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1. Bevezetés

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) szdmos szervet érintd szisztémas autoimmun
betegség. A betegségre jellemzd a sajat elleni tolerancia elvesztése, autoantitestek jelentkezése.
Az egyik legfobb patogenetikai 1€pés az immunkomplex képzddés €s lerakddas a kiilonbozo
szovetekben, szervekben. Leggyakrabban az iziiletek, a bér, savos hartyak, vese, idegrendszer
érintett. A lupuszt nagyon hosszu ideig rossz prognozist korképként tartotta szamon a szakmai
koézvélemény, ugyanakkor mara a tilélési adatok jelentdsen javultak. Mindez kdszonhetd a
betegség korabbi felismerésének, differencidltabb immunszupressziv terapianak, megfeleld
gondozasnak. A tulélési adatok javulasaval parhuzamosan egyre fontosabba valtak azon
tényezOk, amelyek még mindig negativ hatassal lehetnek a betegség lefolyasara, a betegek
¢letkilatasara. A nemzetkozi irodalomban a betegség aktivitdsan til szdmos, a kronikus szervi
karosodasok kialakulasat befolyasold faktor keriilt leirasra, emiatt vizsgaltuk meg gondozott
betegeink korében a kronikus szervi karosodasoket befolyasolo tényezdket.

Az SLE alapvet6en fiatal fertilis kori nék betegsége, de az esetek 10-20 %-ban gyermekkorban
is kezd6dhet. Altaldban a 16-18 éves kor elétt indulé format tekintjiik gyermekkori lupusnak.
A gyermekkorban induld forma tobb klinikai és laboratériumi aspektusban is kiilonboézhet a
felnotkori formatol. A gyermekeknél gyakoribb lehet az akut sulyos betegségkezdet, irodalmi
adatok szerint gyakoribb a vese, idegrendszer ¢s hematoldgiai szovéddményekkel indul6 forma.
Hematologiai komplikaciok szintén gyakoribbak lehetnek, a gyerekkori formaban. Az ITP
jelentkezése akar évekkel megel6zheti az SLE jelentkezését. Mivel magyar adatok a gyermek
és felnéttkori formarol nem alltak rendelkezésre munkam soran ezt is vizsgaltuk.

Az SLE-s betegek korében kb. 35 % a lupusz nefritisz (LN) el6fordulési gyakorisaga, amely a
betegség prognozisat jelentdsen befolyasolhatja. A vese érintett SLE-s betegeknél irodalmi
adatok szerint gyakoribb a vég-stadiumu vesebetegség kialakulasa és 5-8x a mortalits az atlag
populacidhoz viszonyitva. Mivel lupusz nefritiszben tartds és folyamatos elvaltozasok érintik a
vesét mind strukturdlisan, mind funkciondlisan, minden LN-es betegnek kronikus
vesebetegsége (CKD) van. A CKD progressziojat befolyasold tényezdkrél megoszlanak az
irodalmi adatok, illetve a LN klinikai lefolyasa sem egyésge, emiatt ezek vizsgalatara is sor
kertilt.

Az SLE gyakran tarsul mas autoimmun korképekkel, leggyakrabban antifoszfolipid
szindromaval. Mindkét betegség spektrumnak szamos éatfedd klinikai manifesztacioja van,
ugymint a hemolitikus anémia, trombocitopénia, leuko-limfopénia, neurologiai tiinetek,
vesekarosodas, kardialis eltérések vagy a livedo reticularis. A munkacsoportunk korabban mar
vizsgalta az SLE és APS kozotti kapcsolatot, melyet jelen munkaban tovabb folytattunk.
Feltérképeztiik a korlefolyas valtozasat az APS-sel szovodott SLE-s betegekben, valamint az
antifoszfolipid antitestek nem trombotikus kardidlis manifesztaciokra gyakorolt hatasat
vizsgaltuk.

2. Célkitiazések

Az SLE heterogén betegség, szamos tényezd meghatarozhatja a betegség prognézisat. A
gyermekkori kezdet, férfi nem, kronikus szervi karosodasok, lupusz nefritisz, neuropszichiatriai
tiinetek jelenléte, antifoszfolipid szindroma tarsulasa ronthatjak a betegség lefolyasat. Ezek
koziil a munkacsoportommal a kovetkez6 négy prognosztikai tényezdvel foglalkoztunk:

1. Felnétt- és gyermekkori SLE 6sszehasonlitasa

Célunk volt, hogy



w

2.

orszagos gyermek SLE regiszterben szereplé gyerekkori SLE-sek adatait
osszehasonlitsuk a Debreceni Egyetem (DE) Altalanos Orvostudomanyi Kar (AOK)
Klinikai Immunolégiai Tanszéken gondozott felnéttkori SLE-s formaval,
Osszehasonlitsuk a betegségkezdetet, a korlefolyast, a klinikai és szeroldgiai eltéréseket,
aktivitasast és kronikus szervi karosodasokat,

felmérjiik az alkalmazott immunszupresszans/modulans kezeléseket,

vizsgaljuk a talélési adatokat.

Kronikus szervi karosodasok vizsgalata

Célunk volt, hogy

1.

2.

3.

3.

a gondozott SLE-s betegekben felmérjiik a kronikus szervi karosodasokat, az azokra hat6
faktorokat,

Osszefiiggést keressiink a kronikus szervi karosodasok ¢és az alkalmazott
immunszupressziv terapia kozott,

vizsgaljuk a kronikus szervi kdrosodasok és a tulélés kapcsolatat.

Lupusz nefritisz vizsgalata

Célunk volt, hogy

1.
2.

3.

vizsgaljuk az LN el6fordulasi gyakorisagat,

Osszehasonlitsuk az LN-es és nem LN-es betegek klinikai sajatossagait, terapiajat,
tulélését, haldl okait, és prognosztikai tényezdket keressiink,

Osszesen 30 évet vizsgalva két 15 éves periddust hasonlitsunk 6ssze, hogyan valtozott a
lupusz nefritisz klinikai képe és kezelési modja centrumunkban,

vizsgaljuk, hogy a kiilonbozé szovettani tipusok esetén van-e kiilonbség a lupusz
nefritisz lefolyasaban,

keressiik azokat a prognosztikai faktorokat, amelyek befolyasolhatjak a kronikus
vizsgaljuk a komplett-, parcialis remisszidban 1évé betegek és a terapiara nem reagald
betegek kozotti klinikai lefolyast, laboratoriumi paramétereket.

SLE-hez tarsulé antifoszfolipid szindroma hatiasa a betegség lefolyasara és
kardialis érintettségre

Célunk volt, hogy

1.

ok~

felmérjiik az 1989-2019 kozott SLE-vel diagnosztizalt betegekben az antifoszfolipid
antitestek és APS el6fordulési gyakorisagat, az alkalmazott antikoagulans és trombocita
aggregaciogatld kezelést,

felmérjiik, hogy a 2004-2019 kozott diagnosztizalt betegekben valtozott-e az SLE
korlefolyasa a 2004 el6tt diagnosztizalt betegekhez képest, az antifoszfolipid antitestek
jelenléte vagy az antifoszfolipid szindroma tarsuldsa esetén,

a két vizsgalati periddusban felmérjiik az SLE szervi manifesztacioit, trombotikus és
nem trombotikus klinikai tiineteket, kronikus szervi karosodasokat, antitestek
eléforduléasat, gyogyszeres terapiat, betegséglefolyast,

felmérjiik az SLE és APS trombotikus és nem trombotikus kardialis eseményeit,
Osszefliggést keressiink az antifoszfolipid antitestek jelenléte és a kardidlis eltérések
kozott,



6. Osszehasonlitsuk a kardialis manifesztaciokkal rendelkezd és nem rendelkez6 betegek
klinikai és laboratoriumi sajatossagait,

7. vizsgaljuk az aGAPSS pontszam és a kardidlis manifesztaciok kozotti Osszefiiggést
mivel az aGAPSS pontszam az APS asszocialt nem trombotikus klinikai tlinetek
kialakulasara valo prediktiv értéke kevésbé ismert.

3. Betegek

Munkank soran valamennyi felnétt SLE-s a DE AOK Belgyogyaszati Intézet Klinikai
Immunoloégiai Tanszéken gondozott beteg volt. Az egyes vizsgéalatokban résztvevok szama
aktualisan az adatbazis szerint valtozott.

3.1. Felnott- és gyermekkori SLE osszehasonlitasa

A vizsgélatba 342 feln6tt korban induld SLE-s beteg adatait tekintettiik at a betegek ambuldns
megjelenései, osztalyos korlapok és szamitogépes adatbazis segitségével. A felmérésbol
kizartuk az idGskori és gyermekkori format (a betegek diagnoziskori életkora 16-50 év kozé
esett). A gyermekek adatait 10 magyar centrumbodl gyijtottik Ossze egységes kérdéivek
segitségével, amelyek tartalmaztak a betegek demografiai adatait, a klinikai manifesztacioikat,
az autoantitest profilokat, a korlefolyas soran alkalmazott immunszupressziv kezelést, a
betegség aktivitasat és a kronikus szervi karosodasokat. Gyermekkori forméanak a 16 év alatt
indulé lupuszt tekintettik. A 10 centrum kozott szerepeltek gyermek immunolégiai,
reumatologiai és nefrologiai osztalyok is. A betegség felismerése 2000-2010 kozott tortént. Az
Osszehasonlitas soran a gyermekeket tovabb osztottuk 10 év alatti prepubertas, 10 éves kor
feletti pubertas korosztalyokra.

3.2. Kronikus szervi karosodasok felmérése

A vizsgalatba 357 SLE-s beteg adatait tekintettiik at ambuldns megjelenések, osztalyos
korrajzok, és a szamitogépes adatbazisunk segitségével retrospektiv. modon. A betegek
demografiai és Klinikai adatait gytijtottiik Ossze: nem, életkor, diagnoéziskori életkor,
betegségtartam, az SLE klinikai manifesztacioi, laboratoriumi paraméterek, immunszerologiai
eltérések, a korlefolyas soran alkalmazott terapia. Az adatokat Microsoft Excel tablazatba
rendeztiik.

3.3. Lupusz nefritisz vizsgalata

A munkank ezen része két részvizsgalatbol allt. Az elsében 384 SLE-s beteg adatait gytijtottiik
Ossze retrospektiv modon szamitogépes adatbazisunk, az e-MedSolution és UDMed rendszer
segitségével. Osszevetettiik a lupusz nefritiszes és nem lupusz nefritiszes betegek klinikai
jellemzdit és tulélését. A masodik részben a 127 igazolt lupusz nefritiszes beteg adataival
dolgoztunk tovabb. A vizsgalati periodus 1990-2022 kozotti iddszak volt, a betegek adatait
(életkor, nem, laboratoriumi eredmények, lupusz nefritisz szovettani tipus, CKD, ESRD,
komplett-parcialis remisszio, non responder statusz) tablazatban rendszereztik.

3.4. SLE-hez tarsulé antifoszfolipid szindroma hatisa a betegség
lefolyasara és a kardialis érintettségre

Ez a munkank is két részbdl allt. Az els6 felében 554 SLE-s beteget vontunk be, adataikat
retrospektiven elemeztiik. Az elsd beteg SLE diagndzisanak felallitdsa az 1989-es év, mig az



utolsd bevont betegé a 2018-as év volt. A vizsgalatba bevont 554 SLE-s betegiinket harom
csoportba soroltuk az antifoszfolipid antitestek jelenléte és a trombotikus események alapjan: a
definitiv APS-es betegek, az APA pozitiv (APA+) betegek trombotikus klinikai manifesztaciok
nélkiil, és az APA negativ (APA-) betegek, akiknek nem volt kimutathaté antifoszfolipid
antitestje. Vizsgalatunk sordan a kovetkezd demografiai és klinikai adatokat elemeztiik: nem,
kor, diagnoziskori életkor, a betegség idOtartam, az SLE klinikai tlinetei, szervi manifesztacioi,
laboratoriumi eredmények, immunszerologiai eltérések, kronikus szervi kdrosodasok és az
alkalmazott kezelések a betegséglefolyas alatt. A betegek adatait az e-MedSolution rendszerbél
nyertiik, korlapok, ambulans lapok és zardjelentések feldolgozasa soran, majd az Gsszegyiijtott
adatokat Microsoft Excel tablazatba rendeztiik. Osszehasonlitottuk a 2004 el6tt (1989-2003) és
2004 utan (2004-2019) diagnosztizalt betegek klinikai tlineteit, kezelési modjait tovabba
felmértiik, hogy milyen 0j trombotikus események jelentek meg. Az els6 vizsgalt periodust
2003 decemberében lezartuk, hogy a két idoszak jobban Osszehasonlithatd legyen, vagyis a
korabban diagnosztizalt betegek szovédményeit csak 2003. decemberig rogzitettik. Az
adatgytijtés idépontja 2020 januér volt.

Munkank masodik felében 369 SLE-s betegiink adatait gytjtottiik Ossze retrospektiv moédon
szamitogépes adatbazisunk, az e-MedSolution és UDMed rendszer segitségével. A vizsgalatba
bevont 369 lupuszos beteget 2 csoportra osztottuk az antifoszfolipid antitestek jelenléte, illetve
hianya alapjan. Az APA— csoportba azok a betegek keriiltek, akiknek nem volt kimutathato
antifoszfolipid antitestje. Az APA+ csoportba azon betegeket soroltuk, akiknek antifoszfolipid
antitest pozitivitdsa volt trombotikus tiinet nélkiil vagy definitiv APS-e. Minden betegnél
legalabb egy alkalommal echokardiografias vizsgalat tortént. A két csoportba tartozd betegek
adatait (¢életkor, nem, laboreredmények, SLE és APS szervi manifesztacioi, trombotikus és nem
trombotikus kardialis események, hipertonia, hiperlipidémia) tablazatban rendszereztiik.

4. Modszerek

4.1. Az SLE és az APS diagnosztikaja

Az SLE diagnoézisat az aktualisan érvényben 1€v6 1997-es ACR, a 2012-es SLICC vagy a 2019-
es ACR/EULAR klasszifikacios kritériumok alapjan allitottuk fel. Ugyanakkor a
vizsgalatainkban bevont minden beteg teljesitette az SLE 2019-es ACR/EULAR klasszifikacios
kritériumait is. Az APS diagnozisat a 2006-0s sydney-i kritériumok alapjan allitottuk fel,
valamint minden beteg megfelelt a 2023-ban revidealt APS ACR/EULAR klasszifikacios
kritériumoknak is.

4.2. Lupusz nefritis szovettani értékelése

A gyermekek vesebiopszids mintavétele gyermek nefrologiai osztalyokon tortént, a 10 centrum
gyakorlatanak megfeleléen, minden szovettani klasszifikaci6 a World Health Organization
(WHO) definicidja alapjan. A felnétt betegek vese szovettani mintavétele a DE AOK
Belgyogyaszati Intézet, Nefrologiai Tanszékén torténtek, a vesebiopszias mintak értékelését a
DE AOK Patolégiai Intézetben végezték nagy tapasztalattal rendelkezd nefrologus, illetve
nefropatologus kollégak. A szdvettani leirdsra az aktualis klasszifikaciot WHO, ISN/RPS2003,
ISN/RPS2018-at hasznaltuk. Az aktivitasi és kronicitasi index szamitasara a 2005 utan igazolt
lupusz nefritiszes betegeknél volt lehetdségiink, 6sszesen 83 betegnél.



4.3. Komplett, parcialis renalis valasz, kronikus vesebetegség
definicioja

A lupusz nefritisz komplett, parcialis rendlis valaszat és a kronikus vesebetegség stadiumait a
KDIGO iranyelveinek megfeleléen definidltuk. Komplett renalis valaszként értékeltiik, ha napi
0,5 g ala csokkent a proteinuria és az eGFR stabilizalodott, vagy 10-15%-ot novekedett a
kiindulasi értékhez képest 6-12 honappal az indukcids terapiat kovetden. Parcialis renalis valasz
esetén a napi proteinuria felére csokkent a kiindulasi értékhez képest vagy 3 g alatt volt és az
eGFR stabilizalodott vagy 10-15%-ot javult a kiindulési értékhez képest 6-12 honappal a terdpia
elkezdését kdvetden. Non-responder statusz esetén a terdpia elkezdését kovetd 6-12 honapban
sem sikeriil parcialis vagy komplett renalis valaszt elérni.

A krénikus vesebetegség stadiumait alapul véve a CKD 1-es és 2-es stadiumu betegek egy
csoportba kertiltek, klinikai jellemzdiket a CKD 3-5-6s stadiumu betegekével vetettiik 6ssze. A
CKD 3-as stadiumot ugy definidltuk, hogy az eGFR nagyobb, mint 30, de kisebb, mint 60
mL/min/1,73 m? legalabb 3 egymast koveté honapban és a késébbiekben sem javult. A CKD 4
stadium esetén az eGFR nagyobb, mint 15, de kisebb, mint 30 mL/min/1,73m? legalabb 3
egymast kovetd honapban. A CKD 5 csoportba azok a betegek keriiltek, akinek az eGRF értéke
15 mL/min/1,73 m? alatti volt és rendszeres dializis kezelésre vagy vesetranszplanticiora
szorultak (ESRD). Retrospektiv vizsgalat révén az albuminuria mértéke nem volt rogzitheto,
igy a CKD stadiumok beosztasanal csak az eGFR-t vettiik figyeleben.

4.4. A kronikus szervi karosodasok, aktivitas meghatarozasa

A kronikus szervi kdrosodasok értékeléséhez a SLICC/ACR kérosodasi indexet (SDI)
hasznaltuk. A kialakult kdrosodasok az SLE diagnézisat kovetden fél év mulva szamitanak
elészor, majd ezek ujraértékelése torténik, szamuk az idoben nem csokkenhet. A betegség
aktivitasanak mérésére az SLE aktivitasi pontrendszerek koziil az SLEDAI-2K pontszamot
hasznaltuk. Aktivnak tekintettiik az alapbetegséget, ha az SLEDAI-2K pontszam az el6z6
vizithez képest legalabb 3 ponttal nott.

4.5. Az alacsony betegségaktivitas és a remisszio meghatarozasa

Az alacsony betegségaktivitas (LDA) és remisszio definicidja nemzetkozi ajanlasoknak
megfelelden tortént. LDA-r6l beszéliink, amennyiben az SLEDAI-2K<4, nincs major szervi
aktivitas, a napi szteroid-igény 7,5 mg prednisolon ekvivalens dozis vagy az alatti, a szerologiai
aktivitas megengedett, valamint antimalarias gyogyszer, immunszupressziv terapia is, beleértve
a célzott terapiakat is, de kisérleti fazisban 1évé gyogyszert nem. A remisszié esetén a klinikai
SLEDAI=0, szeroldgiai aktivitas megengedett, a napi Kkortikoszteroid igény 5 mg/nap
prednisolon ekvivalens dozis vagy alatti, ezen tul antimalaras készitmény €és hagyomanyos
immunszupressziv- €s célzott terapiat is kaphat a beteg, de kisérleti fazisban 1évo gyodgyszert
nem.

4.6. Az aGAPSS score meghatarozasa

A GAPSS score segit felmérni az ismétlédé trombotikus események kialakulasanak
valoszinliségét az APS-es betegekben. A GAPSS score szamitisahoz a kiilonbozo
antifoszfolipid antitestek (ap2GPI, aKL, LA, anti-protrombin/anti-foszfatidilszerin), valamint
kardiovaszkularis rizikofaktorként a hipertonia és a hiperlipidémia ismerete sziikséges, ezeket
a paramétereket az eMedSolution €¢s UDMED medikai rendszerbdl nyertiik. Rutinszerlien nem



néziink minden betegnek anti-protrombin illetve anti-foszfatidilszerin antitestet, emiatt
munkank soran a médositott aGAPSS score-t szamoltunk, vagyis az antitestek koziil csak az
ap2GPI, aKL, LA vizsgalatara és kigytjtésére keriilt sor.

4.7. Laboratoriumi modszerek

Az immunszeroldgiai vizsgalatokat szérummintakbol végeztiik el. Az ANA jelenlétét HEp2
sejtvonalon végzett indirekt immunfluoreszcens eljarassal mutattuk ki. Enzimhez kotott
immunszorbens vizsgalattal (Enzyme Linked Immunosorbent Assay, ELISA) tortént a
kovetkez6 antitestek meghatarozasa: anti-DNS (Orgentec, Mainz, Németorszag), anti-SSA,
anti-SSB, anti-RNP, anti-Sm, (Hycor Biomedical, Garden Grove, Kalifornia, USA) valamint
az antifoszfolipid antitestek (LA, aKL IgG/IgA/IgM, aB2GPI IgG/IgA/IgM - Orgentec, Mainz,
Németorszag). A C3 és C4 komplement faktorok (Siemens AG, Miinchen, Németorszag)
szintjét nefelometrias modszer segitségével mértiik. Az dsszkomplement (CH50) szintet egy
funkcionalis hemolitikus teszt segitségével hataroztuk meg. Minden laboratoriumi vizsgalat
standardizalt koriilmények kozott, a gyartd utasitdsai szerint tortént a Debreceni Egyetem
Laboratériumi Medicina Intézetben. Az egyéb laboratériumi vizsgalatok (vérkép, ionok, vese-
¢s majfunkcid, lipid panel) meghatarozasa is a Laboratériumi Medicina Intézetben torténtek.

4.8. Statisztikai modszerek

4.8.1. Felnott- és gyermekkori SLE dsszehasonlitasa

A vizsgalati adatainkat az IBM SPSS for Windows, Version 20.0 szoftverrel dolgoztuk fel.
Kategorikus valtozok esetén gyakorisag (n, %), folytonos valtozok esetén atlag és szoras
(standard deviacio, SD), valamint terjedelem keriilt szamitasra. A felndtt és gyermek
kategorikus adatok 6sszehasonlitasara a khi-négyzet (x2) probat vagy Fisher-féle egzakt tesztet
hasznaltuk az elemszamtdl fiiggéen. Eredményeinket a p<0,05 érték esetén tekintettiik
szignifikansnak.

4.8.2. Kronikus szervi kdarosoddsok vizsgalata

A statisztikai elemzéshez az IBM SPSS for Windows, Version 22.0 (SPSS Inc.) szoftvert
hasznaltuk. Folytonos valtozok esetén meghataroztuk az atlag és SD értékeket, a statisztikai
értckeléshez fluggetlen mintas t-probat vagy Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztunk a
normalitastol fliggden. Két valtozo kozotti linearis kapcsolat erdsségének értékeléséhez
Pearson-korrelacios egyiitthatot (r) hasznaltunk, mig nem normalis eloszlas esetén Spearman-
korrelacios egyiitthatot (rs). Kategorikus valtozok esetén gyakorisag (n, %) keriilt szamitasra, a
betegcsoportok kozotti  kiilonbségeket Khi-négyzet proba és Fisher-féle egzakt teszt
segitségével hataroztuk meg. A krénikus szervi karosodds predktorai tobbvaltozos logisztikus
regresszios elemzéssel azonositottuk, az eredményeket esélyhanyados (odds ratio, OR)
segitségével értékeltiik. A talélési id6 és arany becslésére Kaplan-Meier analizist alkalmaztunk,
az adatokat atlagértékekben adtuk meg, 95%-0s megbizhatosagi tartomannyal (95% MT). A
tulélési gorbék Osszehasonlitidsara log-rank teszt kertilt alkalmazasra. A betegség kedvezdtlen
kimenetelének elérejelzéséhez Cox-regresszios modellt hasznaltunk, veszélyhanyados (hazard
ratio, HR) és a hozza tartozdo 95% MT keriilt becslésre. A kiilonbségeket p<0,05 esetén
tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

4.8.3. Lupusz nefritisz vizsgalata

Az els6 rész statisztikai elemzései az SPSS Statistics for Windows, Version 28.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) és GraphPad Prism version 9.5 for Windows (GraphPad



Software, San Diego, California USA) szoftverck alkalmazasaval késziiltek. Folytonos
valtozok esetén atlag és SD, valamint median és interkvartilis tartomany (IQR) szamitasa
tortént. Egyes valtozok 0Osszehasonlitdsa paraméteres két-mintds t-probaval vagy
nemparaméteres Mann-Whitney U-teszttel tortént a vizsgalt csoportok kozott. Kategorikus
adatok esetén gyakorisag (n, %) szamitdsa, egyes valtozok kozotti Osszefiiggés vizsgalata
Pearson-féle y?-probaval és Fisher-féle egzakt teszttel tortént. A diagnozistol szamitott talélés
becslésére Kaplan-Meier analizis, a talélési gérbék Osszehasonlitasara pedig log-rank teszt
keriilt alkalmazésra. Szignifikdns log-rank teszt esetén egyvaltozds Cox-regresszidobol
szarmazo veszélyhanyados keriilt becslésre. Az SDI optimalis vagbpont, azaz cut-off értékének,
mint a halalozas prognosztikai tényezdjének meghatarozasa vevé miikodési karakterisztika
(receiver operating characteristic, ROC) analizissel tortént, a modell erejét a gorbe alatti
teriilettel (area under the curve, AUC) jellemeztiik, az optimalis vagopontot a Youden-index
értéke alapjan hataroztuk meg. Kétoldalu statisztikai probak, a szignifikancia szint <0,05, mely
p-értékként és/vagy 95% MT-ként keriilt feltiintetésre.

A masodik rész statisztikai elemzései szintén az SPSS Statistics for Windows, Version 28.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA) és GraphPad Prism version 9.5 for Windows
(GraphPad Software, San Diego, California USA) szoftverek alkalmazéasaval késziiltek. A
folytonos valtozok normalis eloszlasanak vizsgalata Shapiro-Wilk teszttel tortént. Folytonos
valtozok esetén atlag és SD valamint medidn és IQR szamitasa tortént. Az egyes valtozok
Osszehasonlitasa nemparaméteres Mann-Whitney U-teszttel tortént a vizsgalt csoportok kozott.
Kategorikus valtozok gyakorisag (n, %) formaban keriiltek kifejezésre, az egyes valtozok
kozotti osszefiiggés vizsgalata Pearson-féle y>-probaval és Fisher-féle egzakt teszttel tortént. A
kronikus veseelégtelenség progresszidjanak prediktorai egyvaltozds és tobbvaltozos binaris
logisztikus regresszios elemzések révén Keriiltek azonositasra, melyek eredményeinek
értékelése OR-ck és hozzajuk tartozdo 95% MT-k segitségével tortént. Az egyvaltozos
elemzésbe a Mann-Whitney U-teszt vagy a Pearson-féle x>-proba és a Fisher-féle egzakt teszt
p<0,05 értékli valtozoi keriiltek bevonasra, mig a tobbvaltozos elemzésbe csak az egyvaltozos
elemzésben p<0,05 értékii valtozok keriiltek bevonasra a talillesztés elkeriilése érdekében. Az
Al és Kl optimalis cut-off értékének meghatarozasara - mint a CKD 3-5. stadiumba torténd
progresszidjanak és az ESRD kialakulasanak prognosztikai faktorai - ROC analizissel tortént,
a modell erejét az AUC-vel jellemeztiik, az optimalis cut-off értékeket a Youden-index értéke
alapjan hataroztuk meg. Kétoldalu statisztikai probék, a szignifikancia szint <0,05, mely p-
értékként és/vagy 95% MT-ként keriilt feltiintetésre.

4.8.4. Az SLE-hez tarsulo antifoszfolipid szindroma hatdsa a betegség lefolydsdra
és a kardidlis érintettségre

Az els6 rész statisztikai elemzése az IBM SPSS Statistics for Windows Version 20.0 (SPSS
Inc.) szoftverrel késziilt. Kategorikus valtozok gyakorisag (n, %) szamitasa, egyes valtozok
kozotti osszefiiggés vizsgalata Pearson-féle y>-probaval és Fisher-féle egzakt teszttel tortént.
Folytonos valtozok esetén atlag és SD szamitdsa tortént, az egyes valtozok dsszehasonlitasa
két-mintas t-probaval, illetve ketténél tobb csoport esetén egytényezOs varianciaanalizissel
tortént a vizsgalt csoportok kozott. A kiilonbségeket p<0,05 esetén tekintettiik statisztikailag
szignifikansnak.

A masodik részben a statisztikai elemzések az SPSS Statistics for Windows, Version 28.0 (IBM
Corporation) és GraphPad Prism version 9.5 for Windows (GraphPad Software) alkalmazasaval
késziiltek. Kategorikus valtozok gyakorisag (n, %) szamitasa, egyes valtozok kozotti
Osszefiiggés vizsgalata Pearson-féle y>-probaval és Fisher-féle egzakt teszttel tortént, a
kapcsolat erésségét a Cramer-féle V egyiitthatdval irtuk le. Folytonos valtozok esetén atlag és
SD, valamint median és IQR szamitasa tortént. Egyes valtozok Osszehasonlitasara a



paraméteres két-mintas t-probat, vagy nemparaméteres Mann-Whitney U-tesztet hasznaltuk a
vizsgalt csoportok kozott. Egyvaltozos és tobbvaltozos logisztikai regresszios elemzéseket
végeztink az APA pozitivitas ¢és a kardialis manifesztaciok kozotti Osszefiiggések
meghatarozasara, melyek eredményeinek értékelése OR-ek és hozzajuk tartozé 95% MT-k
segitségével tortént. Az egyes kardialis eltérések és az aGAPSS kozotti 6sszefiiggés vizsgalatat
rank-biserialis korrelacioval (rm) végeztiik. Az aGAPSS - mint a kardialis eltérésekre prediktiv
faktor - optimalis cut-off értékeinek meghatarozasa ROC analizissel tortént, a modell erejét az
AUC-vel jellemeztiik, az optimalis cut-off értéket a Youden-index értéke alapjan hataroztuk
meg. Kétoldalu statisztikai probak, a szignifikancia szint <0,05, mely p-értékként kertiilt
feltlintetésre.

5. Eredmények

5.1. Felnétt-és gyermekkori SLE osszehasonlitasa

5.1.1. A vizsgalt betegek demogrdfiai adatai

A DE AOK Klinikai Immunoldgiai Tanszéken gondozott 342 felnéttkori SLE-s betegek
diagnoziskori atlagéletkora 32,5+7,93 év (terjedelem: 17-50 év), a betegek no-férfi aranya
10,4:1. Az atlagos betegség fennallasi id6 1747 év (terjedelem: 4-54 év).

Az orszagos SLE regiszterben szereplé gyerekek (n=79) atlagéletkora 12,02+2,89 év,
(terjedelem: 4-16 év) a lany-fit arany 7,8:1 volt. Az atlagos betegség fennallasi id6: 6,9+3,28
¢év (terjedelem: 1-20 év). A feln6tt betegek (n=342) kovetései ideje szignifikansan hosszabb
volt.

5.1.2. Klinikai tiinetek osszehasonlitasa

Az SLE mukokutan tiinetei koziil a pillangdszarny eritéma a gyerekek 61%-aban volt jelen, mig
felnéttekben 35,5%-ban észleltiink (p=0,001). A fényérzékenység is szignifikansan gyakoribb
volt a gyermekkorban kezd6d6 formaban, 6sszehasonlitva a klasszikus lupusszal, (20% vs. 9%,
p=0,0087). Hasonlon szajnyalkahartya fekélyek is a gyerekeknél fordultak elé gyakrabban
(11,4% vs. 4%, p=0,0002). Diszkoid lupuszt a gyermekkori formaban nem észleltiink.

A muskuloszkeletalis tiinetek koziil, a poliartritisz a felndttkori lupuszban szignifikansan
gyakoribb volt a gyermekkori formahoz viszonyitva (87% vs. 68%, p=0,0002), miozitisz,
miopatia elé6fordulasaban nem mutatkozott kiilonbség a két csoport kozott. A felndttek korében
szignifikansan gyakrabban fordultak eld neuroldgiai tlinetek, a gyermekkori forméhoz
viszonyitva (30,1% vs. 6,3%, p<0,0001).

A gyerekeknél szignifikansan gyakoribb volt a hematologiai komplikaciok jelentkezése a
felndtt populaciohoz képest (36,5% vs. 57%, p=0,0013).

5.1.3. Lupusz nefritisz dsszehasonlitasa

A gyermekkorban induldo formaban 39,2%, mig felnéttek kozott 26,4%-os gyakorisaggal
fordult el6 lupusz nefritisz (p=0,0316). A lupusz nefritisz a betegség elsé 6t évében jelentkezett.
A gyerekeket pubertas el6tti és utani csoportokra 0sztva, azt talaltuk, hogy a pubertas el6tt
indulé formaban (72%) szignifikdnsan gyakoribb a lupusz nefritisz jelentkezése, mig pubertas
utan (24%) ez megegyezett a felndttkori formaval (26,4%). A lupusz nefritisz miatt végzett
szovettani mintavétel egyenld aranyban tortént a két csoportban, (gyerekeknél: 90,3%,
felndtteknél: 87,8%). A szdvettani tipusokat vizsgalva, minden korcsoportban a leggyakoribb
a diffaz proliferativ glomerulonefritisz volt, ugyanakkor a gyermekeknél a felndttekhez
viszonyitva szignifikansan gyakoribb volt a WHO I1. tipust lupusz nefritisz (21,43% vs. 2,5%,



p=0,0039), mig felnéttekben a WHO IV. tipus volt gyakoribb a juvenilis lupuszhoz viszonyitva
(42,86% vs. 68,4%, p=0,0236). A WHO III. és V. tipus el6fordulasa nem kiilonbozott.

A nefritisz szindroma szignifikansan gyakoribb volt a gyerekeknél (23% vs. 42%, p=0,006).
Osszehasonlitva a prepubertas és felndttkori format (78% vs. 23%, p<0,0001), a kiilonbség
szintén szignifikdnsnak adodott, de a pubertas utani és felnétt lupuszban nem volt kiilonbség a
nefritisz szindroma gyakorisagaban. Nefrozis szindroma gyakoribb volt a felnéttekben, de a
kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans, a prepubertast és a felnéttkorit 6sszehasonlitva
sem érte el a szignifikans kiilonbséget (17% vs. 40% p=0,0663). Az ESRD kialakulasa
tekintetében sem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott (4,4% vs. 2,5%, p=0,450)

Az autoantitestek koziil az ANA, anti-DNS, anti-Smith, anti-RNP antitestek, LA eléfordulasa
azonos volt mind a gyerek mind feln6tt SLE-s populacidban. Az anti-SSA (40,9% vs. 24%,
p=0,0066), anti-SSB (45,6% vs. 15,2%, p<0,0001), aKL (46% vs. 24%, p=0,0044) és aBB2GPI
(30,1% vs. 12,7%, p=0,0011) szignifikansan gyakoribbak voltak a feln6ttekben a gyerekekhez
képest, de antifoszfolipid szindroma tekintetében nem mutatkozott kiilonbség a két csoport
kozott (29,1% vs. 34,5%). A gyerekek kozott szignifikansan gyakrabban fordult el6 anti-Scl-
70 (2,6% vs. 5%, p=0,027) és anti-Jo-1 pozitivitas (0,3% vs. 3%, p=0,00917), de ezt klinikai
tiinetek nem kisérték.

5.1.4. Kronikus szervi karosodasok osszehasonlitiasa

A SLICC/ACR damage index segitségével felmértiik a kronikus szervi karosodasok
el6fordulasat mind a gyermek, mind a felndttkori SLE-s populacidban. A gyermekek kozott
szignifikansan tobb volt azon betegek szama, akiknél még nem alakult ki kronikus szervi
karosodas a vizsgalati idOszakban (felnétt: 21,2% vs. gyerek: 58%, p<0,0001), 1-3 pont
karosodasi pontszammal biro betegek a felnéttek kozott voltak szignifikdnsan nagyobb
szamban (felnétt: 61,2% vs. gyerek: 28%, p<0,0001), ami fliggetlen volt a kovetési id6t6l. Négy
feletti karosodasi pontszammal rendelkezd betegek a két csoportban egyenld aranyban
fordultak el6 (felnétt: 16,2% vs. gyerek: 14%, p=0,3046).

5.1.5. Immunszupressziv terdpia dsszehasonlitdsa

Az alkalmazott immunszupressziv készitmények koziil a metotrexat (gyermek: 16,5%, vs.
felndtt: 19%, p=0,5990), ciklofoszfamid (gyermek: 25,3% vs. felnétt: 25,4%, p=0,9821),
klorokin (gyermek: 19% vs. felnétt: 27,50%, p=0,1202) és plazmaferezis (gyermek: 7,6% vs.
felnétt: 10,20%, p=0,4758) kezelés tekintetében nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kdzott.
Ugyanakkor az azatioprint (gyerek: 55,7% vs. feln6tt: 27%, p=0,0001), mikofenolat-mofetilt
(gyermek: 15,2% vs. felnétt: 5,30%, p=0,0056) és nagy dozisu intravénds immunglobulint
(gyermek: 6,3% vs. felnétt: 0,6%, p=0,0072) szignifikansan gyakrabban alkalmaztuk a
gyerekkori SLE-s betegekben.

5.1.6. A betegség kimenetelének osszehasonlitisa

A gyerekkori SLE-sek varhato tulélése szignifikansan rosszabb volt a felndttkori formahoz
viszonyitva (19,94 év vs. 46,5 év, p=0,014). Négy gyermek halt meg a vizsgalati iddszakban,
harom esetben szepszis, egy esetben malignus ritmuszavar volt a haldlok. A kovetési
idészakban 19 felnott beteg hunyt el hét esetben kardiovaszkularis komplikacio, hat esetben
szepszis, Ot betegnél malignus betegség, egy esetben pedig ongyilkossag volt a halal oka.
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5.2. Kronikus szervi karosodasok felmérése

5.2.1. A vizsgalt betegcsoport demogridfiai jellemzoi

Osszesen 357 SLE-s beteget vontunk be a vizsgalatba. A vizsgalt SLE-sek atlagéletkora
51,57+13,48 év (terjedelem: 21-86 ¢v), a diagnoziskori atlagéletkor 32,11+11,49 ¢év
(terjedelem: 7-67 év), az atlagos betegség idétartam 19,1449,15 év (terjedelem: 1-44 év) volt.

A betegek kozott 33 férfi (9,24%) és 324 nd (90,76%) volt. A férfi-nd arany 1:9,8.

5.2.2. Kronikus szervi karosoddsok eldfordulasa

A férfiak esetében magasabb atlag SDI értéket (SDI: 2,03+1,55) talaltunk, a n6khdz viszonyitva
(SDI: 1,88+1,73), de a kiilonbség nem volt szignifikans (p=0,454).

A vizsgalt 357 beteg koziil 278 betegnél (77,87%) észleltiik legalabb egy kronikus szervi
karosodas kialakulasat. A leggyakrabban 1 (29,13%) és 2 (17,37%) pont karosodas fordult eld,
ezt kovette a 3 (15,69%) pont, majd 4 (7%) pont karosodas eléfordulasa. Ot pont karosodassal
15 (4,2%) beteg, 6-8 pont karosodassal 16 (4,48%) beteg rendelkezett.

A leggyakoribb szervi karosodast a kardiovaszkularis szervrendszerben észleltiik (108 beteg,
30,25%). Kilencvenegy betegnél (25,49%) neuropszichiatrai, 65-nél  (18,21%)
muszkuloszkeletalis, 57-nél (15,97%) periférias vaszkularis rendszerbeni, 56-56 betegnél
(15,68%) szemészeti, és vesében jelentkezé karosodast talaltunk. A betegek 14%-aban
észleltiik a bérben (50 beteg), 9,8%-ban a tiidében (35 betegnél) és 0,84 %-ban (3 betegnél) a
gasztrointesztinalis szervrendszerben jelentkezd karosodasokat.

A 10 leggyakrabban eléfordulé kronikus szervi karosodas a kovetkezok voltak: 60 betegnél
(16,81%) valvulopatiat talaltunk, 14,29%-ban igazoltunk kognitiv diszfunkciot, 47 betegnél
(13,17%) vénas tromboembolia vagy angina pektorisz, 45 esetben (12,61%) katarakta, 37
betegnél (10,36%) végstadiumu vesebetegség, 31 esetben (8,68%) cerebrovaszkularis esemény,
28 esetben (7,99%) hegesedd alopecia fordult eld.

Eredményeink alapjan a betegség fennallasnak elsd 10 éve utan a kronikus karosodasok szama
szignifikans nott. A 6-10 éve fennalld betegség esetén az SDI értéke 1,15+1,68, 11-15 év kozott
az SDI 2,02+1,81, a valtozas szignifikans (p<0,014). A t6bb mint 25 éve fennallo SLE esetén
szintén szignifikansan (p=0,018) magasabb az SDI (2,83+2,14), mint a 21-25 éve fennallo
betegség esetén (SDI: 2,21+1,84).

5.2.3. Az SDI és betegségaktivitas és az életkor kapcsolata

Vizsgaltuk az SDI és a betegségaktivitas kapcsolatat. A kronikus karosodassal nem rendelkez6
betegek 25,32%-anal jelentkezett a vizsgalat utolsé 10 évében betegségaktivitas. Az 1-3
pontnyi karosodasban szenved6knél 28,63%-ban volt aktivitas észlelhetd. A 4 vagy afeletti
SDI-vel rendelkezd betegek kozott 32,29%-ban volt aktiv a betegség. Az SDI értékének
novekedésével az aktiv betegek szama nétt, de a kiillonbség nem volt szignifikans.

A betegek diagnoziskori atlagéletkora befolyésolta az SDI értékét. A 40 éves életkor felett
indulé SLE-sek atlagos SDI értéke 2,28+1,92, mig a 40 év alatt diagnosztizalt betegeké
1,74+1,6 volt, a kiilonbség szignifikans (p=0,007).

5.2.4. Immunszupressziv kezelés és SDI kapcsolata

A hosszan tartd kortikoszteroid kezelés hatasat is vizsgaltuk. A magasabb SDI értékkel (7-8
pont) rendelkezd betegek atlagos kumulativ szteroid dozisa szignifikansan nagyobb (p<0,001)
volt, mint az alacsony SDI értékiieké (1-2 pont). A nagyobb dozist kortikoszteroid kezelésben
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részesiilt betegek atlagos SDI értéke magasabbnak bizonyult. Szignifikansan magasabb atlagos
kumulativ szteroid dézisban részesiiltek a kataraktds (p<0,001), és az oszteopordzisban
szenvedd lupuszos betegek (p=0,041). A cerebrovaszkuldris események, alsé végtagi
klaudikacid, miopatia, aszeptikus femurfej elhalés jelenléte esetén is magasabb volt a kumulativ
kortikoszteroid dozis, de ez statisztikailag nem volt szignifikans. Erds pozitiv korrelaciot
(r=0,307, p<0,001) talaltunk az SDI pontszam és kumulativ kortikoszteroid dozis kozott a teljes
vizsgalt SLE-s populacioban. Tobbvaltozos logisztikus regresszios analizis is megerdsitette,
hogy a kumulativ kortikoszteroid dozis szignifikans és fiiggetlen dsszefliggést mutat az SDI-
vel (OR: 0,05, p=0,027)

A klorokinnal kezelt betegek atlagos SDI értéke (1,64+1,54) szignifikansan (p=0,024)
alacsonyabb volt a kezeletlen lupuszosokétol (2,1+1,82). A ciklofoszfamid, azatioprin, a
metotrexat ¢és a ciklosporin A esetében nem talaltunk szignifikans eltérést a kezelt és a
kezeletlen betegek atlagos SDI értékei kozott.

5.2.5. Betegség kimenetel vizsgdlata

A vizsgalt id6északban 42 (32 n6 és 10 férfi) beteg hunyt el, ez a teljes SLE-s populacionak a
11,76%-a. Szignifikansan tobb férfi beteg hunyt el, mint né (30,3% vs. 9,88%, p=0,002). Az
elhunyt betegek koziil 20 beteg (17 nd, 3 férfi) volt 60 év feletti, 18 beteg (13 nd, 5 férfi) 40-59
év kozotti, 4 beteg (2 nd, 2 férfi) 40 év alatti. A haldlokokat vizsgalva 15 beteg hunyt el infekcio,
14 beteg kardiovaszkularis betegség kovetkeztében. Harom esetben szivelégtelenség, harom
betegnél tiidé tumor, ketténél emlé tumor, egy betegnél majrdk, egy betegnél kodzponti
idegrendszeri tumor, egy betegnél melanoma malignum, egynél pedig Non-Hodgkin-limfoma
volt a halalok.

Osszességében az 6t éves talélés 99%-os, a 10 éves 98%-0s, a 15 éves pedig 95%-0s volt. Az
atlagos tulélés 37,21 évnek adodott. A férfiaknal, és azoknal a betegeknél, akik 5 vagy tobb
SDI ponttal rendelkeztek szignifikdnsan rosszabb volt a tulélés. A férfiak talélése
szignifikansan rosszabb volt a nékhoz képest (28,78 év vs. 38,19 év, p<0,001). Azoknak a
betegeknek, akiknek 5 vagy tobb SDI pontja volt, a talélése szignifikansan rosszabb volt, mint
azoké, akik 4 vagy kevesebb SDI ponttal rendelkeztek (24,05 év vs. 43,79 év, p<0,001). Cox
regresszios analizissel harom negativ prognosztikai faktort talaltunk, a férfi nemet (HR: 2,785,
p=0,005), a 4 feletti SDI pontot (HR: 55,12, p<0,001) és a nagyobb kumulativ kortikoszteroid
dozist (HR: 1,02, p=0,005).

5.3. A lupusz nefritisz vizsgalata

5.3.1. Lupusz nefritiszes és nem lupus nefritiszes betegek osszehasonlitdsa
5.3.1.1. A vizsgadlt betegek demogrdfiai jellemzoi

A vizsgalatba 384 beteget vontunk be, akik koziil 339 n6 (88,3%), mig 45 férfi beteg (11,7%)
volt. A betegek atlagéletkora a vizsgalatba vonaskor 50,8+13,4 év volt, az SLE diagnoziskori
atlagéletkoruk pedig 33,3+11,9 év, az atlagos betegség fennallasi id6 pedig 17,5+8,0 év. A
vizsgalt betegek koziil 127-nek (33,1%) volt lupusz nefritisze, mig 257 betegnek (69,9%) nem
volt lupusz nefritisze. A lupusz nefritiszes betegek az SLE diagnézisakor (28,4+9,9 év vs.
35,7£12,1 év, p<0,001) és a vizsgalatba vonaskor (45,3+£11,6 év vs. 53,5+13,4 év, p<0,001) is
szignifikansan fiatalabbak voltak. A nd:férfi arany mindkét csoportban hasonlo volt, férfiakban
nem volt gyakoribb a lupusz nefritisz.
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5.3.1.2. Klinikai jellemzok és laboratoriumi eltérések a lupusz nefritiszes és nem
lupusz nefritiszes betegekben

Osszehasonlitottuk a lupusz nefritiszes és nem lupusz nefritiszes betegek klinikai és
laboratoriumi eltéréseit. A klinikai tiinetek koziil a nem LN-es csoportban szignifikdnsan
gyakoribb volt az SCLE (14,4% vs. 5,5%, p=0,010), DLE (18,3% vs. 4,7%, p<0,001), valamint
az SLE-hez tarsuld antifoszfolipid szindroma (25,7% vs. 16,5%, p=0,044), Sjogren betegség
(11,3% vs. 3,9%, p=0,017) és reumatoid artritisz (21,0% vs. 10,2%, p=0,009). Az LN-es
betegek korében szignifikdnsan gyakrabban fordult elé anémia (86,6% vs. 66,9%, p<0,001) és
az anti-RNP pozitivitas (36,2% vs. 26,5%, p=0,049). Egyéb klinikai vagy laboratériumi
paraméterekben nem talaltunk szignifikans eltérést a két csoport kozott.

5.3.1.3. LN-es és nem LN-es betegek kezelésének dsszehasonlitisa

Az SLE kezelését Osszehasonlitva az LN-es betegek korében szignifikdnsan gyakrabban
hasznaltunk kortikoszteroidot (100% vs. 93%, p=0,002), azatioprint (75,6% vs. 41,6%,
p<0,001), ciclofoszfamidot (81,1% vs. 20,6%, p<0,001), mikofenolat-mofetilt (40,9% vs.
2,7%, p<0,001) és rituximabot (14,2% vs. 3,5%, p<0,001). A nem LN-es betegek korében a
klorokin (62,6% vs. 47,2%, p=0,004) és a metotrexat (23,3% vs. 9,4%, p=0,001) adasa volt
szignifikansan gyakoribb.

5.3.1.4. Tulélés és haldalokok vizsgalata LN-es és nem LN-es betegek korében

A lupusz nefritiszes és nem lupusz nefritiszes betegek ttlélését hasonlitottuk ossze. Az 5, 10,
15, 20, 25 és 30 éves tulélés az LN-es csoportban 97,6%, 94,9%, 87,3%, 84,3%, 78,9% ¢és
75,3%-0s volt. Az 5, 10, 15, 20, 25 és 30 éves tulélés a nem LN-es csoportban 99,6%, 96,6%,
92,7%, 87,8%, 83,4% ¢és 83,4%. Az atlag talélési id6 a megfigyelési periddus alatt az LN-es
csoportban 28,2 év (95% MT: 6,6-29,8), a nem LN-es csoportban 29,3 év volt (95% MT: 28,4-
30,3). A két csoport tulélése kozott nem volt szignifikans kiilonbség (p=0,232). A halalokokat
vizsgalva a teljes kohorszban 45 halaleset tortént (11,7%). Az egyes haladlokokat elemezve 13
(28,9%) beteg hunyt el kardiovaszkularis esemény kapcsan, 12 beteg (26,7%) valamilyen
infekcio miatt. A tumor miatt 11 beteget (24,4%) veszitettiink el, sulyos fulminans szepszis volt
a halalok 6 (13,3%) betegnél, mig 3 beteget soroltunk az egyéb kategoriaba (6,7%).

Az LN-es csoportban 18 halaleset tortént, a leggyakoribb a kardiovaszkularis (27,8%) és
szepszis (27,8%) miatti halalozas, utobbi szignifikansan gyakoribb ebben a csoportban a nem
LN-es csoporthoz képest (27,8% vs. 3,7%, p=0,031). A nem LN-es csoportban 27 halaleset
tortént, leggyakoribb a kardiovaszkularis (29,6%) és a tumoros (29,6%) mortalitas.

Kerestiik azokat a faktorokat, amelyek meghatarozhatjak a betegek tulélési mutatoit. LN
csoportban nem volt szignifikans kiilonbség a nemek kozott a talélésében (p=0,051). Halaleset
néknél 14/114 (12,3%), férfiaknal 4/13 (30,8%) volt. A nem LN-es csoportban a ndk és férfiak
talélése kozott szignifikans kiilonbség figyelheté meg (p<0,001). Halaleset ndknél 17/225
(7,6%), térfiaknal 10/32 (30,8%) volt. Az egytényezds Cox-regressziobol szarmazé eredmény
alapjan a férfiak progno6zisa a nem LN-es csoportban rosszabb a ndkhoz képest, HR: 5,43 (95%
MT: 2,47-11,92). Az alacsony betegségaktivitas és remisszié tulélésre kifejtett hatasat vizsgalva
azt talaltuk, hogy az LN-es csoportban az LDA-ban 1év6 betegek tilélése szignifikansan jobb
(p=0,038). Halaleset LDA-t elért betegek esetén: 1/23 (4,3%), mig az LDA-t el nem ért betegek
esetén 17/82 (20,7%). A nem LN-es csoportban az LDA nem befolyasolta szignifikansan a
tulélést (p=0,131). Halaleset az LDA elért betegek esetén: 3/43 (7,0%), mig az LDA-t el nem
ért betegek esetén: 24/160 (15,0%).
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A remisszioban 1év6 betegek tulélése szignifikansan jobb az LN-es (p=0,014) és nem LN-es
(p=0,002) csoportban is. Halaleset a remissziot el nem érd betegek esetén az LN-es csoportban
17/82 (20,7%), mig a nem LN-es csoportban 24/160 (15,0%). Remissziot elért betegek esetén
egyik csoportban sem fordult el6 halaleset.

A Kklinikai tiinetek koziil az APS szignifikdns mértékben nem befolyasolta az LN-es betegek
talélését (p=0,185). Az APS-sel szovodott LN-es betegeknél 5/21 (23,8%) mig a nem APS-
seknél 13/106 (12,3%) volt a halalozas. A nem LN-es csoportban ugyanakkor az APS
szignifikansan befolyasolta a betegek tulélését (p=0,003). Az APS-sel szovodott nem LN-es
betegek korében 13/66 (19,7%-o0s) volt a halalozas, mig az APS nélkiil ez 14/191 (7,3%) volt.
A kozponti idegrendszeri szovodmények sem az LN-es sem a nem LN-es csoportban nem
befolyasoltak a tulélést (p=0,583, p=0,883).

A karosodasi index tulélésre kifejtett hatasat is vizsgaltuk. A ROC analizis eredménye alapjan
az SDI optimalis cut-off értéke ebben a vizsgalatban mindkét csoportban egységesen 2 pontnak
adodott: az LN-es csoportban az AUC: 0,655 (p=0,036, 95% MT: 0,51-0,80, cut-off érték: 2
pont), mig a nem LN-es csoportban az AUC: 0,807 (p<0,001, 95% MT: 0,74-0,88, cut-off érték:
2 pont).

Az LN-es csoportban az SDI nem befolyasolta szignifikansan a tulélést (p=0,347), a nem LN-
es csoportban azonban az SDI szignifikansan befolyasolta a talélést (p=0,004). Az egytényezds
Cox-regressziobol szarmazo6 eredmény alapjan a nem LN-eS csoportban a tobb mint 2 ponttal

rendelkezOk tulélése jelentdsen rosszabbnak bizonyult a kevesebb ponttal rendelkezékhoz
képest (HR: 2,93, 95% MT: 1,37-6,28).

5.3.1.5. 2005 elott és utan diagnosztizalt LN-es betegek dsszehasonlitdasa

A munka tovabbi részében arra voltunk kivancsiak valtoztak-e a lupusz nefritiszes betegek
klinikai jellemzo6i és terapias szokasai. Emiatt a vizsgalt 30 évet két részre osztottuk €s 15-15
évet hasonlitottunk Ossze. Az elsd 15 évben diagnosztizalt betegek klinikai jellemzdit és
kezelését csak az elsé 15 évben vettiik figyelembe. Az egyes szOvettani tipusok gyakorisaga a
két vizsgalt periddusban nem véltozott. Az eredményeink alapjan az SLE szdmos klinikai
manifesztacioja csokkent az utdbbi 15 évben a kordbbiakhoz képest. A Raynaud-szindroma
(47,7% vs. 28,9%, p=0,035), DLE (11,4% vs. 1,2%, p=0,019), pleuritisz (38,6% vs. 18,1%,
p=0,011), perikarditisz (34,1% vs. 12,0%, p=0,003), kézponti idegrendszeri tiinetek (31,8% vs.
13,3%, p=0,012), pszichiatriai manifesztaciok (29,5% vs. 14,5%, p=0,042) és sztrok (13,6% vs.
2,4%, p=0,020) gyakorisaga szignifikansan csokkent. A kronikus vesebetegek (CKD 3-5)
(34,1% vs. 24,1%, p=0,230) és végstadiumt vesebetegek (ESRD) szama (13,6% vs. 7,2%,
p=0,339) csokkent, de a valtozas nem volt szignifikans. A betegek karosodasi pontszama az
utolsé 15 évben szignifikansan javult (p<0,001). A hasznalt gyogyszerek tekintetében is
torténtek valtozasok. A ciklofoszfamid adasa szignifikansan csokkent (90,9% vs. 75,9%,
p=0,040), mig a mikofenolat-mofetil, mind az indukcios (11,4% vs. 56,6%, p<0,001), mind a
fenntarto6 (4,5% vs. 39,8%, p<0,001) kezelésként gyakrabban hasznaljuk, szintén szignifikansan
gyakoribb a klorokin (27,3% vs. 57,8%, p=0,001) és a rituximab (2,3% vs. 20,5%, p=0,005)
alkalmazasa is. A kumulativ kortikoszteroid dozis is szignifikansan csokkent (p<0,001).

Az 5, 10, 15 éves talélés a 2005 eldtt diagnosztizalt betegeknél 97,7%, 88,8% és 84,1%, hét
(15,9%) beteg halt meg a vizsgalt periodusban. Az 5, 10, 15 éves tulélés a 2005 utan
diagnosztizalt betegnél 93,6%, 91,5% ¢és 88,8%, hét (8,4%) beteg halt meg ebben a vizsgalati
periodusban. Osszehasonlitva a két periodus talélését szignifikans kiilonbséget nem talaltunk.
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5.3.2. Kronikus vesebetegség progressziojanak és végstadiumu vesebetegség
kialakulasanak prediktiv faktorai

5.3.2.1. A vizsgdlt betegek demogrdfiai adatai

A vizsgalatunk masodik részében csak az LN-es betegekkel foglalkoztunk. A vizsgalt 127 LN-
es beteg koziil 114 (89,8%) n6 és 13 (10,2%) férfi beteg volt. A betegek atlagéletkora 45,3+11,6
¢év, az SLE diagnoziskori atlagéletkoruk 28,4+9,9 év, az atlagos SLE fennallasi id6 pedig
16,948,1 év volt. Minden, a vizsgalatba bevont betegnél tortént vesebiopszia. A leggyakoribb
szovettani tipus a IV-es LN volt, ezt kdvette az V-0s tipus, majd a Ill-as tipus. 11 betegnél a
szovettani tipusok keveredtek, kettd betegnél nem sikeriilt szovettani tipust azonositani (2000
el6tt diagnosztizalt betegek voltak, reklasszifikaciora nem volt lehetdség, mas intézményben
tortént), VI-os tipusut ebben a vizsgalati csoportban nem észleltiink. A vizsgalat lezarasakor 91
(71,6%) beteg volt komplett remisszidban, 19 (15%) parcialis remisszioban, mig 17-nél
(13,4%) nem lattunk renalis valaszt. Kronikus vesebetegség 3-5-0s stadium 35 (27,6%)
betegnél volt észlelhetd, koziilik 12 betegnek volt CKD 5-0s vagyis végstadiumu
vesebetegsége (9,4%).

5.3.2.2. CKD stadiumok osszehasonlitasa

Osszehasonlitottuk a CKD 3-5 és CKD 1-2-es stadiumu lupusz nefritiszes és a CKD 5-6s
(ESRD) és a CKD 1-4-es (nem-ESRD) stadiumti LN-es betegek demografiai, klinikai,
stadiumu betegek a vizsgéalatba vondskor szignifikansan iddsebbek voltak a CKD 1-2-es
stadiumu betegekhez képest (49 év vs. 43 év, p=0,016). Az ESRD-s betegek ¢életkora nem
kiilonbdzott a nem-ESRD-s betegekétdl (49 év vs. 45 év, p=0,465). Osszehasonlitva a CKD 3-
5 és CKD 1-2 stadiumt, valamint ESRD ¢és nem-ESRD-s csoportokat az SLE klinikali
tiineteiben nem taldltunk eltérést, mint ahogy az autoantitestek, kardiovaszkularis komplikéaciok
tekintetében sem. A CKD 3-5-0s stadiumu betegeknél szignifikdnsan gyakoribb volt a tarsulo
Sjogren szindroma el6fordulésa (14,4% vs. 0%, p<0,001).

A CKD 3-5-0s stadiumu betegeknél szignifikansan gyakoribb volt a IV-es tipusi LN
el6fordulasa a CKD 1-2-es stadiumu betegekhez képest (74,3% vs. 52,2%, p=0,024), mig a III-
as tipus egyaltalan nem fordult eld. Mind a CKD 3-5-0s stadiumt, mind a végstadiumu
vesebetegeknél szignifikansan magasabb volt a karosodasi index pontszdma (4 vs. 2, p<0,001,
4,5 vs. 3, p=0,001). A CKD 3-5-6s stadiumu betegek kozott szignifikansan gyakoribb volt a
Coombs pozitivitds (28,6% vs. 10,9%, p=0,014), mig az anti-DNS pozitivitas (85,7% vs.
97,8%, p=0,017) szignifikdnsan ritkabban fordult el6. Az ESRD-es betegeknél szignifikansan
gyakoribbnak talaltuk az anti-RNP (66,7% vs. 33%, p=0,029) és anti-SSB (75% vs. 36,5%
p=0,013) pozitivitast. Az anti-SSB pozitivitas az ESRD-es betegekben a CKD-s betegekhez
képest is szignifikansan gyakoribb volt (75% vs. 51,4%, p=0,044). Az immunszupresszans
alkalmazasa nem kiilonb6zo6tt a CKD 3-5-6s és a CKD 1-2-es stadiumu, valamint az ESRD-s
¢s nem-ESRD-s csoportokban. A CKD 3-5-6s stadiumtl csoportban szignifikansan magasabb
volt a kumulativ szteroid dozis (23360 mg vs. 14600 mg, p=0,048). Komplett renalis valasz
szignifikansan ritkabban fordult el6 a CKD 3-5 stadiumt (45,7% vs. 81,5%, p<0,001) és ESRD-
s csoportban (0% vs. 79,1%, p<0,001) is, illetve a két csoport kozott is szignifikans kiilonbség
volt (0% vs. 45,7%, p<0,001). Az ESRD-s csoportban nem fordult el6 komplett renalis valasz.
A non-responder betegek aranya forditva alakult. Mind a CKD 3-5 stadiumt, mind az ESRD-s
csoportban szignifikdnsan gyakoribb volt a non-responder arany (42,9% vs. 2,2% p<0,001;
91,7% vs. 5,2%, p<0,001) és a CKD 3-5 stadiumu betegek és ESRD-s csoport kozott is
szignifikans volt a kiilonbség (42,9% vs. 91,7%, p<0,001). Az 6sszmortalitas a CKD 3-5-6s
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stadiumu csoportban szignifikansan rosszabb volt a CKD 1-2-es stadiumt csoporthoz képest
(25,7% vs. 9,8%, p=0,042), de az egyes halalokokban nem mutatkozott kiilonbség.

5.3.2.3. A CKD progressziojanak és az ESRD kialakulasanak prediktorai

A CKD 3-5 stadium kialakulasanak prediktorait vizsgalva az egyvaltozos logisztikus regresszio
alapjan a 42 év feletti életkor (OR: 5,7, 95% MT: 1,86-17,49), a IV-es tipusa LN (OR: 2,65,
95% MT: 1,12-6,27), Coombs teszt pozitivitas (OR: 3.28, 95% MT: 1,23-8,78), magas
kronicitasi index (OR: 2,65, 95% MT: 1,60—4,38) bizonyult negativ prognosztikai tényezonek,
mig az anti-DNS antitest jelenléte prognosztikai tényez6nek adodott (OR: 0,13, 95% MT: 0,02—
0,72). A tobbvaltozos logisztikus regresszio alapjan a 42 év feletti életkor (OR: 13,12, 95% MT:
1,55-111,36), IV-es tipusu lupusz nefritisz (OR: 7,61, 95% MT: 1,13-51,01), Coombs
pozitivitas (OR: 17,2, 95% MT: 1,98-149,51) és magas kronicitési index (OR: 2,14, 95% MT:
1,3-3,52) a CKD progressziojanak prediktiv faktorai.

Az ESRD kialakulasat vizsgalva az egyvaltozos logisztikus regresszid alapjan az anti-RNP
(OR: 4,05, 95% MT: 1,15-14,31), anti-SSB pozitivitas (OR: 5,21, 95% MT: 1,34-20,33) és a
magas kronicitasi index (OR: 2,37, 95% MT: 1,27-4,44) negativ prognosztikai tényezdk, mig
tobbvaltozos analizis alapjan a magas kronicitasi index (OR: 2,5, 95% MT: 1,15-5,43)
bizonyult csak annak.

Kerestlink olyan aktivitasi és kronicitasi pontszamot, ami Osszefiiggést mutat a CKD 3-5
stadium és ESRD kialakulasaval. Az aktivitasi pontszamok kozott nem talaltunk olyan értéket,
amely Osszefiiggene a CKD 3-5 stadium vagy az ESRD kialakuldsaval. Ugyanakkor a 3,5 pont
feletti kronicitasi index szignifikans Osszefliggést mutatott, mind a CKD 3-5 stadium mind az
ESRD kialakulasaval.

5.3.2.4. |V-es tipusu és nem IV-es tipusu LN osszehasonlitdsa

Tekintettel arra, hogy a IV-es tipusu lupusz nefritisz volt a leggyakoribb szdvettani tipus, és a
CKD 3-5 stadium kialakuldsdnak prediktora ezt dsszevetettiik a tobbi, nem IV-es tipust lupusz
nefritisszel. A IV-es tipusu LN-es betegek a vizsgalatba vonaskor szignifikansan fiatalabbak
voltak, mint a tobbi csoportban 1évdk, de a diagnodziskori atlagéletkoruk nem kiilonbozott. A
IV-es tipustt LN-es betegekben szignifikansan ritkabb volt a kardiovaszkularis komplikaciok
kozlil a mélyvénas trombodzis. Reumatoid artritisz tarsulasat is szignifikdnsan ritkabbnak
talaltuk.

A vesepatologiat értékelve a IV-es tipusu LN-es betegeknél szignifikansan magasabb volt az
aktivitasi ¢és kronicitasi index és gyakoribb volt a CKD 3-5 stadium kialakulasa.
Immunszerologiai eltéréseket nem észleltiink az egyes szdvettani tipusok kozott. Fenntarto
kezelésként a IV-es szovettani tipusban szignifikdnsan gyakoribb volt az azatioprin
alkalmazasa, mig a ciklosporin A-t szignifikansan ritkabban alkalmaztuk. Az 6sszmortalitas
nem volt gyakoribb a 1V-es tipusu LN-es csoportban, és a halalokok kozott szignifikdnsan
ritkabb volt a tumoros mortalités.

5.3.2.5. Akomplett, parcidlis rendlis vilaszt ado és nem responder LN-es betegek
osszehasonlitisa

A komplett (KRV), a parcialis renalis valaszban (PRV) 1évé és a non-responder (NR) betegek
klinika €s laboratoriumi jellemzdit is vizsgaltuk. A KRV-ben 1évo betegek €letkora és betegség
fennallasi ideje szignifikdnsan magasabb volt a PRV-ben 1év6 betegekhez képest (46 év vs. 39
év, p=0,004). Az autoantitestek tekintetében nem talaltunk eltérést a harom csoportban. A non-
responderek kozott szignifikdnsan gyakoribb volt a CKD 3-5-0s stadium (88,3% vs. 17,6%,
p<0,001) és ESRD (67,4% vs. 0%, p<0,001) eléforduldsa a komplett renalis valaszban 1évo
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betegekhez képest, valamint szignifikdnsan magasabb volt a kronicitasi index is (5 pont vs. 2
pont, p<0,001). A PRV-ben 1évok kozott szignifikansan gyakoribb volt a szteroid hasznalata a
KRV-ben 1év6 betegekhez képest (94,7% vs. 59,3%, p=0,003). A parcialis renalis valaszban
1év6 betegekben az MMF indukcios (63,2% vs. 39,1%, p=0,010) és fenntart6 kezelést (47,4%
vS. 24,2%, p=0,041) is szignifikdnsan gyakrabban alkalmaztuk. A non-responderek korében
szignifikansan gyakoribb volt az MMF indukcios terapia a KRV-ben 1évé betegekhez képest
(64,7% vs. 39,1%, p=0,010). A takrolimuszt (21,1% vs. 5,5%, p=0,046) és belimumabot
(26,3% vs. 3,3%, p=0,004) is szignifikansan gyakrabban alkalmaztuk a PRV-t mutato
betegeknél, mint a KRV-ben 1évoknél. A komplett renalis valaszt mutatok kozott szignifikansan
gyakoribb volt az LDA, mint a parcialis renalis valaszt mutatok kozott (18,7% vs. 0%,
p=0,040). A non-responderek kozott szignifikansan magasabb volt az SDI pontszam a komplett
renalis valaszt mutatokhoz képest (3 pont vs. 0 pont, p<0,001).

5.4. SLE-hez tarsulé antifoszfolipid szindroma hatasa a betegség
lefolyasara és a kardialis érintettségre

5.4.1. Korlefolyas valtozdsanak vizsgdlata
5.4.1.1. Avizsgdlt betegek demogrdfiai adatai

A vizsgalatunkba a DE AOK Klinikai Immunoldgiai Tanszék altal gondozott 554 SLE-s beteget
vontunk be, akik vizsgalatkori atlagéletkora 53 év, diagndziskori atlagéletkora pedig 32,5 év
volt. A ndk aranya 89%, a férfiaké pedig 11% volt. Az antifoszfolipid antitestek jelenléte és a
trombotikus események megjelenése alapjan soroltuk be a betegeket harom csoportba. A
definitiv antifoszfolipid szindromés csoportba 113 beteg (20,4%) keriilt. Az APA+ csoportba
az antifoszfolipid antitestekre pozitiv, viszont klinikai tekintetben trombotikus eseménnyel nem
rendelkezé 247 beteg (44,6%) keriilt besorolasra. Az APA— betegek pedig 194-en voltak
(35,0%). A harom csoport demografiai jellemz6i nem kiilonboztek egymastol.

5.4.1.2. Az antifoszfolipid antitestek eldforduldsa

Az antifoszfolipid antitestek eléfordulasi gyakorisaga a kovetkezok voltak: az akKL (58,48%) a
leggyakrabban el6forduld antitest, ezt kovette az ap2GPI (45,85%), majd a legritkabban
kimutatott az LA (19,49%) volt. Egy betegben tobb antitest is kimutathato volt egyszerre. Az
APS-es betegekben egyszeres APA pozitivitas eléfordulasa 20,35%-os, kétszeres 38,94%-0S
volt, mig mindharom antitest a betegek 40,71%-aban volt kimutathatd, vagyis a betegek
majdnem 80%-a kétszeres vagy haromszoros APA pozitiv volt. Az APA pozitiv csoportban az
egyszeres APA pozitivitds a betegek 37,5%-aban, kétszeres 48,39%-aban, mig haromszoros
pozitivitas a betegek 14,11%-aban volt jelen.

5.4.1.3. APS-es trombotikus és sziilészeti klinikai tiinetek a vizsgalt betegek
korében

A trombotikus manifesztacidkat vizsgalva az APS-sel szovodott SLE-s betegekben
szignifikansan gyakoribb volt a mélyvénas trombozis (MVT), pulmonalis embolia, sztrok €s az
akut miokardialis infarktus (AMI) az APA- csoporthoz képest. A terhességi patologia is
szignifikansan gyakrabban fordult el6 az APS-es csoportban. A leggyakoribb trombotikus
esemény a mélyvénas tromboézis (61,95%), ezt kovette a sztrok (30,09%), a terhességi
komplikaciok (24,87%), a pulmonalis embélia (21,24%), majd az AMI (8,85%).

Az egyéb, nem trombotikus, gyulladasos SLE-s szervi manifesztaciok tekintetében nem
talaltunk szignifikans eltérést a vizsgalt csoportok kozott. A  kozponti idegrendszeri
szovodmények gyakoribbak az APS-sek kozott, de a kiilonbség nem volt szignifikéans.
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5.4.1.4. Antikoagulans és trombocita aggregdaciogatlo kezelése az APS-es és
APA+ csoportokban

Megvizsgaltuk az APA+ és az APS betegcsoportban alkalmazott antikoagulans és trombocita
aggregaciogatlo terapiat. Az APA+ csoportban primer prevencioként alacsony dozisu ASA-t
(43,72%), vagy clopidogrelt (4,45%) hasznaltunk. Antikoagulans kezelésnek ebben a
csoportban egyéb ok, példaul pitvarfibrillaci6 képezték az indikaciojat. A definitiv APS
csoportban a betegek 55,75%-a K-vitamin antagonista kezelést kapott. A betegek 10,61%-a
DOAC kezelésben részesiilt, ezek vagy kisebb rizik6ju betegek voltak vagy vérzéses
szovodmények miatt részesiiltek DOAC terapidban. A betegek 8,85%-a LMWH kezelést
kapott. Az APS csoportban 22 beteg (19,46%), az APA+ csoportban 7 beteg (2,83%) kapott
egyszerre trombocita aggregaciogatld és antikoagulans kezelést is.

5.4.1.5. Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések osszehasonlitasa az APS-€s
csoportban 2004 elott és utdan

Munkank tovabbi részében a betegeket tovabb osztottuk aszerint, hogy 2004 elétt (1989-2003)
vagy azt kovetden (2004-2019) igazolodott-e az SLE betegségiik. Az 0sszehasonlithatosag
miatt a 2004 el6tt diagnosztizalt betegek (n=354) korlefolyasat 2003. decemberben lezartuk,
igy atlagosan 10,9 évig kovettiik ezeket a betegeket. A 2004 utan diagnosztizalt betegeket
(n=200) atlagosan 9,9 évig kovettiik.

Az APS-es csoportban trombotikus klinikai tiinetek koziil az akut miokardialis infarktus nem
fordult el a 2004 utan igazolt betegek korében, mig az elétte 1évé periddusban 13,2%-0S
gyakorisagu volt. A mélyvénas trombozis eléfordulasa 56,6%-rdl 75,7%-ra nétt. A klinikai
tiinetek koziil a Raynaud-szindroma (48,7% vs. 27 %, p=0,024), kdzponti idegrendszeri tiinetek
(52,6% vs. 27%, p=0,010), poliartritisz (89,5% vs. 67,6%, p=0,004), perikarditisz gyakorisaga
(22,4% vs. 0%, p=0,002) szignifikansan csokkent. A laboratoriumi eltérések koziil az LA
pozitivitas gyakorisaga (42,1% vs. 62,2%, p=0,045), az anémia (64,5% vs. 83,8%, p=0,034)
szignifikansan magasabb volt a 2004 utan diagnosztizalt betegek korében. Egyéb klinikai vagy
laboratoriumi paraméterekben nem tortént valtozas.

5.4.1.6. Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések osszehasonlitisa azy APA+
csoportban 2004 elott és utdan

Az APS-es csoporthoz hasonléan szignifikansan csokkent a kozponti idegrendszeri tiinetek
gyakorisaga (29,4% vs. 16,7%, p=0,028) és az antikardiolipin antitest el6fordulasa (92,6% vs.
83,3%, p=0,024). Hematologiai eltérések, ugymint a trombocitopénia (27,6% vs. 46,4%,
p=0,003), az anémia (60,7% vs. 85,7%, p<0,0001) és a leukopénia (65,6% vs. 78,6%, p=0,036),
Coombs pozitivitas (5,5% vs. 19%, p<0,001) mind gyakoribba valtak ebben a betegcsoportban.
A pszichiatriai manifesztaciok (28,2% vs. 11,9%, p=0,004), a DLE (17,8% vs. 8,3%, p=0,046)
eléforduldsa szignifikdnsan csokkent, €s a kronikus veseelégtelenség (24,5% vs. 9,5%,
p=0,005) is szignifikansan ritkabban fordult el6. A SLICC kérosodasi pontszammal
rendelkezOk szama szintén szignifikans cs6kkenést mutatott. (71,8% vs. 29,8%, p<0,0001)

5.4.1.7. Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések osszehasonlitisa az APA-
csoportban 2004 elott és utin

Az APA-betegcsoportban is csokkent a kozponti idegrendszeri manifesztaciok aranya (20,8%
vs. 8,86%, p=0,025). A hematologiai manifesztaciok koziil az APA+ csoporthoz hasonloan az
anémia (36,5% vs. 82,3%, p<0,0001), a trombocitopénia (15,7% vs. 38%, p=0,0004) és a
leukopénia (46,1% vs. 76%, p<0,0001) aranya ndtt. Az SLE-s tlinetek koziil a perikarditisz
(27% vs. 7,6%, p=0,001) és a DLE (23,5% vs. 11,4%, p=0,033) el6fordulasa szignifikansan
csokkent, a nyalkahartya fekélyek pedig szignifikdnsan gyakoribba valtak (5,2% vs. 15,2%,
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p=0,019). A SLICC kérosodasi pontszammal rendelkezék szama ebben a csoportban is
szignifikansan csokkent, 66%-rol 19%-ra (p<0,0001).

5.4.1.8. Immunmoduldans/immunszuppresszdans terdpia ésszehasonlitasa 2004
elott és utan

Az immunmoduldnsok és immunszuppresszansok hasznalata a kovetkezOképpen alakult. A
2004 utan diagnosztizalt betegeknél szignifikansan nétt az antimalarias szerek (44,9% vs. 62%,
p<0,0001), a mikofenolat-mofetil (5,4% vs. 21,5%, p<0,0001) és a rituximab (1,7% vs. 6%,
p=0,049) hasznalata, ugyanakkor a kortikoszteroid terapia (92,65% vs. 96,5%), az azatioprin
(45,48% vs. 53,5%), a ciklofoszfamid (33,33% vs. 35,5%), a metotrexat (16,67% vs. 16%), a
plazmaferezis kezelés (11,3% vs. 16%), valamint a ciklosporin A (9,89% vs. 7%) alkalmazasa
nem valtozott.

5.4.1.9. Ismételt trombotikus események és a korlefolyas osszehasonlitisa 2004
elott és utan

A betegek korlefolyasa soran 0sszesen 21 uj trombotikus esemény alakult ki, ebbdl 19 az APS-
es csoportban (16,81%), mig ketté az APA+ csoportban (0,8%) jelentkezett. A 2004 el6tt
diagnosztizaltak koziil 6sszesen 14 betegben (3,95%), mig a 2004 utan diagnosztizaltak koziil
7 betegben (3,5%) alakult ki ismételt trombotikus eseményt. A korabbi APA+ csoportban levd
249 betegbdl egy betegnek lett mélyvénas trombozisa, egynek katasztroéfa antifoszfolipid
szindromaja, igy Ok atkeriiltek az APS csoportba. Mindkét beteg a 2004 eldtt diagnosztizalt
csoportban volt.

Az ismételt trombotikus eseményeket elszenvedd betegek antitest profiljat vizsgalva
megallapitottuk, hogy két beteg kivételével a betegek kétszeres vagy haromszoros APA
pozitivak voltak. Sulyos szovodmények, tigymint HELLP szindréma vagy katasztrofa
antifoszfolipid szindréma csak a haromszoros APA pozitiv betegekben fordult eld.

Az uj/ismételt trombotikus események kialakuldsanal megvizsgaltuk €s 0sszegeztiik a betegek
egy acenokumarolt, egy acenokumarolt ASA-val, egy ASA-t, és két beteg rivaroxabant. A hat
sztrokos beteg koziil négy kapott acenokumarolt, egy clopidogrelt és egy rivaroxabant. A harom
akut miokardialis infarktusos beteg esetében a kdvetkezéképpen zajlott a prevencio: egy kapott
clopidogrelt, egy clopidogrelt és acenokumarolt (ennél a betegnél obliterativ érbetegség is
igazolddott), és egy clopidogrelt és ASA-t. A sulyos obliterativ érbetegségben szenvedd harom
beteg koziil egy kapott acenokumarolt, egy acenokumarolt clopidogrel-lel, és egy ASA-t
clopidogrel-lel. A terhességben el6forduld HELLP szindroma két beteget érintett: egyikiik
LMWH monoterapiat, a masik pedig LMWH-t és ASA-t kapott kombinacidban. Két CAPS-0s
betegiink egyike LMWH-t kapott, a masik pedig ASA-t. Egy pulmonalis embolia fordult ¢l6,
az érintett beteg ASA-t szedett.

A 2004 el6tt és utan diagnosztizalt betegek esetében az SDI-t vizsgalva azt talaltuk, hogy az
APS csoportban az atlagos SDI 2,8-r6l 1,2-re csokkent, de a karosodasi pontszammal
rendelkezd betegek aranya szignifikdnsan nem valtozott (88,6% vs. 79%). Az APA+ és APA—
csoportokban ugyanakkor szignifikdnsan csokkent a karosodasi ponttal rendelkezd betegek
szama, az atlag SDI 1,5-r61 0,5-re illetve 1,3-rdl atlag 0,3-ra valtozott.

Az APS-es betegcsoportban a haldlozas a masik két csoporthoz képest szignifikdnsan magasabb
volt. Az dsszes APS-es beteg koziil 6sszesen 27 (23,7%) beteg hunyt el, ebbdl 23 16 (30,3%) a
2004 elotti, 4 beteg (10,8%) a 2004 utani periodusbol. Az APA+ és az APA— csoport
halalozasaban nem mutatkozott szignifikans kiilonbség (9,7% vs. 8,8%), de az APA+
csoportban 12,9%-rol 3,6%-ra, mig az APA— csoportban14,8%-rol 0%-ra valtozott. Halalokok
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tekintetében mindhadrom csoportban az infekciok, kardiovaszkularis események és tumorok
voltak a vezetd okok. Az APS csoportban az infekciok (33%), a kardiovaszkularis mortalitas
(29,6%), valamint a tumoros megbetegedések (18,5%) kovetkeztek sorrendben. Az APA+
csoportban a kardiovaszkularis események (33,3%), tumorok (29%), infekciok (25%) miatti
halalozas volt a sorrend. Az APA— csoportban a tumorok (41%), majd a kardiovaszkularis
(29%) események és az infekciok (23,5%) volt a sorrend.

5.4.2. Kardidlis érintettség vizsgdlata

5.4.2.1. A vizsgalt betegek demogrdfiai adatai

A vizsgalatunkba bevont 369 betegbdl 258 beteg (69,9%) kertilt az APA+ csoportba, mig 111
beteg (30,1%) keriilt az APA- csoportba. A ndi:férfi arany, a betegek atlagéletkora, a
diagnoziskori életkora, betegség fennallasi ideje nem kiilonbozott az APA negativ és pozitiv
csoportokban.

5.4.2.2. Az antifoszfolipid antitestek eldforduldsa a vizsgalt betegcsoportban

A leggyakoribb az ap2GPI+aKL pozitivitas (50,0%) volt, melyet af2GPI+aKL+LA pozitivitas
(23,3%) kovetett. Izolalt aKL pozitivitast 15,5%-ban, izolalt aB2GPI pozitivitast 4,7%-ban,
izolalt LA pozitivitast 2,7%-ban talaltunk. Az ap2GPI +LA ¢és aKL+LA pozitivitas 1,9%-nak
adodott. Az Osszes vizsgalt beteg 29,8%-a volt antifoszfolipid szindromas.

5.4.2.3. SLE klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések a vizsgalt csoportokban

Az SLE szervi manifesztacidit és laboratoériumi eltéréseit vizsgalva az APA pozitiv csoportban
szignifikansan gyakoribb volt az alopecia (27,9% vs. 14,4%, p=0,005), a kdzponti idegrendszeri
(28,3% vs. 12,6%, p=0,001), a periférias idegrendszeri (12,4% vs. 5,4%, p=0,043) és a
pszichiatriai (23,3% vs. 12,6%, p=0,019) manifesztaciok eléfordulasa. Az SCLE gyakorisaga
azonban szignifikdnsan alacsonyabb Vvolt az APA pozitiv csoportban az APA negativ
csoporthoz képest (7,0% vs. 20,7%, p<0,001).

Az APA pozitiv csoportban szignifikdnsan magasabb volt a median kumulativ szteroid dozis
(19710 mg/kg vs. 11680 mg/kg, p=0,003). A SLICC/ACR SDI pontokat a betegeknél egyesével
rogzitettik. Ugyan mindkét csoport median értéke 1-nek bizonyult, de az APA pozitiv
csoportban az atlag szignifikansan magasabb volt [1 pont (0-2) vs. 1 pont (0-1), p=0,001] az
APA negativ betegekhez képest.

Az Osszes vizsgalt laborparaméter eltérést gyakoribbnak talaltuk az APA+ csoportban az APA-
csoporthoz képest, szignifikans kiilonbséget a trombocitopénia (43,0% vs. 30,6%, p=0,025), az
anémia (82,2% vs. 64,9%, p<0,001), az anti-DNS (95,7% vs. 82,0%, p<0,001), az anti-Sm
(41,1% vs. 22,5%, p<0,001), az anti-RNP (36,0% vs. 20,7%, p=0,004), az anti-SSA (70,2% vs.
59,5%, p=0,045), az ANCA (14,0% vs. 1,8%, p<0,001) és krioglobulin (5,4% vs. 0,9%,
p=0,046) pozitivitas esetében talaltunk.

5.4.2.4. Kardidlis eltérések a vizsgalt betegpopuldacioban

A vizsgalt betegek koziil 171 esetben (46,3%) taldltunk nem trombotikus kardidlis
manifesztaciot. A leggyakoribb kardidlis eltérésnek a valvulopatidk adodtak. A teljes vizsgalt
betegpopulacioban a mitralis inszufficiencia (MI) a betegek 30,1%-dban, trikuszpidalis
inszufficiencia (T1) pedig 27,4%-aban alakult ki. Az iszkémias szivbetegség (ISZB)
eléfordulasa 7,9%-0s, az aorta inszufficiencia (Al) 6,5%-0s a kardiomiopatia (CM) 5,7%-0s
gyakorisaggal fordult eld. Az akut miokardialis infarktuson (AMI) atesett betegek aranya 3,5%-
os volt. Az 9sszes kardialis eltérés gyakrabban fordult el6 az APA+ csoportban, de szignifikans
kiilonbség csak a trikuszpidalis (31,4% vs. 18,0%, p=0,008) és mitralis inszufficiencia (33,7%
vs. 21,6%, p=0,020) esetében volt. Pulmonalis hipertonia és Libman-Sacks endokarditisz csak
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az antifoszfolipid antitest pozitiv csoportban fordult eld. Egyvaltozos és tobbvaltozos
logisztikai regresszios elemzéseket végeztiink az APA pozitivitas és a kardialis manifesztaciok
kozotti 0sszefiiggések meghatarozasara. Az egyvaltozos elemzés szerint, az APA pozitivitas
szignifikans asszociaciot mutatott az MI (OR: 1,84, 95% MT: 1,10-3,10, p=0,021) és TI (EH:
2,08, 95% MT: 1,20-3,61, p=0,009) kockazataval. Az eredmények nem valtoztak a nemhez, az
SLE diagnosztizalasakori korhoz, az SLE id6étartamahoz, a hiperlipidémiahoz és hipertoniahoz
valo illesztés utan sem (MI OR: 2,17, 95% MT: 1,24-3,80, p=0,007; Tl OR: 2,46, 95% MT:
1,37-4,41, p=0,003).

5.4.2.5. Kardidalis eltéréssel rendelkezé ¢és nem rendelkezo betegek
osszehasonlitisa

A legalabb egy kardialis eltéréssel rendelkezd és nem rendelkezd betegeket 6sszehasonlitva azt
talaltuk, hogy a kardialis eltérésekkel rendelkezé betegeknél szignifikansan gyakoribb volt az
aKL 1gG (16,3% vs. 81,4%, p<0,001), IgM (14,7% vs. 78,3%, p<0,001) valamint az aB2GPI
19G (17,1% vs. 74,4%, p<0,001) és IgM (15,5% vs. 68,2%, p<0,001) eléfordulési gyakorisaga.
A kétszeres vagy haromszoros APA pozitivitds nem befolyéasolta a kardidlis manifesztaciok
jelentkezését, de a hipertonia (22,2% vs. 63,2%, p<0,001), hiperlipidémia (16,7% vs. 49,7%,
p<0,001) el6fordulésa szignifikansan gyakoribb volt. A kardialis manifesztaciokkal rendelkezd
betegekben gyakoribb volt a sztrok (3,5% vs. 10,5%, p=0,008) el6fordulasa is.

5.4.2.6. Valvulopdtiaval rendelkezé és nem rendelkezd betegek dsszehasonlitdasa

Mivel a leggyakoribb kardidlis eltérésnek a valvulopatidk adddtak, Osszehasonlitottuk a
valvulopatidval rendelkezd ¢és nem rendelkezd betegeket is. A valvulopatiaval rendelkezd
betegek korében szignifikansan gyakoribb volt az aKL IgG (23,1% vs. 80,9%, p<0,001), IgM
(21,7% vs. 77,4%, p<0,001), valamint az apGPI IgG (23,8% vs. 73%, p<0,001), IgM (22,4%
Vvs. 66,1%, p<0,001) jelenléte. Szignifikansan gyakoribbnak taldltuk a hipertonia (27,3% vs.
50,3%, p<0,001), hiperlipidémia (19% vs. 50,3%, p<0,001), iszkémias szivbetegség (4,2% vs.
13,1%, p=0,002), kardiomiopatia (2,8% vs. 9,8%, p=0,004) el6fordulasat is.

5.4.2.7. APA pozitiv betegek elemzése

A tovabbiakban az APA pozitiv betegeket elemeztiik részletesebben. A vizsgalt betegek
korében a legritkabban eléfordulo antifoszfolipid antitest a lupusz antikoagulans (17,83%) volt.
Az aKL IgM 44,57%, az aKL 19G 48,45% gyakorisagu, az af2GPI IgM 41,47%, mig az aB2GPI
IgG 45,35% gyakorisagu volt az APA pozitiv betegek csoportjdban. Pozitiv aGAPSS score-t
148 betegnél (57,36%) észleltiink. Az egyszeres APA pozitiv betegeket Gsszehasonlitva a
kétszeres és haromszoros APA pozitiv betegekkel nem talaltunk szignifikans eltérést egyik
kardialis manifesztacio tekintetében sem. A haromszoros antitest pozitivak korében
szignifikansan gyakoribb volt az APS és a mélyvénds trombozis gyakorisaga. Az APA+
csoportra vonatkozo elemzésekben az egyes valtozok kozotti Osszefiiggések feltarasara
alkalmas statisztikai vizsgalatokba azokat a kardialis manifesztaciokat vettik be, amellyel
legalabb 10 beteg rendelkezett. Vizsgaltuk az egyes antifoszfolipid antitestek izotipusa és az
iszkémias szivbetegség, a mitralis prolapszus, a mitralis inszufficiencia, a trikuszpidalis
inszufficiencia, aorta inszufficiencia és kardiomiopatia kozotti 6sszefliggéseket. A hétérképrol
leolvashato, hogy az egyes kardidlis eltérések fennallasa, vagy hidnya esetén a betegek hany
szazalékanal figyelhetdk meg az egyes antitestek. Valamennyi vizsgalt kardialis manifesztacid
esetén a leggyakoribbnak az antikardiolipin IgG pozitivitast, mig legritkdbbnak a lupusz
antikoagulans pozitivitast talaltuk.

Az ISZB-s betegek esetében az ap2GPI és aKL antitest IgM és 1gG izotipusa is szignifikansan
gyakoribb volt, de az antitestek ISZB-re gyakorolt hatasa kicsi. Az LA esetén nem mutatkozott
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statisztikailag szignifikans kiilonbség. Az aGAPSS is elhanyagolhat6 korrelaciot mutatott az
ISZB-vel. Az Al-s betegek esetében az ap2GPI IgG és aKL IgM/IgG izotipusa szignifikansan
gyakrabban fordult el6, az antitestek Al-re gyakorolt hatasa kicsi. Az af2GPI IgM és LA esetén
nem volt szignifikans kiilonbség. Az aGAPSS elhanyagolhat6 korrelaciot mutatott az Al-vel is.
A Tl-s és MI-s betegek esetében ap2GPI és aKL antitest I[gM ¢€s IgG izotipusa, valamint az LA
is szignifikansan gyakoribb volt. Az antitestek Tl-re és MI-re gyakorolt hatasa kozepesnek
mutatkozott (az LA kivételével, amely kicsi). Az aGAPSS kozepes korrelaciot mutatott az Tl-
vel és MI-vel is. Az MP-s betegek esetében az ap2GPI és aKL antitest IgM és IgG izotipusa is
szignifikansan gyakrabban fordultak el6, az MP kialakulasara az ap2GPI 1g-k kicsi, az aKL Ig-
k kdzepes hatast mutattak. Az LA esetén nem volt szignifikans kiilonbség. Az aGAPSS gyenge,
de statisztikailag szignifikans korrelacid6 mutatott az MP-vel. A CM-s betegek esetében az
aPp2GPI és aKL antitest [gM ¢és IgG izotipusa, valamint az LA is szignifikansan gyakoribb volt,
az antitestek CM-re gyakorolt hatasa kicsinek bizonyult. Az aGAPSS gyenge, de statisztikailag
szignifikans korrelacié mutatott a CM-mel. Az antitestek koziil minden kardialis eltérésre az
aKL IgG volt a legnagyobb hatassal. Eredményeink alapjan probaltunk olyan aGAPSS
pontszamot talalni, mely esetében nagyobb valoszinliséggel fordul elé nem trombotikus
kardialis manifesztaci6. A kardiomiopatia kivételével minden vizsgalt kardialis eltérés esetén a
8,5 pont feletti, mig a kardiomiopatia esetében a 9,5 pont feletti aGAPSS érték latszik
prediktivnek az adott kardialis manifesztacié kialakulasara.

6. Megbeszélés

Az SLE a szisztémas autoimmun korképek klasszikus képviseldje, mely fiatal beteg populaciot
érint, a korlefolyds egyénenkét nagyon valtozatos lehet. Az SLE-t rossz progndzisu
betegségként tartotta szamon a szakmai kozvélemény, ugyankkor az utdbbi két-harom
évtizedben a talélési adatok jelent6sen javultak. Ennek ellenére még mindig vannak olyan
tényezOk, amelyek negativan befolyasoljak a prognozist, ilyen példaul a gyermekkori kezdet, a
magas karosodasi index, a lupusz nefritisz jelenléte vagy az antifoszfolipid szindroma tarsulasa.
Munkam soran ezeket igyekeztiink vizsgalni a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi
Kar Klinikai Immunolégiai Tanszéken gondozott SLE-s betegek korében.

6.1. A felnétt-és gyerekkori SLE osszehasonlito vizsgalata

Az SLE az esetek 10-20%-aban gyermekkorban manifesztalodik. A klinikai tiinetek,
szeroldgiai sajatossdgok, a betegség kezdete, az alkalmazott immunszupressziv kezelés
alapvetOen eltérhet a feln6ttkori formatol. Tipusos esetben a gyermekkori forma sulyosabb,
gyakoribb a lupusz nefritisz, a hematologiai eltérések, a fényérzékenység, a neuropszichiatriai
tinetek, a mukokutan manifesztaciok elofordulasa.

Irodalmi adatok alapjan a gyermekkori forma incidenciajat és prevalencidjat is foldrajzi €s
etnikai tényezOk egyarant befolyasoljak. Hasonléan a felnéttkori formahoz az afro-
amerikaiakban, az azsiai és hispan gyerekek kozott gyakoribb az SLE el6fordulésa,
Osszehasonlitva a kaukazusi populacidoval. Az incidencigja 0,3-0,9/100.000 gyermek/év a
prevanecija 3,3-24/100.000 gyermek, ezek alapjan ritka betegség. Altalaban 11-12 éves
korban kezdddik a betegség, 5 éves kor alatt ritkdn fordul eld.

Magyarorszagon egyetlen centrumban sem gondoznak nagyszamu gyermekkori SLE-s beteget,
igy a magyar gyermek SLE-s betegek jellemzdi hianyosak voltak. A Semmelweis Egyetem
Gyermekklinikajanak koordinalasaval 2011-ben jott 1étre magyar gyermek SLE regiszter,
amelyhez adatokat mi is szolgaltattunk, majd a Tanszékiinkén gondozott nagyszamu felnétt
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SLE-s beteg klinikai jellemzdit 6ssze tudtuk hasonlitani a regiszterben szereplé gyermek SLE-
s betegek adataival.

Az SLE dontden a noket érinti, a gyermekkori forméaban is néi domaninca mutathaté ki, de
irodalmi adatok alapjan nem 9:1-hez, hanem 4:1-hez a lanyok és fiuk aranya. Ezeket a
megfigyeléseket sajat munkankba megerdsitni nem tudtuk, 6sszességében majdnem hasonld
felndttkori n6i dominanciat talaltunk, s6t a pubertas eldtti gyermekek pedig csaknem mind
lanyok voltak, vagyis az SLE a fitkat Magyarorszagon kevésbé érint.

Eredményeink alapjan szdmos klinikai tiinet gyakrabban fordult elé gyermekek kozott. A
mukokutan tiinetek koziil a fényérzékenyég ¢és a nyalkahartya fekélyek kialakuldsaval
gyakrabban kell szamolnunk, mig diszkoid lupusz nem fordul el6 a felmért juvenilis SLE-s
populécidban. Szinte valamennyi munkacsoport gyakorinak taldlta a bortiinetek kialakulasat
SLE-s gyermekekben, ezek koziil a leggyakrabban a pillangd eritémaval lehet talalkozni, de
hasonloan a sajat adatainkhoz gyakori a nyalkahartya fekélyek kialakulasa és alopecia is,
valamint ritkdbb a DLE jelentkezése.

Tobb munkacsoport a lupusz nefritisz jelentkezését szintén gyakoribbnak irta le a
gyermekkorban indulé formaban. A korai diagnozis elengedhetetlen. Egyre tobb adat all
rendelkezésiinkre a gyermekkori lupusz nefritisz riziko faktorairdl és szerencsére gyiilnek a
tapasztalatok a kezelésrdl is. Kiilonb6z6é munkacsoportok megfigyelései alapjan a férfi nem,
hipertonia, alacsony C3 komplement fehérje szint, neutropénia, dizmorf hematuria, magasabb
SLEDALI pontszam, emelkedett kreatinin szint, diszlipidémia a lupusz nefritisz prediktorai a
gyermekkori SLE-ben. Adataink megerdsitik azt a tényt, hogy a lupusz nefritisz gyakoribb a
gyermekkori formaban. Az altalunk vizsgalt betegpopulacioban a gyermekeknél szignifikansan
gyakoribb volt a lupusz nefritisz, és ez a kiilonbség a prepubertaskori esetekbdl adodott, ugyanis
eredményeink szerint a pubertast kovetden a veseérintettség gyakorisaga a felndttkori formaval
egyezett meg. Az egyes szovettani tipusok koziil mind a gyermekkori, mind a felndttkori
formaban a diffaz proliferativ lupusz nefritisz volt a leggyakoribb, mint ahogy azt egy korabbi
felmérésben is talaltuk. Amikor megvizsgaltuk a kiilonbozd szovettani tipusok eléfordulasat azt
talaltuk, hogy a diffuz proliferativ tipus szignifikansan gyakoribb a felndttkori formaban, mig
a mezangialis lupusz nefritisz a gyermekek korében volt gyakoribb. Ezeket az eredményeket
mas munkacsoportok nem erdsitették meg. A vesebetegség klinikai megjelenése sem volt
egységes az altalunk vizsgalt beteg populacioban. Klinikai tiinetek tekintetetében a gyermekek
korében elsGsorban nefritisz-, mig a felnétteknél gyakoribb a nefrdzis szindroma jelentkezése.
Vizsgéalva a pubertds eldtti és utani idészakot megallapithatd, hogy a pubertas utani forma
hasonlo a feln6ttkori formahoz, amely valdsziniileg tobbek kozott a pubertas utan bekovetkezo
hormonalis és egyéb valtozasoknak tulajdonithato.

A veseérintettségen tul a gyermekek kozott gyakoribbnak talaltuk a hematoldgiai eltéréseket is,
ezt mas munkacsoportok is gyakoribbnak irtak le. Régebbi megfigyelés, hogy a gyermekkori
immun trombocitopénia (ITP), amennyiben antinuklearis antitest pozitivitassal tarsul, erésen
prediktiv SLE kialakulasara. Gyakran a hematologiai manifesztaciok a lupusz elsé klinikai
tinetei gyermekek korében. Mi magunk is tapasztaltuk, hogy az esetek 57%-aban a
gyermekkori forméban hematoldgiai manifesztaciok voltak az elso tlinetek, mig felnétteknél ez
az arany kevesebb, csak 24%-o0s volt.

A poliartritisz és a neurologiai tiinetek beteganyagunkban a feln6tteknél fordultak el6
gyakrabban. A neurologiai tiineteket mas szerzok gyakoribbnak talaltdk gyermekeknél. A
kozponti idegrendszeri érintettség altalaban a betegség els6 évében jelentkezik, a leggyakoribb
eltérések a fejfajas, hangulatzavarok, epilepszia, pszichozis, cerebrovaszkularis betegség.
Korabban, a kilencvenes években tobb tanulmany is sziiletett, amelyekben a harmadik
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leggyakoribb halalok volt a gyermekeknél a neuroldgiai érintettség, ezeket at adatokat a 2000-
es évek kozleményei is megerdsitették. Adataink szerint a neurologiai tiinetek koziil az
epilepszia és pszich6zis ritkabban fordulnak elé gyermekekben, mint felnéttekben, sajnos az
egyéb neuropszichiatriai manifesztaciokat a regiszterben nem gyijtottik Ossze, emiatt a
tobbirdl nyilatkozni nem tudtunk. Ugyanakkor egy korabbi vizsgalatunk alapjan a neurologiai
érintettség  kedvezlGtlen prognosztikai tényezOnek szamit SLE-s betegekben, ezért
gyermekeknél és felndtteknél egyarant fokozott figyelmet igényel.

Az antitestek tekintetében a legtobb szerzOcsoport nem talalt eltérést a gyermek és felndttkori
formaban. Sajat betegcsoportunkban a lupuszra karakterisztikus antitestek koziil az
antinuklearis antitest és anti-DNS azonos gyakorisagu volt mindkét csoportban. Korabban Levy
¢s munkatarsai az anti-DNS pozitivitast gyakoribbnak talaltak gyerekekben. Az antifoszfolipid
antitestek koziil a kardiolipin és béta2-glikoprotein I elleni antitestek gyakrabban fordultak el
a felnéttek kozott, holott az irodalmi adatok szerint inkabb gyermekek korében gyakoribb.
Ugyanakkor a tarsuld antifoszfolipid szindroma mind a juvenilis, mind a felndttkori formaban
azonosnak bizonyult. Erdekes modon az anti-Jo-1 és anti-Scl-70 pozitivitas gyakoribb volt a
gyerekek korében, de ezt klinikai tiinetek nem kisérték, nem volt sem miozitiszre, sem
szisztémas szklerozisra utalo klinikai tiinete egy gyermeknek sem és intersticialis tiidobetegség
kialakulasdval sem taldlkoztunk.

Egyes szerzOk szerint a juvenilis SLE-s betegek kozott tobb a kialakult szervi karosodas
mértéke, melyet jelen vizsgalatunkban megerdsiteni nem tudtunk, bar a kovetési id6 a
gyermekek esetében rovidebb volt. A magasabb SDI-vel rendlekez6 betegek aranya mindkét
csoportban azonos volt, ami felhivja a figyelmet a kronikus szervi karosodasok sziirésére és
megelézésének fontossagara, mind gyermek mind feln6ttkori SLE-ben.

A gyerekek varhato tulélése rosszabb volt a felnéttekhez képest, hasonld eredményeket
kozoltek norvég szerzok is néhany évvel ezeldtt. A vizsgalatuk 1999 és 2022 kozott zajlott,
vagyis mintegy 10 évvel késébb zarult le, a mi vizsgalatunkhoz képest. Eredményeik szerint a
gyermekkori forma mortalitasanak standardizalt incidencia rataja 7,2 volt mig a felnétteké 1,8,
ami jelentds kiilonbséget jelez a két forma kozott.

6.2. Kronikus szervi karosodasok vizsgalata

Az SLE kronikus betegség, klasszikus formdban remissziok és exacerbaciok valthatjak
egymast. A betegségaktivitas kovetésén tal legalabb annyira fontos a kronikus szervi
karosodasok vizsgalata, azok lehetdség szerinti kivédése, mivel a betegek hosszitava
progndzisdt meghatarozhatjdk. Az aktivitds és karosodds nem fiiggetlen egymadstol,
kialakulasukat azonban szamos egyéb tényezd befolyasolja. A nem befolyasolhatéd tényezdok
koz¢ tartozik a nem, a genetikai hattér, a betegség indulasanak idépontja, mig befolyasolhato
tényezOnek szamitanak a gyogyszerek adverz hatasai, az antifoszfolipid antitestek jelenléte
vagy a betegség aktivitas. Az aktivitas kivédésével, illetve adekvat kezelésével a karosodasok
egy része megelézhetd. 2014-ben publikalta az EULAR a treat-to-target elvet, amelyben az
alacsony betegségaktivitds vagy remisszio elérése és a gliikokortikoid kezelés minimalizalasa
a legfobb cél. Szamos munkacsoport talalt 6sszefliggést ezen paraméterek €s a kronikus szervi
karosodasok kialakulasa kozott. Mindenesetre a kezelési stratégia atalakuldsa mara
egyértelmiivé tette, hogy a fellangolasok kivédése egyértelmiien segit a kronikus szervi
karosodasok megeldzésében.

Munkacsoportommal érdemesnek talaltuk megvizsgalni a kronikus szervi karosodasok
kialakulasat SLE-s betegeink kdrében, keresni azokat a befolyasolhato faktorokat, amelyeket a
mindennapi gondozas soran esetleg korrigalni tudunk.
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Ismert, hogy férfiakban a lupusz rosszabb prognézisu betegség lehet, és a kronikus szervi
karosodasok tekintetében is magasabb lehet a karosodasi pontszam. Sajat betegeink korében
ezt mas munkacsoportok eredményeihez ellentétben nem tudtuk megerdsiteni. A karosodasok
barmely szervrendszerben kiakulhatnak, de mégis vannak kitlintetett szervi eltérések. Sajat
betegeink korében a kardiovaszkularis €s neuropszichiatriai karosodasokat talaltuk a
leggyakoribbnak, mig masok a muszkuloszkeletalis vagy a mukokutan rendszer érintettségét
irtak le leggyakoribb formaként.

Feltételeztiikk, hogy azon betegek korében, akik hosszabb ideje szenvednek lupuszban,
gyakoribb a fellép6 kronikus szervi karosodasok szama is. Mindezt befolyasolhatja az is, hogy
igy nagyobb mennyiségben és hosszabb ideig részesiilnek immunszupressziv terapiaban. Sajat
beteg populacionkban tgy talaltuk, hogy 10 éves betegség fenallas utan né meg szignifikansan
az SDI, ami ezt kovetéen csak 25 év utan valtozott ismételten szignifikansan. A betegség-
iddtartamot tobb nemzetkdzi munkacsoport is a kronikus karosodast befolyasold tényezdként
jelolte meg. Cassano és munkatarsai argentin, mig Gladman és munkatarsai kanadai betegekben
az SDI linearis emelkedését tapasztaltadk, mig Becker-Merok hozzénk hasonléan plat6 fazist
észlelt 10 éves betegség fenallast kovetden. Erdekes modon a centrumunkban a betegek
nagyobb ardnyban rendelkeztek egynél tobb SDI pontszdmmal, mint mas eurdpai
centrumokban, de a kovetési id6 ndlunk a 10 évet meghaladta, amikor a kdrosodasok szdma
lathatéan szignifikdnsan megemelkedik.

Mara mar egyértelmiivé valt, hogy a fellangoladsok megel6zése csokkenti az SDI pontszamot.
Sajat vizsgalatunkban még nem talaltunk szignifikdns Osszefliggést, bar a sajat
betegpopulacionkban is megfigyelhetd volt az a tendencia, hogy a magasabb SDI pontszammal
rendelkez6 betegeknél gyakoribbak voltak az aktiv periddusok. Az utobbi években megjelent
publikacidkban azonban mar egyértelmiien err6l szamolnak be.

A diagnoéziskori életkor is szignifikans befolyasolhatja az SDI-t, mint ahogy mi is tapasztaltuk.
Eredményeink szerint a 40 év alatt kezdddo klasszikus lupusznal kevesebb karosodas alakult
ki, mint a 40 év feletti kezdet esetén. Ezzel mas kutatok eredményei is 0sszhangban vannak,
ugyanakkor ellentétes megfigyelések is sziilettek, tobb szerzdcsoport sem talalt kiillonbséget
amikor az életkori kezdetet vizsgalta.

A betegek kezelése kapcsan alkalmazott immunszupressziv terapia és SDI kapcsolata is fontos.
Azt mar régen latjuk, hogy a kortikoszteroid kezelés hosszutavi alkamazasa nagyon sok
mellékhatassal jar és jelentds szerepe van a kronikus szervi karosodasok kialakuldséban is.
Tobb szerz is vizsgalta a szteroid és SDI kapcsolatat. Thamer és munkatarsai a kumulativ
szteroid dozis és SDI kapcsan irtdk le, hogy szignifikdns Osszefliggés van a prednizolon
kumulativ dozisa €s az SDI kozétt. Mi magunk is azt talaltuk, hogy a magas kumulativ
kortikoszteroid dozis szignifikans Osszefliggésben van a magasabb karosodasi pontszammal.
S6t a katarakta, az oszteoporézis kialakulasahoz szignifikans mértékben hozzajarul, és
befolyasolja a cerebrovaszkuldris eseményeket, a miopatiat, az also végtagi klaudikaciot, az
aszeptikus femur fej elhalast is, bar ez utobbiakat nem szignifikans mértékben. Az utdbbi
években sorra jelentek meg azok a kozlemények, amelyek a tartés kis dozisu vagy
szteroidmentes menedzsment mellett teszik le a voksukat. A legutobbi EULAR ajanlasban is
az 5 mg vagy kevesebb prednizolon ekvivalens szteroid dozis elérése a cél. A szteroid mellett
kérdés még, hogy a hagyomanyosan alkalmazott immunszupressziv kezelés fokozza-e a
kronikus szervi karosoddsok kialakuldsat. Mi magunk nem talaltunk Osszefliggést sem a
ciklofoszfamid, sem az azathioprin vagy a ciklosporin A és az SDI kozott. Korabban mas
munkacsoportok Osszefiiggést Osszefiiggést irtak le elsésorban a ciklofoszfamid és azatioprin
kapcsan, amit magyar SLE-s betegeken nem tudtunk megerésiteni. Ugyanakkor az antimalarias
készitmények alkalmazasa alapgyogyszerrré valt SLE-ben, koszonhetden a szamtalan pozitiv
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megfigyelésnek. Tobbek kozott mi is azt talaltuk, hogy szignifikdnsan csokkentette a kronikus
szervi karosodasokat, amit Szamos mas munkacsoport is megerdsit.

A talélési adatokat vizsgalva megallapithatjuk, hogy vizsgalatunk 5, 10 és 15 éves talélési
adatai nagyon kedvezbek, kiilonosen ha 0Osszehasonlitjuk egy nemrégiben megjelent
metaanalizis adataival. Europaban az atlagos 10 éves tulélési aranyok 90-92%-osak szemben a
sajat vizsgalatunkban talalt 98%-kal, mig Eszak-Amerikaban ez az arany mindossze csak 76-
89%. Eredményeink alapjan a férfiaknak, a magasabb kumulativ szteroidot szedéknek és a 4
feletti SDI pontszammal rendelkezOknek szignifikdnsan rosszabb a talélése. Ezen faktorok
ko6ziill a kumulativ szteroid doézisa csokkenthetd, kdszonhetben az utdbbi idében bevezetett
célzott terapiaknak €s ezzel az exacerbaciok szdma is csokkenthetd, igy az SDI értéke minden
bizonnyal a jovében jelentdsen csokkeni fog.

6.3. Lupusz nefritisz vizsgalata

Az SLE egyik prognozist meghataroz6 manifesztacidja a lupusz nefritisz. Jelentkezhet a
betegség elsd tiineteként vagy a korlefolyds soran barmikor, de altalaban a betegség elsdé 3-5
évében jellemzo, €és lehet akar az SLE egyetlen klinikai tiinete is. Ez utdbbi tényt veszi
figyelemben a legiijabb EULAR/ACR klasszifikacios kritérium rendszer, amely szerint a
belépd kritérium megléte mellett elegendd szovettanilag igazolt IV-es tipust lupusz nefritisz
jelenléte az SLE diagnozisanak felallitasahoz. A lupusz nefritisz megjelenési gyakorisaga és
sulyossaga foldrajzi, etnikai kiilonbségeket mutat. A kaukazusi populdcioban is eltérd lehet,
mig gordg szerzOk 555 kaukdzusi SLE-s beteg vizsgélata soran 20,3%-o0s gyakorisagunak
talaltdk, addig a RELESSER spanyol regiszterbdl szarmazé adatok alapjan a lupusz nefritisz
eléfordulasi gyakorisdga hasonlo a sajat adatainkhoz, vagyis a betegek kozel 1/3-a érintett. A
spanyol regiszter tobb mint 4000 SLE-s beteg adatait foglalja magaba, bar ebben nem csak
kaukézusi betegek, hanem hispan betegek is szerepelnek. Iranbol szarmazé nagyszamu SLE-S
beteg adatainak feldolgozasa soran a lupusz nefritisz eléfordulasa 68,1%, kinai irodalmi adatok
49-58%-0s gyakorisagrol szamolnak be, kolumbiai szerzék pedig 51%-os eldfordulasi
gyakorisagot emlitenek, ami jéval magasabb a sajat adatainkhoz képest. Ez is bizonyitja, hogy
az LN eldfordulasat genetikai, etnikai, foldrajzi tényezdk is egyarant befolyasoljak.

A sajat LN-es betegcsoportunk szignifikansan fiatalabb volt mind a diagnézis felallitasakor,
mind a vizsgéalat idején a nem LN-es betegkhez képest, ez az adat hasonld6 mas szerzok
megfigyeléseihez.

Osszehasonlitottuk az SLE egyéb szervi manifesztaciéit az LN-s és a nem LN-es betegek
korében. A nem LN-es csoportban gyakoribbnak taldltuk az SCLE, DLE el6fordulasat, mig
mas klinikai tiinet tekintetében nem volt eltérés. Szintén gyakoribbnak talaltunk mas tarsuld
szisztémas autoimmun betegséget, mint példaul az antifoszfolipid szindromat, a Sjogren
betegség vagy a reumatoid artritisz tarsuldsat is. A lupusz nefritiszes betegeink korében
gyakoribbnak csak az anémia jelentkezését talaltuk, hematologiai manifesztaciok a spanyol
betegeknél is gyakrabban fordultak el6. Az irani munkacsoport az LN-es betegek korében
gyakoribbnak taldlta a fotoszenzitivitast, pillang6 eritémat és kdzponti idegrendszeri tlinetek
eléfordulasat, mig poliartritisz és autoimmun hemolitikus anémia a nem lupusz nefritiszes
betegek korében fordult eld. A spanyol regiszterbdl szarmazo adatok alapjan a lupusz
nefritisszel  leggyakrabban  szerozitisz, bértiinetek, idegrendszeri  manifesztaciok,
tiid6érintettség €s hematologiai eltérések tarsultak. Mi magunk ezeket megerdsiteni nem tudtuk,
sOt a spanyol adatokkal ellentétben a magyar nem lupusz nefritiszes betegekben gyakoribb volt
az APS tarsulasa, illetve egyéb szisztémas autoimmun betegség jelentkezése. Kolumbiai
szerzOk pedig a hipertonia és a pleuritisz gyakoribb el6fordulasat irtak le az LN-es betegekben,
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illetve az anti-DNS pozitivitast is magasabb aranyban mértek. Tudjuk, hogy t6bb autoantitest
jelenléte is Osszefiiggésbe hozhatd a lupusz nefritisz el6fordulasaval. Az anti-Sm, nukleoszoma
elleni antitest vagy anti-C1q kapcsolata a lupusz nefritisszel jol ismert. Mi magunk az anti-
RNP-t talaltuk szignifikdnsan gyakoribbnak a lupusz nefritiszes betegek korében, a RELESSER
regiszter adatai alapjan az anti-Sm el6fordulasa gyakoribb, mig az irani munkacsoport az ANA
pozitivitast talalta gyakoribbnak LN-es betegeikben. Mivel betegeinknél nem tortént minden
esetben nukleoszoma elleni antitest és anti-Clq meghatarozas, ezek gyakorisagat nem
vizsgaltuk. Nem talaltunk kiilonbséget sem az ANA, sem az anti-DNS, sem az anti-Sm
ellenanyagok tekintetében. Van olyan munkacsoport, akely az anti-SSA-t a rosszabb renalis
kimenetellel hozta 0sszefliggésbe, mig kolumbiai szerzék éppen a protektiv szerepét irték le.
Mi azonban e tekinetben nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott.

Az LN kezelésében, mint ahogyan az varhato volt, a ciklofoszfamidot, az MMF-et, a
rituximabot szignifikdnsan gyakrabban alkalmaztunk, de antimalarids készitményt ritkdbban
kaptak betegeink. Ennek hatterében az all, hogy korabban nem volt bevett gyakorlat az
antimalarids kezelés rutinszeri alkalmazdsa minden betegnél. Ugyanakkor az elmult 15 év
terapids valtozasainak elemzése alapjan megéllapitottuk, hogy a klorokin alkalmazisa
szignifikdnsan megndtt az LN-es betegeknél, illetve gyakoribb az MMF alkalmazasa mind
indukcios, mind fenntart6 terdpiaként. Tudjuk, hogy a ciklofoszfamid és az MMF hatékonysaga
egyforma, de az MMF mellékhatas profilja kedvezObb, emiatt fiatal, fertiliskorti betegek esetén
ezt preferaljuk, emiatt ennek alkalmazasa emelkedett, a ciklofoszfamidé pedig csokkent.
Kiilonosen kedvezo valtozés, hogy a kumulativ szteroiddozis is szignifikansan csokkent, ami
mint korabbi vizsgalatunkban kimutattuk fontos tényezé a kronikus szervi karosodasok
megeldzésében.

Eredményeink szerint a lupusz nefritisz képe is valtozott. Annak ellenére, hogy az LN-es
betegek korében az SLE egyéb klinikai manifesztacioi nem voltak gyakoribbak a nem
veseérintett betegekhez képest tobbszervi eltérésben is tortént valtozas, amikor két 15 éves
id6szakot hasonlitottunk 06ssze. Szignifikansan csokkent a szerozitiszek, valamint a
neuropszichiatriai manifesztaciok gyakorisaga, valamint szignifikansan csokkent az SDI is.
Kétszer 10 éves periodus 0sszehasonlitasat végezték Mok és munkatarsai is. A vizsgélat szerint
a masodik évtizedben diagnosztizalt betegek esetében gyakoribba valt az anti-ENA antitestek
jelenléte, amit valdsziniileg a laboratoriumi modszerek fejlodése magyaraz. Sajat adataink
alapjan azonban ilyen irdnyl valtozast nem észleltiink. Azt is kimutattdk hozzank hasonl6an,
hogy az SDI értéke szignifikansan csokkent, aminek a hosszutava tulélésre lehet hatasa. Az
SDI-nek eredményeink alapjan a nem veseérintett betegek tulélésére volt hatasa, a két pont
feletti karosodasi pontszam szignifikansan rontotta a betegek tulélését, mig az LN-es betegekét
nem befolyasolta. Ez a pontszam alacsonyabb az el6z0 alfejezetben leirt SDI értékhez képest.
Amikor az SDI tul¢lésre kifejtett hatasat vizsgaltuk, ott ez a szdm 4 pontnak adodott. Ennek a
magyarazata az lehet, hogy ez egy késdbbi vizsgalat, nem ugyanazok a betegek vettek benne
részt, alapvetden kevesebb az SDI pontszam is manapsag, ugyanakkor egyértelmiien lathato,
hogy kevesebb SDI pontszam is rontja a betegek tulélési mutatait.

Egy olasz munkacsoport kozel 500 beteg adatai alapjan vizsgalta a lupus nefritisz klinikai és
hisztologiai jellemzdinek, valamint a betegség kimenetelének alakuldsat 50 év tavlataban.
Végkovetkeztetésiik szerint az elmult években a lupus nefritisz stulyossaga mérséklddott, és a
betegség prognodzisa is kedvezdbbé valt. Ezt a megallapitast sajat eredményeink is megerositik.
A talélést tovabb vizsgalva nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az LN-es és nem LN-es
betegek rovid- és hosszatavi tulélésében sem, bar 15 év utan az LN-es betegek mutatoi
rosszabbak, de a kiilonbség statisztikailag nem szignifikans. A férfi nem az LN-es betegek
korében nem befolyésolta szignifikansan a talélést, mig a nem LN-es csoportban negativ
prognosztikai tényezoként szerepelt. Doria és munkatarsai SLE-s betegek tulélését vizsgalva a
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férfi nemet, a lupusz antikoagulans jelenlétét és a sulyos betegséget jelolték meg negativ
prognosztikai tényezéknek, valamint azt talaltak, hogy a glomerulonefritisz szintén rontotta a
tulélési mutatokat. Lou és munkatarsai nem talaltak kiilonbséget sem az LN, sem a teljes SLE
populacio talélésében a nemek tekintetében, a fiatalabb életkor és a nem-kaukazusi rassz kozott
figyeltek meg szignifikans kiilonbséget.

Azt is megvizsgaltuk, hogy az alacsony betegségaktivitds és remisszio elérése hogyan
befolyasolja a betegek tulélési mutatoit. Egyértelmiien kidertiilt, hogy a remisszid elérése mind
az LN-es, mind a nem LN-es csoportban szignifikansan javitja a talélést, mig az alacsony
betegségaktivitds csak a lupusz nefritiszes csoportban jelent eldnyt. Egy prospektiv
multicentrikus vizsgalat eredménye alapjan az LDA szignifikansan javitotta a betegek tulélését
¢és a remisszio ehhez képest mar nem javitott az adatokon. Sajat eredményeink alapjan a lupusz
nefritiszes betegeknél mar elegendd az alacsony betegségaktivitas elérése, de a nem veseérintett
csoportban a terdpias célnak a remisszio elérésének kell lennie. Azt is tudjuk, hogy az LDA és
remisszio elérése csokkenti a kronikus karosodasok kialakulasat és csokkenti az SDI-t, igy
jarulhat hozza a talélés javuldsdhoz. Betegeink vezetd haldlokai Osszhangban vannak a
nemzetk6zi adatokkal, amelyek szerint a kardiovaszkularis betegségek, az infekciok és a
tumorok képezik a f6 halalokokat. Mind a lupusz nefritiszes, mind a nem LN-es betegeknél
vezetd haldlok a kardiovaszkularis betegségek, a nem LN-es betegeknél ezt a tumoros
mortalitas koveti. A sulyos szepsist, mint halalok eléfordulasat szignifikansan gyakoribbnak
talaltuk az LN-es betegekben, melyet feltehetden a potensebb immunszupresszans kezelés
magyaraz.

Ennek a munkanak a masodik részében csak a lupusz nefritiszes betegek adataival dolgoztunk.
Egy teljesen 0j megkdzelités alapjan dolgoztuk fel a betegeink adatait. Abbol az irodalmi
ténybdl indultunk ki, hogy minden lupusz nefritiszes betegnek kronikus vesebetegsége van. A
CKD stadiumok definialasahoz a KDIGO iranyelveit kovettiik. Az altalunk CKD 3-5 stadiumu
vesebetegek az irodalomban eddig definidlt CKD-nak, mig a CKD 1-2-es stadiumi
vesebetegeink az irodalomban a nem CKD kategorianak feleltek meg, igy adatainkat Ossze
tudtuk hasonlitani mas munkacsoportok eredményeivel. Munkankban azokat a prognosztikai
faktorokat kerestiik, amelyek a CKD 3-5-6s stadiumt vagy végstadiumu vesebetegség (CKDS5
vagy ESRD) kialakulasédhoz vezetnek.

Az LN diagndzisanak arany standardja a vesebiopszia végzése. Irodalmi adatok alapjan a
leggyakoribb szovettani altipus a IV-es tipust, diffaz proliferativ lupusz nefritisz. Sajat
betegeink korében is hasonl6 gyakorisagot figyeltiink meg, a IV-es tipus az esetek kozel 60%-
aban fordult eld. Hasonlé eredményekrdl szamolnak be Vajgel és munkatarsai is, bar az 6
adataik nem kaukdzusi populdciobdl szarmaznak. Egy nemrégiben megjelent dsszefoglald
kozlemény szintén azt emeli ki, hogy a IV-es tipus a leggyakoribb, nemcsak az elsd, hanem az
ismételt vesebiopsziak soran is. Az altalunk vizsgalt betegek korében kronikus vesebetegség
progresszioja (CKD 3-5) a betegeink 27,6 %-aban jelentkezett a vizsgalt 33 év alatt. EQy
egyiptomi munkacsoport 5 év alatt 32,7 %-0s CKD-t észlelt nagyszamu, tobb mint 900 lupusz
nefritiszes beteg vizsgalata soran. Ezek az adatok a mi adatainktol eltéréen nem kaukazusi
populédciobdl szarmaznak. Az ESRD gyakorisaga a beteg populacionkban 9,4 %-osnak adddott,
ami hasonlo, mint a RELESSER regiszter adatai, ahol 10,35 %-os volt. Platinga és munkatarsai
az ESRD 5 éves kumulativ incidenciajat kaukazusi rasszban 2,5 %-nak, mig az afro-amerikaiak
korében 6,4 %-nak talaltdk. Hanly €s munkatarsai nemzetkozi vizsgalatukban hasonld
eredményekrdl szamoltak be: az 6sszes LN-es betegre vonatkozoan az ESRD 5 éves kumulativ
incidencidja 3,3%, mig a 10 éves incidencidja 4,3% volt. A sajat, tobb mint 3 évtizedes
eredmények ezek alapjan jonak mondhatok.

Amikor dsszehasonlitottuk a CKD 3-5 stadiumt és CKD 1-2 staddiumu betegek demogréfiai,

28



klinikai, laboratoriumi adatait és a rendlis kimeneteleket az taldltuk, hogy a CKD 3-5-6s
stadiumu betegek iddsebbek voltak, gyakoribb volt a Sjogren-szindroma tarsuldsa. Hasonldéan
id6sebbnek talaltdk a CKD-s betegeket Park ¢és munkatarsai koreai populacidban. Az
eredményeik alapjan az LN diagnozisakor észlelt hipertonia, a magasabb szérum kreatinin és a
csokkent eGFR, a nefrotikus proteinuria szignifikansan gyakoribb volt a CKD-s csoportban.
Ezeket a paramétereket sajat vizsgalatunkban nem tudtuk elemezni, mivel a hosszll kdvetési
1d6 miatt nem allt rendelkezésre minden beteg kiindulasi laboratériumi eredménye. Sajat
beteganyagunkban, hasonléan mas eredményekhez, szignifikansan gyakoribbnak talaltuk a
CKD 3-5-6s stadiumt csoportban a IV-es tipusu lupusz nefritiszt és a szdvettannal értékelt
magasabb kronicitasi indexet, de az aktivitasi indexszel nem talaltunk 6sszefiiggést. A CKD 3-
5-0s stadiumu csoportban szintén gyakoribbnak talaltuk a direkt Coombs pozitivitast,
ugyanakkor az anti-DNS pozitivitas szignifikansan ritkdbban fordult el6, ami az irodalmi
adatoknak ellentmond és benniinket is meglepett. Ennek az lehet a magyarazata, hogy
tradiciondlisan az anti-Clq ¢és anti-DNS antitesteket tekintettik a LN kialakuldsa
szempontjabol a legfébb patogenetikai tényezdknek, ugyanakkor az ijabb kutatdsok a vese
érintettségre specifikusabb antitesteket irtak le, mint az anti-enolaz, anti-annexin 1, anti-aktinin,
vagy az anti-SOD2, mely utobbi befolyasolja az antioxidans folyamatokat, ilyen modon részt
vesz a fibrozis és a vesefunkcio romlés kialakulasaban. Elképzelhetd, hogy ezek az antitestek
specifikusabbak lehetnek lupusz nefritiszre. Ezen tal az anti-DNS-nek t6bb izotipusa is 1étezik,
nem mindegyiket mutatjuk ki, igy valdjdban nem tudunk arrdl nyilatkozni, hogy a CKD 3-5
csoportban mas izotipusu anti-DNS nincs-e jelen. (234) Spanyol regiszter adatok alapjan az
ESRD szignifikdns 6sszefiiggést mutatott az anti-DNS pozitivitassal ugyanakkor azt is leirtak,
hogy a hemolitikus anémia és ESRD kozott is szignifikans dsszefliggés van, az izolalt Coombs
pozitivitasrol nem nyilatkoztak.

Egyéb antitestekkel kapcsolatban megoszlanak az irodalmi adatok. A RELESSER
tanulmanybdl az anti-Sm és a rosszabb renalis kimenetel Osszefliggése ismert, sajat
tanulmanyunkbol pedig az anti-RNP, anti-SSB és Coombs-pozitivitassal talaltunk
Osszefiiggést. Van olyan munkacsoport, amelyik az anti-RNP jelenlétével ritkabbnak irta le a
LN eldfordulasat. Egy szaudi munkacsoport veliink egy id6ben kozolt egy tanulmanyt,
amelyben vizsgaltak az anti-Sm, anti-SSA, anti-RNP egyiittes jelenléte és a LN kozotti
Osszefliggést. Azt talaltadk, hogy ha ezek az antitestek jelen vannak, nagyobb eséllyel alakul ki
a betegség elsd 0t évében lupusz nefritisz. Direkt patogenetikai kapcsolatrdl egyeldre nincs
informacio. Sajat megfigyelésiink kapcsan gy gondolom, hogy a jovében prospektiv
megfigyeléssel tudjuk az altalunk talalt eltéréseket megerdsiteni.

A terapia tekintetében nem taldltunk kiilonbséget a CKD 3-5-6s és CKD 1-2-es stadiumi
csoportokban, kivéve a nagyobb kumulativ szteroid dozist. Ennek az lehet az oka, hogy a CKD
3-5-0s stadiumu betegek stilyosabb lefolyasu LN formak lehettek és nagyobb adagl szteroidra
volt sziikség. Nem meglepd modon a CKD 3-5-6s stadiumu betegek kozott kevesebb volt a
KR-ban 1évé és tobb a non-responder beteg. Magasabb SDI pontszamot és magasabb
mortalitast is észleltiink a CKD 3-5-6s stadiumu csoportban, de halalokokban nem mutatkozott
kiilonbség. Eredményeink alapjan univarians és multivarians analizissel is a 42 év feletti életkor
a IV-es tipust lupusz nefritisz, a Coombs teszt pozitivitds €s a magasabb kronicitasi index
bizonyult prediktivnek a CKD 3-5 stadium kialakuldsa szempontjabol. Tobb munkacsoport is
a hipertoniat, az emelkedett kreatinin szintet, a remisszid hidnyat jelolik meg prediktiv
faktornak. A magasabb kronicitasi indexet viszont szamtalan munkacsoport is prediktivnek irja
le mind a CKD, mind az ESRD kialakulasa szempontjabol. (227,231) Mi magunk a 3,5 pontot
talaltuk olyan értéknek, mely felett mind a CKD 3-5 stadium, mind az ESRD kialakulésa is
gyakrabban varhato.

Az ESRD-s és nem ESRD-s betegek adatait is dsszevetettiik. Az SLE klinikai tiineteiben nem
talaltunk eltérést, de az anti-RNP és anti-SSB pozitivitas szignifikdnsan gyakoribb volt az
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ESRD-s csoportban. Tobb munkacsoport is az anti-SSA-t taldlta az ESRD fiiggetlen
prediktoranak, az anti-SSB-t nem emlitették. Univarians logisztikus regresszios analizis soran
az anti-RNP és anti-SSB pozitivitas is prediktivnek bizonyult az ESRD kialakulasara a
magasabb kronicitdsi index mellett, de multivarians analizis soran csak a magasabb kronicitasi
indexet talaltuk prediktivnek. Mdas munkacsoportok az ESRD {0 prediktoraként a
hipokomplemetémiat, a II-as, 1\V-es, VI-os tipusu lupusz nefritiszt, @ magas vérnyomast, az
idGsebb életkort, a férfi nemet és a fekete rasszt azonositottak. Mi magunk a Ill-as tipust LN-t
nem talaltuk gyakoribbnak, s6t sem a CKD 3-5 stadium, sem az ESRD-s csoportban nem fordult
eld.

Tekintettel arra, hogy a 1V-es tipust lupusz nefritisz volt a leggyakoribb szdvettani tipus és a
I11-as tipust LN-es csoportban nem fordult el6 CKD 3-5 stadium és ESRD-s betegek kozott, a
IV-es tipusu LN-t vetettiik 6ssze a nem IV-es tipusu LN-nel. Duran ¢s munkatarsai vizsgaltak
a proliferativ és nem proliferativ LN-es betegek klinikai sajatossagait, betegség kimenetelt. Azt
talaltak, hogy a két csoport kozott az SLE klinikai tiineteit illetden nincs kiillonbség, mint ahogy
mi sem talaltunk eltérést a IV-es és nem [V-es LN-es betegek kozott. A veseaktivitast jelz6 tobb
paraméterben taléltak szignifikdns kiilonbséget mint példaul a szérum kreatinin szint, az eGFR,
a proteinuria, a hipokomplementémia, az aktiv vizelet iiledék vagy a renalis SLEDAI. Mi ezeket
a paramétereket nem vizsgaltuk. Mi magunk szignifikdnsan magasabbnak talaltuk az aktivitasi
¢s kronicitasi indexet a IV-es tipusi lupusz nefritiszes betegekben. Egy kolumbiai
munkacsoport hasonlé eredményeket kapott, amikor a proliferativ és nem proliferativ LN-es
betegeket hasonlitottak dssze. A terapiaban csak a ciklosporin A tekintetében talaltunk eltérést:
IV-es tipusi LN-ben szignifikansan ritkabban alkalmaztuk, hasonléan Duran ¢és
munkatarsainoz akik proliferativ LN-ben hasznaltak kevesebbszer. A mortalitas tekintetében
nem mutatkozott kiilonbség a IV-es és nem VI-es tipusu LN-es betegek kozott, de a IV-es tipusu
LN-es betegek korében szignifikansan ritkabb volt a tumoros mortalitas.

Végiil a komplett, parcialis renalis valaszt ado betegeket és non-respondereket is
Osszehasonlitottuk. A komplett renalis valaszt ado betegek betegség fennallasi ideje hosszabb
volt és idésebbek is voltak a parcialis renalis valaszt ado betegekhez képest. A non-responderek
kozott szignifikansan magasabb volt a karosodasi index, a CKD 3-5 stadium és ESRD
gyakorisaga. Klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések tekintetében nem talaltunk eltérést az
egyes betegcsoportok kozott, ugyanakkor a terapiajuk kiilonbozott. A parcialis renalis valaszt
ado betegeknél szignifikdnsan gyakrabban hasznaltuk az (ijabb készitményeket, igy az MMF-
et, a takrolimuszt és a belimumabot is. A lupusz nefritisz terapias ajanlasaba ezek a
készitmények az utdbbi években keriiltek bevezetésre. A legijabb KDIGO ¢és ACR/EULAR
ajanlas is tartalmazza ezeket a készitményeket. Valodszinilileg az Ujabb torzskonyvezett
készitmények egyre szélesebb korben keriilnek majd alkalmazasra, nemcsak a parcidlis renalis
valaszt ado betegeknél, hanem a teljes lupusz nefritiszes beteg populdcidban is. Az
immunszupressziv készitmények koziil szintén gyakoribb volt a szteroid terapia alkalmazasa a
parcialis renalis valaszt ado betegeknél. A komplett renalis valaszt ado betegek aktudlisan
ritkdbban szedtek szteroidot, mely a jelenlegi terdpias torekvéseinkkel szintén Gsszhangban
van. Ugyanakkor az antimalérids készitmények alkalmazésara még figyelni kell, ugyanis a
betegek fele kapott csak antimalarias szert, pedig tudjuk, hogy a HCQ szdmos ponton kedvezd
hatasti a betegség kimenetelre. Park €s munkatérsai azt is leirtdk, hogy a hidroxiklorokin
alkalmazésa a lupusz nefritisz jelentkezése eldtt védi a betegeket a CKD kialakulasatol. A
betegség kimenetel vizsgalata sordn azt talaltuk, hogy a mortalitas nem kiilonbozott az egyes
csoportokban, de az LDA szignifikansan gyakoribb volt a komplett renalis valaszt mutatod
betegeknél, amely hosszatavon javithatja a morbiditasi és mortalitasi mutatokat is. Ugyanakkor
a non-responderek kozott magasabb karosodasi pontszamot talaltunk, melynek viszont negativ
hatasa lehet a hosszutava kimenetelre.
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6.4. SLE-hez tarsulé antifoszfolipid szindroma hatisa a betegség
lefolyasara és kardialis érintettségre

Az SLE és az antifoszfolipid szindroma egyiittes eléforduldsa régdta ismert, gyakori jelenség.
A két spektrumbetegség kozott szamos atfedés van klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések
tekintetében is. Az APS egyiittes eléfordulasa az SLE-vel noveli az SLE-S betegekben az
artérias vagy vénas tromboembolidas események szamat az atlag SLE-s betegpopulacidhoz
képest. SLE-ben és antifoszfolipid szindrémaban is gyakoriak a kardidlis manifesztaciok.
Mindkét betegségben gyakori a kiilonb6zé valvulopatidk kialakulasa. Emellett az
antifoszfolipid antitestek szerepet jatszanak az akceleralt ateroszklerozis folyamataban és tobbf
mechanizmuson keresztiil kardiovaszkularis szovédményekhez vezetnek. llyen példaul az
antitrombotikus és plakk stabilizalo hatasu annexin A5 plazmaprotein endotéliumhoz valo
kotodésének gatlasa, de ide tartozik a fokozott lipid peroxidacio vagy az oxidalt foszfolipidek
felismerése is.

Az egyes antifoszfolipid antitestek el6fordulédsa tekintetében megoszlanak az irodalmi adatok.
Munkank els6 felében végzett vizsgalatunkban Gsszességében az antikardiolipin (58,48%)
antitest fordult el6 leggyakrabban, melyet az af2GPI (45,85%), és a lupusz antikoagulans
(19,49%) kovetett. Ugyanakkor, ha dsszehasonlitottuk a 2004 el6tti €s utani idészakot a lupusz
antikoagulans gyakorisdga beteganyagunkban is szignifikdnsan ndtt. Egy kolumbiai
tanulmanyban lupusz antikoagulans (51,5%), antikardiolipin, af2GPI, mig RELESSER-T
spanyol regiszter adatai alapjan aKL, LA ¢és ap2GPI a sorrend. Egy betegben tobbféle antitest
is kimutathat6 volt egyszerre. Az APS-es betegek kozel 80%-a kétszeres vagy haromszoros
APA pozitiv volt. Ez 6sszhangban van mas munkacsoportok megfigyeléseivel, amelyek szerint
a tObbszOros antitestpozitivitas fokozott trombodzis kockazatot jelent, elsésorban mélyvénas
trombozis, pulmondlis embdlia esetében. Vizsgalt SLE-s betegeink koziil 20,4%-ot
diagnosztizaltunk APS-sel is, tovabbi 44,6%-uk volt trombotikus események nélkiil APA+, és
35%-ukban nem mutattunk ki antifoszfolipid antitesteket. Ett6l jelentdsen eltérnek egy
kolumbiai keresztmetszeti vizsgalat adatai, ahol a harom csoport megoszlasa a kovetkezo volt:
APS 9,3%, APA+ 30,8%, APA- 59,8%, mig a fent emlitett RELESSER-T vizsgalat
eredményei alapjan az egyes csoportok megoszlasa hasonlé volt. Az APS nem trombotikus
klinikai tiinetei és egyéb SLE-s szervi manifesztacioi tekintetében, a RELESSER-T regiszter
adataitdl eltérden nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az egyes csoportok kozott. Ilgen és
munkatarsai is azt talaltak, hogy az SLE-APS ¢és az SLE-APA+ csoportokban egyéb SLE-re
specifikus tiinetek, igymint a neuroldgiai tiinetek, a pleuritisz, artritisz, valamint a nukleolaris
ANA pozitivitas, és az endokarditisz is gyakoribb az SLE-s csoporthoz képest. Sajat adataink
nem erdsitik meg ezt a megfigyelést.

Az SLE-APS csoportba tartozo betegek nagy része tartoés antikoagulans terapiaban részesiilt,
amely megfelel a nemzetkozi ajanlasoknak, sét a betegek kozel 6tode antikoagulans és
trombocita aggregaciogatlot kapott egyszerre. Mindezek ellenére ismételt trombotikus
események jelentkeztek a betegek 16,8%-dban. A PROMISSE tanulmany adatai szerint az
APS-es LA-pozitiv nék kozil 44%-ban fordult eld terhességi, sziilészeti komplikacid a
hagyomdanyos profilaktikus terdpia mellett is. Saraiva és munkatarsai az APS-es populéaciot
vizsgélva azt talaltdk, hogy a bevont betegek 38,4%-aban fordult el6 rekurrens trombozis,
antikoagulans terdpia ellenére. Kérdés, hogy elegendd-e ezen betegek esetében az
antikoagulans és trombocita aggregaciogatlo terapia, vagy egyéb immunszuppressziv kezelés
is indokolt. A ma elfogadott APS terdpia az élethosszig tartd antikoagulans és trombocita
aggregaciogatld kezelés, de szamos tanulmany vizsgalja az immunszuppresszans gyogyszerek
adasat, hogy a refrakter eseteket is hatdsosan tudjuk kezelni. Szdéba keriilhetnek
immunmodulansok és immunszuppresszansok, pl. a HCQ, adalimumab, belimumab, rituximab,
certolizumab, eculizumab, de egyelére csak kis Iétszamu esettanulmdnyok &llnak
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rendelkezésiinkre. Egyre tobb adat van arra vonatkozéan, hogy az antimalarias
készitményeknek kedvezd hatdsa van az antifoszfolipid antitestekre, kedvezden hatnak az
ateroszklerotikus eseményekre is. A hidroxiklorokin tobb ponton képes befolyasolni az
ateroszklerézisban részt vevé immunoldgiai mechanizmusokat. Az endotél diszfunkcidra
gyakorolt kedvezd hatasarol allatkisérletes eredmények allnak rendelkezésre ezen tul hatdsa
van a Toll-like receptorokra, ezek funkcidjat gatolja. Csokkenti szamos proinflammatorikus
monocitak endotél sejtekhez torténd adhéziojat is. Mindezeken til a hidroxiklorokin jotékony
hatasat irtak le a hagyomanyos kardiovaszkularis rizikofaktorokra, példaul a diszlipidémia és a
diabétesz mellitus esetében.

Az ismételt trombotikus eseményt vagy sulyos APS komplikécioét (CAPS, HELLP szindroma)
elszenvedd betegek dontd tobbsége kétszeres vagy haromszoros antitest pozitivitassal
rendelkezett, vagyis eredményeink alapjan a tobbszOrds antitest pozitivitds nemcsak a
legnagyobb trombozis rizikot, de az ismételt trombdzis rizikdjat is noveli.

Munkank soran abbdl a felismerésbdl indultunk ki, hogy az SLE és APS klinikai lefolyasa
valtozott az utdbbi két évtizedben, ami kodszonhetd a koraibb diagnézisnak, differencialtabb
immunszuppressziv kezelésnek, nemzetk6zi ajanlasoknak. Mindezek miatt hasonlitottuk dssze
az utdbbi 15 évet és az azt megel6z6 idoszakot az egyes csoportokban, elsdsorban az APS-re
fokuszalva. A trombotikus események koziil nétt a mélyvénds trombodzis eléfordulasi
gyakorisdga, melynek hatterében az allhat, hogy mélyvénas trombdzis esetén hamarabb
gondolunk APS jelenlétére és igy a diagnosztika is pontosabb. Az utdbbi 15 évben
diagnosztizalt betegeknél akut miokardialis infarktus nem fordult eld, mely 6sszefiiggésben
allhat azzal, hogy primer prevencioként alacsony dozist aszpirint alkalmazunk valamint
szignifikansan nott az antimalarias készitmények alkalmazasa is, amelyek kedvezéen hatnak az
ateroszklerdzisra. Egyéb trombotikus vagy nem kritérium tiinetek tekintetében valtozast nem
tapasztaltunk.

Az APA+ és az APA— csoportban szignifikdnsan néttek a hematoldgiai komplikéaciok, igymint
az anémia, a leukopénia és a trombocitopénia, ugyanakkor az APS csoportban ezt nem
észleltiik, ez inkabb a lupusz manifesztacionak, semmint az APS kovetkezményének tarthato.
A teljes vizsgalt betegcsoportban szignifikdnsan csokkent az utobbi 15 évben a kdzponti
idegrendszeri érintettség és csokkent azon betegek szama, akik kronikus szervi karosodassal
rendelkeznek, ugyanakkor a legtobb kdzponti idegrendszeri érintettség és tobb karosodasi
ponttal rendelkez6 beteg az APS-es csoportban volt.

Ujabb trombotikus esemény az APS csoportban fordul eld antikoagulins és trombocita
aggregaciogatlo kezelés ellenére is. Az SLE-APS-es betegeink koziil 19 betegnél fordult eld
ujabb trombotikus esemény, ami ezen betegcsoport 16,8%-at érintette, a 2004 el6tti idészakban
az esetszam dupla a 2004 utanihoz képest, mely azt sugallja, hogy az SLE-APS lefolyasa
valoban kedvezdbbé valt annak ellenére, hogy ebben a csoportban szignifikdnsan tobb volt az
elhunyt betegek szama. A haldlokok megegyeztek més centrumok adataival, vizsgéalatunkban
IS a kardiovaszkularis szovédmények, az infekciok és a tumorok képezték a leggyakoribb
halalokokat.

Tekintettel arra, hogy a kardiovaszkularis halalozas vezet6 halalok SLE-ben felmértiik a nem
trombotikus kardidlis manifesztaciok gyakorisagat, Osszefiiggést kerestiink a jelenlévd
antifoszfolipid antitestekkel, illetve arra is kivancsiak voltunk, hogy az aGAPSS pont prediktiv-
e a nem trombotikus kardialis manifesztaciok kialakulasara. Az altalunk vizsgalt
betegpopulacioban minden kardidlis eltérés gyakoribb volt az antifoszfolipid antitest pozitiv
csoportban, de szignifikans eltérést csak a mitrélis és trikuszpidalis inszufficiencia esetében
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talaltunk. Az egy- és tobbvaltozos logisztikai regresszios elemzések is megerésitették az APA
pozitivitas és ezen szivbillentylihibak kozotti dsszefiiggést. Hasonld eredményeket korabban
tobb munkacsoport is leirt, mig masok nem talaltak osszefiiggést.

Szamos munkacsoport vizsgalta az antifoszfolipid antitest izotipusa vagy titere €s valvulopatiak
kozotti Osszefliggést. Ebben a tekintetben nem egységesek az irodalmi adatok. Pons és
munkatarsai a lupusz antikoagulans és dupla antifoszfolipid antiest pozitivitas esetén talaltak
gyakoribbnak a valvularis manifesztaciok kialakuldsat, valamint azt is leirtak, hogy az artérias
hipertonia, az APS diagnézisakor észlelt artérias trombozis, valamint a livedo retikularisz
esetén is gyakoribb a valvulopatiak kialakulasa. Nem talaltak kiilonbséget a primer és SLE-hez
tarsulo szekunder APS-es betegek kozott. Djokovic és munkatarsai pedig 6sszesen 374 beteget
elemeztek, kozilik 260 primer és 114 SLE-hez tarsul6 szekunder APS-es beteg volt. Azt
talaltak, hogy az SLE-hez tarsul6 APS-es betegekben szignifikansan gyakoribbak a kardialis
eltérések és hasonléan a mi eredményeinkhez a valvulopatiakat talaltak a leggyakoribbnak. A
valvulopatiadk az antikardiolipin IgG-vel, az akut szivelégtelenséggel, mig a miokardialis
infarktus a lupusz antikoagulanssal mutatott korrelaciot.

Sajat vizsgalt betegpopulacionkban a barmilyen kardialis eltéréssel rendelkez6 betegek kdrében
gyakoribb volt a sztrok eléforduldsa. Mas munkacsoport is gyakoribbnak taldlta a sztrok
kialakulasat, elsésorban valvulopatiaval rendelkez6é SLE-s betegek korében. A hagyomanyos
kardiovaszkularis rizikéfaktorok, ugymint hipertonia és hiperlipidémia is gyakoribb volt a
kardidlis manifesztaciokkal rendelkezd betegek korében, melyekr6l tudjuk, hogy
betegségspecifikus rizikotényezokon tul szintén jelentdsen hozzédjarulnak a kardiovaszkularis
betegségek kialakuldsadhoz.

Mi magunk a valvulopatidk esetén gyakoribbnak talaltuk az antikardiolipin IgG és IgM,
valamint az anti-B2glikoprotein I antitest IgG és IgM el6fordulasi gyakorisagat. A lupusz
antikoagulans nem befolyédsolta a kardialis manifesztaciok és ezen beliil a valvulopatidk
jelentkezését sem. A kétszeres €s haromszoros APA pozitivitas €s a kardialis manifesztaciok
kozott sem talaltunk Osszefliggést. A haromszoros antifoszfolipid antitest pozitivak kozott
szignifikdnsan tobb volt a definitiv APS kialakuldsa, de ez sem a trombotikus, sem a nem
trombotikus kardialis eltérések kialakulasat nem befolyasolta. A szamitasaink szerint a
legerdsebb az Osszefliggés az antikardiolipin IgG antitest jelenléte €s a nem trombotikus
kardialis manifesztaciok kozott. Egy nemrég publikalt metaanalizis eredménye alapjan is az
antikardiolipin IgG tipust antitesttel rendelkezd betegek nyerhetnek a legtobbet az
echokardiografias szlirdvizsgalatokbol. Ugyanakkor a valvulopatiaval rendelkez6 betegekben
szignifikdnsan magasabb volt az iszkémids szivbetegség €s a kardiomiopatia el6forduldsa, mely
felhivja arra a figyelmet, hogy a nem trombotikus kardidlis manifesztaciok nemcsak 6nalldan,
hanem egymassal kombinacioban is el6fordulhatnak.

Vizsgalati populdcionkban az iszkémids szivbetegség, az aorta inszufficiencia ¢&s
kardiomiopatia eléforduldsa 10% alatti volt, mig az akut miokardidlis infarktuson atesett
betegek aranya 3,5% volt. Nemzetkozi adatok szerint az SLE-ben a pulmonalis artérias
hipertonia (PAH) eléfordulasi gyakorisaga kevesebb mint 4 %, amit sajat adataink is
megerdsitettek. A teljes betegpopulacioban 1,4%-os volt a PAH el6fordulasa, és kizardlag csak
az antifoszfolipid antitest pozitiv betegekben jelentkezett.

Probaltunk Osszefliggést talalni az ismétlddd trombozis rizikobecslésére szolgaldo aGAPSS
score és a nem trombotikus kardialis manifesztaciok kialakuldsa kozott. Irodalmi adat kevés all
rendelkezésiinkre. Az eddigi vizsgalatok leginkdbb az aGAPSS score és miokardidlis infarktus
kozotti asszociaciora iranyultak, és eredményeik alapjan a magas aGAPSS score hasznos lehet
a miokardialis infarktus rizikobecslésére. Song €és munkatarsai iszkémids sztrok becslése
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kapcsan vizsgaltak az aGAPSS score-t primer APS-es betegeknél. Az talaltak, hogy 10 pont
feletti aGAPSS score szignifikansan novelte a sztrok kialakulasanak valoszintiségét. Egy orosz
munkacsoport is csak az ismételt trombozis és sziilészeti komplikaciok jelentkezésével
kapcsolatban végzett vizsgalatot. Eredményeik alapjan a 6 pont vagy afeletti GAPSS score
alkalmas SLE-s betegekben az ismételt vaszkularis komplikaciok elérejelzésében.

Egy spanyol munkacsoport pedig azt vizsgalta, hogy az aGAPSS prediktiv-e a sziilészeti
komplikaciok kialakulasra antifoszfolipid antitest hordoz6 betegekben. Azt talaltdk, hogy az
aGAPSS pontszdm ebben a populacioban nem hasznalhaté rizikdbecslésre, mivel ebben az
esetben az antifoszfolipid antitesteken tul szamos egyéb terhesség specifikus faktor is
befolyasolja a terhesség kimenetelét. Mi magunk az antifoszfolipid antitest pozitiv betegeink
vizsgalata soran pozitiv aGAPSS score-t 148 betegnél (57,4 %) észleltiink. Az ISZB, Al
elhanyagolhato, a kardiomiopatia gyenge, mig a TI és MI szignifikansan kozepes korrelaciot
mutatott az aGAPSS score-ral. A 9,5 pont feletti aGAPSS score a kardiomiopatia tekintetében,
mig a 8,5 pont feletti pontszam a valvulopatiak, iszkémias szivbetegség tekintetében bizonyult
prediktivnek. Ezek alapjan azt mondhatjuk, hogy a nem trombotikus kardialis manifesztaciok
kialakuladsara alacsonyabb pontszam esetén is szamolhatunk, mint az ismételt trombodzis rizikot
jelzo 10 pont. Hasonld eredményeket és vizsgalatot az irodalomban nem talaltunk.

7. Uj megallapitasok

1. A magyar gyermek ¢és felndttkori SLE mind klinikai, mind laboratoriumi tekintetben
eltérhet egymastol.

2. A gyermekkorban szignifikansan gyakrabban eléfordulo lupusz nefritisz oka, a prepubertas
¢letkorban gyakoribb vese érintettség.

3. Gyermekkori formaban gyakoribb a IlI-es LN és nefritisz szindroma klinikai képe, mig
felndttkori formdban a I'V-es tipust LN és nefrdzis szindroma gyakoribb.

4. Magyar felnott SLE-s betegekben a DLE, SCLE el6fordulasa, Sjogren betegség, reumatoid

artritisz, antifoszfolipid szindréma tarsulasa gyakoribb a nem veseérintettek kozott.

Magyar feln6tt lupusz nefritiszes betegekben gyakoribb az anti-RNP pozitivités.

6. A 42 év feletti életkor, a Coombs pozitivitdss a CKD 3-5 staddium kialakuldsdnak
rizikofaktora.

7. A CKD 3-5 és ESRD kialakulasa szignifikdnsan nagyobb eséllyel kovetkezik be 3,5 feletti
kronicitasi index felett, mint alatta.

8. Komplett renalis valaszt mutatd betegekben alacsonyabb a kortikoszteroidot szeddk aranya,
mint non-responderekben.

9. A betegség fennallasi i1d6, a diagnozis kori életkor és az alkalmazott kumulativ
gliikokortikoid dozis a kronikus szervi karosodédsokat szignifikansan befolyasolo tényezok.

10. A 2004 utani SLE APA+ és APA-betegcsoportban a karosodasi pontszammal rendelkezék
szama szignifikans csokkenést mutatott, de APS-sel sz6vodott SLE-ben nem valtozott.

11. A magas karosodasi pontszam, a férfi nem és a magas kumulativ szteroid dozis a betegek
tulélését negativan befolydsold faktorok.

12. A tarsuldo APS-s negativan befoldsolja az SLE-s betegek haldlozésat, a lupusz nefritisz nem
negativ prognosztikai tényezo.

13. Az alacsony betegségaktivitds vagy remisszid elérése szignifikansan javitja a lupusz
nefritiszes betegek tulélését.

14. A 2 feletti karosodasi index szignifikansan rontja a nem lupusz nefritiszes betegek talélését.

15. Lupusz nefritiszes betegek haldlozasaért a szepszis nagyobb mértékben felelds, mint
nem lupusz nefritiszes betegekéért.

16. Magyar SLE-s betegek leggyakoribb kronikus szervi karosodasai a kardiovaszkularis és
neuropszichiatriai rendszerben alakulnak ki.

o
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17. A 2004 utan diagnosztizalt SLE-s ¢és APS-es betegekben a miokardialis infarktus nem
fordult el6, a mélyvénas trombozis el6forduldsa nétt, a kozponti idegrendszeri
manifesztaciok az antifoszfolipid antitestektdl fiiggetlentil ritkdbban fordultak elo.

18. Az APA+ SLE-s betegeinkben szignifikansan gyakoribb a trikuszpidalis és mitralis
inszufficiencia és minden kardidlis eltéréssel legszorosabb Osszefliggést az aKL IgG
mutatja.

19. A valvulopatiaval rendelkezd betegek korében szignifikdnsan gyakoribbnak taldltuk a
hipertdnia, hiperlipidémia, iszkémias szivbetegség ¢és kardiomiopatia tarsulasat.

20. Az ISZB, Al elhanyagolhato, a CM gyenge, mig a TI és MI szignifikdnsan kdzepes
korrelaciot mutatott az aGAPSS score-ral.

21. A 9,5 pont feletti aGAPSS score a kardiomiopatia tekintetében, mig a 8,5 pont feletti
pontszam az egyéb kardialis manifesztacié tekintetében bizonyult prediktivnek.
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8. Koszonetnyilvanitas

Eldszor is mentoraimnak szeretnék kdszontet mondani. Halas vagyok Prof. Dr. Kiss Emesének,
aki megismertette velem a klinikai immunoldgiai alapjait, bevezetett az SLE gondozasanak
kezelésének rejtelmeibe, akivel egyiitt kiizdottiink nagyon sok betegért. Foldrajzi tavolsag
ugyan kialakult kozottiink, de a jo szakmai és emberi kapcsolat a mai napig szerencsére
megmaradt. Szintén halas szivvel gondolok vissza Prof. Dr. Szegedi Gyula akadémikus trra,
akit még volt szerencsém ismerni, allandé lektorom volt, 6tletekkel, hasznos tanacsokkal
ellattot. Koszonettel tartozom Prof. Dr. Zeher Margitnak a Klinikai Immunologiai Tanszék
el6z6 vezetdjének, aki lehet6vé tette, hogy az SLE gondozasat fejlesszem, klinikai kutatdsaim
folytassam.

Koszonet illeti a Belgydgyaszati Klinikai jelenlegi vezetdit elsésorban Prof. Dr. Balla Joszef
akadémikus wurat, aki toretleniil hitt bennem az elmult 6 évben és tamogatott minden
¢lethelyzetben.

Halas vagyok dr. Papp Gabornak, aki a kutatolabor vezetdjeként nagymértékben hozzajarult
mind az alapkutatas, mind a klinikai kutatds sikeréhez. Kszoném PhD hallgatéimnak Dr.
Didszegi Agnesnek, Dr. Nagy Nikolettnek, Dr. Perge Biankanak, akik szorgalmukkal
kitartasukkal hozzajarultak a munkam létrejottéhez. Koszonet illeti Boi Benadettet, aki nélkiil
a kozlemények statisztikai szadmitasai, abrai, tablazati, és igy maguk a kozlemények sem
szililettek volna meg. K6szondm dr. Farmasi Nikolettnek, hogy par éve nagy segitséget nyujt a
betegeim kezelésében, gondozasaban.

Ko6szonom Dr. Bacsi Attila és Dr. Soltész Pal professzoroknak a timogatd segitségét.

K6szondm TDK-s hallgatéimnak, cikkeim tarsszerzOimnek a munkdjat és tdmogatasat.

Halas vagyok Bardoczné Tokaji Katalin aszisztensnémnek az elmult majdnem 20 év kdz6s SLE
gondozasért, a vizsgalatok szervezéséért €s baratsagaért.

Szintén nagyon halas vagyok Bozoki-Beke Krisztindnak, klinikdnk vezetd &poldjanak a
mindennapi tamagatasért, lojalitasaért, baratsagaért.

Ko6szondm palyatarsaimnak Dr. Szanté Antonianak €s Dr. Griger Zoltannak, akikkel az
egészséges rivalizalas igy gondolom eldre vitt mindannyiunkat.

Koszonet a Belgyodgyaszati Klinika C épiilet és Klinikai Immunolégiai Tanszék minden
munkatarsanak.

Végiil szeretném megkoszonni csaladomnak. Sziileim félve inditottak el az orvosi palyan, de
nagyon biiszkék voltak ram. Koszondom, hogy szeret6 csaladban néhettem fel. Edesapam sajnos
mar nem ¢élhette meg ezt az eseményt, de tudom, hogy mindig vigyazott ram és velem volt a
nehéz pillanatokban. Halas vagyok édesanyam tamogatd szeretetéért, testvérem és csaladja
szeretetéeért.

Végtelen halaval tartozom ¢és szeretettel kdszonom meg férjemnek, hogy mindig tdrsam volt,
tamogatott. Biztos és szeretd csaladi hattér és tamogatas nélkiil ez a munka nem sziilethetett
volna meg.
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Tarr Tunde tudomanyos és oktatdi munkassaganak dsszefoglalasa (2025.11.21)
MTA V. Orvosi Tudomanyok Osztalya

Tudomanyos kézlemények - Szama Hivatkozésc:k"
Osszesen Részletezve | Fuggetlen Osszes
I. Tudomanyos folyéiratcikk? 73
szakcikk nemzetkozi folydiratban, idegen nyelv( 41 1232 1338
szakcikk hazai idegen nyelvi 0 0 0
szakcikk magyar nyelv( 16 18 29
szakcikk sokszerz6s, érdemi szerzként> 1 428 504
osszefoglald kdzlemény 8 108 118
révid kdzlemény 7 45 49
Il. Kényvek 0
a) Szakkényv, kézikonyv, tankdényv szerz6ként 0
idegen nyelv( 0 0
magyar nyelvd 0 0
aa) Fels6oktatasi tankdnyv
b) Szakkényv, kézikonyv, konferenciakotet, tankényv 0
szerkesztéként
idegen nyelvd 0
magyar nyelvd 0
bb) Fels6oktatasi tankényv 0
lll. Kényvrészlet 6
idegen nyelv( 0 0 0
magyar nyelv( 2 0 0
cc) Fels8oktatasi tankonyvfejezet 4 0 0
IV. Konferenciakozlemény* 0 0 0
Oktatasi kozlemények 6sszesen (ll.aa,bb-lll.cc) 4 0 0
Tudomanyos kézlemények d6sszesen (1.-1V) 75 1831 2038
Tudomanyos és oktatasi kozlemények dsszesen (I-1V.) 79 1831 2038
V. Tovabbi tudomanyos miivek 6
Tovabbi tudomanyos muvek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folydiratban 4 0 0
megjelent teljes folydiratcikkeket is
Szerkeszt6ségi levelezés, hozzaszélasok, valaszok 2 1 1
Oltalmak (szabadalmak) 0 0 0
VI. Hivatkozott absztraktok® 1 2 2
Osszes hivatkozas' 1834 2041
Hirsch index® 21
g index® 45
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Specialis tudomanymetriai adatok Szama Osszes hivatkozas

Els6 szerz6s teljes folydiratcikkek szama? 18 396
Utolso szerzés teljes folydiratcikkek szama?2 9 38
A tudomanyos fokozat (PhD 2007) elnyerése utani teljes
tudomanyos folyodiratcikkek szama
Az utols6 10 év (2015-) tudomanyos, teljes, lektoralt tudomanyos

P . 34 1088
folyoiratcikkeinek szama
A legmagasabb hivatkozottsagu k6zlemény hivatkozasainak

. . . . AL 4 504 24,69%

szdma (az 6sszes hivatkozas szazalékaban)
Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus 14
rendszerben -
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) k6zleményben kollaboraciés 0 0
kozremtikods’
Megjegyzések:

1 a disszertacié és egyéb tipusu hivatkozas nélkili, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok

2 lektoralt, tudomanyos folydiratban

3 a szerz§ irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerz8i hozzajarulasaval késziltek szerzéként jegyzett kozleményei, és az érdemi
hozzajarulast dokumentalni tudja

4 konferenciakdzlemény folydiratban, kényvben vagy egyéb konferenciakotetben

5 nem-hivatkozott absztrakt itt nem kertl az 6sszesitésbe

6 a disszertacid és egyéb tipusu hivatkozas nélkuli 6sszes hivakozassal szamolva. A Hirsch és a g index definicidja

7 kézremUkddés esetén a csoportos szerz8ségl kozlemények hivatkozottsaga kulon értékelendd, és nem szamithaté be az
Osszesitett hivatkozasok kozé

n.a. = nincs adat


https://m2.mtmt.hu/api/publication?sort=publishedYear,desc&sort=firstAuthor,asc&ty_on=1&cond=mtid;in;1091701,1291061,1091716,1291060,1353803,1091745,1091737,1091734,1091746,2412745,2139466,2114078,2804988,3167374,33292188,34323439,1091705,3167375
https://m2.mtmt.hu/api/citation?cond=published;eq;true&cond=related.identifiers.source.mtid;in;1,3,61&cond=related.type;ninatall;28,29&sort=publication.publishedYear,desc&sort=publication.firstAuthor,asc&cond=publication.mtid;in;1091716,1091745,1091737,1091734,1091746,2114078,2804988,3167374,1091705
https://m2.mtmt.hu/api/publication?sort=publishedYear,desc&sort=firstAuthor,asc&ty_on=1&cond=mtid;in;33165516,33688871,33777179,34693250,35446995,36299669,35753285,34898419,33027049
https://m2.mtmt.hu/api/citation?cond=published;eq;true&cond=related.identifiers.source.mtid;in;1,3,61&cond=related.type;ninatall;28,29&sort=publication.publishedYear,desc&sort=publication.firstAuthor,asc&cond=publication.mtid;in;33165516,33688871,33777179,34693250,35753285,33027049
https://m2.mtmt.hu/api/publication?sort=publishedYear,desc&sort=firstAuthor,asc&ty_on=1&cond=mtid;in;1454276,2009278,1234668,1472416,1456089,2108255,1816113,2412745,2139466,2165893,2114078,2533814,3012860,2498363,2740176,2804988,3043590,2956376,3204986,3167374,3181570,31602374,31648282,31623449,31895895,31932293,33266488,33225737,32850310,33165516,33292188,33688871,33602997,33777179,34323439,34482910,34693250,35446995,36299669,36319454,35753285,3167375,30846847,31032778,34898419,33027049,1343774,3045445,2533809,3361845,30452148,36319466,2740175
https://m2.mtmt.hu/api/citation?cond=published;eq;true&cond=related.identifiers.source.mtid;in;1,3,61&cond=related.type;ninatall;28,29&sort=publication.publishedYear,desc&sort=publication.firstAuthor,asc&cond=publication.mtid;in;1454276,2009278,1234668,1472416,1456089,1816113,2165893,2114078,2533814,3012860,2498363,2740176,2804988,3043590,2956376,3204986,3167374,3181570,31602374,31648282,31623449,31895895,31932293,33266488,33225737,32850310,33165516,33688871,33602997,33777179,34693250,35753285,31032778,33027049,1343774,2533809,3361845,30452148,2740175
https://m2.mtmt.hu/api/publication?sort=publishedYear,desc&sort=firstAuthor,asc&ty_on=1&cond=mtid;in;2804988,3043590,2956376,3204986,3167374,3181570,31602374,31648282,31623449,31895895,31932293,33266488,33225737,32850310,33165516,33292188,33688871,33602997,33777179,34323439,34482910,34693250,35446995,36299669,36319454,35753285,30846847,31032778,34898419,33027049,3361845,30452148,36319466,2740175
https://m2.mtmt.hu/api/citation?cond=published;eq;true&cond=related.identifiers.source.mtid;in;1,3,61&cond=related.type;ninatall;28,29&sort=publication.publishedYear,desc&sort=publication.firstAuthor,asc&cond=publication.mtid;in;2804988,3043590,2956376,3204986,3167374,3181570,31602374,31648282,31623449,31895895,31932293,33266488,33225737,32850310,33165516,33688871,33602997,33777179,34693250,35753285,31032778,33027049,3361845,30452148,2740175
https://m2.mtmt.hu/api/citation?cond=published;eq;true&cond=related.identifiers.source.mtid;in;1,3,61&cond=related.type;ninatall;28,29&sort=publication.publishedYear,desc&sort=publication.firstAuthor,asc&cond=publication.mtid;in;2740175
https://m2.mtmt.hu/api/citation?cond=published;eq;true&sort=publication.publishedYear,desc&sort=publication.firstAuthor,asc&cond=mtid;in;21016987,23010555,24402636,24402885,24402962,31960899,34169811,36303832,36361161,36397073,36404016,36421807,36450105,36466242

