Immuno-inflammatoricus mechanizmusok antifoszfolipid szindroma
atherothromboticus folyamataiban

A szisztéméas autoimmun betegségek akceleralt atherosclerosissal és emelkedett
cardiovascularis morbiditassal és mortalitassal jarnak. Kutatdsunk soran az autoimmun
betegségek eléfazisanak tekintett nem differencialt collagenosisban szenved6é 22 beteg
esetében tortént artéria carotis communis intima-media vastagsag (IMT), endothel-dependens,
flow-medialt (FMD) és endothel-independens, nitroglycerin-mediélt (NMD) vazodilatacio
meghatarozas. Ezeknél betegeknél az endothelium-dependens vazodilatacio szignifikans
csokkenését talaltuk, viszont nem volt kilonbség a kontroll csoporthoz képest az
endothelium-independens vazodilatacio és a carotis intima media vastagsag tekintetében.

Ezen vizsgalatainkat 29 szisztémas sclerosisban szenvedd betegre is Kiterjesztettik.
Ebben a betegcsoportban az FMD szignifikansan alacsonyabb volt a nemben és korban
illesztett kontroll csoporthoz viszonyitva. Kilénbséget az NMD kapcsan nem észleltiink a két
vizsgalt csoport kozott. A sclerodermas betegek carotis intima-media vastagsaga
tendenciajaban nagyobb volt ugyan, de nem volt szignifikans kilénbség a kontrollhoz képest.
Ha ezeket a paramétereket az életkorral korrelaltattuk, akkor a carotis intima-media vastagsag
esetében szignifikans pozitiv korrelacio volt kimutathatd, csak Ggy, mint az egészséges
kontrollokban, de nem taldltunk korrelaciot az FMD esetén. A carotis IMT szignifikans
Osszefliggést mutatott a betegség fennallasi idejével. Az NMD esetén szignifikans inverz
korrelacio volt igazolhat6 a betegek koraval a sclerodermas betegnél.

A késobbiekben hasonlo vizsgalatokat végeztiink 44 primer antifoszfolipid szindromas
betegnél, ezekben az esetekben az emlitett képalkotd vizsgalatok mellett von Willebrand
faktor antigén szintek mérése is tortéent vermintakbol. Az FMD primer antifoszfolipid
szindromas betegnel szignifikansan alacsonyabb volt a kontrollokhoz képest, mig
szignifikdnsan magasabb volt a carotis intima-media vastagsag es von Willebrand antigén
szint ebben a beteganyagban. Ezek az eredmeények azt mutatjék, hogy primer antifoszfolipid
szindromas betegeknél endothel karosodas és akceleralt atherosclerosis igazolhat6, igy a
vazoprotektiv terapia hatékony lehet ezen betegsegek kezelésében.

Mind a klasszikus, Framinghami rizikd faktorok, mind a gyulladas-asszocialt faktorok
szerepet jatszanak a rheumatoid arthritishez tarsulé atherosclerosisban. A kéros carotis
intima-media vastagsag korai kimutatasa, az FMD és az NMD is hasznos mddszer az endothel

diszfunkcio és az atherosclerosis jelenlétnek a kimutatasara. Klinikankon gondozott



rheumatoid arhritises betegeknél a carotis IMT megndvekedését és az FMD csokkenését
talaltuk. Az immunolégiai és a metabolikus laboratériumi markerek kézul anti-CCP
antitestek, az IgM rheumatoid faktor, a keringé immunkomplexek, a pro-inflammatorikus
cytokinek (TNF-a, IL-6), ThO/Thl T-sejtek, a homocisztein, a dyslipidaemia, a csokkent
folsav és B12-vitamin szintek és a csokkent paraoxonaz aktivitas is elésegitik a vascularis
betegségek kifejlodését rheumatoid arthritisben. Az endothel diszfunkcio és az atherosclerosis
korai diagndzisa, az immunszuppressziv kezelés, az atherosclerosis gydgyszeres kezelése, az
életmod valtoztatds eés a szoros betegkdvetés segithet csokkenteni a cardiovascularis rizikd

faktorokat ebben a betegcsoportban is.

Prospektiv vizsgalat tortént azzal a kérdésfelvetéssel, hogy az artéria brachialis flow-
media vastagsaga milyen 0sszefiiggést mutat a TensioClinic arteriograffal mért augmentacios
indexel és a pulzushullam terjedési sebességgel. 90 kilénbdz6 tipust vascularis eltérést
mutato betegnél (primer antifoszfolipid szindréma, hypertonia, diabetes mellitus, scleroderma
rheumatoid arthritis) vegeztik el a fenti paraméterek meghatarozasat. Eredményeink alapjan
az augmentacios index erés linearis és szignifikans korrelaciét mutatott a flow-medialt
vazodilatacioval, kozepesen erés szignifikdns 6sszefuggest a carotis intima-media
vastagsaggal. Gyengébb, de szignifikans 0Osszefliggés volt kimutathatd a pulzushullam

terjedési sebesseg valamint az artéria carotis IMT kozott.

Az atheroscleroticus plaque kialakulasaban jelenleg harom autoantigént tudunk
azonositani, melyek patoldgiai jelentoségét experimentéalis és klinikai adatok egyarant
bizonyitjak. Ezek az antigének a 60 kDa-os hésokkfehérje, a B2-glycoprotein | (B2GPI) és az
oxidalt-LDL. Szereplk van az antigén specifikus T-sejt differencialodasi folyamatokban,
valamint ellentik autoantitestes mechanizmusok indulnak be, amelyek, prothromboticus
hatassal birnak és az atherosclerosis folyamatat akceleraljak. Az autoimmun betegségekben
ezen tényezok mellett egyeb, betegségenként eltéré mechanizmusok vannak jelen, melyek
Osszességében az autoimmun vasculopathiak kialakulasahoz vezetnek.

Kutatasaink soran valaszt kerestiink arra, hogy a coronariak atheroscleroticus plagque-
jaiban zajlé gyulladasos folyamat milyen mddon tikrozodik a periférian. Az elvégzett
vizsgalatok: C-reaktiv protein, granulocyta aktivacié, lymphocyta szubpopulaciok és ezek
aktivaltsagi allapotanak meghatarozasa, cirkulald Th1/Th2 cytokinek és specifikus

intracytoplasmaticus cytokinek. Vizsgaltuk az 6sszefiiggést az immunologiai paraméterek és a



betegség kimenetele és a mortalitdsa kozdtt. A vizsgalatokban 33 akut coronaria
szindroméban szenvedé beteg es 62 stabil coronaria beteg vett raszt. Adatainkat 58
egészséges kontroll adataival hasonlottuk 6ssze. Az akut coronaria szindromas betegek
esetében emelkedett CRP-értékeket es granulocyta aktivaciot talaltunk, a stabil coronaria
betegekkel 6sszehasonlitva. Az NK-sejtek aranya emelkedett volt, mig a T sejtek aranya kis
mértékben volt emelkedett akut coronaria szindréma esetén a kontroll csoporthoz képest.
Mindkét coronaria atherosclerosis esetén szignifikansan magasabb szazalékban talaltunk
aktivalt T sejtet a kontrollokhoz képest. Az IL-1, IL4, IL-10 szintek is szignifikansan
magasabbak voltak akut coronaria szindromaban, mint a kontrollok esetéen. A Th1/Th2 arany
mindkét coronaria betegcsoportban a Thl dominancia irdnyaba tolodott el.

Ebben a két beteg-csoportban a tovabbiakban Ujabb vizsgalatot kedztiink, mely
részeként oxidalt-LDL ellenes antitest és CRP szérumszint mérések tortének Az oxidalt-LDL
ellenes antitestek szignifikdnsan gyakrabban fordultak elé mind az akut coronaria
szindroméasoknal, mind a stabil coronaria betegeknél. Az akut betegek csoportjdban az anti-
oxLDL szintek magasabbak voltak a nagy SD miatt, de a kilénbség nem volt szignifikans.
Ha tovabb elemeztiik az akut coronaria szindrémas betegcsoport adatait, akkor azt talaltuk,
hogy a Klinikailag instabil betegeknél (keringési elégtelenség malignus ritmuszavarok,
visszatér6 ischaemias fajdalom, slirgés coronaria intervencid szikségessége, halal) az anti-
oxLDL szintek magasabbak voltak. Szintén magasabb CRP-szinteket taldltunk az akut
coronaria szindromaban a stabil coronaria betegséghez kepest. Pozitiv korrelacié volt
kimutathato az oxLDL antitestek és a CRP kozoétt az akut és a stabil coronaria betegekben
egyarant. A két biomarker kozotti asszociacié az akut coronaria betegeknél erésebbnek
adodott. Eredményeink azt tdmasztjak ala, hogy az oxLDL-nek, mint plaque-specifikus
antigennek a jelenléte fontos jelz6je lehet akut coronaria szindromaban komplikaciok

kialakulasanak.

Az antifoszfolipid antitestek (kardiolipin ellenes antitestek, B2-glycoprotein | ellenes
antitestek) fontos szerepet jatszanak a vascularis betegsegek kialakulasaban. Klinikank
Intenziv osztalyan kezelt akut coronaria szindromas betegek kozoétt vizsgaltuk foszfolipid
ellenes antitestek eléfordulasat. B2GPI ellenes antitestek szignifikansan gyakrabban fordultak
el6é a betegcsoportban az egészséges kontrollokhoz képest, valamint ezeknek az antitesteknek
a szérum koncentracidja is magasabb volt. Az IgA izotipusi B2GPI ellenes antitestek
emelkedettek instabil angina és ST-elevacids myocardialis infarctus esetén, de nem talaltunk

szignifikans emelkedést a nem ST-elevacios infarctusban szenved6 betegek vérmintaiban. Az



emlitett eltérések kifejezettebbek férfiaknal és fiatalabb korcsoportban, a nékhéz és az
id6sokhoz viszonyitva. Azoknal az akut coronaria szindromas betegnél, akiknél B2GPI
ellenes antitesteket tudtunk kimutatni, a korabbi anamnézisiikben gyakoribb volt a stroke a
eléfordulésa.

139 also végtagi periferias obliterativ érbeteg esetében hataroztuk meg a foszfolipid
ellenes antitestek eléfordulasi gyakorisdgat a hagyomanyos cardiovascularis rizikofaktorok
mellett. Lupus antikoagulans 1 esetben fordult el6, kardiolipin ellenes antitestet 30 esetben,
mig B2-glycoprotein 1. ellenes ellenanyagot 41 beteg esetében lehetett kimutatni. A
cardiovascularis rizikdfaktorok mellett megvizsgaltuk a periférias veréér betegek cardialis és
cerebrovascularis atherothromboticus érintettségét, és Osszefliggést kerestiink a foszfolipid
ellenes ellenanyagok jelenléte és ezen klinikai manifesztaciok kodzott. Az antifoszfolipid
antitest pozitiv és negativ betegcsoport nem kilénbdzott egymastdl a hagyomanyos rizikd
faktorok el6fordulasi gyakorisagat illetéen, azonos aranyban fordultak el6 hypertonia,
cukorbetegseg, dohanyzas és lipid abnormalitasok. Kardiolipin és B2-glycoprotein I. ellenes
ellenanyagok jelenlétében szignifikdnsan gyakoribbnak észleltiik a korabbi cerebrovascularis
ischaemids megbetegedések eléfordulasat. Hasonlo 6sszefliggést a lupus antikoagulans
vonatkozasaban nem talaltunk. Tovabbi érdekes 0sszefliggéskeént a hypertonias és a dohanyos
betegcsoportban a B2-glycoprotein 1. ellenes antitestek szignifikansan gyakoribb eléfordulasat
észleltik.



