elvaltozast. A kiesési arany mind a kezelt, mind a placebo csoportban magas volt. Az okok

kozott leggyakrabban a HPK okozta ismert mellékhatasok (mellfesziilés, vaginalis vérzés)
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emelhetok ki. Emellett cardiovascularis, thrombo-embolids szévédmények (thrombosis,
stroke, infarktus, hirtelen szivhaldl) is el6fordultak annak ellenére, hogy a thrombosis
kockéazati tényezOk irdnydban igen részletes szlir6vizsgalat ald vettilkk valamennyi
betegiinket a tanulmanyba torténd bevalasztast megelézden. Ilyen nem kivant esemény
azonban mindkét csoportban eléfordult, mely alapjan ezek Osszefiiggése az alkalmazott
készitménnyel megkérddjelezhetd. Felhivja tovabba a figyelmet arra, hogy az SLE-s
betegek athero-thromboticus kockdzata komplex, szamos mas tényezd is befolyédsolja. Az
eredmények 0sszességében arra utalnak, hogy SLE-s betegeknek a szokdsosnal is nagyobb
koriiltekintés mellett szabad indokolt esetben HPK-t alkalmazni.

SLE-s férfiakban a nékével kozel azonos ardnyban igazolodott osteoporosis (LS:
17,4%, FN: 4,3%), és hasonldéan a ndkhoz itt is foként a trabecularis csont volt involvalt.
Ugyanakkor nem talaltam szignifikdns kiilonbséget egyik mérési helyen sem a BMD-t
illetden az SLE- ¢és kontroll férfiak kozott. Erre vonatkozd adatot korabban alig
olvashattunk. Sajat megfigyeléslinkhdz hasonl6an Formiga sem talalt kiilonbséget a BMD-
ben kontrollhoz képest (304). Nem talalt tovabba Osszefiiggést a betegség aktivitdsaval és
tartamaval sem csaktgy, mint mi. Ezzel ellentétben Gilboe 0sszefiiggést igazolt a csdkkent
BMD ¢és magas SLE aktivitas kozott (297). Normalisnak igazolodott a csont-biokémiai
markerek szintje is. Ismert, hogy az elnyujtott extrafiziologias kortikoszteroid gétolja az
osteoblastok szintetikus aktivitasat. Ennek megfelelden negativ 6sszefiiggést mutattam ki a
szteroid bevitel mértéke és a BSAP koncentracioja kozott. Alacsony DHEAS és
tesztoszteron szintet talaltam a betegek jelentds részében szamos mas szerzéhoz hasonloan.
Ennek magyarazata az lehet, hogy a szteroid terapia gatolja a DHEAS adrenalis, valamint a
szteroid dozis kozott sikeriilt is igazolni. Igen magas aranyban igazolddott D-vitamin

hiany. Ez alapjan indokoltnak tiint a D-vitamin ellatottsag részletesebb elemzése.

5.4. D-vitamin és hianyanak szerepe SLE-ban

Az SLE multifaktorialis betegség, melynek kialakuldsdban genetikai hajlam mellett
kornyezeti faktoroknak jelentds szerepiik van. Az utdbbi évtizedben terelddott ezek koziil a
figyelem a D-vitaminra (305). Szamos in vitro vizsgalat igazolta sokrétli immun modulans
szerepét, mely dontden az autoimmunités kialakuldsaval ellentétes iranyba mutat (187-192,

306). A D-vitamin kedvezd hatdsat igazoltak szamos experimentalis autoimmun

108



dc_643_12

allatmodellben is. Példaként, a kollagén-indukalt arthritis tlinetei enyhiiltek D-vitamin
adagolasara, illetve ha azt az immunizacidt megelézéen adtdk, az allatok egy részében
meggatolhatd volt a betegség létrejotte (307). MRL/lpr egérben D-vitamin hatdséara
csokkent az SLE-s tiinetek mértéke (308). Epidemiologiai megfigyelések a csokkent D-
vitamin ellatottsdg szerepét erdsitették meg szamos autoimmun betegségben (RA, SM, T1
DM, SLE, NDC) (185). Jelen munkaban az SLE-s betegek kozel 80%-aban mértiink
kérosan alacsony D-vitamin szintet. Ennek oka lehet a fényérzékenység miatti
napfénykeriilés, nem megfeleld taplalkozasi szokasok, gastro-intestindlis tarsbetegség
kovetkeztében a D vitamin csOkkent felszivodasa, lupus nephritis, vagy stlyos
majérintettség esetén a D3 vitamin aktivalédasat eredményezd hidroxilacids 1épések
zavara, vagy a szteroid kezelés (309). Cutolo alacsony D-vitamin szintet talalt RA-es és
SLE-s betegekben Eurdpa kiilonbozd teriiletein (185). Megfigyelése szerint az Egyenlit6tol
val6 tavolsagnal 1ényegesen nagyobb hatasa volt a D-vitamin szintre a taplalékkal valé D-
vitamin bevitelnek, a hydroxychloroquin vagy szteroid terapianak és az SLE klinikai
megjelenésének (310,311). Sajat munkankban Osszefiiggést igazoltam az alacsony D-
vitamin szint és a pericarditis, neuro-pszichiatriai tiinetek, mélyvéna thrombosis jelenléte
kozott. Tobb szerzé is alacsony D- vitamin szintet talalt SLE-ban, de nem tudtak
Osszefiiggést igazolni a betegség aktivitdsaval (312). Patel negativ korrelaciot igazolt RA-
ben a 28 iziiletet figyelembe veld DAS28 aktivitasi index és életmindséget jellemzé HAQ
pontszam kozott (313). Sajat eredményeim szerint sulyosbodd D-vitamin hiany mellett
novekszik az SLE-DAI. Ezt az Osszefliggést multicentrikus nemzetkdzi vizsgalatban is
megerdsitettiik. Az aktivitassal vald Osszefiiggés egyik lehetséges bizonyitéka az, hogy az
immunszerologiai paraméterek koziil a D-vitamin ellatottsaggal ellentétesen valtozott az
anti-dsDNS antitest koncentracioja, valamint negativ dsszefliggés volt kimutathat6 az anti-
Sm szintjével is. Ritterhouse igazolta, hogy Osszefliggés all fenn a D-vitamin hiany és az
antitesttermelés (ANA) kozott nemcsak SLE-ban, hanem egészségesek kozott is.
Megfigyelése szerint az INFa negativ korrelaciot mutat a D-vitamin szinttel, valamint az
SLE-s betegekben megjelend autoantitest specificitdsok szamaval, vagyis a poliklonalis B-
sejt aktivacié mértékével. Ezt tdmasztja ald az is, hogy inverz 0sszefliggés igazolhat6 a D-
vitamin szint és a B-sejt aktivitas mértékét jelz6 pERK-szint kozott (314). Ennek a
kérdésnek egy masik aspektusa a D-vitamin elleni antitest kimutatasa SLE-s betegek 4%-
aban, mely pozitiv korreldciot mutatott anti-dsDNS autoantitesttel. D-vitamin elleni
antitest jelenlétében nem volt szignifikdns mértékben csokkent a szérum 25-OH D-vitamin

koncentracioja, amely arra utal, hogy a D-vitamin szint csdkkenésnek az ellene termel6dott
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antitest csak az egyik lehetséges komponense. Ebben a nemzetkdzi kollaboracidoban
végzett munkdban antifoszfolipid szindromas betegek 11%-aban volt D-vitamin elleni
antitest kimutathatd. Sajat betegeink kozott nem talaltam Osszefiiggést aPL antitestek és a
D-vitamin szint k6zott, de 0sszefliggés igazolodott a mélyvéna thrombosis, mint az APS
szindroma egyik klinikai kritériuma kozott. Osszességében a kapott eredmények
megerdsitik a csokkent D-vitamin szint lehetséges pathogenetikai szerepét SLE-ban.

A D-vitaminnak kordbban elsddlegesen a kalcium anyagcserére kifejtett - ¢és
kovetkeményes csonthatésait - ismertiik. Jelen munkaban nem taldltam 6sszefiiggést SLE-s
férfiakban a BMD, illetve a csont-biokémiai markerek és a D-vitamin szint kdzott annak
ellenére, hogy a betegek 65,2%-aban kiilonbozd stulyossdgi D-vitamin hidny allt fenn. Ez
arra utal, hogy az osteoporosis kialakuldsa SLE-ban csakiigy, mint maga az alapbetegség
tobb tényezd egylittes hatasan alapszik. Mara igazolast nyert, hogy a D-vitamin fontos
sejtbiologiai feladatot 1at el a sejtosztodas €s -differencialodas tekintetében, és Osszefiiggés
valoszinlsithetd a D-vitamin hidny és a daganatok kialakulasa kozott. SLE-ban ez egy
érdekes és eddig nem vizsgélt aspektusa a D-vitamin szerepének, melyet a jovOben

szeretnék elemezni.

5.5. Daganatos morbiditas és mortalitas SLE-ban. A daganatok és SLE lehetséges

kapcsolatanak elemzése

A daganatok altalanos egészségiligyi és tarsadalmi problémat jelentenek. Az
érzékenyebb diagnosztikai lehetdségek és differencidltabb terapidk ellenére a daganatos
morbiditas és mortalitds folyamatosan ndvekvd tendenciat mutat (315). Szamos kozlemény
tesz emlitést fokozott daganatos kockdzatrél autoimmun betegségekben, kiillondsen
Sjogren korban, RA-ben és SLE-ban (316). A javuld lupusos tulélés kdvetkeztében
novekvd varhato ¢€lettartam alapjan valoban szamitani kell a tumorok gyakorisaganak
novekedésére. Sajat felmérésiinkben 860 SLE-s beteg adatait elemezve a daganatok
eléfordulasa 4.3% volt. Az irodalomban a daganat frekvencidra vonatkoz6 adatok
ellentmondodak, 3.2-13.8%-nak talaltak. Mellemkjaer 1585 betegbdl 6.4%-ban talalt
tumort, ezen beliil a NHL, a tiidorak és a mdj carcinoma gyakoribb eléfordulasat észlelte
(200). Hasonl6é eredménnyel zarult egy masik multicentrikus tanulmany is, melyben 9547
SLE beteg adatait elemezték (198). Bjorndal 5715 SLE-s adatait tekintette at, 7,75%-ban
alakult ki daganat. A NHL gyakorisaga 3x-o0s volt a populacids adatokhoz képest, emellett
a tido és lapham rakok bizonyultak gyakoribbnak (317). Nived ezen tul a hugyholyag ¢€s
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prostata rak fokozott kockazatardl is beszamolt (318). Ramsey-Goldman az emld és
tiidérdk magasabb kockdzatat mutatta ki SLE-ban (319). Kanadai szerzék sajat
megfigyelésiinkkel egyezéen a NHL-t és a cervix rakot talaltak gyakoribbnak (320). Mivel
mind a tumorok, mind az SLE gyakorisadgat, sajatossagait, lefolydsat kornyezeti ¢és
genetikai faktorok jelendsen befolyasolhatjak, a valds kockazat megitélésére a SIR
megadasa tekinthetd mérvadonak. Irodalmi adatok szerint Gsszességében a tumorokra
vonatkozd6 SIR SLE-ban 1.1 és 2.6 kozott valtozott. Magas SIR-t igazoltak tiidd,
hepatocellularis, hematologiai és cervix tumorral kapcsolatban. Doktori munkédmban
végzett felmérés adatai nem igazoltak magas SIR-t az Osszes daganatra vonatkozoan,
azonban a NHL ¢és a cervix rak esetében ez igazolhatd volt. Szignifikdnsan alacsony SIR-t
igazoltam a bdrdaganatok vonatkozdsdban. A NHL és lupus Osszefiiggését magunk ¢és az
irodalom is részletesen taglalja. Erdekes modon foként diffaz nagy B sejtes lymphoma
fordul el6 gyakrabban. A felmeriil6 kozos pathogenetikai itvonal alapjan e két betegség
tarsulasa esetén a CD20 elleni monoklonalis antitest kezelés kdlcsonds elényokkel jarhat
(321). Hodgkin korra vonatkozéan Bernatsky szolgaltatott adatokat, a SIR 2,4 volt.
Ugyancsak az EBV provokald szerepét és kontrollalatlan B sejt proliferaciot hozza fel
magyarazatként (322). A tiidérak vonatkozasdban egy kozel 9500 beteget feloleld
tanulmanyban 30 bronchus cc-t diagnosztizaltak. Leggyakoribb szodvettani tipus
adenocarcinoma volt. A tumoros betegek 71% dohanyos volt. Szerzék felvetik kozos
genetikai hattér (4p51.1-15.3 és 6p21), valamint a fibrosis lehetséges szerepét, melyrdl
ismert, hogy 8-14x-es relativ kockazatnovekedést jelent (323). SLE-s betegekben a
pneumonitis okozta fibrosis gyakorisaga 9%-ra tehetd (324). SLE-ban a raksziirés soran
¢észlelt cervicalis dysplasia és hdmatypia fokozott kockéazatit igazoltdk (325, 326).
Bernatsky 1015 SLE-s nd adatat elemezte. A cervixrak kialakuldsdig atlagosan 9 év telt el a
lupus felismerésétdl. Pozitiv 0sszefliggést talalt az STD és a hormonalis fogamzasgatlok
szedésével. Igazolta tovabbd az immunszuppressziv szerek provokald szerepét, melyek
mellett a lokalis nyalkahartya-védelem sériilése gyakoribb HPV, Chlamydia infekcio
eléfordulasat eredményezheti (327). Egy 871 SLE-s ndre kiterjedd tanulmanyban az
emldrakkal kapcsolatos SIR 2,1, melyet nem tudtak egyértelmiien magyarazni a csaladi és
a reprodukcidos anamnézissel, sem a fokozott exogén Osztrogén bevitellel. Felmeriil az
Osztrogénreceptor polimorfizmusanak és koros 6sztrogén metabolizmus lehetséges szerepe
(328). Sajat betegeink kozott a borrakok alacsonyabb eléforduldsat azzal magyarazzuk,
hogy a fényérzékenység miatt a betegek jelentds része keriili a napfényt, illetve megfeleld

fényvédd externat alkalmaz, ennek kovetkeztében az UV sugarzas karos hatasa aldl
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mentesiilnek. Erdekes azonban, hogy az UV sugarzasnak van egy sziik spektruma, az
UVAI1, amelynek kordbbi munkdban kifejezetten kedvezd hatasat igazoltuk SLE-ban
(329).

A daganatok jelentkezését kés6i komplikacioként vartuk, hiszen a kréonikus
célszervkarosodas jellemzésére szolgal6 SLICC/ACR DI egyik pontjat a tumorok jelentik.
Ezzel szemben az taldltam, hogy a tumorok kozel 50%-ban az SLE elsé 10 évében
alakulnak ki. Bernatsky ennél is kordbban, az elsé éven belill taldlta magasnak a
daganatokat (198). Sajat munkdmban, legkorabban a NHL jelentkezését észleltem.
Felmertil, hogy paraneoplazias szindroma részeként alakult-e ki az SLE, hiszen a malignus
B sejtek is termelhetnek autoantitest tulajdonsagi immunglobulint. Ugyanakkor korai
tumoros eseteinkben az SLE stlyosabb volt és agresszivabb immunszuppressziv
kezelésben is részesiiltek a betegek, habar a teljes SLE-s populacion beliil nem tudtunk
Osszefliggést igazolni a daganatok és az immunszuppressziv terdpia kozott. Osszességében
elmondhat6, hogy SLE-s betegek fokozott daganat rizikonak vannak kitéve, kiilondsen a
NHL-t illetden, mely rdadasul tiineteiben is hasonlé lehet, ezért differencidl diagnosztikai
problémat is jelent. A betegek szoros kovetése és indokolt esetben részteles tumor iranyu

kivizsgalas sziikséges.

5.6. Tumor-asszocialt antigének jelentésége SLE-ban

A TAA-ek fontos szerepe a tumorok novekedése ¢és a metasztazisképzés.
Legtobbjiik szénhidrat oldallancok révén sejtadhézidés molekulaként mikodik. Ezen
sajatossaguk kovetkeztében segitik a gyulladdsos leukocytdk és az endothel sejtek
kapcsolodasat is, mivel a leukocytak bizonyos csoportjai is megjelenitik felsziniikon ezeket
a molekuldkat (330,331). Habar szdmos autoimmun betegségben, koztilk SLE-ban is
leirtdk mar a TAA-ek emelkedett szérumszintjét, illetve egy kozleményben beszamoltak
arr6l, hogy a CA 125 koncentracidja exsudativ pleuritis-szel mutatott korrelaciot,
patologids szerepilk még nem mindenben tisztazott (211, 213). Doktori munkamban a
TAA-ek koziil meghataroztuk SLE-s betegekben a CEA (colon, pancreas és bronchus rak
marker), a CA15-3 (emlérdkban jellemzd), a CA19-9 (colon, pancreas és eput daganat
marker), a CA125 (ovarium tumor marker) és a CA72-4 (GI, ovarium, tiidérak marker)
szérumszintjét és a pozitiv tesztek eredményét normal kontrollhoz képest. A CA 72-4

kivételével a tobbi TAA ismert adhézids sajatsagu molekula. Kontrollhoz viszonyitva a
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CA15-3 kivételével szignifikansan tobb SLE-s volt tumormarker pozitiv, azonban a
szérumszintekben nem volt szdmottevé kiilonbség. Nem tudtuk igazolni a CA125
koncentracid magasabb voltat sem, azonban pozitiv korrelacio igazolodott a CA125 szint
¢s az SLE-DAI (mint az SLE aktivitasanak jellemzésére alkalmas komplex pontrendszer)
kozott, mely felveti a CA125 gyulladasban betdltott jelentdségét, tovabba a CA125, mint
aktivitdsi biomarker alkalmazisanak lehetdségét SLE-ban. Ugyancsak a TAA-k
gyulladasban betoltott szerepét erdsiti meg az a tény, hogy tobb, az Eredmények fejezetben
részletesen felsorolt TAA koncentracidja kozott pozitiv korreldcid igazolodott. A szervi
tiinetek kozilil egyediil a kdzponti idegrendszeri manifesztacié és a CA72-4 kozott volt
korrelacié igazolhat6. Ennek jelentdsége nem ismert. Ez a molekula ugyan nem bir
szénhidrat oldallancokkal és eddig a sejtadhézidoban nem volt igazolt szerepe, mégis
felmertil, hogy jelentdsége lehet a sejtek (akar tumoros sejtek, akar gyulladasos sejtek) vér-
agy gaton vald atjutdsdban. Erdekes, hogy éppen a CA 72-4-hez asszocialhatd tumorok
koziil a bronchus és ovarium daganatok is viszonylag gyakran adnak agyi attétet (332). A
TAA-ek ¢és az autoimmun betegségek kapcsolata egy 1) teriilet, amelynek tovabbi
vizsgélatai mind a TAA-ek sokszinlibb sejtbioldgiai funkcidit, mind az autoimmun

betegségek pathogenezisét vilagithatjadk meg eddig nem ismert 9sszefliggésben.
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6. UJ EREDMENYEK

1. Elsoként végeztiink komplex felmérést SLE-s betegek cardiovascularis allapotarol és a

sziv-érrendszeri  betegségek rizikofaktorairdl, amely kozel 50%-os cardio- ¢és
cerebrovascularis morbiditast igazolt. Ennek hatterében 75-33%  gyakorisaggal
hagyoményos kockazati tényezOk — obesitas, dohanyzéds, magas homocisztein szint,

hypertonia, dyslipidaemia — allnak.

2. Els6ként igazoltunk SLE-s betegekben Osszefliggést a csokkent paraoxonaz aktivitas és

a macrovascularis sziv-érrendszeri betegségek, valamint a microcirculatio zavaraval jar6
Raynaud szindréma kozott. Ez arra utal, hogy a csokkent PON1 aktivitas az atherosclerosis
€s mas vascularis betegségek pathogenesisében jelentds oxidativ stressz egyik tényezdje

lehet.

3. Elséként igazoltuk normalis arilészteraz aktivitds, valamint kontrollhoz képest csokkent

LDL-re ¢és ApoAl-re korrigdlt specifikus PONI1 aktivitas alapjan, hogy a paraoxonaz
aktivitds csokkenés hatterében nem az enzim mennyiségének csokkenése, €¢s nem a lipid

szintek valtozasa all. Elsdként irtuk le, hogy kontrollal ellentétben SLE-ban nem mutathatd

ki nagy aktivitasu BB fenotipus, és ez a csokkent PON1 aktivitds genetikai hatterében

mutatkozo kiilonbségre utal.

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

vasodilatatio csokkenése ellenére a nitrat-medialt vasodilatatio megtartott. Ez alapjan az
FMD csokkenés az endothel funkcidzavar korai markere lehet. Igazoltuk, hogy az FMD
csokkenés csakligy, mint az artéria carotis communis intima-media vastagsadga Osszefiigg a
cardiovascularis szovédmények jelenlétével. Igazoltuk, hogy mindharom paraméter (FMD,
NMD ¢s ccIMT) az életkor fiiggvényében valtozik. Az FMD negativ korreldciét mutat
normal kontrollban is, de az SLE-s betegek értéke mindvégig alatta marad a

kontrollokénak.

5. Elséként hatdroztuk meg SLE-ban a lipoprotein (a) szintjét foként a lupus nephritis

vonatkozasaban, amely ramutatott, hogy az atlagpopulacidban kozolt irodalmi 6%-kal

ellentétben lupus nephritises betegek 13%-4aban mutathat6 ki 300 mg/l értéket meghalado
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Lp(a) szint. Ez egyik oka lehet annak, hogy lupus nephritises betegekben szignifikansan
gyakoribb volt az ischaemids szivbetegség ¢s a mélyvéna thrombosis.

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

szindroma kiséri. ElsOként igazoltuk, hogy klinikai tlinet gyakrabban jelentkezik lupus

antikoagulans jelenlétében, tartosan magas aPL titer és tobbszords antifoszfolipid antitest
pozitivitas esetén, valamint ha a betegnek méar volt korabban thromboticus manifesztacidja.

Ez utobbi még adekvat anti-thromboticus kezelés ellenére is igaz. Els6ként igazoltuk, hogy

tiinetmenetes aPL pozitiv betegek primer aszpirin profilaxisa csokkenti a klinikai

szovodmények jelentkezését. Elsoként kozoltiik, hogy ritkabb foszfolipid/kofaktor elleni

antitestek, jelen munkaban a foszfatidil-szerin elleni AT, hagyomanyos aPL jelenlétében is
tovabb fokozza a thromboticus szovodmények gyakorisagat. Ez utobbiak hidnydban pedig

a thromboticus események magyarazataul szolgalhat.

7. Igazoltuk, hogy SLE-s betegek 7,6%-aban a lupus kialakulasat atlagosan 5,5 évvel

primer antifoszfolipid szindroma elézheti meg. Elsdként vetettiik fel annak lehetdségét,

hogy az APS nem a lupus manifesztacidjaként jon létre, hanem 6nall6 betegségként tarsul
az SLE-hoz. Ilyen esetben alacsonyabb a gyulladasos aktivitas (SLE-DAI, proliferativ
lupus nephritis, hospitalizacids-, ciklofoszfamid- és szteroidigény), de gyakoribbak a

thromboticus események. Elséként irtuk le, hogy a magzatvesztés még az SLE utidn

kialakul6 szekunder APS-hoz viszonyitva is szignifikdnsan nagyobb aranyu. Elsdként

igazltuk, hogy az SLE-t megel6z6 PASP-ban a HLA-DRB1 és —DQBI1 allélok gyakorisaga

nem hasonlit a csak SLE-s betegekéhez, de eltér a szekunder APS-ban észleltektdl is.

8. Elséként végeztiink hazai SLE-s betegcsoportban komplex felmérést a csont-anyagcsere

vonatkozdsaban elemezve a BMD mellett a csontbiokémiai markerek alakuldsat is
Osszefliggésben endocrin és lupus-specifikus tényezdkkel, valamint a szteroid terapiaval.
Igazoltuk, hogy SLE-s férfiakban az alacsony D-vitamin ellatottsag, tesztoszteron ¢és
DHEAS szintek ellenére a BMD nem csokkent szignifikdns mértékben a kontrollokhoz
képest, ¢s nem mutatott Osszefiiggést az SLE aktivitdsaval, tartamaval és az alkalmazott
szteroid dozissal sem. SLE-s ndkben megerdsitettiik, hogy ndveli az OP gyakorisagat a
magasabb életkor és a post-menopausas allapot. Menopasua elétt a BMD csokkenés

szignifikans mértékben korreldl a szteroid dozisaval. Elsdként szolgéltattunk adatot post-

menopausds SLE-s ndkben egyéves, randomizalt, kettés-vak, placebo kontrollalt
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tanulmany soran a transzdermalis hormon (0szradiol)- potlas effektiv csonthatasarol,

valamint annak lupusra és thromboticus szovédményekre vonatkoz6 biztonsdgossagarol.

9. Nemzetkozi egyiittmiikodés keretében elsdként 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 szérumébdl, amely anti-DNS

antitest jelenlétével asszocialodott. Hazai SLE-s betegpopulacioban elséként igyazoltunk a

betegek 80%-aban kiilonb6zé mértékli D-vitamin hidnyt nyari iddszakban, amely
Osszefliggést mutat az ANA pozitivitas, pericarditis, neuro-pszichiatriai tiinetek és a
mélyvéna thrombosis jelenlétével. Megerdsitettilk, hogy a D-vitamin ellatottsag

stlyosbodasaval ndvekszik az aDNS koncentracid és az SLE-DALI.

10. Els6ként tanulméanyoztuk nemzetkori mércével is reprezentativnak itélt 860 {6 hazai

SLE-s betegcsoportban a daganatos morbiditast és mortalitast, amely mindkettd névekvo
tendencidjat igazolta. Igazoltuk, hogy a tumorok a betegek kozel felében koran, az SLE
els6 10 évében alakulnak ki. Legkorabban hepato-biliaris, tiid6, boér 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 prevalencidja magasabb. Magyarorszagon elsdként vizsgaltuk tumor-asszocialt

antigének szintjét, gyakorisagat és jelentéségét SLE-ban. Szignifikdns 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 kézponti idegrendszeri tiinetek

jelenlétével mutatott osszefiiggést.
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7.AZ EREDMENYEK GYAKORLATI JELENTOSEGE

Eredményeink koziil a klinikai gyakorlatban kozvetleniil is hasznosithatonak az aldbbiakat

véljik a szisztémas lupus erythematosus vonatkozasaban:

e SLE-s betegekben — foként veseérintettség esetén - indokolt rendszeres €s komplex
cardiovascularis allapotfelmérés, a sziv-érrendszeri betegségek agressziv primer &s
szekunder prevencidja, a riziké faktorok — kiilondsképpen a szérum lipidek és a
vérnyomas - kovetkezetes ellendrzése, erdteljes csokkentése diétas és életmodbeli
valtozasokkal, illetve gyogyszeres kezeléssel. Ez csokkentheti a cardiovascularis és
az Ossz mortalitast.

e Az 4ramas-medidlt vasodilatatio mérése alkalmas lehet az endothel
funcki6zavardnak korai igazoladsara, amely segitséget nyljthat a magas
cardiovascularis kockazata betegek kiemelésében. Az exogén nitrat bevitelre adott
normalis vasodilatatio terapids lehetdséget rejt magaban foként coronaria betegség
esetén, kivédve a vasoconstrictio altal eléidézett akut szituacidkat. A paraoxondz
aktivitds meghatarozasa az oxidativ stressz mértékének egyik biokémiai markere
lehet.

e Primer antifoszfolipid szindromas betegek kovetése sziikséges SLE-ba valo
progresszi6 idében torténd felismerése céljabol. Az SLE-s betegekben viszont
indokolt az aPL-ek rendseres szlirése — amelybdl a lupus antikoagulans nemzetkdzi
ajanlasnak megfeleld laboratoriumi diagnosztikdja sem hidnyozhat —, mivel az SLE
klasszifikacios kritériumai kozott is szerepelnek, a korlefolyds soran barmikor
megjelenhetnek, jelenlétiik 50%-ban a progndzist jelentds mértékben rontd athero-
thromboticus eseményekkel szovodik, igy terapias konzekvenciaval is jarnak. APS-
val szovodott esetekben olyan prognosztikai paramétereket kell keresniink,
amelyek segitségével az adekvat kezelés ellenére is fokozott rizikdju betegcsoport
beazonositasa ¢és kiemelése lehetdvé valik. Kiilonosen ebben a betegcsoportban
nélkiilozhetetlen Gjabb terapids tamadéaspontok kutatdsa. A tartésan aPL pozitiv
betegekben ajanlott primer aszpirin profilaxis.

e Javasolt SLE-s férfiak és ndk évenkénti osteodensitometrias ellendrzése. Nokben
foként a menopausaban, eldtte pedig tartds szteroid szedokben. Tanulmanyozni kell

a mar igazoltakon tul mas lehetséges rizikofaktorokat. Célszeri a D-vitamin status
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felmérése ¢és sziikség esetén szubsztitucio. Ez csokkentheti az SLE aktivitasat is.
Igazolni kell az alkalmazhat6 antiporotikumok hatékonysagat és biztonsdgossagat
SLE-ban.

Az SLE-sek korében végzett felmérés eredményei alapjan magasabb tumor
kockazattal kell szamolnunk, ezért a betegek iddszakos sziirése, gyanu esetén
szigorubb kritériumok alapjan torténé atvizsgalasa javasolt. Torekedni kell a
minél alaposabb feltardsra. Bar direkt 0sszefliggést 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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8. KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekeldtt koszonettel tartozom Szegedi Gyula akadémikus Urnak azért, hogy
friss diplomasként lehetové tette az orvosi munkdm megkezdését és folyamatos végzését a
DEOEC (DOTE) III. sz. Belgyogyaszati Klinikdn, valamint azért, hogy nemcsak a
belgyogyaszat szépségére tanitott meg, hanem elkdtelezetté tett az immunologia, mint az
orvostudmany egyik legizgalmasabb aga irant. Vezetése alatt a klinikdn, e teriileten a
legmagasabb szintli elméleti €s gyakorlati ismeretekre tehettem szert. Kdszonettel tartozom
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elottem jartak, hittek képességeimben és feltétel nélkiil tamogattak a munkam és életem

soran. Koszonom fiamnak, Pék Marcellnek, hogy szeretetével végig mellettem allt.

120



dc_643_12

9. IRODALOMJEGYZEK

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Kiss E: Szisztémas lupus erythematosus. In: A reumatoldgia tankdnyve. Ed.: Poor Gy,
Medicina, 2008, 156-163. (ISBN 978 963 226 152 2)

Harley JB, Sestak AL, Willis LG, Fu SM, Hansen JA, Reichlin M. A model for
disease heterogeneity in systemic lupus erythematosus. Relationship between
histocompatibility antigens, autoantibodies, and lymphopenia or renal disorder.
Arthritis Rheum 1989; 32: 826-836.

Yang Y, Lhotta K, Chung EK, Eder P, Neumair F, Yu CY. Complete complement
components C4A and C4B deficiencies in human kidney diseases and systemic lupus
erythematosus. J Immunol 2004; 173: 2803-2814.

Raman K, Mohan C. Genetic underpinnings of autoimmunity —lessons from studies
in arthritis, diabetes, lupus and multiple sclerosis. Curr Opin Rheumatol 2003;
15:651-659.

Tsao BP. Update on human systemic lupus erythematosus genetics. Curr Opin
Rheumatol 2004; 16: 513-521.

Crow MK, Kirou KA, Wohlgemut J. Microarray analysis of interferon-regulated
genes in SLE. Autoimmunity 2004; 36: 481-490.

Centola M, Szekanecz Z, Kiss E, Zeher M, Szegedi G, Nakken B, Szodoray P: Gene
expression profiles of systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis. Expert
Rev Clin Immunol 2007; 3: 797-806.

Kiss E, Gergely P, Szegedi Gy: Ujabb ismeretek a szisztémas lupus
erythematosusrol. LAM 2005; 15: 280-289.

Choi J, Kim ST, Craft J. The pathogenesis of systemic lupus erythematosus-an
update. Curr Opin Immunol 2012; 24: 651-657.

Jacob N, Stohl W. Autoantibody-dependent and autoantibody-independent roles for B
cells in systemic lupus erythematosus: past, present, and future. Autoimmunity 2010;
43: 84-97.

Terrier B, Derian N, Schoindre Y, Chaara W, Geri G, Zahr N, et al. Restoration of
regulatory and effector T cell balance and B cell homeostasis in systemic lupus
erythematosus patients through vitamin D supplementation. Arthritis Res Ther 2012;
14: R221. [Epub ahead of print]

Pan HF, Leng RX, Feng CC, Li XP, Chen GM, Li BZ, et al. Expression profiles of
Th17 pathway related genes in human systemic lupus erythematosus. Mol Biol Rep
2013; 40: 391-399.

Alunno A, Bartoloni E, Bistoni O, Nocentini G, Ronchetti S, Caterbi S, et al. Balance
between regulatory T and Th17 cells in systemic lupus erythematosus: the old and
the new. Clin Dev Immunol 2012; 2012:823085. doi: 10.1155/2012/823085.

Miyara M, Gorochov G, Ehrenstein M, Musset L, Sakaguchi S, Amoura Z. Human
FoxP3+ regulatory T cells in systemic autoimmune diseases. Autoimmun Rev 2011;
10: 744-755.

Csipo I, Kiss E, Bako E, Szegedi G, Kavai M. Soluble complement receptor 1
(CD35) bound to immune complexes in sera of patients with systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum 2005; 52: 2950-2951.

Csipo I, Barath S, Kiss E, Szucs G, Szegedi G, Kavai M. Determination of ligand
binding capacity of soluble Fc gamma RII and Fc gamma RIII in sera of patients
with SLE. Autoimmunity 2007; 40:165-168.

Elkon KB, Santer DM. Complement, interferon and lupus. Curr Opin Immunol 2012;
24: 665-670.

121



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

dc_643_12

Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane DJ, Rothfield NF, et al. The 1982
revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum 1982; 25: 1271-1277.

Hochberg MC. Updating the American College of Rheumatology revised criteria for
the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1997; 40:1725.
Czirjak L, Kiss E, Kiss Gy Cs, Szegedi Gy. Novekszik-e az autoimmun korképti
betegek szama, az autoimmun betegségek eldfordulasa? Orv Hetil 2007;148 (Suppl
1): 17-20.

Tarr T, Kiss E, Szegedi Gy, Zeher M: Rovid €s hossza tava talélés, valamint a
halalokok elemzése szisztémas lupus erythematosusban. LAM 2011; 21: 185-192.
Kiss E, Regéczy N, Sonkoly I, Karanyi Zs, Szegedi Gy: Tulélési adatok systemas lupus
erythematosusban. Magyar Belorv Arch. 1998; 4: 237-242.

Kiss E, Regéczy N, Szegedi G: Systemic lupus erythematosus survival in Hungary.
Results from a single center. Clin Exp Rheumatol 1999; 17: 171-178.

Szegedi Gy, Bobory J, Kauk Gy, Ledvey A, Petranyi Gy. A szisztémas lupus
erythematosusos betegek gondozasanak ¢s gyodgyitdsanak 20 éves tapasztalata.
Magyar Belorv Arch (Suppl. Autoimmun betegségek) 1973; 8: 189-204.

Ledvey A, Szegedi Gy, Bonory J, Révényi I. Experimental hydralazine induced
erythematodes of the guinea pig. Acta Rheum Scand 1967; 13: 119-122.

Sonkoly I, Szegedi Gy. Anti-DNS, szérum Osszkomplement és C3 komplement
komponens szintek alakuldsa lupus erythematosusban szenvedd betegekben,
Osszefliggésben a betegség sulyossagaval és klinikai aktivitdsdval. Magyar Reumatol
1986; 27: 85-91.

Nagy G, Brozik M, Varga L, Fiist G, Kirschfink M, Kiss E et al. Usefulness of
detection of complement activation products in evaluating SLE activity. Lupus 1999;
8:1-7.

Sonkoly I, Szolnoki E, Nagy J, Szegedi Gy. Iddéskori szisztémas lupus
erythematosus. Magyar Reumatol 1990; 31: 19-25.

Soltész P, Sonkoly I, Kiss E, Horvath A, Szegedi Gy. Foszfolipid ellenes
autoantitestek el6fordulasa szisztémas lupus erythematosusban. Magyar Belorv Arch
1998; 42: 97-103.

Lakos G, Kiss E, Regeczy N, Tarjan P, Soltesz P, Zeher M et al. Isotype distribution
and clinical relevance of anti-B2-glycoprotein I antibodies: importance of IgA
isotype. Clin Exp Immunol 1999; 117: 574-579.

Lakos G, Kiss E, Regeczy N, Tarjan P, Soltesz P, Zeher M et al. Antiprothrombin and
antiannexin V antibodies imply risk of thrombosis in patients with systemic
autoimmune diseases. J Rheumatol 2000; 27: 924-929.

Regeczy N, Lakos G, Balogh I, Ajzner E, Kiss E, Szegedi G: The Leiden mutation of
coagulation factor V in Hungarian SLE patients. Clin Appl Thromb Hemost 2000;
6:41-45.

Vad S, Lakos G, Kiss E, Sipka S, Csorba R, Poka R: Antiphospholipid antibodies in
young women with and without oral contraceptive use. Blood Coagul. Fibrinolysis
2003; 14: 57-60.

Poka R, Vad S, Lakos G, Bereczki Z, Kiss E, Sipka S: Increased titre of anti-beta2-
glycoprotein I IgG antibody among factor V Leiden carriers during contraceptive
use. Contraception 2004; 69: 27-30.

Stenszky V, Kozma L, Sonkoly I, Szegedi G. HLA and systemic lupus erythematosus.
Tissue Antigens 1980; 16: 1-8.

Tarr T, Kiss E, Gyori N, Zeher M. Az eltérd klinikai fenotipusok jellemzése
szisztémas lupus erythematosusban. Magyar Belorv Arch 2011; 64:93-98.

122



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

dc_643_12

Kiss E, Lakos G, Német J, Sipka S, Szegedi Gy. Nucleosoma (kromatin) elleni
autoantitestek jelentdsége szisztémas lupus erythematosusban. Orv Hetil 2001; 142:
1731-1736.

Kiss E, Lakos G, Szegedi G, Poor G, Szodoray P. Anti-nuscleosome antibody, a
reliable indicator for lupus nephritis. Autoimmunity 2009; 42: 393-398.

Kiss E, Shoenfeld Y. Are anti-ribosomal P protein antibodies relevant in systemic
lupus erythematosus? Clin Rev Allergy Immunol 2007; 32: 37-46.

Bed6 Z, Sonkoly I, Szegedi Gy. Plazmaferezis szisztémas lupus erythematosusban:
utankdvetéses eredmények. Magyar Belorv Arch 1989; 42: 113-120.

Kiss E, Aleksza M, Tarr T, Veres K, Soltész P, Zeher M, Szegedi Gy. Szisztémas
lupus erythematosusos betegek plazmeferézisével szerzett klinikai tapasztalataink.
Allergol Klin Immunol 2003; 6: 15-22.

Csipo I, Kiss E, Soltesz P, Antal-Szalmas P, Szegedi G, Cohen JHM et al. Clin Exp
Immunol 1999; 118: 458-464.

Soltesz P, Aleksza M, Antal-Szalmas P, Lakos G, Szegedi G, Kiss E. Plasmapheresis
modulates Th1/Th2 imbalance in patients with systemic lupus erythematosus
according to measurement of intracytoplasmic cytokines. Autoimmunity 2002; 35:
51-56.

Szegedi A, Simics E, Aleksza M, Horkay I, Gaal S, Sipka S, Hunyadi J, Kiss E.
Ultraviolet-A1 phototherapy modulates Th1/Th2 and Tcl/Tc2 balance in patients
with systemic lupus erythematosus. Rheumatology (Oxford) 2005; 44: 925-931.
Barath S, Aleksza M, Tarr T, Sipka S, Szegedi G, Kiss E. Measurement of natural
(CD4+CD25high) and inducible (CD4+IL-10+) regulatory T-cells in patients with
systemic lupus erythematosus. Lupus 2007; 16: 489-496.

Barath S, Soltesz P, Kiss E, Aleksza M, Zeher M, Szegedi G, Sipka S. The severity of
systemic lupus erythematosus negatively correlates with the increasing number of
CD4+CD25(high)FoxP3+ regulatory T cells during repeated plasmapheresis
treatments of lupus patients. Autoimmunity, 2007; 40: 521-528.

Gyimesi E, Kavai M, Kiss E, Csip6 I, Sziics G, Szegedi G: Triggering of respiratory
burst by phagocytes in monocytes of patients with systemic lupus erythematosus. Clin.
Exp. Immunol. 1993; 94: 140-144.

Sziics G, Kavai M, Suranyi P, Kiss E, Csipd I, Szegedi G. Correlation of monocyte
phagocytic receptor expression with serum immune complex level in systemic lupus
erythematosus. Scand J Immunol 1994; 40: 481-484.

Sziics G, Kavai M, Suranyi P, Kiss E, Csipd I, Szegedi G. Correlation of IgG Fc
receptors on granulocytes with serum immune complex level in systemic lupus
erythematosus. Scand J Immunol 1995; 42: 577-580.

Kavai M, Kiss E, Csipd I, Szlics G, Szegedi Gy. Systemds lupus erythematosusban a
fagocita receptorok szerepe az immunkomplex elimindldsaban. Magyar Belorv Arch
1998; 4: 311-316.

Seres T, Csipd 1, Kiss E, Szegedi Gy, Kavai M. Correlation of Fc gamma receptor
expression of monocytes with clearance function by macrophages in systemic lupus
erythematosus. Scand J Immunol 1998; 48: 307-311.

Sipka S, Szanto S, Sziics K, Kovécs I, Kiss E, Antal-Szalmas P, Lakos G, Aleksza M,
Illés A, Gergely P, Szegedi G. Decreased arachidonic acid release in peripheral blood
monocytes of patients with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 2001; 28:
2012-2017.

Sipka S, Sziics K, Szanto S, Kovacs I, Lakos G, Kiss E, et al. Glucocorticosteroid
dependent decrease in the activity of calcineurin in the peripheral blood mononuclear

123



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

dc_643_12

cells of patients with systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 2001; 60: 380-
384.

Biro T, Griger Z, Kiss E, Papp H, Aleksza M, Kovacs I, et al. Abnormal cell-specific
expressions of certain protein kinase C isoenzymes in peripheral mononuclear cells
of patients with systemic lupus erythematosus: effect of corticosteroid application.
Scand J Immunol 2004; 60: 421-428.

Sumegi A, Antal-Szalmas P, Aleksza M, Kovacs I, Sipka S, Zeher M, et al.
Glucocorticosteroid therapy and CD14-mediated LPS-binding and activation of
monocytes in patients suffering from systemic lupus erythematosus. Clin Immunol
2005; 117: 271-9.

Kiss E, Csipé I, Cohen J.HM, Reveil B, Kavai M, Szegedi G. CRI1 density
polymorphism and expression on erythrocytes of patients with systemic lupus
erythematosus. Autoimmunity 1996; 25: 53-58.

Csip6 I, Kavai M, Kiss E, Bedé Z, Csongor J, Szegedi G, et al. Serum complement
activation of Systemic lupus erythematosus patients during plasmapheresis.
Autoimmunity 1997; 25: 139-146.

Csipo I, Kiss E, Bako E, Szegedi G, Kavai M. Soluble complement receptor 1
(CD35) bound to immune complexes in sera of patients with systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum 2005; 52: 2950-2951.

Kiss E, Kavai M, Csipd I, Szegedi G. Clinical and immunmodulatory effects of epoetin
alfa in chronic anaemia of patients with systemic lupus erythematosus. Erythropoiesis
1997; 8: 74-79.

Kiss E, Kavai M, Csipo I, Szegedi G Recombinant human erythropoietin modulates
erythrocyte complement receptor I functional activity in patients with lupus nephritis.
Clin Nephrology 1998; 49: 364-369.

Swaak AJG, van den Brink HG, Smeenk RJT, Manger K, Kalden JR, Tosi S, et al.
Systemic lupus erythematosus: clinical features in patients with a disease duration of
over 10 years, first evaluation. Rheumatology (Oxford) 1999; 38: 953-958.

Swaak AJ, van-de Brink H, Smeenk RJ, Manger K, Kalden JR, Tosi S, et al.
Systemic lupus erythematosus. Disease outcome in patients with a diseases duration
of at least 10 years: second evaluation. Lupus 2001; 10: 51-58.

Swaak AJ, van-de Brink H, Smeenk RJ, Manger K, Kalden JR, Tosi S, et al.
Incomplete lupus erythematosus: results of a multicenter study under the supervision
of the EULAR-Sanding Committee on International Clinical Studies Including
Therapeutic Trials (ESCISIT). Rheumatology (Oxford) 2001; 40: 89-94.

Nossent J, Kiss E, Rozman B, Pokorny G, Vlachoyiannopoulos P, Olesinska M, et al.
Disease activity and damage accrual during the early disease course in a
multinational inception cohort of patients with systemic lupus erythematosus. Lupus
2010; 19: 949-956.

Nossent J, Cikes N, Kiss E, Marchesoni A, Nassanova V, Mosca M, et al. Current
causes of death in systemic lupus erythematosus in Europe, 2000-2004: relation to
disease activity and damage accrual. Lupus 2007; 16: 309-317.

Cervera R, Piette J-C, Font J, Khamashta MA, Shoenfeld Y, Camps MT, et al.
Antiphospholipid syndrome. Clinical and immunologic manifestations and patterns
of disease expression in a cohort of 1000 patients. Arthritis Rheum 2002; 46: 1019-
1027.

Cervera R, Khamashta MA, Shoenfeld Y, Camps MT, Jacobsen S, Kiss E, et al.
Morbidity and mortality in the antiphospholipid syndrome during a 5-year period: a
multicenter prospective study of 1,000 patients. Ann Rheum Dis 2009; 68:1428-
1432.

124



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

dc_643_12

Appel GB, Contreras G, Dooley MA, Ginzler EM, Isenberg D, Jayne D, et al.
Mycophenolate mofetil versus cyclophosphamide for induction treatment of lupus
nephritis. J Am Soc Nephrol 2009; 20: 1103-1112.

Ginzler EM, Wofsy D, Isenberg D, Gordon C, Lisk L, Dooley MA; et ALMS
Group. Nonrenal disease activity following mycophenolate mofetil or intravenous
cyclophosphamide as induction treatment for lupus nephritis: findings in a
multicenter, prospective, randomized, open-label, parallel-group clinical trial.
Arthritis Rheum 2010; 62: 211-21. Erratum in: Arthritis Rheum 2010; 62: 3005.

Kiss E. A szisztémas autoimmun betegségek kezelésének 1j perspektivai. Magyar
Orvos 2008; 16: 35-38.

Kiss E. A szisztémas lupus erythematosus kezelésének iranylevei. Immunol Szemle
2009; 3-4: 36-45.

Bazso A, Poor G, Gergely P, Kiss E. Ujabb terapias lehetdségek szisztémas lupus
erythematosusban. Orv Hetil 2010; 151: 735-740.

Kiss E, Szodoray P. Novel therapeutic approaches in systemic lupus erythematosus.
Front Biosci (Schol Ed) 2010; 2: 221-228.

Zandman-Goddard G, Orbach H, Agmon-Levin N, Boaz M, Amital H, Szekanecz Z,
et al. Hyperferritinemia is Associated with Serologic Antiphospholipid Syndrome in
SLE Patients. Clin Rev Allergy Immunol 2013; 44: 23-30.

Orbach H, Zandman-Goddard G, Boaz M, Agmon-Levin N, Amital H, Szekanecz Z,
et al. Prolactin and Autoimmunity: Hyperprolactinemia Correlates with Serositis and
Anemia in SLE Patients. Clin Rev Allergy Immunol 2012; 42:189-98.

Csépany T, Valikovics A, Fiilesdi B, Kiss E, Szegedi G, Csiba L. Cerebral systemic
lupus erythematosus. Lancet 1994; 343: 1103, et erratum in Lancet 1994; 343: 1512.
Csépany T, Valikovics A, Fiilesdi B, Kiss E, Szegedi G, Csiba L. Transcranial Doppler
may reveal asymptomatic cerebral vasculopathy in systemic lupus erythematosus.
Cerebrovasc Dis 1995; 5: 178-181.

Csépany T, Gulyas B, Tron L, Szakall Sz ifj., Kiss E, Kollar J, et al. Agyi pozitron
emisszios tomografiai vizsgalatok systemas lupus erythematosusban. Orv Hetil 1997;
138: 1947-1925.

Csepany T, Bereczki D, Kollar J, Sikula J, Kiss E, Csiba L. MRI findings in central
nervous system systemic lupus erythematosus are associated with immunoserological
parameters and hypertension. J Neurol 2003; 250:1348-54.

Kiss E, Szegedi Gy. Systemas lupus erythematosusos betegeink terhességeinek
elemzése. Allergol Klin Immunol 1998; 4: 190-197.

Kiss E, Bhattoa HP, Bettembuk P, Balogh A, Szegedi G. Pregnancy in women with
systemic lupus erythematosus. Eur J Obst Gynecol Reprod Biol 2002; 101: 129-134.
Tarr T, Kiss E, Szegedi G, Zeher M. Sikeresen kiviselt terhességek jellemzése
szisztémas lupus erythematosusbna. Orv Hetil 2012; 153:454-460.

Kiss E, Sonkoly I, Szegedi Gy. Szisztémas lupus erythematosusban szenvedd
betegek kovetésével szerzett tapasztalataink. Magyar Immunol 2002; 1: 28-34.
Cervera R, Abarca-Costalago M, Abramovicz D, Allegri F, Annunziata P, Aydintug
AOQ, et al. Systemic lupus erythematosus in Europe at the change of the millennium:
lessons from the "Euro-Lupus Project". Autoimmun Rev 2006; 5: 180-186.

Cervera R, Khamashta MA, Font J, Sebastiani GD, Gil A, Lavilla P, et al. Morbidity
and mortality in systemic lupus erythematosus during a 10-year period: a comparison
of early and late manifestations in a cohort of 1,000 patients. Medicine (Baltimore)
2003; 82: 299-308.

125



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

dc_643_12

Garcia-Carrasco M, Mendoza-Pinto C, Escarcega RO, Jiménez-Hernandez M,
Etchegaray Morales I, et al. Osteoporosis in patients with systemic lupus
erythematosus. Isr Med Assoc J 2009;11: 486-491.

Ward MM. Premature morbidity from cardiovascular and cerebrovascular diseases in
women with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1999; 42: 338-346.
Frostegard J. Cardiovascular co-morbidity in patients with rheumatic diseases.
Arthritis Res Ther 2011; 13: 225.

Bruce IN, Urowitz MB, Gladman DD, Ibafiez D, Steiner G. Risk factors for coronary
heart disease in women with systemic lupus erythematosus: the Toronto Risk Factor
Study. Arthritis Rheum 2003; 48: 3159-3167.

Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990s. Nature
1993; 362: 801-809.

Mertens A, Holvoet P. Oxidized LDL and HDL: antagonists in atherothrombosis.
FASEB J 2001;15: 2073-2084.

Urowitz MB, Bookman AA, Koehler BE, Gordon DA, Smythe HA, Ogryzlo MA.
The bimodal mortality pattern of systemic lupus erythematosus. Am J Med 1976;
60:221-225.

Bukley BH, Roberts WC. The heart in SLE and the changes in it by corticosteroid
therapy. A study of 36 necropsy patients. Am J Med 1975; 53: 243-264.

Aranow C, Ginzler EM. Epidemiology of cardiovascular disease in systemic lupus
erythematosus. Lupus 2000; 9: 166-169.

Manzi S, Meilahn EN, Rairie J, Conte CG, Medsger TA, et al. Age-specific incidence
rate of myocardial infarction and angina in women with systemic lupus
erythematosus: comparison with the Framingham study. Am J Epidemiol 1997; 145:
408-415.

Esdaile JM, Abrahamowitcz M, Grodzicky T, Li YY, Panaritis C, du-Berger RR, et
al. Myocardial infarction and stroke in SLE: Markedly increased incidence after
controlling for risk factors. Arthritis Rheum 1998; 41: SS 139

Hulthe J, Wikstrand J, Emanuelsson H, Wiklund O, dr-Feyter PJ, Wendelhag I.
Atherosclerotic changes in the carotid artery bulb as measured by B-mode ultrasound
are associated with the extent of coronary atherosclerosis. Stroke 1997; 28: 1189-
1194.

Roman MJ, Salmos JE, Sobel R, Lockshin MD, Sammaritano M, Schwartz JE, Et al.
Prevalence and relation to risk factors of carotid atherosclerosis and left ventricular
hypertrophy in systemic lupus erythematosus and antiphospholipid antibody
syndrome. Am J Cardiol 2001; 87: 663-666.

Lozada C, Levin RI, Huie M, Hirschhorn R, Naime D, Whitlow M, et al.
Identification of Clq as the heat-labile serum cofactor required for immune
complexes to stimulate endothelial expression of the adhesion molecules E-selectin
and intercellular and vascular cell adhesion molecules. J Proc Natl Acad Sci USA
1995; 92: 8378-8382.

Koshy M, Berger D, Crow MK. Increased expression of CD40 ligand on systemic
lupus erythematosus lymphocytes. J Clin Invest 1996; 98: 826-837.

Hwang SJ, Galantine CM, Shared AR, Smith LC, Davis CE, Grotto AM, et al.
Circulating adhesion molecules VCAM-1, ICAM-1, and E-selecting in carotid
atherosclerosis and incident coronary heart disease cases: The Atherosclerosis Risk
In Communities (ACIR) study. Circulation 1997; 96: 4219-4225.

Harats D, George J. Beta2-glycoprotein I and atherosclerosis. Curr Opin Lipidol
2001; 12: 543-546.

126



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

dc_643_12

George J, Afek A, Gilburd B, Blank M, Levy Y, Aron-Maor A, et al. Induction of
early atherosclerosis in LDL-receptor-deficient mice immunized with beta2-
glycoprotein 1. Circulation 1998; 98:1108-15.

Fischer LM, Schlienger RG, Matter C, Jick H, Meier CR. Effect of rheumatoid
arthritis or systemic lupus erythematosus on the risk of first-time acute myocardial
infarction. Am J Cardiol 2004; 93: 198-200.

Bruce IN, Urowitz MB, Gladman DD, Hallett DC. Natural history of
hypercholesterolemia in systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 1999; 26: 2137-
2143.

Ichikawa T, Unoki H, Sun H, Shimoyamada H, Marcovina S, Shikama H, et al.
lipoprotein(a) promotes smooth muscle cell proliferation and dedifferentiation in
atherosclerotic lesions of human apo(a) transgenic rabbits. Am J Pathol 2002;160:
227-236.

Murai A, Miyahara T, Fujimoto N, Matsuda M, Kameyama M. Lp(a) lipoprotein as a
risk factor for coronary heart disease and cerebral infarction. Atherosclerosis 1986;
59: 199-204.

Seed M, Hoppichler F, Reaveley D, McCarthy S, Thompson GR, Boerwinkle E, et al.
Relation of serum lipoprotein(a) concentration and apolipoprotein(a) phenotype to
coronary heart disease in patients with familial hypercholesterolemia. N Engl J] Med
1990; 322: 1494-1499.

Chapman M, Huby T, Nigon F: Lipoprotein(a): Implication in atherothrombosis.
Atherosclerosis 1994; 110: 69-75.

Kronenberg F, Utermann G, Dieplinger H: Lipoprotein(a) in renal disease. Am J
Kidney Dis 1996; 27:1-25.

Karadi I, Romics L, Palos G, Doman J, Kaszas I, Hesz A, Kostner GM. Lp(a)
lipoprotein concentration in serum of patients with heavy proteinuria of different
origin. Clin Chem 1989; 35: 2121-2123.

Park SY, An SA, Lee HB, Kim Y, Kim NK, Kim SH, Kim OJ, Oh SH. Different
impact of hyperhomocysteinemia on cerebral small vessel ischemia and cervico-
cerebral atherosclerosis in non-stroke individuals. Thromb Res 2013; 131: el2-6.
doi: 10.1016/j.thromres.2012.11.011.

Joannides R, Haefeli WE, Linder L, Richard V, Bakkali EH, Thuillez C et al. Nitric
oxide is responsible for flow-dependent dilatation of human peripheral conduit
arteries in vivo. Circulation 1995; 91: 1314-1319.

Loscalzo J. Nitric oxide insufficiency, platelet activation, and arterial thrombosis.
Circ res 2001; 8: 756-62.

Libby P, Theroux P. Pathophysiology of coronary artery disease. Circulation 2005;
111: 3481-3488.

James RW. A long and winding road: defining the biological role and clinical
importance of paraoxonases. Clin Chem Lab Med 2006; 44: 1052-1059.

Sampson MJ, Braschi S, Willis G, Astley SB. Paraoxonase-1 (PON-1) genotype and
activity and in vivo oxidized plasma low-density lipoprotein in Type II diabetes. Clin
Sci (Lond) 2005;109: 189-197.

Deakin SP, James RW. Genetic and environmental factors modulating serum
concentrations and activities of the antioxidant enzyme paraoxonase-1. Clin Sci
(Lond) 2004; 107: 435-447.

Yamane T, Matsumoto T, Nakae I, Takashima H, Tarutani Y, Tamaki S, et al. Impact
of paraoxonase polymorphism (Q192R) on endothelial function in intact coronary
circulation. Hypertens Res 2006; 29: 417-422.

127



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

dc_643_12

Jarvik GP, Rozek LS, Brophy VH, Hatsukami TS, Richter RJ, Schellenberg GD, et
al. Paraoxonase (PON1) phenotype is a better predictor of vascular disease than is
PON1(192) or PON1(55) genotype. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 20: 2441-
2447.

Hofer SE, Bennetts B, Chan AK, Holloway B, Karschimkus C, Jenkins AJ, et al.
Association between PON 1 polymorphisms, PON activity and diabetes
complications. J Diabetes Complications 2006; 20: 322-328.

Durrington PN, Mackness B, Mackness MI. Paraoxonase and atherosclerosis.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001; 21: 473-480.

Delgado Alves J, Ames PR, Donohue S, Stanyer L, Nourooz-Zadeh J, Ravirajan C, et
al. Antibodies to high-density lipoprotein and beta2-glycoprotein 1 are inversely
correlated with paraoxonase activity in systemic lupus erythematosus and primary
antiphospholipid syndrome. Arthritis Rheum 2002; 46: 2686-2694.

Tripi LM, Manzi S, Chen Q, Kenney M, Shaw P, Kao A, et al. Relationship of serum
paraoxonase 1 activity and paraoxonase 1 genotype to risk of systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum 2006; 54:1928-1939.

Frostergard J. SLE, atherosclerosis and cardiovascular disease. J Intern Med 2005;
257: 485-495.

Shoenfeld Y, Sherer Y, Harats D. Atherosclerosis as an infectious, inflammatory and
autoimmune disease. Trends Immunol 2001; 22: 293-295.

Frostergard J. Autoimmunity, oxidized LDL and cardiovascular disease. Autoimmun
Rev 2002; 1: 233-237.

Sorensen KE, Celermajer DS, Spiegelhalter DJ, Georgapoulos D, Robinson J,
Thomas O et al. Non-invasive measurement of human endothelium dependent
arterial response: accuracy and reproducibility. Br Heart J 1995; 74: 247-253.
Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, Celermajer D, Charbonneau F, Creager
MA, et al. International Brachial Artery reactivity Task Force: guidelines for the
ultrasound assessment of endothelial-dependent flow-mediated vasodilation of the
brachial artery: a report of the International Brachial Artery Reactivity Task Force. J
Am Coll Cardiol 2002; 39: 257-265.

Kanters SD, Algra A, van Leeuwen MS, Banga JD. Reproducibility of in vivo carotid
intima-media thickness measurements: a review. Stroke 1997; 28: 665-671.

Mitsias P, Levine SR. Large cerebral vessel occlusive disease in systemic lupus
erythematosus. Neurology 1994; 44: 385-393.

Wolak T, Todosoui E, Szendro G, Bolotin A, Jonathan BS, Flusser D, et al. Duplex
study of the carotid and femoral arteries of patients with systemic lupus
erythematosus: a controlled study. J Rheumatol 2004; 31: 909-914.

Roman MJ, Shanker BA, Davis A, Lockshin MD, Sammaritano L, Simantov R, et al.
Prevalence and correlations of accelerated atherosclerosis in systemic lupus
erythematosus. N Engl J Med 2003; 349: 2399-2406.

Hughes GHV: Thrombosis, abortion, cerebral disease, and the lupus anticoagulant.
Br Med J 1983; 287: 1088-1089..

Conley CL Hartman C. A haemorrhagic disorder caused by circulating anticoagulants
in patients with disseminated lupus erythematosus. J Clin Invest 1953; 31: 621-623.
Bowie EJ, Thompson JA, Pscuzzi CA, Owen CA. Thrombosis in systemic lupus
erythematosus despite circulating anticoagulants. J Lab Clin Med 1963; 62: 416-430.
Harris EN, Gharavi AE, Boey ML. Anticardiolipin antibodies: Detection by
radioimmunoassay and association with thrombosis in systemic lupus erythematosus.
Lancet 1983; 2: 1211-1213.

128



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.
145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

dc_643_12

Staub HL, Harris EN, Khamashta MA, Savidge G, Chahade WH, Hughes GR.
Antibody to phosphatidylethanolamine in a patient with lupus anticoagulant and
thrombosis. Ann Rheum Dis. 1989; 48:166-169.

Galli M, Comfurius P, Maassen C, Hemker HC, de Baets MH, van Breda-Vriesman
PJC, et al. Not cardiolipin antibodies (ACA) directed not to cardiolipin but to a
plasma protein cofactor. Lancet 1990; 335: 1544-1547.

Cheng HM, Chamley L, Cryptic natural autoantibodies and co-potentiators.
Autoimmun Rev 2008; 7: 431-434.

Viard JP, Amoura Z, Bach JF. Association of anti-b2-glycoprotein I antibodies with
lupus-type circulating anticoagulant and thrombosis in systemic lupus erythematosus.
Am J Med 1992; 93: 181-186.

Cariou R, Tobelem G, Belluci S. Effect of lupus anticoagulant on thrombogenic
properties of endothelial cells: Inhibition of thrombomodulin dependent protein C
activation. Thromb Haemost 1998; 60: 64-58.

Carreras L, Defreyn G, Manchin S. Arterial thrombosis, intrauterine death and lupus
anticoagulant: Detection of immunoglobulin interfering with prostacyclin formation.
Lancet 1981; 1: 244-246.

Hanly JG. Antiphospholipid syndrome: an overview. CMAJ 2003; 168: 1675-1682.
Bondonza A, Sabbadini MG, Pellegatta F, Zimmermann VS, Tincani A, Balestrieri G,
et al. Anti-b2-glycoprotein I antibodies prevent the de-activation of platelets and
sustain their phagocytic clearance J Autoimm 2000; 15: 459-477.

Chen Q, Stone PR, Woon ST, Ching LM, Hung S, McCowan LME, at al.
Antiphospholipid antibodies bind to activated but not resting endothelial cells: is an
independent triggering event required to induce antiphospholipid antibody-mediated
disease. ] Thromb Res 2001; 114: 101-111.

Matsuura E, Kobayashi K, Koike T., Shoenfeld Y. Autoantibody-mediated
atherosclerosis. Autoimm Rev 2002; 1: 348-353.

Blank M, Shoenfeld Y. Antiphospholipid antibody-mediated reproductive failure in
antiphospholipid syndrome. Clin Rev Allergy Immunol. 2010; 38: 141-147.

Gillis D, Wong RC. Rarer clinical associations of antiphospholipid antibodies. Semin
Thromb Hemost. 2012; 38: 328-332.

Levin JS, Branch DW, Rauch J. The antiphospholipid syndrome. N Engl J Med
2002; 346: 752-763.

Cervera R, Asherson RA. Clinical and epidemiological aspects in the
antiphospholipid syndrome. Immunbiology 2003; 207: 5-11.

Ortega-Hernandez OD, Agmon-Levin N, Blank M, Asherson RA, Shoenfeld Y. The
physiopathology of the catastrophic antiphospholipid (Asherson's) syndrome:
compelling evidence. J Autoimmun. 2009; 32: 1-6.

Cervera R; CAPS Registry Project Group. Catastrophic antiphospholipid syndrome
(CAPS): update from the 'CAPS Registry'. Lupus. 2010; 19: 412-418.

Vereckei E, Krivan G, Réti M, Szodoray P, Podr G, Kiss E: Anti-TNF-alpha-induced
anti-phospholipid syndrome manifested as necrotizing vasculitis. Scand J Rheumatol.
2010; 39: 175-177.

McClain MT, Arbuckle MR, Heinlen LD, Dennis GJ, Roebuck J, Rubertone MV, et
al. The prevalence, onset, and clinical significance of antiphospholipid antibodies
prior to diagnosis of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2004; 50: 1226-
32.

Veres K, Szodoray P, Szekanecz Z, Lakos G, Kiss E, Laczik R, et al. Clinical and
immunoserological characteristics of the transition from primary to overlap
antiphospholipid syndrome. Lupus. 2010; 19: 1520-1526.

129



157.

158.

159.

160.
161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

dc_643_12

Domenico Sebastiani G, Minisola G, Galeazzi M. HLA class II alleles and genetic
predisposition to the antiphospholipid syndrome. Autoimmun Rev 2003; 2: 387-394.
Khamashta MA, Shoenfeld Y. Antiphospholipid syndrome: a consensus for
treatment? Lupus 2003; 12: 495.

Linker-Israeli M, Deans RJ, Wallace DJ, Prehn J, Ozeri-CHen T, Klinenberg JR.
Elevated levels of endogenous IL-6 in systemic lupus erythematosus. A putative role
in pathogenesis. J Immunol 1991; 147: 117-123.

Mac Donald BR, Gowen M. Cytokines and bone. 1992; 31: 149-155.

Bultink IE, Baden M, Lems WF. Glucocorticoid-induced osteoporosis: an update on
current pharmacotherapy and future directions. Expert Opin Pharmacother. 2013;
14:185-197.

Nguyen VH. Osteoporosis prevention and motivation for weight-bearing physical
activity and calcium consumption. Perspect Public Health. 2012; 132: 276.

Carp HJ, Selmi C, Shoenfeld Y. The autoimmune bases of infertility and pregnancy
loss. J Autoimmun. 2012; 38: J266-274.

Mac Adams MR, White RH, Chipps BE. Reduction of serum testosterone levels
during corticosteroid therapy. Ann Intern Med 1986; 104: 648-651.
Hoorewg-Nuijman JJ, Delemarre-van-de Waal HA, De-Waal F, Behrendt H.
Cyclophosphamide-induced disturbance of gonadotropin secretion manifesting
testicular damage. Acta Endocrinol Copenh 1992; 126: 143-148.

Dhillon BV, Davies MC, Hall ML, Round JM, Ell PJ, Jacobs HS, Snaith ML, Et al.
Assessment of the effect of oral corticosteroids on bone mineral density in systemic
lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 1990; 49: 624-626.

Kalla AA, Fataar AB, Jessop SJ, Bewerunge L. Loss of trabecular bone mineral
density in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1993; 36: 1726-1734.

Pons F, Peris P, Guanabens N, Font J, Huguet M, Espinosa G, et al. The effect of
systemic lupus erythematosus and long-term steroid therapy on bone mass in pre-
menopausal women. Br J Rheumatol 1995; 34: 742-746.

Li EK, Tam LS, Young RP, Ko GT, Li M, Lau EM. Loss of bone mineral density in
Chinese pre-menopausal women with systemic lupus erythematosus treated with
corticosteroids. Br J Rheumatol 1998; 37: 405-410.

Hulley S, Furberg C, Barrett-Connor E, Cauley J, Grady D, Haskell W, et al.
Noncardiovascular disease outcomes during 6.8 years of hormone therapy: Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study follow-up (HERS II). JAMA. 2002; 288: 58-
66.

Grady D, Herrington D, Bittner V, Blumenthal R, Davidson M, Hlatky M, et al.
Cardiovascular disease outcomes during 6.8 years of hormone therapy: Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study follow-up (HERS II). JAMA. 2002; 288: 49-
57.

Mok CC, Lau CS, Ho CT, lee KW, Mok MY, Wong RW. Safety of hormonal
replacement therapy in postmenopausal patients with systemic lupus erythematosus.
Scand J Rheumatol 1998; 27: 342-349.

Buyon JP. Hormone replacement therapy in postmenopausal women with systemic
lupus erythematosus. J Am Med Woman Assoc 1998; 53: 13-17.

Kredstein S, Urowitz MB, Gladman DD, Gough J. Hormone replacement therapy in
systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 1997; 24: 2149-2152.

Arden NK, Lloyd ME, Spector TD, Hughes GR Safety of hormone replacement
therapy (HRT) in systemic lupus erythematosus (SLE). Lupus 1994; 3: 11-13.

Drake MT, Khosla S. Male osteoporosis. Endocrinol Metab Clin North Am. 2012;
41: 629-641.

130



177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

dc_643_12

Ward MM, Studenski S. Systemic lupus erythematosus in men: a multivariate
analysis of gender differences in clinical manifestations. J Rheumatol 1990; 17: 220-
224,

Holik MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007; 357: 266-281.

Holik MF. Vitamin D: a D-lightful health perspective. Nutr Rev 2008; 66 (10 Suippl
2) S182-194.

DeLuca HF. Overview of general physiologic features and functions of vitamin D.
Am J Clin Nutr 2004; 80 (Suppl6): 1689S-1696S.

Chandra P, Binongo JN, Ziegler TR, Schlanger LE, Wang W, Someren JT, et al.
Cholecalciferol (vitamin D3) therapy and vitamin D insufficiency in patients with
chronic kidney disease: a randomized controlled pilot study. Endocr Pract. 2008; 14:
10-17.

Eelen G, Verlinden L, van Camp M, van Hummelen P, Marchal K, de Moor B, et al.
The effects of 1alpha,25-dihydroxyvitamin D3 on the expression of DNA replication
genes. ] Bone Miner Res. 2004; 19: 133-146.

Lips P. Which circulating level of 25-hydroxyvitamin D is appropriate? J Steroid
Biochem Mol Biol 2004; 89-90: 611-614.

Dawson-Hughes B, Heaney RP, Holick MF, Lips P, Meunier PJ, Vieth R. Estimates
of optimal vitamin D status. Osteoporosis Int. 2005; 16: 713-716.

Cutolo M. Vitamin D and autoimmune rheumatic diseases. Rheumatology (Oxford)
2009; 48: 210-121.

Nguyen TM, Lieberherr M, Fritsch J, Guillozo H, Alvarez ML, Fitouri Z, et al. The
rapid effects of 1,25-dihydroxyvitamin D3 require the vitamin D receptor and
influence 24-hydroxylase activity: studies in human skin fibroblasts bearing vitamin
D receptor mutations. J Biol Chem. 2004; 279: 7591-757.

Berer A, Stockl J, Majdic O, Wagner T, Kollars M, Lechner K, Geissler K, Oehler
L.1,25-Dihydroxyvitamin D(3) inhibits dendritic cell differentiation and maturation
in vitro. Exp Hematol. 2000; 28: 575-583.

Griffin MD, Lutz WH, Phan VA, Bachman LA, McKean DJ, Kumar R. Potent
inhibition of dendritic cell differentiation and maturation by vitamin D analogs.
Biochem Biophys Res Commun. 2000; 270: 701-708.

Penna G, Roncari A, Amuchastegui S, Daniel KC, Berti E, Colonna M, Adorini L.
Expression of the inhibitory receptor ILT3 on dendritic cells is dispensable for
induction of CD4+Foxp3+ regulatory T cells by 1,25-dihydroxyvitamin D3. Blood.
2005; 106: 3490-3497.

Provvedini DM, Tsoukas CD, Deftos LJ, Manolagas SC. 1 alpha,25-
Dihydroxyvitamin D3-binding macromolecules in human B lymphocytes: effects on
immunoglobulin production. J Immunol. 1986; 136: 2734-2740.

Chen S, Sims GP, Chen XX, Gu YY, Chen S, Lipsky PE. Modulatory effects of 1,25-
dihydroxyvitamin D3 on human B cell differentiation. J Immunol. 2007; 179: 1634-
1647.

Bikle DD. What is new in vitamin D: 2006-2007? Curr Opin Rheumatol 2007; 19:
383-388.

Cangoz S, Chang YY, Chempakaseril SJ, Guduru RC, Huynh LM, John JS, et al.
Vitamin D and type 2 diabetes mellitus. J Clin Pharm Ther. 2012 Dec 10. doi:
10.1111/jcpt.12026. [Epub ahead of print]

Ho SL, Alappat L, Awad AB. Vitamin D and multiple sclerosis. Crit Rev Food Sci
Nutr. 2012; 52: 980-987.

Rossini M, Maddali Bongi S, La Montagna G, Minisola G, Malavolta N, Bernini L, et
al. Vitamin D deficiency in rheumatoid arthritis: prevalence, determinants and

131



196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

dc_643_12

associations with disease activity and disability. Arthritis Res Ther. 2010;12(6):R216.
doi: 10.1186/ar3195. Epub 2010 Nov 29.

Zold E, Szodoray P, Kappelmayer J, Gaal J, Csathy L, Barath S, et al. Impaired
regulatory T-cell homeostasis due to vitamin D deficiency in undifferentiated
connective tissue disease. Scand J Rheumatol. 2010; 39: 490-497.

Zold E, Szodoray P, Nakken B, Barath S, Kappelmayer J, Csathy L, et al.
Alfacalcidol treatment restores derailed immune-regulation in patients with
undifferentiated connective tissue disease. Autoimmun Rev. 2011; 10: 155-162.
Bernatsky S, Boivin JF, Joseph L, Rajan R, Zoma A, Manzi S, et al. An international
cohort study of cancer in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2005; 52:
1481-1490.

Bernatsky S, Ramsey-Goldman R, Rajan R, Boivin JF, Joseph L, Lachance S, et al.
Non-Hodgkin's lymphoma in systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2005;
64: 1507-1509.

Mellemkjaer L, Andersen V, Linet MS, Gridley G, Hoover R, Olsen JH. Non-
Hodgkin's lymphoma and other cancers among a cohort of patients with systemic
lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1997; 40: 761-768.

Bernatsky S, Boivin JF, Joseph L, Manzi S, Ginzler E, Urowitz M, et al.
Race/ethnicity and cancer occurrence in systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum. 2005; 53: 781-784.

Draborg AH, Duus K, Houen G Epstein-Barr virus and systemic lupus
erythematosus. Clin Dev Immunol. 2012; 2012:370516. doi: 10.1155/2012/370516.
Epub 2012 Jul 3

Boneparth A, Davidson A. B-cell activating factor targeted therapy and lupus.
Arthritis Res Ther. 2012;14 Suppl 4:S2. doi: 10.1186/ar3920. Epub 2012 Nov 2.
Bernatsky S, Ramsey-Goldman R, Joseph L, Boivin JF, Costenbader KH, Urowitz
MB, et al. Lymphoma risk in systemic lupus: effects of disease activity versus
treatment. Ann Rheum Dis. 2013 Jan 8. [Epub ahead of print]

Gantzer A, Regnier S, Cosnes A, Ortonne N, Wolkenstein P, Bagot M, Duong TA.
[Subacute cutaneous lupus erythematosus and cancer: two cases and literature
review].Ann Dermatol Venereol. 2011;138: 409-417

Szekanecz Z, Szekanecz E, Bakod G, Shoenfeld Y. Malignancies in autoimmune
rheumatic diseases - a mini-review. Gerontology. 2011; 57: 3-10.

Szekanecz E, Andras Cs, Kiss E, Tamasi L, Szant6 J, Szekanecz Z: Reumatologiai
korképek és tumorok. Paraneoplasias szindromak. LAM 2006; 16: 453-460..

Tarr T, Kiss E, Téth L, Sziics G, Illés A. Cutan vasculitis, mint bevezetd
paraneoplézia Hodgkin-lymphomaban. Hematoldgia Transzfuziol. 2007; 40: 15-20.
Kimura K, Ezoe K, Yokozeki H, Katayama I, Nishioka K. Elevated serum CA 125 in
progressive systemic sclerosis with pleural effusion. J Dermatol 1995; 22: 28-31.
Valerio-Marzano A, Morabito A, Berti E, Caputo R. Elevated circulating CA 15.3
levels in a subset of systemic sclerosis with severe lung involvement. Arch Dermatol
1998; 134: 645.

Szekanecz E, Sandor Z, Antal-szalmas P, Soos L, Lakos G, Besenyei T, et al.
Increased production of the soluble tumor-associated antigens CA 19-9, CA 125, and
CA 15-3 in rheumatoid arthritis: Potential adhesion molecules in synovial
inflammation? Ann NY Acad Sci 2007; 1108: 59-371.

Szekanecz E, Andras C, Sandor Z, Antal-Szalmas P, Szanto J, Tamasi L, et al.
Malignancies and soluble tumor antigens in rheumatic diseases. Autoimm Rev 2006;
6:42-47.

132



213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

dc_643_12

Takeda N, Ichn H, Teramoto S. Markedly increased levels of IL-6 and CA125 in
pleural fluids of an elderly person with overlap syndrome of systemic sclerosis and
systemic lupus erythematosus. Ageing 2001; 30: 171.

Cervera R, Khamashta MA, Font J, Sebastiani GD, Gil A, Lavilla P, et al. Systemic
lupus erythematosus: clinical and immunologic patterns of disease expression in a
cohort of 1,000 patients. The European Working Party on Systemic Lupus
Erythematosus. Medicine (Baltimore). 1993; 72: 113-124.

Bombardier C, Gladman DD, Urowitz MB, Caron D, Chang CH. Derivation of the
SLEDALI. A disease activity index for lupus patients. The Committee on Prognosis
Studies in SLE. Arthritis Rheum. 1992 Jun; 35(6):630-40.

Gladman D, Ginzler E, Goldsmith C, Fortin P, Liang M, Urowitz M, et al. The
development and initial validation of the Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology damage index for systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum. 1996; 39: 363-369.

Wilson WA, Gharavi AE, Koike T, Lockshin MD, Branch DW, Piette JC, Brey R,
Derksen R, Harris EN, Hughes GR, Triplett DA, Khamashta MA.International
consensus statement on preliminary classification criteria for definite
antiphospholipid syndrome: report of an international workshop. Arthritis Rheum.
1999; 42: 1309-1311.

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, et al.
International consensus statement on an update of the classification criteria for
definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost. 2006; 4: 295-306.
Seres I, Paragh G, Deschene E, Fulop T Jr, Khalil A. Study of factors influencing the
decreased HDL associated PON1 activity with aging. Exp Gerontol. 2004; 39: 59-66.
La Du BN, Eckerson HW. Serum. Fed Proc. 1984; 43: 2338-2341.

Moens AL, Goovaerts I, Claeys MJ, Vrints CJ. Flow-mediated vasodilation: a
diagnostic instrument, or an experimental tool? Chest. 2005; 127: 2254-2263.

Lakos G, Kiss E, Zeher M, Regéczy N, Veres K, Tarjan P, Soltész P, Kiss A, Sipka S,
Szegedi Gy: Uj ELISA modszer beta2-glycoprotein I elleni autoantitestek
kimutatasara. Klinikai és Kisérletes Laboratoriumi Medicina 25: 73-77, 1998.

Exner T, Triplett DA, Taberner D, Machin SJ. Guidelines for testing and revised
criteria for lupus anticoagulants. SSC Subcommittee for the Standardization of Lupus
Anticoagulants. Thromb Haemost. 1991; 65: 320-322.

Brandt JT, Triplett DA, Alving B, Scharrer 1. Criteria for the diagnosis of lupus
anticoagulants: an update. On behalf of the Subcommittee on Lupus
Anticoagulant/Antiphospholipid Antibody of the Scientific and Standardisation
Committee of the ISTH. Thromb Haemost. 1995; 74: 1185-90.

Kanis JA, Melton LJ 3rd, Christiansen C, Johnston CC, Khaltaev N. The diagnosis of
osteoporosis. J] Bone Miner Res. 1994; 9: 1137-1141.

National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel III). Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel III) final report. Circulation. 2002; 106: 3143-3421.
van der Meij E, Koning GG, Vriens PW, Peeters MF, Meijer CA, Kortekaas KE, et al.
A clinical evaluation of statin pleiotropy: statins selectively and dose-dependently
reduce vascular inflammation. PLoS One. 2013; 8(1):e53882. doi:
10.1371/journal.pone.0053882. Epub 2013 Jan 22.

Nissen SE, Tuzcu EM, Schoenhagen P. Statin therapy, LDL cholesterol, C-reactive
protein, and coronary artery disease. N Eng J med 2005; 6: 29-38.

133



229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244.

245.

246.

dc_643_12

MacGregor AJ, Dhillon VB, Binder A, Forte CA, Knight BC, Betteridge DJ, et al.
Fasting lipids and anticardiolipin antibodies as risk factors for vascular disease in
systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 1992; 51: 152-155.

Nuttall SL, Heaton S, Piper MK, Martin U, Gordon C. Cardiovascular risk in
systemic lupus erythematosus — evidence of increased oxidative stress and
dyslipidemia. Rheumatology (Oxford) 2003; 42: 758-762.

Bostom AG, Gagnon DR, Cupples LA, Wilson PW, Jenner JL, Ordovas JM, Schaefer
EJ, Castelli WP. A prospective investigation of elevated lipoprotein (a) detected by
electrophoresis and cardiovascular disease in women. The Framingham Heart Study.
Circulation. 1994; 90: 1688-1695.

Berg KA. A new serum type system in man. The Lp(a) system. Acta Pathol Micribiol
Scand 1963; 59: 369-382.

Utermann G, Menzel HJ, Kraft HG, Duba HC, Kemmler HG, Seitz C. Lp(a)
glycoprotein phenotypes. Inheritance and relation to Lp(a)-lipoprotein concentrations
in plasma. J Clin Invest. 1987; 80: 458-465.

Murray JC, Buetow KH, Donovan M, Hornung S, Motulsky AG, Disteche C, Dyer
K, Swisshelm K, Anderson J, Giblett E, et al. Linkage disequilibrium of plasminogen
polymorphisms and assignment of the gene to human chromosome 6q26-6q27. Am J
Hum Genet. 1987; 40: 338-350.

Klausen IC, Beisiegel U, Menzel HJ. Apo(a) phenotypes and Lp(a) concentrations in
offspring of men with and without myocardial infarction, the EARS study.
Atherioscler Thromb Vasc Biol 1995; 15: 1001-1008.

Kronenberg F, Utermann G, Dieplinger H. Lipoprotein (a) and renal disease. Am J
Kidney Dis 1996; 27: 1-25.

Farish E, Rolton HA, Barnes JF. Lipoprotein (a) and postmenopausal oestrogen. Acta
Endocrinol (Copenh) 1993; 129: 225-228.

Kraft HG, Menzel HJ, Hoppichler F, Vogel W, Utermann G. Changes of genetic
apolipoprotein phenotypes caused by liver transplantation. Implications for
apolipoprotein synthesis. J Clin Invest. 1989; 83: 137-142.

Black IW, Wilcken DEL. Decreases in apolipoprotein (a) after renal transplantation:
Implications for lipoprotein (a) metabolism. Clin Chem 1992; 38: 353-357.

Hong SY, Yang DH. Lipoprotein (a) levels and fibrinolytic activity in patients with
nephrotic syndrome. Nephron. 1995; 69: 125-130.

Webb AT, Reaveley DA, O'Donnell M, O'Connor B, Seed M, Brown EA.
Lipoprotein (a) in patients on maintenance haemodialysis and continuous ambulatory
peritoneal dialysis. Nephrol Dial Transplant. 1993; 8: 609-613.

Macness MI, Durrington PN. HDL, its enzymes and its potential to influence lipid
peroxidation. Atherosclerosis 1995; 115: 243-253.

Watson AD, Berliner JA, Hama SY, La Du BN, Faull KF, Fogelman AM, Navab M.
Protective effect of high density lipoprotein associated paraoxonase. Inhibition of the
biological activity of minimally oxidized low density lipoprotein. J Clin Invest. 1995;
96: 2882-2891.

Cao H, Girard-Globa A, Berthezene F, Moulin P. Paraoxonase protection of LDL
against peroxidation is independent of its esterase activity towards paraoxon and is
unaffected by the Q-->R genetic polymorphism. J Lipid Res. 1999; 40: 133-139.

Ng CJ, Shih DM, Hama SY, Villa N, Navab M, Reddy ST. The paraoxonase gene
family and atherosclerosis. Free Radic Biol Med. 2005; 38:153-q63.

Bergmeier C, Siekmeir R, gross W. Distribution spectrum of paraoxonase activity in
HDL fractions Clin Chem 2004; 50: 2309-2315.

134



247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

dc_643_12

Murakami H, Tanabe J, Tamasawa N, Matsumura K, Yamashita M, Matsuki K, et al.
Reduction of paraoxonase-1 activity may contribute the qualitative impairment of
HDL particles in patients with type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2013; 99: 30-
38.

Ghorbanihaghjo A, Kolahi S, Seifirad S, Rashtchizadeh N, Argani H, Hajialilo M, et
al. Effect of fish oil supplements on serum paraoxonase activity in female patients
with rheumatoid arthritis: a double-blind randomized controlled trial. Arch Iran Med.
2012;15: 549-552.

Sztanek F, Seres I, Harangi M, Ldécsey L, Padra J, Paragh GJ, et al. Decreased
paraoxonase 1 (PON1) lactonase activity in hemodialyzed and renal transplanted
patients. A novel cardiovascular biomarker in end-stage renal disease. Nephrol Dial
Transplant. 2012; 27: 2866-2872.

Alves JD, Grima B. Oxidative stress in systemic lupus erythematosus and
antiphospholipid syndrome: a gateway to atherosclerosis. Curr Rheumatol rep 2003;
5:383-390.

Lima DS, Sato EI, Lia VC, Miranda Jr F, Hatta FH. Brachial endothelial function is
impaired in patients with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 2002; 29: 292-
297.

Piper MK, Raza K, Nuttall SL, Stevens R, Toescu V, Heaton S, et al. Impaired
endothelial function in systemic lupus erythematosus. Lupus. 2007; 16: 84-88.
Karadag O, Calguneri M, Atalar E, Yavuz B, Akdogan A, Kalyoncu U, et al. Novel
cardiovascular risk factors and cardiac event predictors in female inactive systemic
lupus erythematosus patients. Clin Rheumatol 2007; 26: 695-699.

Jiminez S, Garcia-Criado MA, Tassies D, Reverter JC, Cervera R, Gilabert MR, et al.
Preclinical vascular disease in systemic lupus erythematosus and primary
antiphospholipid syndrome. Rheumatology (Oxford) 2005; 6: 756-761.

Sugiura T, Dohi Y, Yamashita S, Yamamoto K, Wakamatsu Y, Tanaka S, et al. Impact
of lipid profile and high blood pressure on endothelial damage. J Clin Lipidol. 2011;
5: 460-466.

Heffernan KS, Kuvin JT, Patel AR, Karas RH, Kapur NK. Endothelial function and
soluble endoglin in smokers with heart failure. Clin Cardiol. 2011; 34: 729-733.

Bick RL, Baker WF. Antiphospholipid syndrome and thrombosis. Semin Thromb
Hemost. 1999; 25: 333-350.

Shah NM, Khamashta MA, Astumi T, Hughes GR. Outcome of patients with
anticardiolipin antibodies: a 10 year follow-up of 52 patients. Lupus 1998; 7: 3-6.
Gharavi AE, Wilson W, Pierangeli S. The molecular basis of antiphospholipid
syndrome.

Carvalheiras G, Vita P, Marta S, Trovao R, Farinha F, Braga J, et al. Pregnancy and
systemic lupus erythematosus: review of clinical features and outcome of 51
pregnancies at a single institution. Clin Rev Allergy Immunol. 2010; 38: 302-306.
Han CS, Mulla MJ, Brosens JJ, Chamley LW, Paidas MJ, Lockwood CJ, et al.
Aspirin and heparin effect on basal and antiphospholipid antibody modulation of
trophoblast function. Obstet Gynecol. 2011; 118: 1021-1028.

Somers E, Magder LS, Petri M. Antiphospholipid antibodies and incidence of venous
thrombosis in a cohort of patients with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol
2002; 29: 2531-2536.

Devreese KM. Antiphospholipid antibodies: evaluation of the thrombotic risk.
Thromb Res. 2012;130 (Suppl 1): S37-40.

135



264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

dc_643_12

Nojima J, Suehisa E, Akita N, Toku M, Fushimi R, Tada H, et al. Risk of arterial
thrombosis in patients with anticardiolipin antibodies and lupus anticoagulant. Br J
Haematol. 1997; 96: 447-450.

Danowski A, Kickler TS, Petri M. Anti-beta2-glycoprotein I: prevalence, clinical
correlations, and importance of persistent positivity in patients with antiphospholipid
syndrome and systemic lupus erythematosus. J Rheumatol. 2006; 33: 1775-1779.
Lockshin MD, Erkan D. Treatment of the antiphospholipid syndrome. N Engl J Med.
2003; 349: 1177-1779.

Asherson RA, Cervera R. The antiphospholipid syndrome: multiple faces beyond the
classical presentation. Autoimmun Rev. 2003; 2: 140-151.

Tincani A, Branch W, Levy RA, Piette JC, Carp H, Rai RS, et al. Treatment of
pregnant patients with antiphospholipid syndrome. Lupus. 2003; 12): 524-529.
Lockshin M, Tenedios F, Petri M, McCarty G, Forastiero R, Krilis S, et al. Cardiac
disease in the antiphospholipid syndrome: recommendations for treatment.
Committee consensus report. Lupus. 2003; 12: 518-523.

Giannakopoulos B, Krilis SA. How I treat the antiphospholipid syndrome. Blood.
2009; 114: 2020-2030.

Pengo V, Ruiz-Irastorza G, Denas G, Andreoli L, Khamashta M, Tincani A. High
intensity anticoagulation in the prevention of the recurrence of arterial thrombosis in
antiphospholipid syndrome: 'PROS' and 'CONS'. Autoimmun Rev. 2012;11: 577-580.
Derksen RH, de Groot PG, Kappelle LJ. Low dose aspirin after ischemic stroke
associated with antiphospholipid syndrome. Neurology. 2003; 61: 111-114.
Alarcon-Segovia D, Boffa MC, Branch W, Cervera R, Gharavi A, Khamashta M, et
al. Prophylaxis of the antiphospholipid syndrome: a consensus report. Lupus. 2003;
12: 499-503.

Erkan D, Harrison MJ, Levy R, Peterson M, Petri M, Sammaritano L, et al. Aspirin
for primary thrombosis prevention in the antiphospholipid syndrome: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial in asymptomatic antiphospholipid antibody-
positive individuals. Arthritis Rheum. 2007; 56: 2382-2391.

Barbhaiya M, Erkan D. Primary thrombosis prophylaxis in antiphospholipid
antibody-positive patients: where do we stand? Curr Rheumatol Rep. 2011; 13:: 59-
69.

Urfer C, Pichler WJ, Helbling A. [Antiphospholipid antibodies syndrome: follow-up
of patients with a high antiphospholipid antibodies titer]. Schweiz Med Wochenschr.
1996; 126: 2136-2140.

Zandman-Goddard G, Blank M, Sherer Y, Ehrenfeld M, Chapman J, Orbach H, et al.
10th International Congress on Antiphospholipid Antibodies--summary. Autoimmun
Rev. 2003; 2: 79-85.

Erkan D, Lockshin MD. New approaches for managing antiphospholipid syndrome.
Nat Clin Pract Rheumatol. 2009; 5: 160-170.

Comarmond C, Cacoub P. Antiphospholipid syndrome: From pathogenesis to novel
immunomodulatory therapies. Autoimmun Rev. 2012 Dec 30. doi:pii: S1568-
9972(12)00310-2. 10.1016/j.autrev.2012.12.006. [Epub ahead of print]

Bertolaccini ML, Hughes GR. Antiphospholipid antibody testing: which are most
useful for diagnosis? Rheum Dis Clin North Am. 2006; 32: 455-463.

Bajaj SP, Rapaport SI, Fierer DS, Herbst KD, Schwartz DB. A mechanism for the
hypoprothrombinemia of the acquired hypoprothrombinemia-lupus anticoagulant
syndrome. Blood. 1983; 61: 684-692.

136



282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

295.

dc_643_12

Kaburaki J, Kuwana M, Yamamoto M, Kawai S, Ikeda Y. Clinical significance of
anti-annexin V antibodies in patients with systemic lupus erythematosus. Am J
Hematol. 1997; 54: 209-213.

Nojima J, Kuratsune H, Suehisa E, Futsukaichi Y, Yamanishi H, Machii T, Iwatani Y,
Kanakura Y. Association between the prevalence of antibodies to beta(2)-
glycoprotein I, prothrombin, protein C, protein S, and annexin V in patients with
systemic lupus erythematosus and thrombotic and thrombocytopenic complications.
Clin Chem. 2001; 47: 1008-1015.

Hoxha A, Ruffatti A, Tonello M, Bontadi A, Salvan E, Banzato A, et al.
Antiphosphatidylserine/prothrombin  antibodies in primary antiphospholipid
syndrome. Lupus. 2012; 21: 787-7809.

Fetoni V, Grisoli M, Salmaggi A, Carriero R, Girotti F. Clinical and
neuroradiological aspects of Sneddon's syndrome and primary antiphospholipid
antibody syndrome. A follow-up study. Neurol Sci. 2000; 21:157-164.

Gomez-Puerta JA, Martin H, Amigo MC, Aguirre MA, Camps MT, Cuadrado MJ, et
al. Long-term follow-up in 128 patients with primary antiphospholipid syndrome: do
they develop lupus? Medicine (Baltimore). 2005; 84: 225-230.

Ashreson RA, Piette J-C, Cervera R. ,Primary”, ,,Secondary”, ,,Seronegative”,
,catastrophic” and other subsets of the antiphospholipid syndrome. In Asherson RA,
Cervera R, Piette J-C, Shoenfeld Y (Eds) The antiphospholipid syndrome II:
Autoimmune thrombosis. Elsevier Science 2002; 285-296.

Soltész P, Veres K, Lakos G, Kiss E, Muszbek L, Szegedi G. Evaluation of clinical
and laboratory features of antiphospholipid syndrome: a retrospective study of 637
patients. Lupus. 2003;12: 302-307.

Shoenfeld Y, Meroni PL, Toubi E. Antiphospholipid syndrome and systemic lupus
erythematosus: are they separate entities or just clinical presentations on the same
scale? Curr Opin Rheumatol. 2009; 21: 495-500.

Galeazzi M, Sebastiani GD, Morozzi G, Carcassi C, Ferrara GB, Scorza R, et al.
HLA class I DNA typing in a large series of European patients with systemic lupus
erythematosus: correlations with clinical and autoantibody subsets. Medicine
(Baltimore). 2002; 81: 169-178.

Skarsvag S, Hansen KE, Holst A, Moen T. Distribution of HLA class II alleles
among Scandinavian patients with systemic lupus erythematosus (SLE): an increased
risk of SLE among non [DRB1*03, DQAI1*0501, DQB1*0201] class II
homozygotes? Tissue Antigens. 1992; 40: 128-133.

Endreffy E, Kovacs A, Kovacs L, Pokorny G. HLA class 1II allele polymorphism in
Hungarian patients with systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2003; 62:
1017-1018.

Galeazzi M, Sebastiani GD, Tincani A, Piette JC, Allegri F, Morozzi G, et al. HLA
class II alleles associations of anticardiolipin and anti-beta2GPI antibodies in a large
series of European patients with systemic lupus erythematosus. Lupus. 2000; 9: 47-
55.

Caliz R, Atsumi T, Kondeatis E, Amengual O, Khamashta MA, Vaughan RW, et al.
HLA class II gene polymorphisms in antiphospholipid syndrome: haplotype analysis
in 83 Caucasoid patients. Rheumatology (Oxford). 2001; 40:31-36.

Sebastiani GD, Morozzi G, Bellisai F, Fineschi I, Bacarelli MR, Simpatico A, et al.
Anti-cofactor autoantibodies in systemic lupus erythematosus: prevalence, clinical
and HLA class II associations. Immunol Invest. 2008; 37: 375-385.

137



296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

308.

309.

310.

311.

312.

313.

314.

dc_643_12

Kipen Y, Buchbinder R, Forbes A, Strauss B, Littlejohn G, Morand E. Prevalence of
reduced bone mineral density in systemic lupus erythematosus and the role of
steroids. J Rheumatol 1997; 24: 1922-1929.

Gilboe IM, Kvien TK, Haugeberg G, Husby G. Bone mineral density in systemic
lupus erythematosus: comparison with rheumatoid arthritis and healthy controls. Ann
Rheum Dis 2000; 59: 110-115.

Sinigaglia L, Varenna M, Binelli L, Zucchi F, Ghiringhella D, Gallazzi M, et al.
Determinants of bone mass in systemic lupus erythematosus: a cross sectional study
on premenopausal women. J Rheumatol. 1999; 26: 1280-1284.

Redlich K, Ziegler S, Kiener HP, Spitzauer S, Stohlawetz P, Bernecker P, et al. Bone
mineral density and biochemical parameters of bone metabolism in female patients
with systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2000; 59: 308-310.

Hansen M, Halberg P, Kollerup G, Pedersen-Zbinden B, Herslev-Petersen K,
Hyldstrup L, et al. Bone metabolism in patients with systemic lupus erythematosus.
Effect of disease activity and glucocorticoid treatment. Scand J Rheumatol. 1998; 27:
197-206.

Miller PD. A review of the efficacy and safety of denosumab in postmenopausal
women with osteoporosis. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2011; 3: 271-82.

Julkunen HA. Oral contraceptives in systemic lupus erythematosus: side-effects and
influence on the activity of SLE. Scand J Rheumatol. 1991; 20: 427-433.

Petri M. Exogenous estrogens in systemic lupus erythematosus: oral contraceptives
and hormone replacement therapy. Lupus 2001; 10: 222-226.

Formiga F, Nolla JM, Mitjavila F, Bonnin R, Navarro MA, Moga . Bone mineral
density in men with systemic lupus erythematosus. Lupus 1996; 5: 623-626.
Cantorna M, Mahon BD. Mpunting evidence for vitamin D as an environmental
actor affecting autoimmune disease prevalence. Exp Biol Med 2004; 229: 1136-1142.
Szodoray P, Nakken B, Gaal J, Jonsson R, Szegedi A, Zold E et al. The complex role
of vitamin D in autoimmune diseases. Scand J Immunol 2008; 68: 261-269.

Cantorna MT, Hayhes CE, DeLuca HF. 1,25-Dihydroxycholecalciferol inhibits the
progression of arthritis in murine models of human arthritis. J Nutr 1998; 128: 68-72.
Lemire JM, Ince A, Takashima M. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 attenuates the
expression of experimental murine lupus of MRL/l mice. Autoimmunity 1992; 12:
143-148.

Kamen DL, Cooper GS, Bpuali H, Shaftmn SR, Hollis BW, Gilkeson GS. Vitamin D
deficiency in systemic lupus erythematosus. Autoimmun Rev 2006; 5: 114-117.
Cutolo M, Otsa K, Paolino S, Yprus M, Veldi T, Seriolo B. Vitamin D involvement in
rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2009; 68:
446-447.

Borba VZ, Vieira JG, Kasamatsu T, Radominski SC, Sato EI, Lazaretti-Castro M.
Vitamin D deficiency in patients with active systemic lupus erythematosus.
Osteoporos Int. 2009; 20: 427-433.

Ruiz-Irastorza G, Egurbide MV, Olivares N, Martinez-Berriotxoa A, Aguirre C.
Vitamin D deficiency in systemic lupus erythematosus: prevalence, predictors and
clinical consequences. Rheumatology (Oxford). 2008; 47: 920-923.

Patel S, Farragher T, Berry J, Bunn D, Silman A, Symmons D. Association between
serum vitamin D metabolite levels and disease activity in patients with early
inflammatory polyarthritis. Arthritis Rheum. 2007; 56: 2143-2149.

Ritterhouse LL, Crowe SR, Niewold TB, Kamen DL, Macwana SR, Roberts VC, et
al. Vitamin D deficiency is associated with an increased autoimmune response in

138



315.

316.

317.

318.

319.

320.

321.

322.

323.

324.

325.

326.

327.

328.

329.

330.

331.

dc_643_12

healthy individuals and in patients with systemic lupus erythematosus. Ann Rheum
Dis. 2011; 70: 1569-1574.

Micheli A, Mugno E, Krogh V, Quinn MJ, Coleman M, Hakulinen T, Gatta G,
Berrino F, Capocaccia R; EUROPREVAL Working Group. Cancer prevalence in
European registry areas. Ann Oncol. 2002; 13: 840-865.

Bernatsky S, Ramsey-Goldman R, Clarke A. Malignancy and autoimmunity. Curr
Opin Rheumatol. 2006; 18: 129-134.

Bjornédal L, Lofstrom B, Yin L, Lundberg IE, Ekbom A. Increased cancer incidence
in a Swedish cohort of patients with systemic lupus erythematosus. Scand J
Rheumatol. 2002; 31: 66-71.

Nived O, Bengtsson A, Jonsen A, Sturfelt G, Olsson H. Malignancies during follow-
up in an epidemiologically defined systemic lupus erythematosus inception cohort in
southern Sweden. Lupus. 2001; 10: 500-504.

Ramsey-Goldman R, Mattai SA, Schilling E, Chiu YL, Alo CJ, Howe HL, Manzi S.
Increased risk of malignancy in patients with systemic lupus erythematosus. J
Investig Med. 1998; 46: 217-222.

Cibere J, Sibley J, Haga M. Systemic lupus erythematosus and the risk of
malignancy. Lupus. 2001; 10: 394-400.

Simon Z, Tarr T, Ress Z, Gergely L, Kiss E, Illes A. Successful rituximab-CHOP
treatment of systemic lupus erythematosus associated with diffuse large B-cell non-
Hodgkin lymphoma. Rheumatol Int. 2007; 28: 179-183.

Bernatsky S, Ramsey-Goldman R, Isenberg D, Rahman A, Dooley MA, Sibley J, et
al. Hodgkin's lymphoma in systemic lupus erythematosus. Rheumatology (Oxford)
2007; 46: 830-832.

Bin J, Bernatsky S, Gordon C, Boivin JF, Ginzler E, Gladman D, et al. Lung cancer
in systemic lupus erythematosus. Lung Cancer. 2007; 56: 303-306.

Murin S, Wiedemann HP, Matthay RA. Pulmonary manifestations of systemic lupus
erythematosus. Clin Chest Med. 1998; 19: 641-665.

Dhar JP, Kmak D, Bhan R, Pishorodi L, Ager J, Sokol RJ. Abnormal cervicovaginal
cytology in women with lupus: a retrospective cohort study. Gynecol Oncol. 2001;
82: 4-6.

Bateman H, Yazici Y, Leff L, Peterson M, Paget SA. Increased cervical dysplasia in
intravenous cyclophosphamide-treated patients with SLE: a preliminary study.
Lupus. 2000; 9: 542-544.

Bernatsky S, Ramsey-Goldman R, Gordon C, Joseph L, Boivin JF, Rajan R, et al.
Factors associated with abnormal Pap results in systemic lupus erythematosus.
Rheumatology (Oxford). 2004; 43: 1386-1389.

Bernatsky S, Clarke A, Ramsey-Goldman R, Joseph L, Boivin JF, Rajan R, et al.
Hormonal exposures and breast cancer in a sample of women with systemic lupus
erythematosus. Rheumatology (Oxford). 2004; 43: 1178-1781.

Szegedi A, Simics E, Aleksza M, Horkay I, Gaal K, Sipka S, et al. Ultraviolet-A1l
phototherapy modulates Th1/Th2 and Tcl/Tc2 balance in patients with systemic
lupus erythematosus. Rheumatology (Oxford). 2005; 44: 925-931.

Szekanecz Z, Haines GK, Harlow LA, Shah MR, Fong TW, Fu R, et al. Increased
synovial expression of the adhesion molecules CD66a, CD66b, and CD31 in
rheumatoid and osteoarthritis. Clin Immunol Immunopathol. 1995; 76: 180-186.
Rump A, Morikawa Y, Tanaka M, Minami S, Umesaki N, Takeuchi M, et al. Binding
of ovarian cancer antigen CA125/MUCI16 to mesothelin mediates cell adhesion. J
Biol Chem. 2004; 279: 9190-9198.

139



dc_643_12

332. Wilhelm I, Molnar J, Fazakas C, Hasko J, Krizbai IA. Role of the blood-brain barrier
in the formation of brain metastases. Int J] Mol Sci. 2013; 14: 1383-1411

140



dc_643_12

10. PUBLIKACIO

Az értekezést megalapozo in extenso kozlemények (tematikus sorrendben):

1. Kiss E, Sonkoly I, Szegedi Gy. Szisztémas lupus erythematosusban szenvedo betegek
kovetésevel nyert tapasztalataink
MAGYAR IMMUNOLOGIA 1: pp. 28-34. (2002)

2. Kiss E, Fazekas B, Tarr T, Muszbek L, Zeher M, Szegedi Gy. Lipidprofil vizsgalata
szisztémas lupus erythematosusos betegekben, kiilonos tekintettel a lipoprotein(a)
jelentéségére lupusnephritisben.

ORVOSI HETILAP 145:(5) pp. 217-222. (2004)
Fiiggetlen idéz6: 6 Fiiggd idézd: 3 Osszesen: 9

3. Kiss E, Seres I, Zsolt K, Tarr T, Csipo I, Szegedi G, Paragh G
Lipidprofil és paraoxonaz aktivitas vizsgalata szisztémas lupus erythematosusban.
ORVOSI HETILAP 146:(47) pp. 2395-2402. (2005)
Fiiggetlen idézd: 1 Fiiggs idéz6: 3 Osszesen: 4

4. Kiss E, Soltesz P, Der H, Kocsis Z, Tarr T, Bhattoa H, Shoenfeld Y, Szegedi G.
Reduced flow-mediated vasodilation as a marker for cardiovascular complications in lupus
patients.
JOURNAL OF AUTOIMMUNITY 27:(4) pp. 211-217. (2006)
IF: 2.154
Fiiggetlen idézé: 25 Fiiggé idézo: 8 Osszesen: 33

5. Kiss E, Seres I, Tarr T, Kocsis Z, Szegedi G, Paragh G
Reduced paraoxonasel activity is a risk for atherosclerosis in patients with systemic lupus
erythematosus.
ANNALS OF THE NEW YORK ACADEMY OF SCIENCES 1108: pp. 83-91. (2007)
IF: 1.731
Fiiggetlen idéz6: 13 Fiiggé idézd: 2 Osszesen: 15

6. Kiss E, Seres I, Csip6 I, Tumpek J, Kappelmayer Janos, Poér Gy, Paragh Gy, Szegedi Gy
Metabolikus és gyulladasos faktorok szerepe az atherosclerosis kialakulasaban szisztémas
lupus erythematosusos betegekben.

MAGYAR REUMATOLOGIA 49: pp. 10-14. (2008)

7. Tarr T, Muzes G, Pitlik E, Lakos G, Csepany T, Soltesz P, Zeher M, Szegedi G, Kiss E.
Primer antifoszfolipid szindroma: a szisztémas lupus erythematosus eléfutara?
ORVOSI HETILAP 146:(5) pp. 203-207. (2005)

8. Tarr T, Kiss E, Botyik B, Tumpek J, Soltész P, Zeher M, Szekedi Gy, Lakos G.
Ritkabb foszfolipid/protein kofaktor elleni autoantitestek kimutatasa szisztémas lupus
erythematosusban
MAGYAR IMMUNOLOGIA 5:(3) pp. 16-23. (2006)

9. Tarr T, Lakos G, Soltész P, Zeher M, Szegedi G, Kiss E.
Szekunder antifoszfolipid szindrémaval sz6v6dott szisztémas lupus erythematosusos
betegek kovetésével szerzett tapasztalataink
MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 59:(3) pp. 193-199. (2006)

141



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

dc_643_12

Tarr T, Lakos G, Bhattoa HP, Shoenfeld Y, Szegedi G, Kiss E. Analysis of risk factors for
the development of thrombotic complications in antiphospholipid antibody positive lupus
patients.

LUPUS 16:(1) pp. 39-45. (2007)

IF: 2.248

Fiiggetlen idéz6: 22 Fiiggé idéz6: 3 Osszesen: 25

Tarr T, Lakos G, Bhattoa HP, Szegedi G, Shoenfeld Y, Kiss E. Primary antiphospholipid
syndrome as the forerunner of systemic lupus erythematosus.

LUPUS 16:(5) pp. 324-328. (2007)

IF: 2.248

Fiiggetlen idézd: 19 Fiiggd idézd: 5 Osszesen: 24

Tarr T, Lakos G, Bhattoa HP, Soltesz P, Shoenfeld Y, Szegedi G, Kiss E. Clinical
thrombotic manifestations in SLE patients with and without antiphospholipid antibodies: a
5-year follow-up.

CLINICAL REVIEWS IN ALLERGY & IMMUNOLOGY 32:(2) pp. 131-137. (2007)
IF: 2.077

Fiiggetlen idéz6: 11 Fiiggd idézé: 5 Osszesen: 16

Szodoray P, Tarr T, Tumpek J, Kappelmayer J, Lakos G, Poor G, Szegedi G, Kiss E.
Identification of rare anti-phospholipid/protein co-factor autoantibodies in patients with
systemic lupus erythematosus

AUTOIMMUNITY 42:(6) pp. 497-506. (2009)

IF: 2.813

Fiiggetlen idéz6: 4 Osszesen: 4

Kapitany A, Tarr T, Gyetvai A, Szodoray P, Tumpek J, Poor Gy, Szegedi Gy, Sipka S,
Kiss E. Human leukocyte antigen-DRB1 and -DQB1 genotyping in lupus patients with and
without antiphospholipid syndrome

ANNALS OF THE NEW YORK ACADEMY OF SCIENCES 1173: pp. 545-551.
(2009)

IF: 2.670

Bhattoa HP, Kiss E, Bettembuk P, Balogh A. Bone mineral density, biochemical markers
of bone turnover, and hormonal status in men with systemic lupus erythematosus.
RHEUMATOLOGY INTERNATIONAL 21:(3) pp. 97-102. (2001)

IF: 0.893

Fiiggetlen idéz6: 16 Fiiggé idézd: 2 Osszesen: 18

Bhattoa HP, Bettembuk P, Balogh A, Szegedi G, Kiss E. Bone mineral density in women
with systemic lupus erythematosus.

CLINICAL RHEUMATOLOGY 21:(2) pp. 135-141. (2002)

IF: 0.976

Fiiggetlen idézd: 23 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 25

Bhattoa HP, Bettembuk P, Balogh A, Szegedi G, Kiss E. The Effect of 1-year transdermal
estrogen replacement therapy on bone mineral density and biochemical markers of bone
turnover in osteopenic postmenopausal systemic lupus erythematosus patients: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial.

OSTEOPOROSIS INTERNATIONAL 15:(5) pp. 396-404. (2004)

IF: 2.954

142



18.

19.

20.

21.

22.

23.

dc_643_12

Fiiggetlen idézd: 12 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 14

Carvalho JF, Blank M, Kiss E, Tarr T, Amital H, Shoenfeld Y.

Shoenfeld, Gershwin (szerk.)

Anti-vitamin D, vitamin D in SLE: Preliminary results

ANNALS OF THE NEW YORK ACADEMY OF SCIENCES 1109: pp. 550-557.
(2007)

IF: 1.731

Fiiggetlen idéz6: 34 Fiiggs idéz6: 14 Osszesen: 48

Amital H, Szekanecz Z, Szucs G, Danko K, Nagy E, Csepany T, Kiss E, Rovensky J,
Tuchynova A, Kozakova D, Doria A, Corocher N, Agmon-Levin N, Barak V, Orbach H,
Zandman-Goddard G, Shoenfeld Y. Serum concentrations of 25-OH vitamin D in patients
with systemic lupus erythematosus (SLE) are inversely related to disease activity: is it time
to routinely supplement patients with SLE with vitamin D?

ANNALS OF THE RHEUMATIC DISEASES 69:(6) pp. 1155-1157. (2010)

IF: 9.082

Fiiggetlen idézé: 43 Fiiggé idézé: 12 Osszesen: 55

Szodoray P, Tarr T, Bazso A, Poor G, Szegedi G, Kiss E. The immunopathological role of
vitamin D in patients with SLE: data from a single centre registry in Hungary.
SCANDINAVIAN JOURNAL OF RHEUMATOLOGY 40:(2) pp. 122-126. (2011)

IF: 2.472

Fiiggetlen idézd: 10 Osszesen: 10

Tarr T, Szekanecz E, Zeher M, Szegedi G, Kiss E. Tumorok el6fordulasa szisztémas lupus
erythematosusos betegek korében.

ORVOSI HETILAP 147:(46) pp. 2229-2233. (2006)

Fiiggetlen idézd: 1 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 2

Tarr T, Gyorfy B, Szekanecz E, Bhattoa HP, Zeher M, Szegedi G, Kiss E. Occurrence of
malignancies in Hungarian patients with systemic lupus erythematosus: results from a
single centre.

ANNALS OF THE NEW YORK ACADEMY OF SCIENCES 1108: pp. 76-82. (2007)
IF: 1.731

Fiiggetlen idézd: 9 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 12

Szekanecz E, Szucs G, Szekanecz Z, Tarr T, Antal-Szalmas P, Szamosi S, Szanto J, Kiss
E.

Tumor-associated antigens in systemic sclerosis and systemic lupus erythematosus:
associations with organ manifestations, immunolaboratory markers and disease activity
indices.

JOURNAL OF AUTOIMMUNITY 31:(4) pp. 372-376. (2008)
IF: 7.881
Fiiggetlen idézd: 7 Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 9

24. Kiss E, Kovacs L, Szodoray P. Malignancies in systemic lupus erythematosus.

AUTOIMMUNITY REVIEWS 9:(4) pp. 195-199. (2010)
IF: 6.556
Fiiggetlen idézé: 15 Osszesen: 15

143



dc_643_12

A PhD fokozat megszerzése utani egyéb publikaciok
(Az MTMT altal elfogadott publikacios lista alapjan)

Csipo I, Kiss E, Soltesz P, Antal Szalmas P, Szegedi G, Cohen JH, Taylor RP, Kavai M
Effect of Plasmapheresis on Ligand Binding Capacity And Expression of Erythrocyte
Complement Receptor Type 1 (crl) of Patients With Systemic Lupus Erythematosus (sle).
CLINICAL AND EXPERIMENTAL IMMUNOLOGY 118:(3) pp. 458-464. (1999)

IF: 2.831

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 4 Fiiggd idézd: 5 Osszesen: 9

2. 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
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 14 Fiiggd idézé: 13 Osszesen: 27

3. 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 I (B2-GPI) antibodies:
importance of IgA isotype
CLINICAL AND EXPERIMENTAL IMMUNOLOGY 117:(3) pp. 574-579. (1999)
IF: 2.831
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 44 Fiiggd idézd: 13 Osszesen: 57

4. 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)
IF: 2.897
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idézé: 34 Fiiggd idéz: 22 Osszesen: 56

5. 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)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 42 Fiiggd idézd: 12 Osszesen: 54

6. Szantd S, Kiss E, Szegedi GY
A lupus nephritis és a vesetranszplantacio
ALLERGOLOGIA ES KLINIKAI IMMUNOLOGIA 2:(1) pp. 11-15. (1999)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

7. Gall, Kiss E, Zeher M, Szodoray P, Szegedi G
Felnottkori Still-betegség; észrevételek két eset kapcsan. [Adult onset Still disease: comment

on two cases]
ORVOSI HETILAP 140:(49) pp. 2763-2765. (1999)

144



10.

11.

12.

13.

14.

dc_643_12

Folyodiratcikk/Rovid kdzlemény/Tudoméanyos

Bodolay E, Lakos G, Kiss E, Végh J, Soltész P, Muszbek L, Szegedi GY
Antifoszfolipid antitestek kevert kotdszoveti betegségekben
ALLERGOLOGIA ES KLINIKAI IMMUNOLOGIA 3:(3) pp. 54-58. (2000)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss E, Gal I, Simkovics E, Kiss A, Banyai A, Szakall S, Szegedi G
Myelofibrosis in Systemic Lupus Erythematosus.

LEUKEMIA & LYMPHOMA 39:(5-6) pp. 661-665. (2000)

IF: 1.252

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 5 Osszesen: 5

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

Antiprothrombin and antiannexin V antibodies imply risk of thrombosis in patients with
systemic autoimmune diseases

JOURNAL OF RHEUMATOLOGY 27:(4) pp. 924-929. (2000)

IF: 2.910

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 39 Fiiggd idézo: 5 Osszesen: 44

Nagy G, Brozik M, Varga L, Fiist G, Kirschfink M, Kiss E, Gergely P

Usefulness of detection of complement activation products in evaluating SLE activity
LUPUS 9:(1) pp. 19-25. (2000)

IF:2.514

Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 12 Fiiggd idézo: 5 Osszesen: 17

Régéczy N, Balogh I, Lakos G, Zeher M, Bodolay E, Sziics G, Kiss E, Ajzner E, Szegedi GY
Hypercoagulability in various autoimmune diseases: no association with factor V Leiden
mutation

HAEMATOLOGIA (BUDAPEST) 30:(1) pp. 35-39. (2000)

IF: 0.405

Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 2

Regeczy N, Lakos G, Balogh I, Kappelmayer J, Kiss E

Membranous glomerulonephritis in a patient with inherited activated protein C resistance.
CLINICAL NEPHROLOGY 53:(5) pp. 390-393. (2000)

IF: 1.638

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Régéczy N, Lakos G, Balogh I, Ajzner E, Kiss E, Szegedi GY

The Leiden mutation of coagulation factor V in Hungarian SLE patients

CLINICAL AND APPLIED THROMBOSIS-HEMOSTASIS 6:(1) pp. 41-45. (2000)
IF: 0.567

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 8 Osszesen: 8

15. Soltész P, Veres K, Kiss E, Lakos G, Sonkoly I, Muszbek L, Szegedi GY

Az antifoszfolipid-szindroma klinikai és laboratériumi jellemzoinek 0sszehasonlit6 vizsgalata

ORVOSI HETILAP 141:(52) pp. 2821-2825. (2000)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idézd: 1 Osszesen: 1

145



16.

dc_643_12

Antal Szalmas P, Szollosi I, Lakos G, Kiss E, Csipo I, Sumegi A, Sipka S, van Strijp JA, van
Kessel KP, Szegedi G

A Novel Flow Cytometric Assay to Quantify Soluble Cd14 Concentration in Human Serum.
CYTOMETRY 45:(2) pp. 115-123. (2001)

IF: 2.220

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idézd: 1 Osszesen: 2

17. Kiss E, Lakos G, Németh J, Sipka S, Szegedi Gy

Nucleosma (kromatin) elleni autoantitestek jelentdsége szisztémas lupus erythematosusban
ORVOSI HETILAP 142:(32) pp. 1731-1736. (2001) Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idézd: 3 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 4

18. Poka R, Kiss E, Balogh I, Ajzner E

Hormonalis fogamzasgatlas, gesztacios események és a Leiden-mutacio elofordulasa
mélyvénas thrombosis miatt kezelt betegek kdzott

MAGYAR NOORVOSOK LAPJA 64:(3) pp. 191-195. (2001)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

19. Sipka S, Szanto S, Sziics K, Kovacs I, Kiss E, Antal-Szalmas P, Lakos G, Aleksza M, IlIés A,

Gergely P, Szegedi GY

Decreased arachidonic acid release in peripheral blood monocytes of patients with systemic
lupus erythematosus

JOURNAL OF RHEUMATOLOGY 28:(9) pp. 2012-2017. (2001)

IF: 2.591

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 3 Fiiggd idéz6: 9 Osszesen: 12

20. Sipka S, Sztics K, Szant6 S, Kovacs I, Lakos G, Kiss E, Antal-Szalmas P, Szegedi GY,

21.

22.

Gergely P

Glucocorticoid dependent decrease on the activity of calcineurin in the peripheral blood
mononuclear cells of patients with systemic lupus erythematosus

ANNALS OF THE RHEUMATIC DISEASES 60:(4) pp. 380-384. (2001)

IF: 3.188

Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 4

Schwaak AJG, van de Brink H, Smeenk RJT, Manger K, Kalden JR, Tosi S, Domljan Z,
Rozman B, Logar D, Pokorny G, Kovacs L, Kovacs A, Vlachoyiannopoulos PG,
Moutsopoulos HM, Chwalinska-Sadowska H, Kiss E, Cikes N, Anic B, Schneirder M,

Fischer R, Bombardieri S, Mosca M, Graininger W, Smolen JS

Systemic lupus erythematosus. Disease outcome in patients with disease duration of at least 10
years: second evaluation

LUPUS 10:(1) pp. 51-58. (2001)

IF: 1.875

Folydiratcikk/Sokszerzds vagy csoportos szerzoségii kozlemény/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 36 Fiiggd idézo: 6 Osszesen: 42

Swaak A J, van de Brink H, 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, Anic B,
Schneider M, Fischer R, Bombardieri S, Mosca M, Graninger W, Smolen J S

Incomplete lupus erythematosus: results of a multicentre study under the supervision of the
EULAR Standing Committee on International Clinical Studies Including Therapeutic Trials
(ESCISIT).

146



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

dc_643_12

RHEUMATOLOGY 40:(1) pp. 89-94. (2001)

IF: 3.062

Folydiratcikk/Sokszerzds vagy csoportos szerzdségii kozlemény/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 38 Fiiggd idézd: 17 Osszesen: 55

Cervera R, Piette JC , Font J, Khamashta MA, Shoenfeld Y, Camps MT, Jacobsen S, Lakos G,
Tincani A, Kontopoulou-Griva I, Galeazzi M, Meroni PL, Derksen RHWM, de Groot PG,
Gromnica-lhle E, Baleva M, Mosca M, Bombardieri S, Houssiau F, Gris JC, Quere I, Hachulla
E, Vasconcelos C, Roch B, Fernandez-Nebro A, Boffa MC, Hughes GRV, Ingelmo M, for the
Euro-Phospholipid Project Group

Egyéb szerzoség: Kiss Emese (kollaboracios kozrem.);

Antiphospholipid syndrome - Clinical and immunologic manifestations and patterns of disease
expression in a cohort of 1,000 patients

ARTHRITIS AND RHEUMATISM 46:(4) pp. 1019-1027. (2002)

IF: 7.379

Folyoiratcikk/Sokszerzos vagy csoportos szerzdségl kozlemény/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 391 Fiiggd idézé: 180 Osszesen: 571

Kiss E, Zeher M, Szegedi GY

A szisztémas lupus erythematosus diagnosztikaja és klasszifikacidja
MAGYAR IMMUNOLOGIA 1:(1) pp. 38-40. (2002)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss E, Bhattoa HP, Bettembuk P, Balogh A, Szegedi G

Pregnancy in Women With Systemic Lupus Erythematosus.

EUROPEAN JOURNAL OF OBSTETRICS GYNECOLOGY AND REPRODUCTIVE
BIOLOGY 101:(2) pp. 129-134. (2002)

IF: 0.854

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 28 Fiiggd idézé: 2 Osszesen: 30

Kiss E, Facsko A, Dévényi K, Dank6 K, Zeher M
Szemizomra lokalizalt myositis

MAGYAR IMMUNOLOGIA 1:(2) pp. 25-28. (2002)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Prohaszka Z, Singh M, Nagy K, Kiss E, Lakos G, Duba J, Fust G

Heat shock protein 70 is a potent activator of the human complement system
CELL STRESS & CHAPERONES 7:(1) pp. 17-22. (2002)

IF: 2.916

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 50 Fiiggd idézé: 11 Osszesen: 61

Rigo A, Gergely P, Kiss E, Szongoth M

Féradtsag és alvaszavar systemas lupus erythematosusban szenvedo betegek esetében: klinikai
tanulmany

MAGYAR REUMATOLOGIA 43:(1) pp. 9-18. (2002)

Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Soltesz P, Aleksza M, Antal Szalmas P, Lakos G, Szegedi G, Kiss E

Plasmapheresis Modulates Th1/th2 Imbalance in Patients With Systemic Lupus Erythematosus
According to Measurement of Intracytoplasmic Cytokines.

AUTOIMMUNITY 35:(1) pp. 51-56. (2002)

IF: 0.921

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 7 Fiiggd idéz6: 6 Osszesen: 13

147



dc_643_12

30. Tarjan P, Sipka S, Marodi L, Nemes L, Lakos G, Gyimesi E, Kiss E, Ujj G, Szegedi GY

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

No short-term immunological effects of Pneumococcus vaccination in patients with systemic
lupus erythematosus

SCANDINAVIAN JOURNAL OF RHEUMATOLOGY 31:(4) pp. 211-215. (2002)

IF: 2.000

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 20 Osszesen: 20

Bodolay E, Csiki Z, Szekanecz Z, Ben T, Kiss E, Zeher M, Szucs G, Danko K, Szegedi G
Five-year Follow-up of 665 Hungarian Patients With Undifferentiated Connective Tissue
Disease (uctd).

CLINICAL AND EXPERIMENTAL RHEUMATOLOGY 21:(3) pp. 313-320. (2003)
IF: 1.919

Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 45 Fiiggd idézd: 10 Osszesen: 55

Csepany T, Bereczki D, Kollar J, Sikula J, Kiss E, Csiba L

MRI findings in central nervous system systemic lupus erythematosus are associated with
immunoserological parameters and hypertension

JOURNAL OF NEUROLOGY 250:(11) pp. 1348-1354. (2003)

IF: 2.778

Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 22 Osszesen: 22

Kiss E, Szegedi Gy

Gyulladasos betegségek szerepe az atherogenesisben
CSALADORVOSI FORUM 4:(5) pp. 16-20. (2003)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss E, Aleksza M, Tarr T, Veres K, Soltész P, Zeher M, Szegedi Gy

Szisztémas lupus erythematosusos betegek plasmaferezisével szerzett klinikai tapasztalataink
ALLERGOLOGIA ES KLINIKAI IMMUNOLOGIA 6:(1) pp. 15-22. (2003)
Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Soltész P, Veres K, Lakos G, Kiss E, Muszbek L, Szegedi GY

Evaluation of clinical laboratory features of antiphospholipid syndrome: A retrospective study
of 637 patients.

LUPUS 12:(4) pp. 302-307. (2003).

IF: 1.808.

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos.

Fiiggetlen idézd: 31 Fiiggd idézd: 8 Osszesen: 39

Vad S, Lakos G, Kiss E, Sipka S, Csorba R, Poka R

Antiphospholipid antibodies in young women with and without oral contraceptive use
BLOOD COAGULATION & FIBRINOLYSIS 14:(1) pp. 57-60. (2003)

IF: 1.319

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 4 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 6

Biro T, Griger Z, Kiss E, Papp H, Aleksza M, Kovacs I, Zeher M, Bodolay E, Csepany T, Szucs
K, Gergely P, Kovacs L, Szegedi G, Sipka S

Abnormal cell-specific expressions of certain protein kinase C isoenzymes in peripheral
mononuclear cells of patients with systemic lupus erythematosus: Effect of corticosteroid
application

SCANDINAVIAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY 60:(4) pp. 421-428. (2004)

IF: 1.912

148



dc_643_12

Folydiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz0: 4 Fliggd idéz6: 7 Osszesen: 11

38. Gyimesi E, Sipka S, Danko K, Kiss E, Hidvégi B, Gal M, Hunyadi J, Irinyi B, Szegedi A
Basophil CD63 expression assay on highly sensitized atopic donor leucocytes - A useful
method in chronic autoimmune urticaria
BRITISH JOURNAL OF DERMATOLOGY 151:(2) pp. 388-396. (2004)

IF: 2.445
Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 31 Fiiggd idézé: 3 Osszesen: 34

39. PokaR, Vad S, Lakos G, Bereczki Z, Kiss E, Sipka S
Increased titer of anti-B2-glycoprotein I IgG antibody among factor V Leiden carriers during
oral contraceptive use
CONTRACEPTION 69:(1) pp. 27-30. (2004)
IF: 1.488
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

40. Szollosi Z, Tarr T, Kiss E
Crohn disease versus systemic lupus erythematosus: An autopsy diagnosis of predominantly
extraintestinal Crohn disease [4]
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES 10:(5) pp. 702-703. (2004)
Folyodiratcikk/Hozzaszolas, helyreigazitas/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

41. Harangi M, Kaminski WE, Fleck M, Orso E, Zeher M, Kiss E, Szekanecz Z, Zilahi E,
Marienhagen J, Aslanidis C, Paragh G, Bolstad Al, Jonsson R, Schmitz G
Homozygosity for the 168His variant of the minor histocompatibility antigen HA-1 is
associated with reduced risk of primary Sjogren's syndrome.

EUROPEAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY 35:(1) pp. 305-317. (2005)
IF: 4.876

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 9 Fiiggd idéz6: 7 Osszesen: 16

42. Kiss Emese, Gergely Péter, Szegedi Gyula
Ujabb ismeretek a szisztémas lupus erythematosusrol
LEGE ARTIS MEDICINAE 15:(4) pp. 280-288. (2005)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

43. Sumegi A, Antal Szalmas P, Aleksza M, Kovacs I, Sipka S, Zeher M, Kiss E, Szegedi G
Glucocorticosteroid Therapy Decreases Cd14-expression And Cd14-mediated Lps-binding
And Activation of Monocytes in Patients Suffering From Systemic Lupus Erythematosus.
CLINICAL IMMUNOLOGY 117:(3) pp. 271-279. (2005)

IF: 3.217
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 4 Osszesen: 4

44. Szanto A, Kiss E, Sas A, Szegedi G, Zeher M
Szisztémas lupus erythematosus és Sjogren- szindroma tarsult eseteinek elemzése [association
of Systemic Lupus Erythematosus And Sjégren's Syndrome]
ORVOSI HETILAP 146:(50) pp. 2533-2538. (2005) Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudoményos
Fiiggetlen idézé: 3 Fiiggd idézd: 1 Osszesen: 4

45. Szegedi A, Simics E, Aleksza M, Horkay I, Gaal K, Sipka S, Hunyadi J, Kiss E
Ultraviolet-A1 phototherapy modulates Th 1/Th 2 and Tc 1/Tc 2 balance in patients with
systemic lupus erythematosus

149



46.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

dc_643_12

RHEUMATOLOGY 44:(7) pp. 925-931. (2005)
IF: 4.226

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 12 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 14

Tarr T, Zeher M, Szegedi G, Kiss E

Ciclosporin A kezeléssel szerzett tapasztalataink szisztémas lupus erythematosusban
ORVOSI HETILAP 146:(49) pp. 2485-2489. (2005)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Csipd 1, Kiss E, Bako E, Szegedi Gy, Kavai M

Soluble complement receptor 1 (CD35) bound to immune complexes in patients with
systemic lupus erythematosus

ARTHRITIS AND RHEUMATISM 52:(9) pp. 2950-2951. (2005)

IF: 7.421

Folyoiratcikk/Rovid kézlemény/Tudomanyos

Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 2

Tarjan P, Sipka S, Lakos G, Kiss E, Ujj G, Szegedi G

Influenza Vaccination And The Production of Anti-phospholipid Antibodies in Patients With
Systemic Lupus Erythematosus.

SCANDINAVIAN JOURNAL OF RHEUMATOLOGY 35:(3) pp. 241-243. (2006)
IF:2.273

Folyoiratcikk/Rovid kézlemény/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 11 Osszesen: 11

Kiss E, Tarr T, Soltesz P, Szegedi G

Krizisallapotok szisztemas lupus erythematosusban
ORVOSI HETILAP 147:(51) pp. 2469-2473. (2006)
Folyéiratcikk/Osszefoglald cikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idézé: 1 Fiiggd idézd: 1 Osszesen: 2

Szekanecz E, Andras C, Sandor Z, Antal-Szalmas P, Szanto J, Tamasi L, Kiss E, Szekanecz Z
Malignancies and soluble tumor antigens in rheumatic diseases.

AUTOIMMUNITY REVIEWS 6:(1) pp. 42-47. (2006)

IF: 3.760

Folyéiratcikk/Osszefoglald cikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 23 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 27

Szekanecz E, Andrés C, Kiss E, Tamasi L, Szant6 J, Szekanecz Z

Szisztémas autoimmun korképekben és immunszuppressziv terapia kovetkeztében
kialakul6 szekunder tumorok

MAGYAR IMMUNOLOGIA 5:(3) pp. 10-15. (2006)

Folyéiratcikk/Osszefoglald cikk/Tudomanyos

Biro6 E, Szekanecz Z, Czirjak L, Dankoé K, Kiss E, Szabé NA, Sziics G, Zeher M, Bodolay E,
Szegedi G, Baké G

Association of systemic and thyroid autoimmune diseases

CLINICAL RHEUMATOLOGY 25:(2) pp. 240-245. (2006)

IF: 1.459

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 59 Fiiggd idézé: 2 Osszesen: 61

Brugos B, Kiss E, Szodoray P, Szegedi G, Zeher M
Retrospective Analysis of Patients With Lupus Nephritis: Data From a Large Clinical
Immunological Center in Hungary.

150



55.

56.

57.

59.

60.

61.

62.

dc_643_12

SCANDINAVIAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY 64:(4) pp. 433-437. (2006)
IF: 2.090

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 3 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 5

Szanto A, Szodoray P, Kiss E, Kapitany A, Szegedi G, Zeher M

Clinical, Serologic, And Genetic Profiles of Patients With Associated Sjogren's Syndrome And

Systemic Lupus Erythematosus.

HUMAN IMMUNOLOGY 67:(11) pp. 924-930. (2006)
IF: 2.605

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 10 Fiiggd idézd: 1 Osszesen: 11

Szegedi A, Irinyi B, Gal M, Hunyadi J, Danko K, Kiss E, Sipka S, Szegedi G, Gyimesi E
Significant Correlation Between The Cd63 Assay And The Histamine Release Assay in
Chronic Urticaria.

BRITISH JOURNAL OF DERMATOLOGY 155:(1) pp. 67-75. (2006)

IF:3.334

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 17 Fiiggé idézé: 1 Osszesen: 18

Szekanecz E, Andrés Cs, Kiss E, Tamasi L, Szanto J, Szekanecz Z
Reumatologiai paraneoplasias szindromak

LEGE ARTIS MEDICINAE 16:(8-9) pp. 749-756. (2006)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Barath S, Aleksza M, Tarr T, Sipka S, Szegedi G, Kiss E

Measurement of Natural (cd4+cd25high) And Inducible (cd4+il-10+) Regulatory T Cells in
Patients With Systemic Lupus Erythematosus.

LUPUS 16:(7) pp. 489-496. (2007)

IF: 2.248

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 29 Fiiggé idézé: 3 Osszesen: 32

Barath S, Soltesz P, Kiss E, Aleksza M, Zeher M, Szegedi G, Sipka S

The Severity of Systemic Lupus Erythematosus Negatively Correlates With The Increasing
Number of Cd4(+)cd25(high)foxp3(+) Regulatory T Cells During Repeated Plasmapheresis
Treatments of Patients.

AUTOIMMUNITY 40:(7) pp. 521-528. (2007)

IF: 2.887

Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 23 Fiiggé idézé: 2 Osszesen: 25

Csipo 1, Barath S, Kiss E, Szucs G, Szegedi G, Kavai M
Determination of Ligand Binding Capacity of Soluble Fc Gamma RII and Fc Gamma RIII in
Sera of Patients With SLE.
AUTOIMMUNITY 40:(3) pp. 165-168. (2007)
IF: 2.887

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 1

Kiss E, Danko K, Suto G, Zeher M

A szisztémas autoimmun betegségek kozos és eltérd sajatossagai
ORVOSI HETILAP 148 Suppl 1: pp. 44-51. (2007)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 1

151



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69

70.

71.

dc_643_12

Nossent JC, Cikes N, Kiss E, Marchesoni A, Nassonova V, Mosca M, Olesinska M, Pokorny
G, Rozman B, Schneider M, Vlachoyiannopoulos PG, Swaak A

Current causes of death in systemic lupus erythematosus in Europe, 2000-2004: Relation to
disease activity and damage accrual

LUPUS 16:(5) pp- 309-317. (2007)

IF: 2.248

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 34 Fiiggd idézé: 9 Osszesen: 43

Simon Z, Tarr T, Ress Z, Gergely L, Kiss E, Illes A

Successful rituximab-CHOP treatment of systemic lupus erythematosus associated with
diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma.

RHEUMATOLOGY INTERNATIONAL 28:(2) pp. 179-183. (2007)

IF: 1.270

Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 3 Fiiggé idézd: 2 Osszesen: 5

Simon Zs, Tarr T, Gergely L, Kiss E, 1llés A

Szisztémas lupus erythematosus és tarsulo diffiz nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphoma
eredményes Rituximab-CHOP kezelése

MAGYAR REUMATOLOGIA 48:(2) pp. 106-110. (2007)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Szekanecz E, Sandor Z, Antal-Szalmas P, Soos L, Lakos G, Besenyei T, Szentpetery A,
Simkovics E, Szanto J, Kiss E, Koch AE, Szekanecz Z

Increased production of the soluble tumor-associated antigens CA19-9, CA125, and CA15-3 in
rheumatoid arthritis: potential adhesion molecules in synovial inflammation?

ANNALS OF THE NEW YORK ACADEMY OF SCIENCES 1108: pp. 359-371. (2007)
IF: 1.731

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 12 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 14

Tarr T, Kiss E, Téth L, Sziics G, Illés A

Cutan vasculitis, mint bevezet6 paraneoplazia Hodgkin-korban
HEMATOLOGIA-TRANSZFUZIOLOGIA 40:(1) pp. 15-19. (2007)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Centola M, Szekanecz Z, Kiss E, Zeher M, Szegedi G, Nakken B, Szodoray P
Gene expression profiles of systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis
EXPERT REVIEW OF CLINICAL IMMUNOLOGY 3:(5) pp. 797-806. (2007)
Folyoiratcikk/Osszefoglalo cikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idézd: 1 Osszesen: 2

. Czirjak L, Kiss CG, Kiss E

Novekszik-e az autoimmun korképii betegek szama, az autoimmun betegségek eléfordulasa?
ORVOSI HETILAP 148:(Suppl. 1) pp. 17-20. (2007)
Folyoéiratcikk/Osszefoglalé cikk/Tudomanyos

Kiss E, Shoenfeld Y

Are anti-ribosomal P protein antibodies relevant in systemic lupus erythematosus?
CLINICAL REVIEWS IN ALLERGY & IMMUNOLOGY 32:(1) pp. 37-46. (2007)
IF: 2.077

Folyoiratcikk/Osszefoglalo cikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 14 Fiiggd idézé: 5 Osszesen: 19

Soltesz P, Szekanecz Z, Kiss E, Shoenfeld Y
Cardiac manifestations in antiphospholipid syndrome

152



72.

73.

74.

75.

76

77.

78.

79.

80.

dc_643_12

AUTOIMMUNITY REVIEWS 6:(6) pp. 379-386. (2007)
IF: 3.862

Folyéiratcikk/Osszefoglalo cikk/Tudoményos

Fiiggetlen idézd: 32 Fiiggd idézd: 8 Osszesen: 40

Kiss E, Soltész P, Réti K, Poér Gy, Szegedi Gy
Krizisallapotok szisztémas autoimmun betegségekben
LEGE ARTIS MEDICINAE 18:(11) pp. 751-757. (2008)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss Emese

A colostrum immunoloégiai hatasai. Az immunologiai homeosztazis fenntartasa és
helyreallitasa természetes anyag segitségével.

STUDIUM AND PRACTICUM 2:(8) pp. 10-12. (2008)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss Emese

A szisztémas autoimmun betegségek kezelésének 0j perspektivai
MAGYAR ORVOS 16:(7-8) pp. 35-38. (2008)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Szekanecz Eva, Szlics Gabriella, Kiss Emese, Szabo Zoltan, Szanto Sandor, Tarr Tiinde,
Szanto Janos, Szekanecz Zoltan

Szekunder malignus tumorok el6fordulasa rheumatoid arthritisben

LEGE ARTIS MEDICINAE 18:(12) pp. 886-892. (2008)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

. Varoczy L, Illes A, Kiss E, Szekanecz Z, Soltesz P, Sipka S, Kiss A, Udvardy M, Szegedi G,

Zeher M

Nagy doézisu kemoterapia €s autolog CD34+ Gssejt-transzplantacio alkalmazésa sulyos
felnéttkori terapiarefrakter poliszisztémas autoimmun korképek kezelésében - az els6 hazai
tapasztalatok

ORVOSI HETILAP 149:(30) pp. 1405-1412. (2008)

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 2

Bazso A, Sevcic K, Orban I, Podr G, Kiss E, Balogh Z
Megacolon és iziileti gyulladas

ORVOSI HETILAP 150:(23) pp. 1083-1087. (2009)
Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss E, Lakos G, Szegedi Gy, Poor Gy, Szodoray P
Anti-nucleosome antibody, a reliable indicator for lupus nephritis
AUTOIMMUNITY 42:(5) pp. 393-398. (2009)

IF: 2.813

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 5 Osszesen: 5

Kiss E, Bazso A, Poor Gy

Osteoporosis kezelése, gondozasa a napi gyakorlatban az immunolégus szemével
MAGYAR REUMATOLOGIA 50:(1) pp. 10-12. (2009)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss E

Szemléletvaltas a gyulladasos reumatologiai korképek kezelésében
MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 62:(Suppl 3) pp. 54-57. (2009)
Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

153



81.

82.

83.

84.

dc_643_12

Kiss E

Szisztémas lupus erythematosus ¢s polymyositis kezelése a haziorvosi gyakorlatban
HAZIORVOS TOVABBKEPZO SZEMLE 14:(5) pp. 281-285. (2009)
Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Pal Z, Kiss E, Gal A, Csepany T, Lengyel A, Molnar MJ

Genetically determined neuropathy (CMT 1A) accompanied by immune dysfunction — a case
report

INFLAMMATION RESEARCH 58:(7) pp. 359-361. (2009)

IF: 1.586

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 1

Polgar A, Kiss E, Poor Gy

A koszvény kezelése

MEDICUS ANONYMUS 17:(2) pp. 19-21. (2009)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Szekanecz E, Szekanecz Z, Kiss E, Keszthelyi P, Szant6 J, Sziics G
Szekunder malignus tumorok szisztémas sclerosisban

MAGYAR REUMATOLOGIA 50:(1) pp. 4-9. (2009)
Folydiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

85. Bazso A, Sevcic K, Orban I Siité G, Podr Gy, Kiss E, Balogh Zs

86.

Association of juvenile idiopathic arthritis and functional constipation
INTERNATIONAL JOURNAL OF CLINICAL RHEUMATOLOGY 4:(6) pp. 673-680.
(2009)

Folyoiratcikk/Osszefoglald cikk/Tudomanyos

Appel GB, Contreras G, Dooley MA, Ginzler EM, Isenberg D, Jayne D, Li LS, Mysler E,
Sanchez-Guerrero J, Solomons N, Wofsy D, CA Aspreva Lupus Management Study Grp
Egyéb szerzoség: Kiss Emese (kollaboracios kozrem.);

Mycophenolate Mofetil versus Cyclophosphamide for Induction Treatment of Lupus Nephritis
JOURNAL OF THE AMERICAN SOCIETY OF NEPHROLOGY 20:(5) pp. 1103-1112.
(2009)

IF: 7.689

Folyoiratcikk/Sokszerzds vagy csoportos szerzdségl kozlemény/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 152 Fiiggd idézé: 34 Osszesen: 186

87. Cervera R, Khamashta MA, Kiss E, Hughes GRV

Morbidity and mortality in the antiphospholipid syndrome during a 5-year period: A
multicentre prospective study of 1000 patients

ANNALS OF THE RHEUMATIC DISEASES 68:(9) pp. 1428-1432. (2009)

IF: 8.111

Folyoiratcikk/Sokszerz6s vagy csoportos szerzdsegii kézlemény/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 52 Filiggd idéz6: 21 Osszesen: 73

88. Kiss E

89.

A szisztémas lupus erythematosus kezelésének iranyelvei
IMMUNOLOGIAI SZEMLE 1:(3-4) pp. 36-45. (2009)
Folyodiratcikk/Jelentés/Tudomanyos

Brugos B, Kiss E, Dul C, Gubisch W, Szegedi G, Sipka S, Zeher M
Measurement of interleukin-1 receptor antagonist in patients with systemic lupus
erythematosus could predict renal manifestation of the disease

HUMAN IMMUNOLOGY 71:(9) pp. 874-877. (2010)

IF: 2.872

154



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

dc_643_12

Folydiratcikk/Szakceikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 3 Fiiggd idézd: 1 Osszesen: 4

Kiss E, Kuluncsics Z, Kiss Z, Poér Gy

Biotechnologiai fejlesztések a monoklonalisantitest-terapiaban: a -RANK-ligand-gatl6 antitest
ORVOSI HETILAP 151:(52) pp. 2137-2144. (2010)

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss E, Szodoray P

Novel therapeutic approaches in systemic lupus erythematosus.

FRONTIERS IN BIOSCIENCE (SCHOLAR EDITION) 2: pp. 221-228. (2010)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 1

Kiss E

Szisztémas lupus erythematosus és a vasculatura
IMMUNOLOGIAI SZEMLE 2:(3) pp. 28-29. (2010)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kovacs L, Szodoray P, Kiss E

Secondary tumours in Sjogren's syndrome.
AUTOIMMUNITY REVIEWS 9:(4) pp. 203-206. (2010)
IF: 6.556

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 14 Osszesen: 14

Meszaros T, Fust G, Farkas H, Jakab L, Temesszentandrasi G, Nagy G, Kiss E, Gergely P,
Zeher M, Griger Z, Czirjak L, Hobor R, Haris A, Polner K, Varga L

Cl-inhibitor autoantibodies in SLE

LUPUS 19:(5) pp. 634-638. (2010)

IF: 2.600

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 3 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 5

Nossent J, Kiss E, Rozman B, Pokorny G, Vlachoyiannopoulos P, Olesinska M, Marchesoni A,
Mosca M, Pai S, Manger K, Schneider M, Nielsen H, Van Vollenhoven R, Swaak T

Disease activity and damage accrual during the early disease course in a multinational
inception cohort of patients with systemic lupus erythematosus

LUPUS 19:(8) pp. 949-956. (2010)

IF: 2.600

Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 7 Fiiggé idézd: 2 Osszesen: 9

Szekanecz Z, Soltész P, Kerekes Gy, Szilics G, Szanto S, Timar O, Dér H, Bodolay E, Kiss E,
Zeher M, Bodnar N, Szamosi Sz, Szab6 Z, Vancsa A, Szegedi Gy

Akceleralt atherosclerosis €s vasculopathiak reumatolégiai betegségben

IMMUNOLOGIAI SZEMLE 2:(2) pp. 4-14. (2010)

Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Szodoray P, Kiss E

Progressive Systemic Sclerosis- from the molecular background to innovative therapies.
FRONTIERS IN BIOSCIENCE (ELITE EDITION) 2: pp. 521-525. (2010)
Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

Tarr T, Kiss E
Az SLE leggyakoribb klinikai tiinetei és azok diagnosztikdjanak jelentdsége.

155



99.

dc_643_12

FOCUS MEDICINAE 12:(3) pp. 16-22. (2010)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Vereckei E, Mester A, Hodinka L, Temesvari P, Kiss E, Poor G

Back pain and sacroiliitis in long-standing adult celiac disease: a cross-sectional and follow-up
study

RHEUMATOLOGY INTERNATIONAL 30:(4) pp. 455-460. (2010)

IF: 1.431

Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 3 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 5

100.Veres K, Szodoray P, Szekanecz Z, Lakos G, Kiss E, Laczik R, Sipka S, Bodolay E, Zeher M,

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Muszbek L, Szegedi G, Soltesz P

Clinical and immunoserological characteristics of the transition from primary to overlap
antiphospholipid syndrome.

LUPUS 19:(13) pp. 1520-1526. (2010)

IF: 2.600

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Bazso A, Poor G, Gergely P, Kiss E

Uj terapias célpontok szisztémas lupus erythematosusban a patogenezis tiikrében
ORVOSI HETILAP 151:(18) pp. 735-740. (2010)

Folyéiratcikk/Osszefoglalo cikk/Tudoményos

Vereckei E, Kiss E

Citokinek és mas mediatorok szerepe a fibromyalgia etiopatogenezisében
IMMUNOLOGIAI SZEMLE 2:(2) pp. 15-18. (2010)
Folyoiratcikk/Osszefoglald cikk/Tudomanyos

Vereckei E, Poor G, Kiss E

Genetikai és immunologiai tényezok a gluténszenzitiv enteropathia és az asszocialt
csontmetabolikus eltérések patogenezisében

ORVOSI HETILAP 151:(10) pp. 372-377. (2010)

Folyoiratcikk/Osszefoglalo cikk/Tudomanyos

Vereckei E, Krivan G, Reti M, Szodoray P, Poor G, Kiss E

Anti-TNF-alpha-induced anti-phospholipid syndrome manifested as necrotizing vasculitis.
SCANDINAVIAN JOURNAL OF RHEUMATOLOGY 39:(2) pp. 175-177. (2010)

IF: 2.594

Folyodiratcikk/Rovid kdzlemény/Tudoméanyos

Kiss E, Kiss CG, Poor G

Szisztémas autoimmun betegségek és terhesség
ORVOST HETILAP 152:(43) pp. 1715-1723. (2011)
Folyoiratcikk/Osszefoglalo cikk/Tudomanyos

Polgar A, Rozsa Cs, Miiller V, Matolcsi J, Podr Gy, Kiss E
Devic's syndrome and SLE. Challanges in diagnosis and therpaeutic possibilities based on two
overlapping cases
AUTOIMMUNITY REVIEWS 10:(3) pp. 171-174. (2011)
IF: 6.624
Folyoiratcikk/Osszefoglald cikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 2

Soltesz P, Kerekes G, Der H, Szucs G, Szanto S, Kiss E, Bodolay E, Zeher M, Timar O,
Szodoray P, Szegedi G, Szekanecz Z
Comparative assessment of vascular function in autoimmune rheumatic diseases:
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110.
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Considerations of prevention and treatment
AUTOIMMUNITY REVIEWS 10:(7) pp. 416-425. (2011)
IF: 6.624

Folyoiratcikk/Osszefoglald cikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 12 Fiiggd idézé: 1 Osszesen: 13

Vereckei E, Szodoray P, Poor G, Kiss E

Genetic and immunological processes in the pathomechanism of gluten-sensitive enteropathy
and associated metabolic bone disorders AUTOIMMUNITY

REVIEWS 10:(6) pp. 336-340. (2011)

IF: 6.624

Folyoiratcikk/Osszefoglald cikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

Bazs6 A, Sevcic K, Orban I, Poor G, Balogh Z, Kiss E

Overlapping juvenile idiopathic arthritis and systemic lupus erythematosus: A case report
RHEUMATOLOGY INTERNATIONAL 31:(5) pp. 695-698. (2011)

IF: 1.885

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Bazso A, Molnar MJ, Kiss E, Poor Gy

Szisztémas lupus erythematosus és spinalis muscularis atrophia egyiittes eléfordulasa
MAGYAR REUMATOLOGIA 52:(3) pp. 172-175. (2011)
Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

111.Kiss E

112.

113.

114.

115.

116.

B-limfocita-stimulator ¢s gatlasanak jelentSsége szisztémas lupus erythematosusban
ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE 18:(Klnsz) pp. 29,31-36. (2011)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss E

Celzott terapids lehetéségek szisztémas lupus erythematosusban
IMMUNOLOGIAI SZEMLE 3:(Kiilonszam) pp. 45-49. (2011)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Sevcic K, Orban I, Brodszky V, Bazsé A, Balogh Z, Poér G, Kiss E

Experiences with tumour necrosis factor-{alpha} inhibitors in patients with juvenile idiopathic
arthritis: Hungarian data from the National Institute of Rheumatology and Physiotherapy
Registry

RHEUMATOLOGY 50:(7) pp. 1337-1340. (2011)

IF: 4.058

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Tarr T, Kiss E, Gy6ri N, Zeher M

Az eltér6 klinikai fenotipusok jellemzése szisztémas lupus erythematosusban
MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 64:(2) pp. 93-98. (2011)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Tarr T, Kiss E, Szegedi Gy, Zeher M

Ro6vid és hosszu tava tulélés, valamint a halalokok elemzése szisztémas lupus
erythematosusban

LEGE ARTIS MEDICINAE 21:(3) pp. 185-191. (2011)
Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Vereckei E, Susanszky E, Kopp M, Ratké I, Czimbalmos A, Nagy Zs, Palkonyai E, Temesvari
1 P, Kiss E, Toré K, Poor Gy
Kornyezeti faktorok és a pszicho-szocialis allapot hatasanak elemzése a kronikus derékfajassal
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118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.
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kezelt betegek korében.
MAGYAR REUMATOLOGIA 52:(2) pp. 79-84. (2011)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Dooley MA, Jayne D, Ginzler EM, Isenberg D, Olsen NJ, Wofsy D, Eitner F, Appel GB,
Contreras G, Lisk L, Solomons N, CA ALMS Grp

Egyéb szerzoség: Kiss Emese (kollaboraciés kozrem.);

Mycophenolate versus Azathioprine as Maintenance Therapy for Lupus Nephritis

NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE 365:(20) pp. 1886-1895. (2011)

IF: 53.298

Folydiratcikk/Sokszerzds vagy csoportos szerzdségii kozlemény/Tudomanyos
Fiiggetlen idézd: 24 Fiiggd idézd: 5 Osszesen: 29

Hodinka L, Kiss E, Donath J

Az Amerikai Reumatologus Kollégium (ACR) és az Eurdpai Reumaellenes Liga (EULAR)
2010. évi rheumatoid arthritis osztdlyozési kritériumai MAGYAR REUMATOLOGIA
52:(1) pp. 6-11. (2011) Folyéiratcikk/Jelentés/Tudomanyos

Takacs I, Benké I, Toldy E, Wikonkal N, Szekeres L, Bodolay E, Kiss E, Jambrik Z, Szab6 B,
Merkely B, Valkusz Zs, Kovacs T, Szabd A, Grigoreff O, Nagy Z, Demeter J, Horvath HC,
Bittner N, Varbir6 S, Lakatos P

Hazai konszenzus a D-vitamin szerepérdl a betegségek megel6zésében és kezelésében:
Allasfoglalas

ORVOSI HETILAP SUPPL 153:(Suppl.) pp. 5-26. (2012)
Folyoiratcikk/Jelentés/Tudomanyos

Juhasz P, Mester A, Balint P, Kiss E, Poor Gy

A bioldgiai és a hagyomanyos betegségmodosito terapia hatékonysaganak 6sszehasonlito
vizsgalata magyarorszagi rheumatoid arthritises betegekben: az ABRAB-vizsgalat elso
eredményei

MAGYAR REUMATOLOGIA 53:(2) pp. 63-73. (2012)

Folyoiratcikk/Sokszerzos vagy csoportos szerzdségl kozlemény/Tudomanyos

Kiss E, Poor Gy

Ujabb adatok a Behcet-kor molekularis patogenezisérdl
IMMUNOLOGIAI SZEMLE 4:(4) pp. 21-26. (2012)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss E, Barkoczi B, Hittner Gy, Podr Gy

Fert6zések szerepe autoimmun és mas gyulladasos reumatologiai betegségek kialakulasaban
MAGYAR REUMATOLOGIA 53:(3) pp. 187-192. (2012)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Orbach H, Zandman-Goddard G, Boaz M, Agmon-Levin N, Amital H, Szekanecz Z, Szucs G,
Rovensky J, Kiss E, Doria A, Ghirardello A, Gomez-Arbesu J, Stojanovich L, Ingegnoli F,
Meroni PL, Rozman B, Blank M, Shoenfeld Y

Prolactin and Autoimmunity : hyperprolactinemia Correlates with Serositis and Anemia in
SLE Patients

CLINICAL REVIEWS IN ALLERGY & IMMUNOLOGY 42:(2) pp. 189-198. (2012)

IF: 3.677*

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 2 Osszesen: 2

Tarr T, Kiss E, Szegedi G, Zeher M

Sikeresen kiviselt terhességek jellemzése szisztémas lupus erythematosusban
ORVOSI HETILAP 153:(12) pp. 454-460. (2012)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
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126.
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Zandman-Goddard G, Orbach H, Agmon-Levin N, Boaz M, Amital H, Szekanecz Z, Szucs
G, Rovensky J, Kiss E, Corocher N, Doria A, Stojanovich L, Ingegnoli F, Meroni PL,
Rozman B, Gomez-Arbesu J, Blank M, Shoenfeld Y

Hyperferritinemia is Associated with Serologic Antiphospholipid Syndrome in SLE Patients
CLINICAL REVIEWS IN ALLERGY & IMMUNOLOGY 44:(1) pp. 23-30. (2013)

IF: 3.677**

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idézd: 1 Osszesen: 2

Kremlitzka M, Polgar A, Fiilop L, Kiss E, Poor Gy, Erdei A

Complement receptor type 1 (CR1, CD35) is a potent inhibitor of B-cell functions in
rheumatoid arthritis petients

INTERNATIONAL IMMUNOLOGY 25:(1) pp. 25-33. (2013)

IF: 3.415%*

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

A PhD fokozat megszerzése elotti publikaciok

(Az MTMT altal elfogadott publikascios lista adatai alapjan)

Kiss E, Czirjak L, Szabé G

A retroperitonealis fibrosisrdl, 3 eset ismertetése kapcsan.
ORVOSI HETILAP 129:(35) pp. 1857-1860. (1988)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

Kiss E, Berény E

Functional and biochemical activities of neutrophil granulocytes from patients with Hodgkin's
disease.

ACTA PAEDIATRICA HUNGARICA 29:(1-2) pp. 217-218. (1988)
Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Berényi Emnd, Kiss Emese

Polychemoterapia okozta hanyas és kezelése Hodgkin-korban
ORVOSI HETILAP 130:(26) pp. 1383-1386. (1989)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Soltesz P, Sonkoly I, Kiss E, Horvath A, Szegedi Gy

Foszfolipid ellenes antitestek el6fordulasa systemas lupus erythematosusban
MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 42: pp. 97-103. (1989)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Berényi E, Kiss E, 1llés A, Suranyi P, Szegedi Gy

Isoprinosine in vivo hatésa teljes remisszioban 1évé Hodgkin-koros betegek
immunreaktivitasara

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 43:(1) pp. 1-7. (1990)
Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggd idézé: 1 Osszesen: 1

Soltesz P, Sonkoly I, Kiss E, Horvath A, Szegedi Gy

Lupus antikoagulans és kardiolipin ellenes antitestek 0sszehasonlito vizsgalata
MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 44:(3) pp. 149-154. (1991)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Gyimesi E, Kavai M, Kiss E, Csipo I, Szucs G, Szegedi G
Triggering of Respiratory Burst by Phagocytosis in Monocytes of Patients With Systemic
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Lupus Erythematosus.

CLINICAL AND EXPERIMENTAL IMMUNOLOGY 94:(1) pp. 140-144. (1993)
IF: 2.546

Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 8 Fiiggd idézo: 3 Osszesen: 11

8. Suranyi P, Kiss E, Szegedi Gy
Immunoregulatory lymphocyte subsets in systemic lupus erythematosus
NEW EUROPEAN RHEUMATOLOGY 1: pp. 1-7. (1994)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

9.  Szucs G, Kavai M, Suranyi P, Kiss E, Csipo I, Szegedi G
Correlations of Monocyte Phagocytic Receptor Expressions With Serum Immune Complex
Level in Systemic Lupus Erythematosus.
SCANDINAVIAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY 40:(5) pp. 481-484. (1994)
IF: 1.679
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 12 Fiiggd idézé: 4 Osszesen: 16

10. Csepany T, Valikovics A, Fulesdi B, Kiss E, Szegedi G, Csiba L
Cerebral Systemic Lupus Erythematosus.
LANCET 343:(8905) p. 1103. (1994)
Folyoiratcikk/Hozzaszolas, helyreigazitas/Tudomanyos

11. Csepany T, Valikovics A, Fulesdi B, Kiss E, Szegedi G, Csiba L
Transcranial doppler may reveal asymptomatic cerebral
vasculopathy in systemic lupus-erythematosus
CEREBROVASCULAR DISEASES 5:(3) pp. 178-181. (1995)
IF: 1.565
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idézé: 5 Fiiggd idézo: 4 Osszesen: 9

12. Szucs G, Kavai M, Kiss E, Csipo I, Szegedi G
Correlation of Ig Fc Receptors on Granulocytes With Serum Immune Complex Level in
Systemic Lupus Erythematosus.
SCANDINAVIAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY 42:(5) pp. 577-580. (1995)
IF: 1.836
Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 8 Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 10

13. Kiss E, Csipo I, Cohen JH, Reveil B, Kavai M, Szegedi G
CR1 Density Polymorphism And Expression on Erythrocytes of Patients With Systemic
Lupus Erythematosus.
AUTOIMMUNITY 25:(1) pp. 53-58. (1996)
IF: 1.608
Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idézé: 4 Fiiggd idéz6: 8 Osszesen: 12

14. Szegedi Gy, Bodolay E, Dank¢ K, Kiss E
Az atdpias allergias és poliszisztémas autoimmun betegségek kapcsolata
TAPLALKOZAS ANYAGCSERE DIETA 1:(5-6) pp. 46-49. (1996)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

15. Szegedi Gy, Kiss Emese, Bodolay E, Zeher M, Dank¢ K, Czirjak L, Sziics G, Szekanecz Z,
Sipka S
Polysystemic autoimmune diseases- Clinical and basic research made in Hungary
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

25.
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ALLERGY AND CLINICAL IMMUNOLOGY INTERNATIONAL 8:(90) p. 93. (1996)
Folyoiratcikk/Ismertetés/Tudomanyos

Csepany T, Gulyas B, Tron L, Szakall S, Kiss E, Kollar J, Sikula J, Szegedi G, Csiba L
Agyi pozitronemisszids tomografiai vizsgalatok systemas lupus erythematosusban
ORVOSI HETILAP 138:(31) pp. 1947-1952. (1997)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 3 Osszesen: 3

Csipo I, Kavai M, Kiss E, Bedo Z, Csongor J, Szegedi G, Philbert F, Cohen JH
Serum Complement Activation of Sle Patients During Plasmapheresis.
AUTOIMMUNITY 25:(3) pp. 139-146. (1997)

IF: 1.133

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 3 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 7

Kiss E, Kavai M, Csipo I, Szegedi G

Clinical and immunomodulatory effects of epoetin alfa in chronic anaemia of patients with

systemic lupus erythematosus
ERYTHROPOIESIS 8:(3) pp. 74-79. (1997)
Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 1

Biro E, Sipka S, Szegedi Gy, Kiss E, Bodolay E, Bako Gy, Danké K, Zeher M, Czirjak L,

Szekanecz Z, Sziics G

Autoimmun pajzsmirigybetegségek tarsulasa egyéb autoimmun betegségekkel
MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 51:(4) pp. 273-275. (1998)
Folyodiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kavai M, Kiss E, Csip6 I, Sziics G, Szegedi Gy

A fagocita-receptorok szerepe az immunkomplex eliminalasaban systemas lupus
erythematosusban

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 51:(4) pp- 311-316. (1998)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss E, Kavai M, Csipo I, Szegedi Gy

Komplement receptor 1 befolyasolasanak lehetdségei és jelentésége lupus nephritisben
ALLERGOLOGIA ES KLINIKAI IMMUNOLOGIA 1:(3) pp. 120-128. (1998)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss E, Kavai M, Csipo I, Szegedi G

Recombinant Human Erythropoietin Modulates Erythrocyte Complement Receptor 1
Functional Activity in Patients With Lupus Nephritis.

CLINICAL NEPHROLOGY 49:(6) pp. 364-369. (1998)

IF: 1.323

Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 3 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 6

Kiss E, Szegedi Gy

Systemas lupus erythematosusos betegeink terhességeinek elemzése
ALLERGOLOGIA ES KLINIKAI IMMUNOLOGIA 1:(4) pp. 190-197. (1998)
Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Kiss E, Regéczy N, Sonkoly I, Karanyi Zs, Szegedi Gy

Tulélési adatok systemas lupus erythematosusban

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 51:(4) pp. 237-242. (1998)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
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25. Lakos G, Kiss E, Zeher M, Regéczy N, Veres K, Tarjan P, Soltész P, Kiss E, Sipka S, Szegedi Gy
A B2-glikoprotein I elleni antitest az antifoszfolipid szindroma specifikus laboratoriumi
markere
MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 51:(4) pp. 307-310. (1998)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

26. Lakos G, Kiss E, Zeher M, Regéczy N, Veres K, Soltész P, Tarjan P, Kiss A, Sipka S, Szegedi Gy
Uj ELISA médszer béta2-glycoprotein I elleni autoantitestek kimutatasara
KLINIKAI ES KISERLETES LABORATORIUMI MEDICINA 25:(2) pp. 73-77. (1998)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

27. Seres T, Csipo I, Kiss E, Szegedi G, Kavai M
Correlation of Fc Gamma Receptor Expression of Monocytes With Clearance Function by
Macrophages in Systemic Lupus Erythematosus.
SCANDINAVIAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY 48:(3) pp- 307-311. (1998)
IF: 1.781
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos
Fiiggetlen idézé: 9 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 11

28. Sipka S, Szanto S, Kiss E, Szilics K, Kovacs I, Gergely P, Szegedi GY
Uj kozos biokémiai utak a glitkokortikosztereoidok és a ciklosporin A immunszuppressziv
hatasaiban: egyiittes gatld hatas a citoplazma foszfolipaz-A2 és kalcineurin enzimekre
MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 51:(4) pp. 295-299. (1998)
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

29. Regéczy N, Kiss E, Balogh I, Kappelmayer J, Muszbek L, Szegedi Gy
Oroklott és szerzett thrombophilia egyiittes eléfordulasa egy systemds lupus
erythematosusban szenvedd betegben: esetismertetés
MAGYAR REUMATOLOGIA 39:(2) pp. 105-108. (1998)
Folyoiratcikk/Ismertetés/Tudomanyos

Konvyvrészletek
(Az MTMT altalelfogadott publikacios lista adatai alapjan)

Szaktanulmany

1. Kiss E, Lakos G, Soltész P, Szegedi Gy
Antifoszfolipid szindroma
In: Kakuk Gy, Karpati I (szerk.) Nephrologia 2000
Debrecen: Airport Travel Kft., 2000. pp. 267-273.

2. Kiss E
Az antifoszfolipid-syndroma és a vese
In: Kakuk Gyorgy (szerk.) Klinikai nephrologia: a vese belgyogyaszati betegségeinek kézikonyve
Budapest: Medicina Konyvkiado, 2004. pp. 287-292.
(ISBN:963-242-824-2).

3. Kiss E
Lupus nephritis
In: Kakuk Gyorgy (szerk.) Klinikai nephrologia: a vese belgyogyaszati betegségeinek kézikonyve
Budapest: Medicina Konyvkiado, 2004. pp. 203-227.
(ISBN:963-242-824-2)

4, Kiss E
Szisztémas lupus erythematosus.
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In: Szarvas Ferenc, Csanady Miklos, Vécsei Laszlo (szerk.)
Diagnosztika a rendelben és a betegagynal

Budapest: Medicina Koényvkiado, 2004. pp. 450-458.
(ISBN:963-242-898-6)

Konyvfejezet

5. Kiss E
Szakmai iranyelvek a szisztémas lupus erythematosus kezelésére. Szerkesztéségi iranyelv.
In: Szekanecz Z, Czirjak L (szerk.)
Immunolégiai Utmutaté: Klinikai Iranyelvek kézikonyve
Budapest: Medition Kiado, 2008. pp. 99-113.

Konferenciakdzlemény

6. Gyimesi E, Kiss E, Gergely L, Szegedi G
Myeloid blind panel flow cytometric analysis: Reactivity of myeloid monoclonal
antibodies with polymorphonuclear leucocytes and monocytes In: T Kishimoto, H
Kikutani, AEG Kr von dem Borne, SM Goyert, DY Mason, M Miayasaka,
L Moretta, K Okumura, S Shaw, TA Springer, K Sugamura, H Zola (szerk.) Leucocyte
Typing VI: White cell diferentiation antigens. Konferencia helye, ideje: Kobe, Japan,
1996.11.10-1996.11.14. New York: Garland Publishing Inc, 1998. pp. 1057-1059.
(ISBN:0815327455)

7. Lakos G, Kiss E, Soltész P, Kiss A, Gyimesi E, Gergely L, Szegedi G
Platelet clinical studies: Reactivity of platelet monoclonal antibody panel with platelets of
patients with antiphospholipid syndrome. In: T Kishimoto, H Kikutani, AEG Kr von dem
Borne, SM Goyert, DY Mason, M Miayasaka, L. Moretta, K Okumura, S Shaw, TA
Springer, K Sugamura, H Zola (szerk.) Leucocyte Typing VI: White cell diferentiation
antigens
Konferencia helye, ideje: Kobe, Japan, 1996.11.10-1996.11.14. New York: Garland
Publishing Inc, 1998. pp. 686-688.
(ISBN:0815327455)

Szocikk

8. Kiss E
Antifoszfolipid szindroma In: Kornya L (szerk.) Betegség enciklopédia I-I1. Budapest:
Springer Tudomanyos Kiado Kft., 2002. pp. 1037-1039.
(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)

9. Kiss E
Cogan-szindroma In: Kornya L (szerk.) Betegség enciklopédia I-1I. Budapest: Springer
Tudomanyos Kiad6 Kft., 2002. p. 1046.
(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)

10. Kiss E
Dermatomyositis. In: Kornya L (szerk.). Betegség enciklopédia I-II. Budapest:
Springer Tudomanyos Kiado Kft., 2002. pp. 1047-1049.
(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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Kiss E

Discoid lupus erythematosus (DLE). In: Kornya L (szerk.). Betegség enciklopédia I-I1.
Budapest: Springer Tudomanyos Kiadé Kft., 2002. pp. 1050-1051.
(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)

Kiss E

Febris Rheumatica. In: Kornya L (szerk.). Betegség enciklopédia I-II. Budapest: Springer
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(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)
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Budapest: Springer Tudomanyos Kiado Kft., 2002. pp. 1056-1057.
(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8,963 699 171 5)
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Hereditaer angioneuroticus oedema. In: Kornya L (szerk.) Betegség enciklopédia I-II
Budapest: Springer Tudomanyos Kiadé Kft., 2002. pp. 1058-1059. (ISBN:963-699-159-6,
963 699 158 8, 963 699 171 5)
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Immundeficienciak.In: Kornya L (szerk.)

Betegség enciklopédia I-11.

Budapest: Springer Tudomanyos Kiado Kft., 2002. pp. 1060-1062. (ISBN:963-
699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)

Kiss E

Kevert kotoészoveti betegség (MCTD).In: Kornya L (szerk.)
Betegség enciklopédia I-11.

Budapest: Springer Tudomanyos Kiado Kft., 2002. pp. 1066-1067.
(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)
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Nem differencialt kollagenosis. In: Kornya L (szerk.).

Betegség enciklopédia I-11

Budapest: Springer Tudomanyos Kiado Kft., 2002. pp. 1072-1074.
(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)

Kiss EPolymyositis

In: Kornya L (szerk.). Betegség enciklopédia I-11

Budapest: Springer Tudomanyos Kiado Kft., 2002. pp. 1083-1084.
(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)

Kiss E

Raynuad —szindroma. In: Kornya L (szerk.) Betegség enciklopédia I-11
Budapest: Springer Tudomanyos Kiado Kft., 2002. pp. 1084-1085.
(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)
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Sjogren-szindroma In: Kornya L (szerk.). Betegség enciklopédia I-11
Budapest: Springer Tudoméanyos Kiado Kft., 2002. pp. 1090-1092.
(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)
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Szisztémas lupus erythematosus (SLE).In: Kornya L (szerk.)
Betegség enciklopédia I-11
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Budapest: Springer Tudomanyos Kiado Kft., 2002. pp. 1095-1100.
(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)
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Szubakut cutan lupus erythematosus. (SCLE). In: Kornya L (szerk.)Betegség enciklopédia I-11.
Budapest: Springer Tudomanyos Kiad6 Kft., 2002. pp. 1101-1102.

(ISBN:963-699-159-6, 963 699 158 8, 963 699 171 5)

Fels6oktatasi tankonyv része

Kiss E, Szegedi Gy

Systemas lupus erythematosus In: Gomor B (szerk.). Reumatolégia
Budapest: Medicina Kényvkiado, 2001. pp. 209-215.
(ISBN:963-242-676-2)

Kiss Emese

Allergias/atopias betegségek. In: Boda Z, Bako G (szerk.)

Klinikai alapismeretek fogorvos- és gyogyszerészhallgatoknak Budapest: Medicina
Konyvkiado, 2001. pp. 386-393. (ISBN:963-242-736-X)

Kiss Emese

Szisztémas lupus erythematosus.In: Boda Z, Bako G (szerk.)
Klinikai alapismeretek fogorvos- és gyogyszerészhallgatoknak
Budapest: Medicina Konyvkiado, 2001. pp. 361-364.
(ISBN:963-242-736-X)

Kiss Emese

Szisztémas lupus erythematosus. In: Tulassay Zs (szerk.). A belgyogyaszat alapjai
Budapest: Medicina Konyvkiado, 2007. pp. 1196-1204.

1-2 kotet.

(ISBN:978-963-226-072-3)

Kiss Emese

Antifoszfolipid szindroma. In: Poor Gy (szerk.). A reumatologia tankonyve
Budapest: Medicina Koényvkiado, 2008. pp. 164-167.
(ISBN:978-963-226-152-2)

Kiss Emese

Gyulladasos izombetegségek. In: Poor Gy (szerk.). A reumatologia tankdnyve
Budapest: Medicina Kényvkiado, 2008. pp. 175-178.
(ISBN:978-963-226-152-2)

Kiss Emese

Kevert kotoszoveti betegség (MCTD). In: Poor Gy (szerk.). A reumatoldgia tankonyve
Budapest: Medicina Koényvkiado, 2008. pp. 178-180.

(ISBN:978-963-226-152-2)

Kiss Emese

Nem differencialt collagensosis. In: Poor Gy (szerk.). A reumatoldgia tankdnyve
Budapest: Medicina Konyvkiado, 2008. pp. 154-156.
(ISBN:978-963-226-152-2)

Kiss Emese

Overlap szindréomak. In: Poér Gy (szerk.). A reumatologia tankdnyve
Budapest: Medicina Kényvkiado, 2008. pp. 180-181.
(ISBN:978-963-226-152-2)
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32. Kiss Emese

Sjogren-szindroma. In: Poor Gy (szerk.). A reumatologia tankdnyve

Budapest: Medicina Koényvkiado, 2008. pp. 168-170.
(ISBN:978-963-226-152-2)

33. Kiss Emese

Szisztémas lupus erythematosus.In: Poor Gy (szerk.). A reumatoldgia tankonyve

Budapest: Medicina Konyvkiado, 2008. pp. 156-163.
(ISBN:978-963-226-152-2)
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Szisztémas sclerosis. In: Poor Gy (szerk.). A reumatologia tankdnyve

Budapest: Medicina Konyvkiado, 2008. pp. 171-174.
(ISBN:978-963-226-152-2)
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