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1. Bevezetés

A kutatasokat eredetileg tobb teruleten kezdtik el, melyek kozil végul is 3 nagyobb
altémaban sikerult a kutatast befejezni, ill. eredményeket elérni.

a) Extrahalhat6 nukleéris antitestek (ENA) prognosztikai/diagnosztikai jelentésége SLE-ben.
Ebben az altémaban nagy beteganyagon analizaltuk az SS-A és SS-B antitestek jelentsegét
és munkat sikeresen lezartuk (6sszefoglaldt I. alabb). Ugyancsak vizsgaltuk az U1-RNP és
Scl-70 el6fordulésat is. A kiértékelést elvegeztik, de a kétféle antitest viszonylag ritka (11, ill.
2%) elo6forduldsa miatt az egyes alcsoportok képzése bizonytalan volt és a definitiv
kovetkeztetések levonasat nem tette lehetévé. Ez nem jelenti azt, hogy hosszabb id6 utan,
nagyobb beteganyagon nem lehetne a kiértékelést elvégezni.

b) Anti-DNaz (1) aktivitas és anti- nucleosoma antitest elé6fordulas SLE-ben.

A DNA4z aktivitassal kapcsolatos vizsgalatot teljes egészében lezartuk, mert — eredményeink
szerint - a DNaz aktivitas mérese nem alkalmas az SLE aktivitasanak, illetve prognozisanak
meghatérozasara (6sszefoglalot 1. aldbb); az eredményeinket publikaltuk. Habar korabbi
vizsgalatainkban kimutattuk, hogy SLE-s betegekben az alacsony DNz aktivitas
kapcsolatban van a szérumban Iévé anyagok szintjével, ezt a csékkenté faktort nem sikertlt

az antitest (immunglobulin frakciéhoz) rendelni, ezért az anti-DNaz antitest projektet
felfliggesztettuk.

A nucleosoma antitest szint, bar igen erésen korreldl az anti(nativ)DNS antitest teszt
eredményével, nem teljesen ugyanazt jelenti. Nem SLE-s populacidban az erésen pozitiv
(>100 E/ml) értékek elsésorban nemdifferencialt kotészéveti betegségben (UCTD), kevert
kotészoveti betegségben (MCTD) és Sjogren szindromaban fordulnak el6, amikoris a nativ
DNS antitestszint normalis vagy alig haladja meg a normalis tartomanyt. Ezen korrelaciokrol
tobb el6adasban is beszamoltunk, az eredmények végleges kiértékelése folyamatban van.

¢) Thrombophilia SLE-ben.

Az utébbi években egyre tobben foglalkoznak az SLE-s betegek thrombophiligjaval. A
szekunder antiphospholipid szindréma (APS) SLE-ben gyakori. A manifeszt APS nelkili
»Szeropozitivitds” (azaz a lupus anticoagulans és/vagy anticardiolipin antitestek jelenléte
manifeszt APS nélkil) pedig nagyon gyakori. Keveset tudunk az antitestek patogenitasardl,
azaz, mennyiben van a kuldnféle thrombophilids markereknek prognosztikai jelentésége.
Abban sincs konszenzus, vajon érdemes-e barmilyen kezelést adni a szeropozitiv betegeknek.
Vizsgalatainkat elsésorban abbdl a célbdl végeztik, hogy megallapitsuk, miben, ill. milyen
laboratériumi  markerekben kulonbézik a manifeszt APS-ben szenvedd, ill. a csupan
szeropozitiv SLE-s beteg. A vizsgalatok jelentésége abban all, hogy igy lehetne
prognosztizalni az — elvileg barmikor bekdvetkez6 — thromboembolias szévédmeényt.
Vizsgéalatainkhoz egy komplex szeroldgiai ill. molekularis bioldgiai tesztrendszert hasznaltuk
(I. alabb), s az eredményeket a betegek anamnesztikus adataival vetettilk 6ssze (a betegeket a
vizsgalat 2 éve alatt gondosan kovettik, de kozottuk — szerencsére - tal kevés
thromboembolias esemeény tortént ahhoz, hogy ezt analizalni lehetett volna).



2. Az altémak eredményeinek dsszefoglalasa

a) Az anti-SS-A(Ro) és SS-B(La) antitestek eléforduldsa szisztémas lupus
erythematosusban (SLE-ben).

1993-ban, egy nagy tanulmanyban az anti-SS-A el6fordulasat SLE-ben 25%-nak, az anti-SS-
B el6fordulasat 19%-nak talaltak. Az antigének azonositasa, tisztitdsa, majd Ujabb eljarasok
(elsésorban az immunoesszé) alkalmazésa révén megbizhatébb és pontosabb eredményeket
kapunk. Ezért érdemesnek latszott 6sszevetni SLE-ben az Gjabb enzim-immunoesszé (ELISA)
maodszerrel kapott eredményeket a korabbiakkal.

200 SLE-ben szenved6 beteget (186 n6, 14 férfi) vizsgaltunk meg. 77 beteg (38,5%) volt
anti-SS-A és/vagy anti-SS-B pozitiv, ami lényegesen magasabb a j6 10 esztendével ezelétt
regiszralt adatoknal, és egyértelmien az ELISA teszt nagyobb érzékenységével
magyarazhat6. A két betegcsoport legfontosabb demogréfiai, illetve betegség-
manifesztaciokkal (bortinetek, izlleti elvaltozasok, serositis, veseinvolvatio, idegrendszeri
manifesztaciok, antifoszfolipid szindroma el6fordulasa, hematoldgiai eltérések) kapcsolatos
adatait o6sszehasonlitottuk. Az SS-A/B antitest pozitiv csoportban gyakoribbak voltak a
bortinetek, ritkdbban fordult el6 viszont a glomerulonephritis és a kézponti idegrendszeri
manifesztacid. Ugyancsak gyakoribb volt a szekunder Sjogren szindroma el6fordulésa is. Az
SS-A/B antitestek jelenléte tehat egyuttal prognosztikai tényezd, mert jobb indulatu
(kedvezobb lefolyasu) betegségre utal.

Publikacio: Sallai K és mtsai. Magyar Immunoldgia (2004)

2. Dezoxiribonukleaz (Dnaz 1) aktivitas és anti-nucleosoma antitestek vizsgalata SLE-
ben:

113 SLE-s, 9 nemdifferencialt kotoszoveti betegségben (UCTD/NDC-ben) szenvedo beteg és
14 kontroll (egyeéb, szisztémés autoimmun betegségben szenved6 egyén) vermintait
vizsgaltuk. A DNaz | aktivitas a kontrollokhoz (81,3%) képest csdkkent volt SLE-ben
(63,7%) és UCTD-ben (64,9%). Az anti-nucleosoma antitest titer emelkedett volt mindkét
csoportban (SLE= 356,3 E, UCTD= 39,9 E) a kontrollokhoz (1,44) képest. Valamennyi
kiilénbség szignifikans (p<0.01) volt. Bar SLE-ben a DNz aktivitas és a nucleosoma antitest
titer negativ korrelacioban volt, a DNaz aktivitds mégsem valtozott egyértelmiien sem a
betegség sulyossagaval (pl. veseinvolvatio jelenlétével) sem a betegség aktivitasaval
(SLEDAI-val mérve). Longitudinalis vizsgalatotra is mdd nyilott 6 SLE-s beteg esetében, de a
Dnaz aktivitas nem kovette a betegség aktivitasat. Megallapitottuk, hogy a DNz aktivitas
mérese — ellentétben a nucleosoma antitest titerével - nem alkalmas SLE-ben a
betegségaktivitas meqgitélésére

Publikéacio: Sallai és mtsai. Clin Diagn Lab Immunol (2005)
3. Szekunder antifoszfolipid szindréma (APS) SLE-ben:

105 SLE-s betegben vizsgaltuk az APS jelenlétére utalo tlineteket, valamint vizsgaltuk a
szérum anticardiolipin, anti-béta2-glikoprotein I, anti-protrombin, anti-foszfatidilszerin
antitest szintjét és a plazma lupus anticoagulans (LA) aktivitasat, illetve tobb thrombophilids
faktort (APC rezisztencia, protein C, protein S, antithrombin aktivitas, VI1II faktor, von
Willebrandt faktor, homocisztein szint, V faktor Leiden, és prothrombin mutéacio).



Az SLE-s beteg populacioban az arterias és venas thromboembolias szévédmények éves
incidenciaja 5,4, ill. 12,4/1000 volt. A legnagyobb thrombosisos kockazatot a LA és a béta-2-
glikoproteinnel szenzibilizalt anticardiolipin antitest (ELISA) egyuttes jelenléte [OR=7.85
(Clgs=2.74-22.49), RR=4.28 (Clgs=2.12-8.62)] jelentette, habar a ketté6 kozul barmelyik
jelenléte fokozott kockazattal jart (1. tablazat). Az elsésorban o6rokletes thrombophilias
tényezok csak kismertékben fokoztak a antitestek altal eldidézett kockazati aranyt (a Kkis
esetszam miatt ezek nem voltak szignifik&nsak).

Az eredményekbdl levont legfobb kovetkeztetés az, hogy SLE-ben a szerzett (antitestes)
thrombophilids tényezéknek van lényeges szerepe és a tdbbi thrombophilias kockazati
tényez6 vizsgalata csak csekely diagnosztikus/prognosztikus jelentéseggel rendelkezik (azaz
rutin vizsgélatuk nem sziikséges).

Ez utobbi megéllapitasnak gyakorlati (diagnosztikus) jelentésege is van.

Publikécio: Sallai és mtsai. Thromb Haemost (2006)
3. Kozlemeények:

1. Sallai K, Nagy E, Gergely P.: SS-A(Ro) és SS-B(La) autoantitestek eléfordulasa szisztémas
lupus erythematosusban. Magyar Immunoldgia 3:16-21 (2004)

2. Sallai K, Nagy E, Derfaly B, Muzes G, Gergely P.: Antinucleosome antibodies and
decreased deoxyribonuclease activity in sera of patients with systemic lupus erythematosus.
Clin Diagn Lab Immunol 12:56-9 (2005) IF: 1,809

3. Sallai K, Nagy E, Mohl A, Bodo I, Gergely P.: A thrombosis kockéazata szisztémaés lupus
erythematosusban (Absztrakt). Magyar Immunologia 3:66 (2004)

4. Sallai K, Nagy E, Gergely P, Bodo I.: Thrombosis risk in systemic lupus erythematosus
(Abstract). Pathophysiol Haemost Thromb 33(Suppl2):111 (2003)IF: 0,400

5. Nagy E, Sallai K, Gergely P, Bodo I.: Detection of antiphospholipid antibodies (APAS) in
patients with autoimmune and thrombotic diseases (Abstract). Pathophysiol Haemost Thromb
33(Suppl2):35 (2003) IF: 0,400

6. Sallai K, Nagy E, Bodo I, Mohl A, Gergely P.: Thrombosis risk in systemic lupus
erythematosus: the presence of the antiphospholipid antibodies carries the highest risk of all
thrombophilia risk factors. Thrombosis Haemost (kozlés alatt)



1. tblazat. Az egyes paraméterek prevalenciaja és kockazati aranya
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