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Bevezetés 

 Az antifoszfolipid szindróma (APS) patológiás antitestek szerepével összefüggésbe 

hozható autoimmun mediált thromboticus tünetegyüttes. Az APS diagnózisa akkor állítható 

fel, ha egy bizonyított thromboticus folyamat mellett konzekvensen kimutatható autoantitest van 

jelen az alábbiak közül: lupus antikoaguláns (LA), IgG és/vagy IgM típusú antikardiolipin 

antitest (aKL) közepes vagy magas titerben, illetve β2-glycoprotein I (β2GPI) ellenes antitest 

(1, 2). A thromboticus folyamat bármely szerv artériáit vagy vénáit érintheti. A szindróma egy 

speciális formája, az antifoszfolipid antitestek (aPL) által elıidézett vetélések. Tekintettel 

arra, hogy egy potenciálisan patogén autoantitestrıl van szó, elkülönítünk egy klinikai tünet 

nélküli aPL pozitív csoportot is (3). Az APS kutatásának középpontjába az utóbbi években az 

aPL antitestek, ezen belül kitüntetetten aβ2GPI antitest atherosclerosisban betöltött patológiai 

szerepe került. Nyilvánvalóvá vált, hogy az atheromatosus plakk autoantigénjei közül, a 

hısokk protein (HSP) és az oxidált LDL (oxLDL) mellett a β2GPI is egy olyan antigén, mely 

részt vesz a plakk immunológiai folyamataiban, antigén dependens T-sejt proliferációt indukál, 

valamint az ellene beinduló autoantitestes mechanizmus további thrombofil tényezıként 

jelenik meg az athrerothrombosis komplex folyamatában (4, 5, 6, 7).  

 Az antitestek thromboticus hatásmechanizmusai többrétőek. Hatásukra változik a 

szöveti faktor (TF) expresszió, képesek inaktiválni annak gátló proteinjét. Befolyásolják az 

eikozanoid metabolizmust, az annexin V kötıdést, a pre-pro-endothelin 1 szintézist, valamint 

az apoptosist. Ezen hatások β2GPI aktivitáshoz kötöttek és a transzkripciós faktor - NF-κB 

kulcsszerepet tölt be e folyamatokban. 

 Az aPL antitestek hatására az endothelsejtek prokoaguláns és proinflammatorikus 

fenotípusúvá válnak, felületükön adhéziós molekulákat expresszálnak, változik a 

prosztaglandin metabolizmus, proinflammatorikus citokineket és chemokineket termelnek (IL-

1, IL-6, IL-8, MCP-1). Ezen folyamatok összessége egy hiperkoagulációs és 

proinflammatorikus állapot létrejöttéhez vezet. Ezzel párhuzamosan az atheroscleroticus 

plakkban kimutatható β2GPI, mint autoantigén vesz részt a plakkban lejátszódó immuno-

inflammatorikus folyamatokban (8, 9).  

Egyre több bizonyíték áll rendelkezésre az aPL antitestek atherosclerosis folyamatában 

betöltött kóroki szerepére is. Az atherosclerosis általuk elıidézett akcelerációjának egyik 

mechanizmusa a β2GPI keresztreakciója az oxLDL ellenes antitestekkel. A β2GPI gyorsítja a 

makrofágok oxLDL felvételét. Az oxLDL és a β2GPI ugyanis komplexet alkotva 
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helyezkednek el az atherosclerosisos plakkban, az immunoreaktív limfociták közelében. Az 

oxLDL/β2GPI komplexeket a makrofágok az Fcγ-receptorokhoz kötıdı IgG típusú aβ2GPI 

antitestek segítségével fagocitálják (9), jelentısen felgyorsítva ezáltal a makrofágok oxLDL 

felvételét. Az oxLDL, az LDL partikulák/oxLDL/β2GPI autoantigén-komplexek fagocitózisa 

habos-sejtekbe egy tartósan aktivált állapot hoznak létre. Ennek eredményeként lítikus 

enzimeket, szöveti faktor és gyulladásos citokineket termelnek, valamint rupturálva káros 

lipid-cseppeket ürítenek a subendothelialis térbe, mely folyamatok a továbbiakban 

robbanásszerően felerısítik a gyulladásos és thromboticus kaszkádot. További, a vascularis 

eltérést súlyosbító effektus a makrofágok IL-1 szekrécióján keresztüli simaizom proliferációs 

hatás.   

Az érelmeszesedés évekig lappangó, krónikus gyulladásos folyamat, melyre gyakran 

már csak a manifeszt célszervkárosodás létrejöttekor figyelünk fel. Az alattomosan elırehaladó 

folyamat korai szakaszában elsıként egy funkcionális károsodás megléte jellemzı, mely az 

endothelsejtek csökkent nitrogén-monoxid (NO) termelı kapacitásval jár.  A funkcionális 

eltérést követı korai morfológiai elváltozás az artéria carotis communis intima-média 

falvastagságának (IMT) növekedése. Fontos, hogy az atherosclerosis folyamatát már a 

szubklinikus szakban felismerjük, és azt lehetıség szerint kezeljük. A belgyógyászati 

angiológia elmúlt évtizedében igen intenzív kutatás folytat az endothel diszfunkció és a korai 

atherosclerosis irányában. Több non-invazív, újonnan bevezetett és értékes vizsgálómódszer is 

létezik, melyekkel a korai elváltozások detektálhatók. Celermayer és munkatársai 1992-ben 

közöltek az artéria brachialis áramlás-, valamint a nitrát-mediált vazodilatációjának nagy 

felbontású ultrahang készülékkel történı detektálása (10). A módszer elve, hogy az artéria 

brachialisban kialakuló áramlásnövekedés folytán létrejövı nyíróerık következtében az 

endothelsejtekben aktiválódik a NO szintetáz, így NO szintetizálódik, mely elválasztásra 

kerülve az endothelsejtekbıl létrehozza a vazodilatációt. Az áramlásnövekedés következtében 

kialakuló dilatáció egészséges populációban százalékosan kifejezve mintegy 8%. Ha ez a 

vazodilatációs válaszképesség 5% alá csökken, endothel diszfunkcióról beszélünk, mely már a 

szubklinikus atherosclerosist kialakulásának elsı lépése lehet (10, 11, 12). Igen hasznos 

vizsgálati módszer az artéria carotis communis IMT detetektálása nagy felbontású ultrahang 

segítségével, mely alkalmas az atherosclerosis korai morfológiai eltérésének kimutatására (13, 

14). Az utóbbi években került a belgyógyászati angiológiai kutatások frontvonalába az érfali 

merevség meghatározása, az artériás merevség (stiffness) mérése. Az artériás stiffness 

jellemzésére jelenleg a legelterjedtebb funkcionális paraméterek az augmentációs index (AIx) 

és a pulzushullám terjedési sebesség (PWV)(15). A témában megjelent számos összefoglaló 
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tanulmányt áttekintve bizonyos, hogy az artériás stiffness fokozódása, azaz az AIx emelkedése, 

valamint a PWV növekedése megelızi az érelmeszesedés megjelenését. Ezen paraméterek az 

érelmeszesedés okozta szív-, érrendszeri megbetegedések független elırejelzıinek tekinthetık 

(16, 17, 18, 19). A flow-mediált vazodilatáció (FMD), a nitrát–mediált vazodilatáció (NMD), 

az AIx, a PWV, az artéria carotis communis IMT, mint angiológiai paraméterek alkalmasak az 

endothel diszfunkció, valamint a korai atherosclerosis morfológiai és funkcionális 

detektálására még a szubklinikus klinikai stádiumban (20, 21, 22). 
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Célkitőzések 

 

1. Célunk volt primer APS-s betegek komplex angiológiai vizsgálata, melynek során 44 primer 

APS-s beteg esetén elvégeztük az artéria brachialis FMD és NMD mérését, valamint 

meghatároztuk esetükben az artéria carotis communis IMT-t. Megtörténtek a stiffness 

paraméterek, úgymint a PWV és AIx meghatározások is. Összefüggést kerestünk a stiffness, 

valamint az endothel funkciós paraméterek (FMD, NMD) és a fennálló atherosclerosist jelzı 

artéria carotis IMT között.   

 

2. Összesen 28 beteg esetében vizsgáltuk a primer APS-re jellemzı immunológiai eltéréseket. 

Limfocita szubpopulációs vizsgálatok és intracitoplazmatikus citokin meghatározások 

történtek annak monitorozására, hogy milyen sejtes és citokin irányultságú elkötelezettség 

mutatható ki APS-ben. Párhuzamosan keringı citokin vizsgálatok is folytak. 

 

3.  Kapcsolatot kerestünk az immunológiai eltérések és az angiológiai abnormalitások között.  

Azt kutattuk, hogy a perifériás vérben észlelhetı egyes immuno-inflammatorikus eltérések 

összefüggést mutatnak-e az endothel diszfunkcióra utaló angiológiai eltérésekkel.  

 

4. Felvetıdött kérdésként, hogy a primer APS-ben észlelhetı angiológiai eltérések 

megfigyelhetıek-e más típusú autoimmun megbetegedésben is. Észlelhetı-e endothel 

diszfunkció, kóros artériás stiffness illetve kóros IMT, és ha igen, a funkcionális és 

morfológiai eltérések mutatnak-e összefüggést egymással. Ennek analízisére egy 101 betegbıl 

álló autoimmun betegcsoportot jelöltünk ki, melyben primer APS mellett szisztémás sclerosis 

(PSS), polymyositis és reumatoid arthritises (RA) megbetegedésekben szenvedı betegek 

vettek részt.  

  

5. Prospektív vizsgálatot indítottunk abból a célból, hogy meghatározzuk a LA, az aKL és 

aβ2GPI antitestek elıfordulásának gyakoriságát akut coronaria szindrómában. A vizsgálat a DE 

OEC III. sz. Belgyógyászati Klinika Intenzív osztályára kerülı 111 akut coronaria szindrómás 

beteg bevonásával történt. Felmértük az akut coronaria szindróma rizikófaktorainak jelenlétét és 

az elızetes cardialis, cerebralis és thromboticus történések gyakoriságát. Választ kerestünk arra, 

hogy milyen az antitestek megoszlása és milyen összefüggés mutatnak a cardiovascularis 

rizikótényezıkkel és a klinikai képpel.  
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6. Vizsgáltuk, hogy a klinikánk által gondozott perifériás érbetegekben milyen az aPL antitestek 

elıfordulási gyakorisága. Összesen 139 alsó végtagi obliteratív artériás érbeteg esetében 

meghatároztuk a LA, aKL és aβ2GPI antitestek gyakoriságát. Felmértük a hagyományos 

cardiovascularis rizikófaktorokat, valamint elemeztük a betegek cardialis és cerebrovascularis 

atherothromboticus érintettségét abból a célból, hogy összefüggést keressünk az aPL antitestek 

jelenléte és az említett klinikai manifesztációk között. Választ kerestünk arra, hogy ezen 

autoantitestek jelenléte mennyiben tekinthetı önálló rizikótényezınek az adott vascularis 

társulások vonatkozásában.  

 

7.  Tekintettel arra, hogy a β2GPI mellett az oxLDL szintén epitópként viselkedik a plakk 

immuno-inflammatoikus folyamataiban, valamint a két molekula komplexet alkotva kerül 

felvételre a habos-sejtbe, így indokoltnak tőnt ezen immunogén epitóp ellenes autoantitestes 

mechanizmus vizsgálata coronaria atherothrombosisban. Az oxLDL ellen irányuló antitestek 

nemcsak akcelerálják ezen molekulák felvételét a makrofágokba, hanem olyan antitest-függı 

immun-mechanizmusokat indítanak el, melyek fenntartva a gyulladást hozzájárulnak a plakk 

rupturájához. Összefüggést kerestünk a plakk-specifikus anti-oxLDL autoantitestek szintje és 

az instabil coronaria események között, esetleges biomarker hasznosíthatóságot keresve.   

 

8.  A perifériás mononukleáris sejtek patogén szerepe kevéssé tisztázott APS-ben, illetve az 

oxLDL ellen irányuló immunológiai mechanizmusok sem teljesen világosak, ezért 

experimentalis vizsgálati rendszerben tanulmányozni kívántuk a limfocita aktivációt, 

proliferációt és citokin szekréciót oxLDL stimuláció jelenlétében APS betegekben. 

 

9. Elemezni kívántuk, hogy plazmaferezis kezelés - mely immunológiai krízisállapotokban 

gyorsan bevethetı életmentı beavatkozás - milyen immunmoduláns hatással bír APS-s 

betegekben. Ehhez 8 aPL antitest pozitív SLE-s beteg plazmaferezis kezelése kapcsán 

megvizsgáltuk a plazmaferezis kezelés hatását a Th1/Th2 citokin egyensúlyra.  

 

10. Az APS, mint B-sejt mediált angiopathia kezelésében logikusan felvetıdik az anti-CD20 

(rituximab) biológiai terápia alkalmazása. Mivel APS-s betegekben erre jelenleg nincs 

lehetıségünk, ezért kapcsolódó vizsgálatként RA-ban tanulmányoztuk az anti-CD20 biológiai 

terápiának az általunk mért endothel funkciós kapacitást jelzı angiológiai paraméterekre 

gyakorolt hatását.  
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Betegek 

44 primer antifoszfolipid szindrómás beteg (25 nı, 19 férfi) esetében történt FMD, 

NMD, carotis IMT, AIX és PVW meghatározás. A betegek átlagéletkora 52,25 ± 25 év, 25 

betegnek volt vénás thromboembóliás eseménye, 19 beteg esetében artériás thromboticus 

folyamat zajlott, 1 betegnek ismétlıdı vetélései voltak.  

28 primer antifoszfolipid szindrómás beteg esetén végeztünk immunológiai 

vizsgálatokat (19 nı és 9 férfi, átlagéletkor 53 ± 10 év) Kontroll betegcsoportként 36 

coronaria beteg laboreredményeit használtuk.  

Az angiológiai paraméterek vizsgálatát 101 autoimmun beteg esetében végeztük el. 

APS = 50 beteg, scleroderma = 24 beteg, polymyositis = 13 beteg, rheumatoid arthritis = 17 

beteg. 77 nı és 24 férfi, átlagéletkor: 52,3 ± 13,3 év. 

Az antifoszfolipid antitestek akut coronaria szindrómán belüli gyakoriságát 111 beteg 

bevonásával végeztük el (66 férfi és 45 nı, az átlagéletkor: 58,8 év volt).  

 Perifériás érbeteg vizsgálataink 139, döntıen Fontaine II stádiumú beteg esetében 

történtek.  

Az oxLDL ellenes antitestek klinikai vizsgálatakor 34 akut coronaria szindrómás és 62 

stabil coronaria beteg került bevonásra. Az akut coronaria szindrómás csoportba 14 férfi és 20 

nı került beválasztásra, a betegek átlagéletkora: 72,35 ± 9,47 év.  

Az oxLDL limfocita aktivációt stimuláló hatását 13 APS beteg mintáin teszteltük: 11 

férfi és 2 nı, a betegek átlagéletkora 47,3 ± 12,14 év. 

A plazmaferezis kezelés immunmoduláns hatásának lemérését 8 antifoszfolipid 

antitest pozitív SLE-s beteg plazmaferezise kapcsán végeztük. 7 nı és 1 férfi, átlagéletkoruk: 

33 év (16-50 év) volt, az átlagos betegség fennállási idı 3,5 év (0,5-7 év) volt.  

Az anti-CD20 biológiai terápia endothel funkcióra gyakorolt hatását 5 rheumatoid 

arthritisben szenvedı nıbeteg esetében mértük meg. Átlagéletkor 41,6 év (29-56 év), az 

átlagos betegség fennállási idı 5 év (1-9 év). 
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Módszerek  

 1. Az endothel funkció vizsgálata – flow-mediált (FMD) és nitrát-mediált 

vazodilatáció (NMD) meghatározása  

 Az FMD és az NMD méréseket a nemzetközi ajánlásoknak és a hazai konszenzusnak 

megfelelı metodikával végeztük 5-10 MHz-es lineáris transzducerrel, EKG-kapuzás mellett. 

Az artéria brachialisról, a könyökhajlattól proximalisan hosszmetszeti képet nyertünk, aztán 

az alkaron elhelyezett vérnyomásmérı mandzsetta 4,5 perces felfújásával, a szisztolés 

vérnyomást 50 Hgmm-rel meghaladó szupraszisztolés érték fenntartásával, majd annak 

hirtelen felengedésével reaktív hyperaemiát váltottunk ki. Az áramlásnövekedés 

következtében kialakult átmérıváltozást a 60. másodpercben digitálisan rögzítettük. 15 perces 

pihenés után 0,4 mg szublingvális nitroglicerin adására került sor, majd 3 perces várakozást 

követıen detektáltuk az endothel independens vazodilatációt. A vizsgálati eredményeket 

digitálisan rögzítettük és utólag a nyugalmi, a deflációt követı 60. másodperces, illetve a 

nitroglicerin adása utáni 3-4 perces maximális átmérıket AVITA kiértékelı szoftverrel 

értékeltük. Az átlagos átmérıt 3 egymást követı szívciklus R-hullámmal szinkron mért 

eredményeinek átlagaként adtuk meg (10, 11, 12). Az átmérıváltozások abszolút értékként 

(milliméter) és az alapátmérıhöz viszonyítva százalékos formában kerültek leírásra. Az 

interobserver analízis variációs koefficiens 8,95% volt, az intraobserver analízis variációs 

koefficiense 4,6% volt.  

2. Artéria carotis communis intima-média vastagság (IMT) vizsgálata  

 HP Sonos 5500 UH készülékkel duplex ultrahang vizsgálatot végeztünk, 5-10 MHz-es 

lineáris transzducerrel az artéria carotis communisokról, majd EKG-kapuzás mellett, 

végdiasztolében rögzített nagy nagyítású képen 10 mm-re proximalisan a carotis bulbustól 

online carotis IMT méréseket végeztünk. A carotis IMT-t a vizsgálófejjel szemben lévı falon 

megjelenı elsı (lumen-intima határ) és második (média-adventitia határ) echogen vonal 

távolságaként adtuk meg a leading edge módszert követve.  Mindkét oldalon 10-10 mérést 

végeztünk, a mérési eredményeket átlagoltuk, az eredményeket milliméterben adtuk meg (23). 
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3. Stiffness paraméterek meghatározása - pulzushullám terjedési sebesség (PWV) és 

augmentációs index (AIx)  

 A stiffness paraméterek közül a pulzushullám terjedési sebesség meghatározása két 

módszert alkalmaztunk:  

I/1. Artéria carotis – artéria femoralis között mért pulzushullám terjedési sebesség mérése 

EKG-kapuzott pulzatilis Doppler ultrahangos rendszerrel.  

I/2. Pulzushullám terjedési sebesség meghatározása TensioClinic arteriográffal.  

Az UH-s és az arteriográfos módszerrel mért értékeket összevetettük. A mérési eredmények 

szignifikáns korrelációt mutattak (R = 0,73,  p = 0,001) 50 beteg vizsgálata alapján. Baulmann 

és munkatársai összevetették az arteriográffal mért stiffness paramétereket a Sphygmocorral 

és Complayerrel mért stiffness paraméterekkel, melynek során szoros korrelációt igazoltak. A 

három módszer közül az arteriográf reprodukálhatósága bizonyult a legjobbnak (15).   

II. Az AIx meghatározása TensioClinic arteriográffal történt. 

  

5. Von Willebrand faktor antigén (vWFAg) kvantitatí v meghatározása  

A von Willebrand faktor antigénszint kvantitatív meghatározása immunturbidimetriás 

módszerrel történt STA-Liatest VWF kittel (Diagnostica Stago, Asnieres, France) STA-

Compact automatán. A mérés 540 nm-en történt. A vizsgálatok a Klinikai Biokémiai és 

Molekuláris Patológiai Intézetben történtek. 

 

6. Limfocita szubpopulációk és aktivált T-sejtek vizsgálata áramlási citométerrel 

 A limfocita szubpopulációk (T-helper, citotoxikus T-sejt, natural killer T-sejt - NKT, 

B, NK-sejtek) és aktivált T-sejtek vizsgálata sejtfelszíni markerek ellen termelt monoklonális 

antitestek CD3, CD4, CD8, CD19 és CD56 (BD Biosciences, San Diego, CA, USA és 

Immunotech, Marseille, Franciaország) felhasználásával heparinnal alvadásgátolt vérmintából 

történt. Vizsgáltuk a T-limfocita aktivációs markerek, úgy, mint HLA-DR és CD69 

expressziójának mértékét is a CD3+ sejteken (BD Biosciences, San Diego, CA, USA). A 

méréseket Coulter EPICS XL áramlási citométerrel végeztük (Beckman Coulter Inc., Miami, 

FL, USA), a feldolgozás Coulter Q-PREP protokoll és rendszer alapján. A limfocita 

szubpopulációk arányát százalékban adtuk meg.   
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7. Intracitoplazmatikus citokin meghatározás 

 A CD4+ és CD8+ sejteket heparinnal alvadásgátolt teljes vérbıl izoláltuk, az 

intracitoplazmatikus citokin meghatározás során. A CD4+ Th1 (T-helper 1), Th2 (T-helper 2) 

és Th0 (T-helper 0) sejtek jellegzetes citokin profiljuk alapján jellemezhetık és különíthetık 

el. A Th1 sejtek elsısorban IFN-γ-t, TNF-α-t, IL-2 és IL-12-t, míg a Th2 sejtek dominálóan 

IL-4-t, IL-5-t, IL-6-t, IL-10-t és IL-13-t termelnek. A progenitor, el nem kötelezett Th0 sejtek 

mind Th1, mind Th2 citokinek termelésére képesek.  

 Mivel a nyugvó limfociták citokin tartalma nehezen detektálható, a sejteket 

stimuláltuk 25 ng/ml phorbol-myrisztát-acetát – PMA (Sigma Aldrich Corp, St. Louis, MO, 

USA) és 1 ng/ml ionomycin (Sigma Aldrich Corp, St. Louis, MO, USA) hozzáadásával. A 

mintát tartalmazó csövet 37ºC-on, 5%-os CO2 mellett 4 órán át inkubáljuk, óránként 1-2 

alkalommal keverve. A Golgi apparátusból felszabaduló, de novo citokin szintézis gátlása 

céljából 10 µg/ml brefeldin-A-t (Sigma Aldrich Corp, St. Louis, MO, USA) mérünk a 

rendszerhez.  A festés során normál kísérleti körülmények között, a CD4 és CD8 sejtfelszíni 

antigének jelöléséhez kvantum-vörös konjugált specifikus monoklonális anti-CD4 és anti-

CD8 antitesteket használunk (Sigma Aldrich Corp, St. Louis, MO, USA). A rendszert 30 

percig sötétben, szobahımérsékleten inkubáljuk. Az intracitoplazmatikus citokinek jelölése 

specifikus monoklonális antitestekkel: FITC-jelölt anti-humán IFN-γ, phycoerythrein-

konjugált anti-humán IL-4 (BD Biosciences, San Diego, CA, USA), PE-konjugált anti-humán 

IL-10 (Caltag Laboratories, Burlingame, CA) 30 percen át, sötétben, szobahımérsékleten. A 

festési eljárás utolsó lépéseként a sejtek fixálása 500 ml 1%-os paraformaldehiddel történik 

 

8. A szérum szolubilis citokinek detektálása 

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

Biosciences, San Jose, CA, USA) alkalmaztunk, a gyártó elıírásait követve.  

 

9. OxLDL ellenes antitestek meghatározása 

 A betegek felvételre kerülésekor, a gyógyszeres terápia megkezdése elıtt nyert 

perifériás vérminták (40 ml vér + 0,6 ml heparin, 1000 U/ml) feldolgozása során az IgG 

típusú anti-oxLDL antitesteket ELISA kitekkel (IMMCO – Buffalo, New York USA) 

határoztuk meg, a gyártó elıírása szerint. 
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10. OxLDL által indukált in vitro limfocita aktiváció APS-ban 

            In vitro stimulált limfocita aktiváció: A perifériás mononukleáris sejtek (PBMC) 

stimulálása tisztított oxidált LDL autoantigénnel (Intracel, Frederick, MD, USA) történt.  Az 

oxidált LDL antigén különbözı, 5 és 20 µg/ml koncentrációjú hígításait alkalmaztuk. A 

sejtproliferáció értékelését ELISA teszttel (Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, Germany) a 

gyártó utasításai szerint végeztük. A kolorimetriás immunoassay a sejtproliferáció mennyiségi 

meghatározását teszi lehetıvé a DNS szintézis során bekövetkezı BrdU inkorporáció 

mérésével.  

 In vitro stimulált citokin szekréció: a PBMC-ket 37°C-on proliferáltattuk 5 és 20 

µg/ml koncentrációjú hozzáadott oxidált LDL immunogén antigén jelenlétében. 26 óra 

elteltével a mikrolemezt centrifugáltuk és a keletkezı felülúszót analizáltuk. A citokineket 

(IL-2, IL-4, IL-10, TNF-α, IFN-γ) ELISA teszt segítségével értékeltük (BD Opt EIA kit™, 

BD Biosciences, San Diego, USA) 450 nm-en..  

Sejtproliferációs és citokin szekréciós indexek: az antigénre adott proliferációs válasz 

meghatározása a proliferációs index (PI) alapján történt. PI = proliferáció mértéke antigén 

jelenlétében / proliferáció mértéke hozzáadott antigén nélkül. A specifikus antigén-

stimulációval mért különbözı citokin szekréciós szintek összehasonlításának és 

standardizálásának céljából szintén egy hányadost, az úgynevezett citokin szekréciós indexet 

(CSI) képeztük, melyet a következıképpen határoztunk meg: CSI = (citokin szekréció 

mértéke antigén jelenlétében / citokin szekréció mértéke hozzáadott antigén nélkül) x100. 

  

A 6-10. közötti vizsgálatok klinikánk Regionális Immunológiai Laboratóriumában történtek. 

 

11. Plazmaferezis 

 A plazmaferezis kezeléseket Baxter Fenvall CS Plus 3000 folyamatos üzemő 

sejtszeparátorral végeztük. A betegeknél 3 plazmaferezis kezelésre került sor, melynek során 

másnaponta 33 ml/tskg plazma került eltávolításra (összesen 100 ml/tskg).  
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Eredmények 

I. Angiológiai vizsgálatok primer antifoszfolipid szindrómában 

Az artéria brachialis FMD kifejezett károsodását detektáltuk primer APS-ben, 

összevetve az egészséges kontrollcsoporttal (3,43 ± 2,86% vs. 7,96 ± 3,57%; p < 0,0001). 

NMD tekintetében nem mutatkozott lényeges különbség a két csoport között (13,71 ± 6,98% 

vs. 12,63 ± 9,88%).  

 Vénás és artériás érintettség szempontjából megbontva az APS-s betegeinket azt 

találtuk, hogy mindkét alcsoportban - artériás APS (19 beteg) és vénás APS (25 beteg) - 

szignifikánsan alacsonyabb az FMD, mint a kontrollcsoportban (3,71 ± 2,77% és 3,21 ± 

2,96% vs. 7,96 ± 3,57%). A két csoport FMD-je között azonban nem volt érdemi különbség.  

 Az APS-s betegcsoportban a carotis IMT jelentıs megvastagodását találtuk a 

kontrollcsoporthoz képest (0,74 ± 0,2 mm vs. 0,58 ± 0,085 mm, p = 0,037). 

 A betegcsoportban az FMD és a carotis IMT között negatív lineáris korreláció volt 

kimutatható (R = -0,4725, p = 0,002). 

 A vWFAg szint szignifikánsan magasabb volt a primer APS-s betegek vérében a 

kontrollokéhoz képest (157,91 ± 52,5% vs. 125,87 ± 32,8%, p = 0,012). További összefüggést 

keresve az endothel diszfunkció és egyes endothel aktivációs paraméterek között, emelkedett 

vWFAg szintet találtunk azon primer APS-es betegek vérében, akiknél a vénás oldalon alakult 

ki thrombosis, és ezen emelkedett szint korrelált az endothel diszfunkció mértékével ezen 

alcsoporton belül (R = -0,864; p = 0,003). 

II. Immunológiai paraméterek vizsgálata primer APS-ban 

II/1.  Th1/Th2 citokin egyensúly 

 Primer APS vs. kontroll 

 A CD4+/IL-10+ (17,63 ± 12,97% vs. 4,32 ± 5,83%, p<0,01) és a CD8+/IL-10+ (17,9 

± 10,76% vs. 6,44 ± 17,24%, p = 0,011) sejtek aránya, szignifikánsan magasabbnak adódott a 

primer APS-s betegek szérumában, a kontroll stabil anginás betegekhez képest, azonban a 

CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ és CD56+ sejtek arányát tekintve (70,3 ± 10,23 % vs. 69,5 ± 

10,69 %, p = 0,91; 44,5 ± 6,16% vs. 44,27 ± 11,28%, p = 0,95; 23,2 ± 10,28% vs. 22,42% ± 

11,03%, p = 0,84; 10,5 ± 5,91% vs. 13,5 ± 14,79%, p = 0,54 és 19,55 ± 4,3% vs. 15,5 ± 

7,49%, p = 0,13) nem találtunk lényeges különbséget a két csoport között.  
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Vénás APS és artériás APS vs. stabil coronaria betegség  

 A CD4+/IL-10+ (17,63 ± 12,97% vs. 4,32 ± 5,83%) és a CD8+/IL-10+ (17,9 ± 

10,76% vs. 6,44 ± 17,24%) sejtek aránya, szignifikánsan magasabbnak adódott a primer APS-

s betegek szérumában a kontroll stabil anginás betegekhez képest. 

 A kettıs pozitív T-limfociták (CD4+/IL-10+ és CD8+/IL-10+) tekintetében nem volt 

szignifikáns különbség a két primer APS-s alcsoport között, azonban külön-külön 

mindkettıben szignifikánsan magasabbnak adódott a CD4+ (vénás: 14,61 ± 13,42% és 

artériás: 19,31 ± 12,39% vs. kontroll: 4,32 ± 5,83%, p = 0,0014 és p < 0,0001) és CD8+ sejtek 

aránya a kontroll stabil anginás betegcsoporthoz képest (vénás: 17,82 ± 12,42% és artériás: 

17,82 ± 10,56% vs. kontroll: 6,44 ± 7,24%, p = 0,0014 és p < 0,001). 

 

II/2. Th0/Th1/Th2 sejtarány vizsgálata – intracellularis citokin profil alapján  

Primer APS vs. kontroll 

 Az APS-s betegcsoport immunfunkcióit vizsgálva azt találtuk, hogy a Th0 

(CD4+/IFN-γ+/IL-4+) és a Tc0 (CD8+/IFN-γ+/IL-4) sejtarány (0,54 ± 0,85% vs. 1,4 ± 1,68%, 

p = 0,008 és 0,49 ± 0,47% vs. 1,46 ± 2,08%, p = 0,01) szignifikánsan alacsonyabb volt, mint 

stabil angina esetén, ugyanakkor a  Th1 (22,78 ± 11,65% vs. 24,98 ± 9,48%) és Th2 (0,31 ± 

0,35% vs. 0,45 ± 2,08%) sejtek százalékos arányát tekintve nem volt lényeges különbség a két 

csoport között.  

Vénás APS vs. artériás APS  

 A Th0, Tc0, Th1, Th2 sejtek arányát tekintve nem volt szignifikáns különbség az 

alcsoportok között.  

Vénás APS és artériás APS vs. stabil coronaria betegség 

 A Th0, Tc0, Th1 és Th2 sejtek százalékos arányát vizsgálva, a Th0 (CD4+/IFN-γ+/IL-

4+) és a Tc0 (CD8+/IFN-γ+/IL-4) sejtek szignifikánsan alacsonyabb arányát találtuk vénás és 

artériás érintettségő APS-s betegekben, stabil coronaria betegséghez képest (0,29 ± 0,27% és 

0,72 ± 1,05% vs. 1,4 ± 1,68%, p = 0,01 és p = 0,045) és (0,5 ± 0,58% és 0,46 ± 0,39% vs. 

1,46 ± 2,08%, p = 0,039 és p = 0,031). 
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II/3. Kering ı citokinek  

Primer APS vs. kontroll 

 A szérum citokinek közül az IFN-γ (99,89 ± 243,98 pg/ml vs. 31,03 ± 69,05 pg/ml) és 

az IL-1 (9,18 ± 20,2 vs. 4,89 ± 10,93 pg/ml) magasabb, míg az IL-4 (31,46 ± 60,69 pg/ml vs. 

1,4 ± 3,23 pg/ml, p = 0,015) és IL-6 (24,76 ± 13,94 pg/ml vs. 10,23 ± 11,97 pg/ml) 

szignifikánsan magasabb titere volt kimutatható APS-ben. A szérum IL-10 (8,18 ± 10,21 

pg/ml vs. 27,03 ± 70,18 pg/ml) és IL-8 (79,28 ± 37,7 pg/ml vs. 128,65 ± 241,5 pg/ml) szint 

jelentısen ugyan, de nem szignifikáns mértékben volt alacsonyabb primer APS-ban, stabil 

coronaria betegséggel összehasonlítva.  

Vénás APS és artériás APS vs. stabil coronaria 

 A keringı citokinek szintjében nem volt jelentıs különbség a két alcsoport között, 

azonban érdekesség, hogy a szérum IL-1 (18,36 ± 27,73 pg/ml vs. 4,89 ± 10,93 pg/ml, p < 

0,05) és IL-4 (48,71 ± 80,05 pg/ml vs. 1,4 ± 3,23 pg/ml, p = 0,0031) szint artériás érintettségő 

APS-s betegcsoportban szignifikánsan alacsonyabb volt a stabil coronaria betegek szérum 

szintjéhez képest.  

 

III. Az immunstátusz és az angiológiai paraméterek kapcsolata  

A carotis IMT, az AIx és a PWV erıs pozitív lineáris összefüggést mutatott az IL-4 

szérumszintjével (R = 0,7 és p = 0,015; R = 0,7 és p = 0,015; R = 0,899 és p = 0,00016).  

 A PWV és a CD8+/IL-10+ sejtarány között negatív lineáris összefüggést találtunk (R 

= -0,395; p = 0,045), ugyanakkor a PWV és a CD8+/IL-10- sejtarány pozitív lineáris 

összefüggést mutatott egymással (R = 0,46; p = 0,015).  

 

IV. Artériás stiffness, FMD és carotis IMT összehasonlító vizsgálata szisztémás 

autoimmun kórképekben 

IV/1. Endothel diszfunkció, atherosclerosis és artériás stiffness vizsgálati eredmények 

 A 101 autoimmun beteg összesített adatai alapján a kontrollhoz képest szignifikánsan 

rosszabb endothel dependens vazodilatáció mérhetı (3,66 ± 3,82% vs. 8,39 ± 4,03%, p < 

0,0001), a carotis IMT lényegesen vaskosabb volt (0,70 ± 0,18 mm vs. 0,58 ± 0,08 mm, p = 

0,001), valamint az érfali merevséget jelzı AIx és PWV is jelentısen rosszabbak voltak (1,22 

± 32,25% vs. -41,15 ± 22,47%, p < 0,0001; 9,66 ± 2,40 m/sec vs. 8,00 ± 1,46 m/sec, p = 

0,0002).  

  



 15 

IV/2. FMD, carotis IMT és stiffness paraméterek összefüggése szisztémás autoimmun 

betegségekben  

 Korrelációs vizsgálatokat végeztünk a betegekben mért FMD, carotis IMT, PWV és 

AIx paraméterek között. Szignifikáns és negatív korreláció mutatható ki az AIx és FMD 

értékek között (R = -0,64, p < 0,0001). Lazább, de szintén szignifikáns negatív korreláció volt 

kimutatható a PWV és FMD között (R = -0,37, p = 0,0014). Pozitív korreláció adódott a 

carotis IMT és az AIx között (R = 0,34, p = 0,0009), valamint a carotis IMT és a PWV között 

(R = 0,44, p < 0,0001). Elvégeztük a két stiffness paraméter összefüggését is, melyek szintén 

jó korrelációt mutattak (R = 0,47, p < 0,0001).  

 

V. aPL antitestek akut coronaria szindrómában  

LA a vizsgált betegek egyikében sem volt kimutatható. aKL antitestet 6 betegben tudtunk 

kimutatni (5,4%), két esetben IgG, négy esetben IgM típusú ellenanyagot. Tizenhat betegben 

(14,4%), összesen 19 esetben találtunk viszont β2GPI elleni antitestet: 3 esetben IgG, 5 esetben 

IgA, és 11 esetben IgM típusú ellenanyagot. Három beteg szérumában kettıs aPL antitest 

pozitivitás volt jelen: egy esetben IgG + IgA, két esetben IgA + IgM.  

Az aβ2GPI antitestek három izotípust együttesen tekintve a talált 14,4%-os aβ2GPI 

antitest gyakoriság az egészséges egyénekben megfigyelt 2%-hoz képest erısen szignifikáns 

összefüggést jelent az ellenanyag jelenléte és az akut cardialis történés között (p < 0,02). 

Figyelemre méltó, hogy a vizsgált betegek közül 9 meghalt, és közülük 3 beteg (33,3%) 

szérumában mutattunk ki  aβ2GPI antitestet.  

 Az IgG, IgA és IgM aβ2GPI antitestek szintjét összevetve, az  IgA típusú ellenanyagok 

mennyisége egyértelmően magasabb volt az akut coronaria szindrómában szenvedıkben (p = 

0,0003).  

Megvizsgálva a korábbi betegségek elıfordulását, a stroke-on és mélyvénás 

thrombosison átesett betegekben volt magasabb az aβ2GPI antitestek elıfordulási gyakorisága a 

többi beteghez viszonyítva (40% ill. 28,5%), és ez az összefüggés a stroke esetén erısen 

szignifikánsnak bizonyult (p = 0,008). 

VI. aPL antitestek perifériás érbetegekben 

 A vizsgált betegek közül egy beteg bizonyult  LLAA  pozitívnak, aKL antitestet 30 beteg 

szérumában találtunk, valamint 41 beteg volt aβ2GPI antitest pozitív. Többes pozitivitást 7 

beteg esetében észleltünk, melyek közül 6 beteg volt aKL és aβ2GPI antitest pozitív, míg 1 

beteg esetében volt hármas pozitivitás kimutatható. LA nem gyakoribb, mint az egészséges 
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kontrollcsoportban, de az aKL és az aβ2GPI ellenes ellenanyagok aránya jelentısen magasabb 

perifériás artériás érbetegségben. 

Összefüggést keresve a perifériás érbetegséghez társuló coronaria illetve 

cerebrovascularis megbetegedések és az aPL antitestek jelenléte között az aKL és az aβ2GPI 

antitest pozitív csoportban is szignifikánsan magasabb a perifériás érbetegséghez társuló 

cerebrovascularis érintettség.  

 

VII. OxLDL ellenes autoantitestes mechanizmus akut coronaria szindrómában  

Szignifikánsan magasabb IgG izotípusú anti-oxLDL antitest szinteket találtunk akut 

coronaria szindrómás betegekben (21,6 ± 26,45 EU/ml), valamint stabil coronaria betegekben 

(15,25 ± 16,64 EU/ml), szemben a kontrollcsoporttal (5,95 ± 6,21 EU/ml)(p = 0,0002 és p = 

0,0016). Ezen túlmenıen az akut coronaria szindrómás betegek esetében jelentısen 

emelkedett antitest szinteket találtunk a stabil coronaria betegekkel összevetve (p = 0,0288). 

Az akut coronaria szindrómás betegeket magas rizikójú csoportjában a keringı anti-oxLDL 

antitestek szintje 32,97 ± 31,715 EU/ml volt, mely jelentısen magasabbnak bizonyult az 

alacsony rizikójú csoporthoz viszonyítva (10,87 ± 9,26 EU/ml, p = 0,0018). 

 

VIII. OxLDL által indukált in vitro limfocita aktiváció APS-ban 

APS-s betegek és egészséges kontrollok sejtproliferációinak összehasonlítása  

 A 20 µg/ml koncentrációban alkalmazott oxLDL-stimulus jelenlétében az egészséges 

kontrollokhoz viszonyítva az APS-s betegeknél szignifikánsan magasabb proliferációs 

indexeket találtunk (PI Kontroll: 0,56; PI APS: 1,76; p = 0,032). 

 A 20 µg/ml koncentrációban alkalmazott oxLDL-stimulus jelenlétében az artériás és 

vénás APS-s betegek PBMC-inek proliferációs kapacitását összehasonlítva a vénás APS-s 

betegeknél szignifikánsan magasabb proliferációs indexeket találtunk (PI artériás APS: 0,98;  

PI vénás APS: 2,1; p = 0,03).  

 Mindezeken túlmenıen a vénás APS-s betegek és az egészséges kontrollok PBMC 

proliferációs kapacitásait összevetve 20 µg/ml oxLDL stimulus mellett jelentısen emelkedett 

proliferációs indexeket kaptunk a betegek csoportjában (PI kontroll: 0,56; PI vénás APS: 2,1; p = 

0,002). 
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Az APS-s betegek és az egészséges önkéntesek citokin szekréciós kapacitásának értékelése  

 Az IL-2 szekrécióban jelentıs, négyszeres emelkedés következett be oxLDL stimulus 

hatására az APS-s betegekben a kontrollokhoz viszonyítva (p = 0,018). Az APS-s betegekben 

az IFN-γ szekréció is jelentısen emelkedett, összehasonlítva a kontrollokéval (CSI APS: 163,2, 

CSI kontroll: 77,4; p = 0,025). 

 

IX . Plazmaferezis kezelés aPL antitest pozitív SLE-s betegekben  

Plazmaferezis kezelés hatása az aPL antitest szintekre 

 A plazmaferezis kezeléssel az IgG aKL antitest szint a megelızı átlagos 67 U/l értékrıl a 

3. kezelés után 35 U/l értékre csökkent.  

Plazmaferezis kezelés hatása a Th1/Th2 egyensúlyra 

 Intracitoplazmatikus citokin meghatározással követve a Th1 (CD4+/IFN-γ+) és Th2 

(CD4+/IL-10+ illetve CD4+/IL-4+) irányultságot az fogalmazható meg, hogy a harmadik 

plazmaferezis kezelés után mérve, a kórosan megnövekedett Th2 dominancia lecsökkent az 

IFN-γ/IL-4 és az IFN-γ/IL-10 értékek változásai alapján (p < 0,05). 

 

X. Rituximab (anti-CD20 biológiai terápia) rheumatoid arthritisben  

Gondozott RA-s betegeinknél az  endothelium dependens vazodilatáció egyértelmően 

károsodott mértékő volt a kontrollokhoz képest (5,9 ± 4,6% vs. 8,3 ± 3,7%, p < 0,05). 

Az anti-CD20 rituximab kezelés az FMD gyors és tartós javulásához vezetett. Az 

átlagos %-os javulás a 2, 6 és 16 hét után sorrendben 30%, 22% és 81% voltak. Kismértékben 

az IMT is javult (sorrendben 10%, 9% és 2% javulás). A rituximab kezelés mellett az 

összkoleszterin szint 3-11%-kal csökkent, a HDL-C 14-35%-kal nıtt.  
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Új megállapítások 

1. Komplex angiológiai módszerekkel igazoltuk primer APS szindrómában az 

endothel funkcionális károsodását, az atherosclerosis korai morfológiai megjelenését és a 

kórosan megnövekedett érfali merevséget. Kapcsolatot találtunk az érfali reaktivitás 

károsodása és a carotis IMT-ban bekövetkezett kóros morfológiai növekedés között.   

 2. Kimutattuk, hogy az észlelt angiológiai eltérések hátterében megnövekedett 

endothel aktiváció igazolható a kórosan magas vWFAg szint alapján. A vénás érintettségő 

APS-s betegek esetében az érfali reaktivitás károsodása korrelál a vWFAg szint 

emelkedésének mértékével.   

 3. Az APS-ban Th2 irányú citokin válasz dominanciája észlelhetı. A solubilis IL-4 és 

IL-6 szint megemelkedik. Ezzel párhuzamosan megnövekszik a regulatív IL-10+ 

differenciálódást hordozó CD4+ és CD8+ sejtek aránya is. Az APS-ban észlelhetı 

immunológiai folyamat „elkötelezettségét” jelzi a markáns CD4+IL-10+ és CD8+IL-10+ 

mellett mutatkozó alacsony Th0 (CD4+/IFN-γ+/IL-4+) és Tc0 (CD8+/IFN-γ+/IL-4+) 

sejtarány. A folyamat komplexitását jelzi az oxLDL hatására bekövetkezı Th1 típusú 

differenciálódás (IL-2), valamint az artériás érintettségő APS-ban észlelhetı IL-1 dominancia, 

mely a „klasszikus” atheroscleroticus útvonal felerısödését jelzi.    

4. A fenti immunológiai sajátosságok összefüggést mutatnak a vasculaturát érintı 

kóros funkcionális és morfológiai viszonyokkal. Az artéria carotis megvastagodása, az érfali 

merevséget jelzı PWV felgyorsulása és az AIx megnövekedése szoros összefüggést mutat az 

emelkedett szolubilis IL-4 szérumszintekkel. A CD8+ sejtek közül az IL-10+ sejtarány jobb 

funkcionális állapotot jelzı érfali merevséggel mutat összefüggést, ezzel szemben az IL-10 

negativitás a rosszabb artériás stiffness markere.  

5. A 101 szisztémás autoimmun betegre kiterjesztett komplex angiológiai vizsgálat azt 

igazolta, hogy az alkalmazott módszerekkel az autoimmun vasculopathia jól 

diagnosztizálható. Az összevetések azt mutatják, hogy a károsodott érfali reaktivitással igazolt 

kóros endothel funkció összefügg a korai morfológiai eltérések mértékével és az érfali 

rigiditás párhuzamos növekedésével.  

6. Akut coronaria szindrómában közel 15%-os aβ2GPI antitest pozitivitás észlelhetı. 

Ezen pozitív csoport elızetes klinikai adatai egyfelıl fokozott morbiditásra utalnak, másfelıl 

a betegek klinikuma az APS-nak megfelelıen fokozott egyéb thromboticus veszélyeztettséget 

hordoz magában. E tényezık a secunder prevenció optimális antithromboticus stratégiájának 

megválasztását hangsúlyozzák.  
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7. A perifériás érbetegségben észlelhetı aPL antitest pozitivitások közül az aKL 

antitest pozitivitás a társuló cerebrovascularis artériás manifesztációra hívja fel a figyelmet.  

8. Akut coronaria szindrómában az oxLDL ellenes autoantitestek szintje jelentısen 

megemelkedik a stabil coronaria szintekhez képest. Az emelkedett anti-oxLDL szint a 

hospitalis szak magasabb cardiovascularis rizikójával mutat összefüggést: rekurráló 

ischaemia, ritmuszavar, szívelégtelenség és gyakori sürgıs intervenciós igény. Az 

eredmények prognosztikai hasznosíthatóság lehetıségét vetik fel.  

9. Experimentalis modellben vizsgálva APS-s betegek limfocitáit az oxLDL aktiválja. 

Ennek hatására magas proliferációs aktivitás észlelhetı, valamint megnı az IL-2 citokin 

szekréció.  

10. SLE-hez társuló aPL antitest pozitivitás vagy secunder APS esetén alkalmazott 

plazmaferezis terápia gyorsan és effektíven csökkenti az IgG típusú aKL ellenes antitestek 

szintjét. A kezelés hatására a kiinduláskor észlelhetı Th2 dominancia csökken, az IFN-γ/IL-

10 és az IFN-γ/IL-4 arány a kóros egyensúlyi állapot javulását jelzi.  

11. A szisztémás autoimmun betegségek kezelésébe jelenleg bevonuló biológiai 

terápiák közül a rheumatoid arthritisben alkalmazott rituximab (anti-CD20 biológiai terápia) 

pozitív angiológiai hatásokkal bír, különös tekintettel az artéria brachialis flow-mediált 

vazodilatációs képességére.  A 16 hetes kezelési periódus végén az érfali reaktivitás kifejezett 

javulása figyelhetı meg, felvetve e terápia hatékonyságát más típusú B-sejt mediált 

angiopathiára is.   
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