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1. BEVEZETES

Szisztémas autoimmun korképekben, mint példaul szisztémas lupusz eritematozuszban
(SLE) és szisztémas szklerozisban (SSc) mind az életkilatdsokat, mind az életmindséget
jelentdsen érintd tiinetek fellépésével kell szamolnunk. Az idében megkezdett terapidhoz és a
késObbi karosodasok elkeriiléséhez fontos az egyes szervi manifesztaciok korai felismerése. A
sokrétli szervi érintetts€g miatt a teljes atvizsgalas gyakran tartalmaz invaziv, iddigényes,
megterheld és koltséges elemeket vagy beavatkozasokat. Az autoantitest eredmények alapjan
torténd non-invaziv kockazatbecslés segiti a vizsgalatok sziikségességének, illetve azok

gyakorisaganak meghatarozasat.

Az immunszeroldgiai eredmények az aktivitds megitélésében és a kockazatbecslésben
is nagy segitségiinkre lehetnek, és jol alkalmazhatoak a differencial diagnosztikaban is.
Figyelembe véve, hogy az autoimmunitds gyakran spektrumként értelmezhetd, eléfordulnak
atipusos esetek, overlap szindromdk, azaz tobb szisztémas autoimmun betegség egyidejlileg is
fennallhat. Ezek feltérképezésében is jelentds fontossdguak az autoantitestek, elengedhetetlen
azonban a teljes klinikai kép értékelése. Az autoantitestek ¢és klinikai eltérések
jelentds. Egyre tobb adat gyiilik 6ssze a ritkabban eléforduld antitestekrdl, melyek tovabb
finomithatjdk a betegség prognozisarol alkotott képet, prediktiv informaciokat adhatnak a

kezelés varhatd eredményességérol.



2. CELKITUZESEK

Ritkan eléforduld autoantitestek prognosztikai szerepének vizsgalata SLE és szisztémas

szklerdzis miatt gondozott betegeink korében.

II.

I1I.

IV.

Az SLE miatt gondozott betegeink immunszeroldgiai eredményeiben megjelend
szkleroderma specifikus anti-topo I ¢és ACA pozitivitds eléfordulasanak
meghatarozasa, valamint ezen betegcsoport klinikai jellemzdinek elemzése (pl.

szervi manifesztaciokbeli eltérések, betegség kezdetének valtozasa).

Az SLE-s beteganyagban a reumatoid artritiszre (RA) jellemzd anti-CCP antitest
prevalencidjanak meghatarozéasa, iziileti érintettséggel vald Osszefliggéseinek
elemzése. Célunk tovabba az anti-CCP antitestek diagnosztikus szerepének
értékelése olyan nem-szelektalt lupuszos betegcsoportban, ahol mind tisztan SLE-

s, mind atfed6 korképeket mutato betegek szerepelnek.

SLE és az NMO tarsulasanak elemzése, a két korkép kozos prevalencijanak
meghatarozasa szempontjabol. Vizsgalni kivantuk tovadbba az autoantitestek
prediktiv szerepét - az altalaban fluktudld - klinikai aktivitds eldrejelzésében.
Feltételeztiik, hogy a B-sejt diszfunkcid potencialisan patogén autoantitestek
képzddéséhez vezethet SLE-NMO esetekben, és a poliklondlis aktivacio
Osszefiiggésben lehet az SLE sordn fellépd NMO relapszussal. Ennek érdekében
tovabbi célkitlizésiink volt az alabbiak vizsgalata:

Az AQP4-antitestek korrelacidja az SLE specifikus antitestekkel.

A T-sejt funkciokat tiikr6z0 citokinek ¢és kemokinek szérumban mért

mennyiségeinek vizsgalata.

Az NMO aktivitdsdnak longitudinalis kapcsolata az autoantitestekkel.

Rejtett NMO-s esetek felkutatdsa SLE-s betegeink korében.
Célunk volt szisztémas szklerdzisban ritkdn el6forduld autoantitestek
Vizsgalni kivantuk a ritka autoantitestek el6fordulasi ardnyat.
Célkitlizéstink volt a ritka és a klasszikus autoantitestek egyiittes eléfordulasi

mintazatanak, a ritka autoantitestek esetleges atfedési gyakorisaganak elemzése.



e A ritka autoantitestek szerepét kivantuk elemezni az egyes szervi

manifesztaciokkal valo asszociacidjuk szempontjabol.



3. BETEGANYAG ES MODSZEREK

3.1. SLE-ben el6forduld ritka autoantitestek vizsgalata

ooooo

PTE Reumatologiai és Immunologiai Klinika beteganyagéaban 2002 és 2012 kozott SLE miatt
gondozott betegeink 0Osszegylijtott adatait retrospektive vizsgéltuk ritka autoantitestek
el6fordulasa szempontjabol. SLE megéllapitdsa szakorvos dontésén alapult. Szkleroderma
specifikus anti-topoizomerdz [ (anti-topo-I) és anti-centromer antitest (ACA) pozitivitast

kerestiink a rutinszertien elvégzett ELISA teszttel (Hycor).

3.1.2. Az SLE-ben az anti-CCP antitestek elofordulasanak vizsgalata

Vizsgalatunk soran 382 beteg SLE miatt gondozott, 2020-ban klinikdnkon legalabb kétszer
megjelent beteg keresztmetszeti képét elemeztiik. Anti-CCP antitest jelenlétét vizsgéltuk,

illetve atfedd korképek fennallasat kutattuk betegdokumentacidoban rogzitett adatok alapjan.

3.1.2 SLE és az AQP4 vizsgalata.

Multicentrikus vizsgélat soran olyan 6 egyén 0sszesen 19 szérummintajat vizsgaltuk, akiknél
SLE ¢és NMO betegség fenndllasa is igazolhatdo volt, valamint 11 egészséges kontroll

vizsgélata is tortént.

3.2. Szisztémas szklerozis — ritka autoantitestek

Prospektiv vizsgalatunkba PTE Reumatologiai és Immunologiai Klinikdn 160 szisztémas
szkler6zis miatt gondozott bevonasa tortént. Epidemioldgiai adatok rogzitése mellett klinikai
adatok alapjan bor, gasztroinesztinalis, tiidé ¢és kardiologiai manifesztaciot rogzitettiik,
valamint kiterjesztett autoantitest (NOR90, Th/TO, fibrillarin/U3RNP, Ku, PmScl) vizsgalat

eredményeit elemeztiik.



4. EREDMENYEK

4.1.1 SLE-s betegeknél anti-topoizomeraz 1 és anti-centromer pozitivitas esetén

észlelt klinikai jellemz6k

343 betegnél tortént anti-topo-I vizsgalat, 10 esetben mutatkozott pozitivitas, 90,9% ndi beteg.

Szervi érintettségek eloszlasaban a betegcsoportban szignifikans eltérést nem észleltlink.

222 betegnél elvégzett ACA vizsgalatbol 7 esetben észleltiink pozitiv eredményt, 6k mind nék
voltak. A betegség kezdetekor atlag életkor 50 év volt, ez szignifikans eltérést mutatott az
ACA negativ betegcsoporthoz képest (34,5 év, p=0,006). A szervi manifesztaciok

tekintetében nem mutatkozott szignifikans kiilonbség.

4.1.2 SLE és az anti-CCP antitest kapcsolatanak vizsgalata

Azon betegeknél, akiknél iziileti érintettség volt véleményezheté (331 beteg), 48%-ban
mutatkozott RF pozitivitds (159/331), 6.3%-ban CCP pozitivitast észleltiink (21/331), és
4.8%-ban mindkettd pozitiv volt (16/331). A vizsgalt betegek harmadanal, 138 (36%)
betegnél klinikus véleménye alapjan valamilyen atfedd korkép fennallasa volt
véleményezhetd, ezen beliil 23 betegnél keriilt megallapitasra tarsuld RA. Az atfedd betegek
Osszessége csak tendencidban mutatott emelkedett aranyt anti-CCP pozitivitast a tiszta SLE-s
betegekhez képest (overlap: 11/138 beteg (9%) vs. tiszta SLE: 10/244 beteg (4%).
Ugyanakkor a sokkal kevésbé RA-specifikus RF az overlap szindromas betegek korében
szignifikansan gyakrabban fordult el a tiszta SLE-s betegekben tapasztalthoz képest (7.
tablazat). Ha a tiszta SLE-s betegekkel az olyan lupusos betegeket hasonlitjuk dssze, akiknél a
kezeldorvosuk RA-t is véleményezett, ott az ardny mar eltéré anti-CCP esetében is —
szignifikansan gyakoribb az SLE-RA overlapes betegek korében ezen antitest, mint a tiszta
SLE-s betegeknél (SLE-RA overlap: 9/23 beteg (39,1%) vs. tiszta SLE: 9/244 beteg (3,7%,
p<0,0001). Az SLE-RA-s betegek korében az anti-CCP pozitivitds szintén szignifikdnsan
gyakrabban fordult el6 azon overlapes betegekhez képest, akinél a lupus nem RA-val tarsult

(SLE-RA: 9/23 (39,1%) vs. SLE-egyéb overlap: 2/115 (2%), p<0,0001).



4.1.3 SLE és NMO tarsulasaval észlelt betegek eredményei

A vizsgalatban résztvevé 6 SLE-s beteg elsd NMO/NMO-spektrum betegség tiinete az SLE

megallapitasat kdvetden alakult ki.

4.1.3.1 Anti-AQP4 és anti-MOG antitestek elé6fordulasanak vizsgalata

19 mintat vizsgaltunk: 4 NMO relapszus alatt, 15 NMO remissziot kdvetden.

AQP4-IgG1 antitestek gyakrabban mutatkoztak, mint IgM antitestek: IgM 47%-ban, mig

IgG1 79%-ban.

Ugyanakkor anti-MOG IgG és IgM jelenlétét is vizsgaltuk a szérumokban, mely egyik

mintdban sem volt pozitiv.

Ezutan vizsgaltuk az anti-AQP4 szerostatusz és az NMO illetve SLE aktivitasat. Habar anti-

AQP4 antitest remisszio alatt is detektalhatd volt, AQP4 szeronegativitas kizarélag NMO

remisszi0 esetén jelentkezett. Azonban egyes esetekben IgGl és IgM AQP4-antitest is

eléfordult NMO remisszi6 alatt. Hat mintat vizsgaltunk, amely aktiv SLE fazisdban vettiink,

ezek koziil harom esetben NMO relapszussal jart egyiitt. Anti-AQP4 antitest mind a 6

mintdban jelen volt az NMO relapszustol fiiggetleniil.

4.1.3.2 AQP4-IgG1 és IgM korrelacio SLE asszocialt antitestekkel SLE-NMO
betegekben

Szignifikans korrelaciot talaltunk AQP4-IgG1 és IgM antitestekkel (p=0.02). AQP4-1gG1 ¢és

anti-nukleoszéma (p=0.04), AQP4- IgM ¢és anti-nukleoszéma (p=0.001), AQP4- IgM és ANA

kozott (p=0.009).

SLE asszocialt antitestek egymadssal is korreldciot mutattak: ANA ¢és anti-dsDNS (p=0.01),
ANA ¢és anti-nukleoszoma (p<0.001), anti-dsDNS és anti-nukleoszoma (p=0.001).

4.1.3.3 Auto-antitestek longitudinalis analizise NMO/SLE paciensekben
Héarom szérum minta volt elérhetd az els6 NMO rohamot megel6z6 idébol, ezek 1, 2 és 5
évvel az elsd relapszus el6tt. Minden minta pozitivnak bizonyult anti-AQP4 IgGl, és egy

minta AQP4-IgM antitestet is tartalmazott.

Ugyanakkor vizsgaltuk, hogy a NMO relapszusok hogyan fliggenek Ossze az anti-
AQP4 szintek valtozasaval. Az AQP4-IgG1 mar az els6 NMO relapszus el6tt is megtalalhato,
azonban a relapszus alatt AQP4-IgG1 antitest szintjében tovabbi ndvekedés mutatkozott.
AQP4-1gM nem volt detektalhatd a két relapszus elott vételezett mintaban, de IgM antitestek
megjelentek a relapszus alatt. Mind az IgG1 és IgM antitestek szintje csokkent a remisszio

soran.



Ezutdin az SLE asszocialt antitesteket analizaltuk ugyan ezen a mintdkban azt
vizsgalva, vajon ezek titervaltozasa kothetd-e NMO relapszushoz. ANA, anti-dsDNS ¢és anti-

nukleoszéma antitestek minden NMO relapszushoz kotheté mintaban emelkedettek voltak.

4.1.3.4 Citokin és kemokin koncentracio osszefiiggései az AQP4-IgG1/IgM titerrel
SLE/NMO paciensek szérumaban.

A kovetkezokben azoknak a cytokinek és chemokinek koncentracidit vizsgalatuk a
mintadkban, amelyek Osszefliggésben lehetnek az NMO-val, és viszonyitottuk ezeket a
koncentraciokat az AQP4-IgGl és IgM szintekhez. Mind az AQP4-IgGl és AQP4-IgM
korrelalt a szérum IFN-y szintekkel (R= 0.446, p=0,02 és p=0,01, egyenként). Az AQP4-IgM
antitestek szintje szintén korrelalt az IL-17 (P=0.01) és CXCL10/IP-10 (C-X-C kemokin
ligand 10/ mas néven Interferon gamma-indukalt protein 10) (R= 0.460, p=0,03)
szérumkoncentracidval.

Vizsgaltuk tovabba a korrelaciot a CXCL10/IP-10 és IFN-y koncentracidja kozott, amely
szintén szignifikdnsnak bizonyult (R= 0.448, p=0.05). CCL11 (eotaxin) és CCL17 (TARC)

nem korrelalt az AQP4 antitest szinttel a szérumban.

4.1.3.5 Citokinek és kemokinek longitudinalis analizise NMO/SLE paciensek
szérumaban

Vizsgaltuk a IFN-y, IL-17, CXCL10 és AQP4 antitest koncentraciok longtudialis valtozasat
az NMO klinikai aktivitdsanak viszonylatdban SLE-s betegeken. IFN-y és IL-17 emelkedett
az 1. paciens szérumaban NMO relapszus soran. Megfigyeltiik ezen két citokin emelkedését 2
masik relapszus sordn, majd csokkenését ezt kovetden (3. paciens és 4. paciens). CXCL10
(IP-10) szint jol koveti az NMO klinikai aktivitasdt az antitest valtozasaban: ennek
koncentracioja emelkedett a relapszus sordn és csokkent remisszidban vett szérumban. A
CCL11 (eotaxin) és CCL17 (TARC) koncentracioja nem kovette az NMO klinikai aktivitasat,

ezek koncentracidja viszonylag stabil maradt a periférias vérben.

4.2. Szisztémas szklerozis ritka autoantitest vizsgalatanak eredményei.

A vizsgalt betegek fele (n=81) ACA ¢és anti-topo-I negativak bizonyult, koziiliikk 16 esetben
mutatkozott anti-RNS Pol III pozitivitds. 65 esetben (40%) a hiarom leggyakoribb SSc
specifikus autoantitest negativnak bizonyult, koziilik 11 betegnél PmScl pozitivitas

igazolodott. Tobbi ritka autoantitest 1-2 esetet azonositott, gyakori atfedéssel. ANA és SSc



specifikus autoantitestek is negativak voltak 29 betegnél (18%), 2 esetben Ro-52, 9 esetben
RF, 3 esetben anti-CCP pozitivitds mutatkozott.

Beteganyagunkban a ritka autoantitestek el6forduldsa alacsonynak bizonyult: 2-12% kozott

mutattak pozitiv blot eredményt.

Az anti-PmScl pozitiv (n=17, 10,6%) esetek % részében diffiz forma volt a jellemzd,
intersticidlis tiidObetegség, kardialis érintettség vonatkozdsdban nem talaltunk érdemi
gyakorisagbeli eltérést. Egyetlen tendencidzus kiilonbség a gasztrointesztindlis rendszer
vonatkozdsdban volt: az anti-PmScl antitest pozitiv betegek ritkdbban mutattak

gasztrointesztinalis eltérést UCLA-GIT2 score alapjan.

Anti-Ku pozitiv eseteknél (n=6, 3,7%) a limitalt és diffiz forma ardnya egyenlo volt, csak ndk
esetében jelentkezett, 6 eset koziil 5 betegnél volt észlelhetd intersticidlis tiidobetegség, 4
esetben kardialis érintettség mutatkozott. Ezen betegek kozott a teleangiektdzia eléfordulasa
mutatott szignifikdnsan kisebb aranyt az anti-Ku negativ betegekhez képest (anti-Ku+: 1/6

beteg vs. 92/149 beteg, p=0,0380).

Anti-U3RNP/fibrillarin pozitivitds mellett gasztrointestinalis panaszok voltak jellemzdek
mindkét esetnél (2/2 beteg vs. 41/151 beteg, p=0,0222), intersticidlis tiidobetegség itt is

mutatkozott, de immunmodulans kezelés ezen esetekben nem tortént.

Anti Th/To pozitiv (N=6, 3,7%%) betegeknél diffuz forma tulsulyat észleltiik (dcSSc:
5/1cSSc:2), gyakoribb volt a kontraktirak eléforduldsa, intersticialis tiidobetegség és kardialis

eltérések eléfordulasa itt is gyakoribbnak mutatkozott, szignifikans szint elérése nélkiil.

Anti-NOR 90 pozitiv 4 eset mind diffuz forma (4/4 beteg vs. 69/151 beteg, p=0,0471),
férfi/nd arany kiegyenlitett volt. Ebben a betegcsoportban szignifikansan gyakrabban
¢szleltiink gasztrointesztinalis eltérést az anti-NOR 90 negativ esetekhez képest (anti-

NORO90+: 3/4 beteg vs. 31/150 beteg, p= 0,0339).



5. MEGBESZELES

5.1. SLE ritka autoantitestek

5.1.1 Anti-topoizomeraz I és anti-centromer antitest elofordulasa SLE-ben

SLE miatt gondozott beteganyagunkban anti-topoizomeraz I pozitivitast 2,9%-ban észleltiink,
ez az irodalmi adatokkal 6sszevethetd (4,1% - (50), 2,7% - (111)). Az anti-centromer pozitiv
betegcsoportban sem észleltiink eltérd ardnyt a szervi manifesztaciokban, azonban
szignifikansan magasabb volt az atlag ¢életkor a betegség induldsakor (50 év) az ACA negativ
betegekéhez képest (34,5¢v). Ez a kiilonbség mas munkacsoport altal publikalt adatokkal
hasonlé (ACA+: 47,5 év). Szkleroderma specifikus autoantitestek jelenléte mellett szisztémas
szklerozis tiineteit egy eset kivételével nem észleltik. Hasonld6 nagysaghh SLE
betegcsoportban (560 SLE-s beteg) tortént vizsgalat sordn 11 ACA pozitiv SLE betegnél
szkleroderma tiineteit nem észlelték, azaz ezen irodalmi adat is erdsiti azt a véleményliinket,
hogy az SLE-ben észlelhetd ACA pozitivitds nagy valdszinliséggel nem vet fel - megfeleld
klinikai adatok hianya esetén — tarsulé SSc fennallasat, hanem kiilonallé lupusos alcsoportot

képezhet.

5.1.2 Anti-CCP antitest pozitivitas el6fordulasa SLE-ben

A SLE-hez kapcsolodé artritisz gyakori klinikai megnyilvanulés, ahogy ez az érintettség
331/382 betegnél (86,6%) volt jelen ebben a vizsgalatunkban. Vizsgalatunkban a képalkotd
eredményeket nem elemeztiik, azonban a szerologiai eredményeken belill az RA-ra
specifikusnak tartott anti-CCP pozitivitdssal nem tudtuk szignifikdns mddon a tiszta lupusos
betegektdl elkiiloniteni az overlap szindromas betegeket. Az anti-CCP pozitiv betegek aranya
azonban szignifikansan magasabb volt az SLE-RA overlapes betegek korében azon lupusos
betegekhez képest, akik nem RA, hanem egyéb szisztémds autoimmun betegség tarsulasat
mutattdk, igy az anti-CCP antitest bar 6nmagaban nem elég az SLE/SLE-RA elkiilonitésére,
azonban, ha mar overlap lehetdsége klinikailag felmeriil, akkor ezen betegeknél jelentds

érvként szolhat RA tarsulasa mellett.
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5.1.3 SLE-ben aquaporin-4 ellenes autoantitest el6fordulasa

SLE ¢és NMO egyiittes eldfordulasanak prevalenciaja pontosan nem ismert, 0,1%-ra
valosziniisithetd. Sajat vizsgalatunk soran 443 betegiink attekintésekor 4 NMO esetet (0,9%)
talaltunk. 5 esetiinkben SLE kezdete megelézte NMO kialakuldsat. Mindez tiikrozheti a két
betegség eltérd aktivitasat, és SLE korabbi induldsat, ahogy az kordbban is mas publikaciok

alapjan megfigyelésre kertilt.

Ebben a vizsgalatban az AQP4-IgG1 és AQP4-IgM antitesteket tanulményoztuk. Az
AQP4-IgG1 antitest a NMO-SD elso tiinete mar évekkel korabban jelen voltak, azonban
AQP4-IgM antitesteket nem tudtunk detektdlni a betegség kialakulasa eldtt. Az AQP4-IgM
antitestet legmagasabb szintjei a betegség aktiv szakaszaban voltak mérhetdek. Ujabb

irodalmi adatok szerint is AQP4-IgM megjelenése a relapszushoz kotheto.

Kilonféle SLE-hez kothetd autoantitest jelenlétének vizsgalatdt hasznaltuk az esetleges
polyclonalis B sejt aktivacio felderitésére az els6 NMO tiinet jelentkezésekor. Pozitiv
korrelaciot talaltunk az AQP4-1gG ¢és az AQP4-IgM titerek és az anti-nukleoszéma, valamint
az AQP4-IgM ¢és ANA titerei kozott, ezek az Osszefliggések a titerek longitudinalis valtozasai
kapcsan megfigyelhetéek voltak az NMO klinikai aktivitasaval kapcsolatban. Az anti-
nuklearis, anti-dsDNS ¢és anti-nukleoszoma antitestek kovették az AQP4 IgGl antitestek
mintazatat a betegség aktivitdsdnak valtozasa soran. A SLE-re ¢s NMO-ra jellemzd antitest
sejtek aktivacidja felelds lehet az SLE-hez tarsul6 NMO-ban az AQP4-antitestek fokozott

termeléséért.

Annak megitélésére, hogy a T sejt aktivacid hogyan jarul hozza a betegség klinikai
megjelenéséhez, a szérumok citokin és chemokin szintjeinek valtozasanak longitudinalis
vizsgalatat végeztiik. Mind az AQP4-IgG ¢és AQP4-IgM szignifikdns pozitiv korrelaciot
mutatott az IFN-y szérum szintekkel, tovabba az AQP4-IgM antitest titerek az IL-17
koncentracioval is Osszefiiggést mutatott, igy vélhetéen a T-sejtek aktivaléddsa is fontos
ebben a koérképben. Néhany kemokin longitudinalis valtozésait is megmértiik a betegek
szérumaiban. A IP-10 (CXCL10) jol tiikrozte a NMO klinikai aktivitdsat és az antitest titerek
valtozasat: a koncentracidja a szérumban fellangoladskor ndvekedett, a remisszid idején

crer

szerepet jatszhat a SLE patogenezisében is.
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Ezen Thl-hez kapcsolddd kemokin mellett vizsgaltunk két masik Th2-valaszhoz kapcsolodo
kemokint: a CCL11 (eotaxin) és a CCL17 (TARC) -ét. Az IP-10-t6l eltérden, €s hasonldan az

eotaxinhoz, a TARC szintjei nem korrelaltak az autoantitestekkel, €s hosszu tavon stabilak.

5.2. Szisztémas szklerozisban elofordulo ritka autoantitestek

Tanulmanyunkban SSc miatt gondozott beteg kozel fele (70/160) ACA és topo I negativnak
bizonyult, koziiliik 16 esetben (10%) mutatkozott anti-RNS Pol III pozitivitds. Eredményeink
az irodalmi adatokhoz hasonldak. Vizsgalatunk soran a harom leggyakoribb SSc specifikus
autoantitest 65 esetben bizonyult negativnak, koziiliikk 10 betegnél PmScl pozitivitas, tovabbi
6 betegnél egyéb (anti-Ku, anti-U3RNP, anti-Th/To, anti-NOR90) pozitivitas segitette a
diagnézist. 29 esetben (18%) ANA és SSc specifikus autoantitestek negativak voltak, 2
esetben Ro-52, 9 esetben RF, 3 esetben anti-citrullinalt protein antitest (anti-CCP) pozitivitas
mutatkozott. Osszehasonlitva egy német tanulmény eredményeivel, ott SSc esetek 10,5%-
aban (39/372) szkleroderma specifikus antitest nem volt kimutathato, ezen esetek harmadaban

az ANA is negativ volt.

A vizsgalt ritka autoantitestek kozott nagy atfedést észleltlink, kiilondsen anti-PmScl pozitiv
eseteknél tObbszords pozitivitas is mutatkozott. Ezt amiatt érezziik fontosnak, mert a harom
6, hagyomanyos, SSc-specifikus antitest ritkdn mutat egymadssal atfedést, (amit a jelen
munkéank is alatamaszt), azonban a ritka autoantitestekre eredményeink alapjan ennek az
ellenkezdje igaz. Ehhez hasonld eredményt mas centrum is leirt mdr, igy ezt az allitast sajat

eredményeinkkel, magyar betegpopuléacion is ald tudtuk tdmasztani.

Azonban a ritka autoantitestek sajat betegeink korében is alacsony aranyban voltak
kimutathatéak (2-12%), igy az egyes klinikai asszocidciokkal valdo megfigyeléseink
fenntartassal fogadhatoak el. Ezt timogatjak a szakirodalmi adatok is. A fenti véleményiink
alol egyediil az anti-PmScl antitest lehet kivétel, ez mutatta a legmagasabb aranyt, a betegek
12%-aban volt igazolhatd a jelenléte. Gasztrointesztindlis (GI) érintettség szempontjabol
vizsgalataink alapjan véddéfaktornak tarthatd, amely azonban — vélhetéen az alacsony Ossz
betegszam miatt — nem érte el a szignifikancia szintjét. Ez szakirodalmi adatokhoz hasonlé
eredmény, mely szerint nyeldcséérintettség kevésbé volt gyakori anti-PmScl pozitiv

betegekben. Az anti-NOR90 pozitiv 4 eset mind diffiz forma, férfi/nd arany kiegyenlitett
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volt. Stulyosabb GI érintettség 3 esetben volt észlelhetd, ez azonban ellentétes eredmény

néhany magasabb esetszamot felvonultato jabb kézlemény eredményeivel.
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6. OSSZEFOGLALAS

Az adott betegségre specifikus autoantitestek mellett megfontolandé a ritka, vagy kevésbé
specifikus autoantitestek, mint példaul az anti-centromer, az anti-topo I, az anti-CCP és anti-
AQP4 vizsgalata is SLE-ben. A szkleroderma-specifikus autoantitestek jelenléte
eredményeink alapjan dnmagédban nem tdmogatja az SSc tarsuldsanak fennallasat, vélhetéen
kiilon lupuszos alcsoportot képeznek. Az ACA pozitivitast mutaté betegek iddsebbnek
bizonyultak, az enyhébbnek impondlo klinikai tlinetek pont emiatt nem feltétlen jelent kiilon
alcsoportot. Eredményeink alapjan az anti-CCP pozitivitds sem elegendd az RA lupuszhoz
vald tarsulasdnak kimondasahoz, azonban, ha az overlap fennallasat mas klinikai tényezo is
tamogatja, akkor mar ennek a valdsziniisége joval nagyobb: szignifikansan elkiiloniti ezen
antitest pozitivitas az SLE-RA overlap szindroémaban szenvedd betegeket a tobbi SLE-overlap
szindromastol. Az SLE és az NMO egytittes el6fordulasa az eredményeink alapjan az eddigi,
leginkabb becslésekre alapulé irodalmi adatokhoz képest kozel egy nagysagrenddel
magasabbnak (9x) bizonyult, 0,9%-osnak. igy SLE-s betegek neurolégiai tiineteinek fellépése
esetén az AQP4 elleni antitest vizsgalata is mindenképp sziikséges. Az AQP4 antitest

szerotipusainak és titervaltozasainak vizsgalata is segithet az NMO fellépésének tisztazasban.

Szisztémas szklerozisban vizsgalataink alapjan elmondhatjuk, hogy a ritka szkleroderma
specifikus autoantitestek jelentds atfedést mutatnak egymaéssal — mig a klasszikus SSc
antitestek koziil egy adott betegben szinte minden esetben csak egy van jelen. Fontos
hangstlyozni, hogy a ritka autoantitestek is mutathatnak Osszefliggést az egyes belszervi
érintettségek rizikojaval, ez altal klinikai vizsgélatainkat iranyithatjak. A ritka SSc antitestek
koziil eredményeink alapjan a PmScl antitest fordul el6 leggyakrabban, betegeink 12%-aban
mutattuk ki. Ez az antitest védd hatastinak tlinik a GI érintettség vonatkozésaban. Ezek
alapjan az egyes antitestek szervi érintettségekre vonatkoz6 ,,védd”, vagy épp hajlamositd
tulajdonsédgaik jelenleg még nem egyértelmiiek, ezek alatdmasztasahoz nagyobb elemszamu

multicentrikus vizsgélatok
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7. UJ MEGFIGYELESEINK TETELES FELSOROLASA

1. SLE-ben ritkan kimutathaté anti-topoizomerdz [ antitest, amely a szisztémas
szklerozis specifikus antitestje, ezen betegek kozott azonban szkleroderma tiineteit
nem észleltiik. Szervi manifeszticiokat tekintve nem mutatkozott statisztikai

kiilonbség az anti-topoizomeraz I negativ SLE-hez képest

2. Anti-centromer antitest is eléfordulhat SLE-ben. Ebben a betegcsoportban a lupusz
tiinetei jellemzden késdbbi ¢letkorban indulnak, kdzponti idegrendszeri érintettséget

ezen betegekben nem taldltunk.

3. SLE-NMO egyiittes fennallasa esetén AQP4 IgG antitest kimutathaté volt NMO
tiineteinek jelentkezése eldtt, tehat ezen antitestek szlirése NMO tiineteinek észlelése

nélkiil is célszerti SLE-s betegek korében.

4. AQP4 antitest titerek longitudindlis vizsgalat soran pozitiv korrelaciot mutattak ANA,
anti-dsDNS és anti- nukleoszoma antitestek titereivel, valamint IFN y és IL-17
szintjével, azaz a lupus aktivalodasa szerepet jatszhat az NMO aktivitasanak

kialakulasaban is.

5. AQP4 IgM megjelenése, illetve titer emelkedése volt észlelheté NMO relapszus soran,
melynek vizsgélata igy segithet a KIR tiinetek NMO/SLE eredetének tisztazasaban.

6. Szisztémas szklerdzisban ritka autoantitestek pozitivitdsa erdsitheti a diagnozist anti-

centromer, anti-topoizomeraz I, és anti-RNS POL III negativitasa esetén.

7. Ritka autoantitestek nagy atfedést mutatnak egymadssal és a fobb szkleroderma

specifikus autoantitestekkel egyarant.

8. SSc vonatkozasaban a ritka autoantitestek jelenléte bar orientdlhatja a vizsgalod
figyelmét egyes szervi eltérések irdnydba (pl. PmScl pozitivitds mellett kevesebb,
U3RNP pozitivitas esetén magasabb a gasztrointesztinalis érintettség aranya), azonban
a nagy aranyt atfedések és az ellentmonddsos adatok alapjan ezek biztos

megitéléséhez még nincs elegendd adatunk.
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