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Absztrakt

Az anti-foszfolipid szindroma (APS) egy autoimmunbetegség, melyet a foszfolipidek
¢és az azokhoz asszocialt fehérjék ellen termel6dd autoantitestek tartds jelenléte jellemez. Az
intracellularis térre jellemz0 foszfolipidek elleni autoantitestek (AAT) termelddése az apoptdzis
folyamatdban bekovetkezd zavar miatt alakul ki. A betegség laboratoriumi kritériumai az anti-
béta-2-glikoprotein 1 AAT, az anti-kardiolipin AAT ¢és a lupus antikoagulans tartos jelenléte a
vérben. A kdros autoimmun allapot trombozissal €és terhességgel kapcsolatos morbiditassal
hozhaté 0sszefiiggésbe. Bizonyos esetekben APS-ra utal6 klinikai manifesztaciok ellenére a
vérszérum vizsgalatok negativ eredményt adnak, mely felveti egyéb ritka anti-foszfolipid
antitestek szerepét a betegség patomechanizmusdban. A kutatds soran olyan ndi betegek
vérmintai keriiltek elemzésre, akik valamilyen medddéséggel kiizdenek és felmertilt naluk, hogy
e mogott immunoldgiai eredetli problémak allhatnak. Célunk ezen vérszérum mintak
immunologiai vizsgalataval kiilonb6z0 patologias autoantitestek meghatarozasa, melyek
alapjan esetleges autoimmun korképek felallithatoak. Ezen korképek pedig segithetnek az
infertilitds okainak azonositdsdban. A vizsgalat soran 9sszesen 410 ndi betegmintat vettiink
figyelembe, akik koziil 39 esetben teljesiiltek az APS klinikai kritériumai. Ezen csoporton a
kritérium anti-foszfolipid AAT-eket ELISA modszer segitségével hataroztuk meg, majd akiknél
ez a mérés negativ eredményt adott a ritka anti-foszfolipid antitesteket is megmértiik, célzottan
az APS kevésbé gyakori formdinak azonositasara koncentralva. A mérések alapjan dsszesen 11
esetben sikertilt patologias autoantitest-pozitivitast meghataroznunk. Ezen eredmények erdsitik
a medddség immunoldgiai koreredetét, igy a kezelGorvosok szamara lehetdség nyilik a

megfeleld kezelési stratégia kidolgozasara.
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A meddoség globalis jelentosége

A meddoéség problémajanak aktualitasa

A medddség definicio szerint a klinikai terhesség elmaradasat jelenti, 12 hénap vagy
annal hosszabb ideig tartd rendszeres, védekezés nélkiili szexualis egyiittlét utan. Vilagszerte
jelentds kozegészségiigyi probléma, a reproduktiv korban 1évé parok 12,6% - 17,5%-4t érinti
vilagszerte. (Njagi ¢és mitsai., 2023) A medddség prevalencidjaban regionalis eltérések
figyelhetdek meg, melyek a kornyezeti, kulturdlis és tarsadalmi tényezOk mellett a szexuélis és
reproduktiv egészségligyi jogok, valamint az egészségiigyi ellatashoz valo hozzaférés és annak
mindsége kozotti kiillonbségeket tiikrozik. (Njagi és mtsai., 2023) A medddség amellett, hogy
az 5. legkomolyabb globalis egészségiigyi problémaként van rangsorolva, nem csupan orvosi
kérdés, hiszen sulyos pszicholdgiai és tarsadalmi terheket r6 az érintettekre. (Upadhyay és

mtsai., 2020)

A medddéség okai

A fertilitasi zavar Osszetett probléma, ugyanis hatterében meghtizédé okok rendkiviil
szertedgazoak. A néi medddség kivaltd tényezdi alapvetden hormonalis zavarok, szaporitd
szervi problémdak vagy életkori tényezOk, melyeket életmddbeli és kdrnyezeti hatdsok is

befolyésolnak. (Bala és mtsai., 2021)

Az immunoldgiai okok koziil az altalam vizsgalt anti-foszfolipid szindroma (APS) nevii
autoimmun betegségre jellemzd patologids anti-foszfolipid autoantitestek (aPL AAT) az
egeészséges reproduktiv korti ndk 1-5%-anal mutathatok ki (Alijotas-Reig és mtsai., 2022), és

az esetek koriilbeliil 10%-ban tehetdek feleldssé a terhességi morbiditasért. (He & Sims, 2024)

A 2019-es jelentés az Eurdpai Sziilészeti APS Nyilvantartds (EUROAPS) adatai alapjan,
amely 1000 sziilészeti anti-foszfolipid szindromaban szenvedd beteget vizsgalt, a vetélés
eléfordulasat 38,6%-ra, a korai preeclampsia el6fordulasat 18,1%-ra, valamint a korai
intrauterin magzati novekedési visszamaradas el6fordulasat 16,1%-ra becsiilte. (Mineo ¢és

mtsai., 2023)

Fontos kiemelni, hogy megfeleld kezelés mellett a terhesség sikerességi aranya akar
80%-ra is emelhetd, ami aldtdmasztja a korai diagnozis és az egyéni terapias protokollok

jelentdségét. (Alijotas-Reig €s mtsai., 2022)



Az anti-foszfolipid szindroma elméleti hattere

,»Az anti-foszfolipid szindroma (APS) egy autoimmunbetegség, melyet a foszfolipidek
¢s az azokhoz asszocialt fehérjék ellen termel6do autoantitestek (AAT) tartds jelenléte jellemez,
melyek trombozissal és terhességgel kapcsolatos morbiditassal hozhatok Osszefiiggésbe.”
(D’Ippolito és mtsai., 2023) Jelenleg elfogadott nézet szerint a vaszkularis anti-foszfolipid
szindromat (VAPS) és a sziilészeti anti-foszfolipid szindromat (angolul: obstetric anti-
phospholipid syndrome = OAPS) két kiilon klinikai entitasnak tekintjiik. (D’Ippolito és mtsai.,
2023) Munkdam soran a sziilészeti anti-foszfolipid szindromat vizsgaltam. ,, Az OAPS
leggyakoribb komplikacioi a visszatérd terhességvesztések és a korasziilés, amelyek a placenta
elégtelensége vagy sulyos preeclampsia kovetkeztében alakulnak ki. Régebben a terhességi
szovodmények f6 patologias okanak a trombotikus eseményeket tekintették, ma mar azonban
elfogadott, hogy a trombdzis 6nmagéaban nem magyarazza az OAPS-ban megfigyelt terhességi

morbiditast.” (D’Ippolito és mtsai., 2023)

Az eukaridta sejtekben a bioldgiai membranok lipidjeinek eloszldsa aszimmetrikus,
mely szamos bioldgiai folyamat szempontjabdl alapvet6 fontossagt. (Wang és mtsai., 2022) Az
autoimmun betegség alapja, hogy a normal esetben a sejtmembran intracelluléris felszinére
jellemzd anionos foszfolipidek apoptotikus sejthalal kovetkeztében externalizalodnak. A béta-
2-glikoprotein 1 plazmafehérje specialis V. doménje segitségével képes kdlcsonhatasba 1épni
ezen negativ toltésti foszfolipidekkel. Az igy létrejovd neoantigén komplexek elvesztik
kivaltsdgos helyzetiik az immunrendszer tolerancidjaval szemben és megindul az antitestek
termelése elleniik. (Fierro és mtsai., 2022; McDonnell és mtsai., 2020) ,,Az antitest fehérjéhez
valo kotddése a komplement kaszkadon keresztiil lokalis gyulladasi folyamatokat indit el, mely
kihat a trofoblasztok és a decidua miikddésére. Ez végeredményben a méhlepény fejlédési

rendellenességét okozza.” (Meroni és mtsai., 2022)

Az OAPS-ban szerepet jatsz6 aPL AAT-ek f6 autoantigénje, a béta-2-glikoprotein 1,
egyarant jelen van normalis és abnormalis terhességeknél, azonban kifejezddése fokozott a
megemelkedett aPL AAT titer(i betegeknél. (Fierro és mtsai., 2022) ,,A tartos aPL AAT jelenléte
terhességi szovodményekkel tarsul, amelyek a szindroma osztalyozasi kritériumait is jelentik.”
(Raschi és mtsai., 2024) Megkiilonboztetiink tovabba primer és szekunder APS-t. Amennyiben
nem all fenn mas alapbetegséget jelenté autoimmun kérkép, a szindromat primer APS-nak

neveziik, ha azonban mdas autoimmun rendellenesség, elsésorban szisztémds lupus

5



erythematosus (SLE), egyidejiileg jelen van, akkor szekunder APS-r6l beszéliink.” (Alijotas-
Reig és mtsai., 2022)

A béta-2-glikoprotein 1 szerepe a sziilészeti anti-foszfolipid szindrémaban

Az apolipoproteinek csaladjaba tartozo béta-2-glikoprotein 1 (B2GP1) egy 5 doménbdl
felépiilo foszfolipid-koté plazmafehérje. E domének koziil négy hasonldé komplement-
szabalyozo fehérje (CCP) jellegli, mig az 6todik, V. domén egyediilalld, allosztérikus diszulfid-
kotése és egy nagy lizin hurok révén lehetdvé teszi, hogy a f2GP1 interakcidba l1épjen anionos
foszfolipidekkel ¢és mas molekulakkal, példaul koagulacios faktorokkal, vérlemezkékkel,
valamint a komplement rendszerrel. (McDonnell és mtsai., 2020) A B2GP1szerepe tobbféle
bioldgiai funkciora kiterjed, beleértve antioxidans hatasat és a sejtek apoptozissal kapcsolatos
"takaritd" szerepét, ami magyarazza, hogy miért lokalizadlodik a placenta szdveteiben, ahol
intenziv szdveti atalakulds és alacsony oxigénszint uralkodik. Emellett a B2GP1 molekula
kolesonhatdsba 1ép a komplement- és koagulacios kaszkdd komponenseivel, igy a specifikus

antitestekkel vald kotddése tobb szempontbol is befolyasold tényezd lehet a placenta

crer

»Az anionos foszfolipidek normél esetben a sejtmembran intracellularis felszinén
helyezkednek el, azonban bizonyos koriilmények kozott externalizaldédnak. Ilyen esetek példaul
a sejt apoptdzisa vagy az immunsejtek oregedése.” (Fierro és mtsai., 2022) A f2GP1specidlis
V. doménje segitségével képes kdlcsonhatasba 1épni ezen negativ toltésli foszfolipidekkel. A
B2GP1 nagyfoktl konformacios flexibilitassal rendelkezik, strukturdlisan zart (cirkularis) és
nyitott (linearis) format is fel tud venni. A plazmaban keringé B2GP1 90%-a zart formaban
talalhatd, azonban bizonyos koriilmények kozott kinyilhat. Ilyen eset tobbek k6zott az anionos
formaban rejtve van, azonban nyitott forméaban a felszinre kertil és indukélja az aPL AAT-ek

képzdédését. (McDonnell és mtsai., 2020)

»A keletkezett ’anti-B2GP1 AAT/B2GP1+ anionos foszfolipid komplex gatolja a
heparin-k6td epidermélis ndvekedési faktort (HB-EGF), amely egy fontos mitogén hatdsu
differencialédasat, mely az OAPS patomechanizmusai kévetkeztében jelentdsen csokken. A
trofoblaszt sejtek novekedett apoptozisat és csokkent differencidloddsat mutatja a human
koriongonadotropin (hCG) csokkent szekrécidja is.” (D’Ippolito €s mtsai., 2023) ,,Az antitest

fehérjéhez vald kotdédése a komplement kaszkddon keresztiil lokalis gyulladasi folyamatokat



indit el, mely szintén kihat a trofoblasztok ¢s a decidua miikodésére.” (Meroni és mtsai., 2022)
artéridinak megfeleld atalakuldsat, igy rontva a méhlepény vérellatasat. Emellett fokozza a
gyulladasos citokinek és antiangiogén faktorok termelését, tovabb sulyosbitva a terhességi
komplikaciokat. (Fierro és mtsai., 2022) ,,Ezeken feliil az aPL AAT-ek képesek alacsony
denzitasu lipoprotein receptorokon (LDLR) keresztiil internalizalodni a szinciciotrofoblasztba.
Bejutasukat kovetden karositjak a szincicium mitokondrialis membranjat, mely altal novelik a
citokrom c citoplazmaba torténd felszabaduldsat és a trofoblaszt sejtek altal termelt reaktiv
oxigén szarmazékok (ROS) szintjét. A mitokondrialis diszfunkcid megvaltoztatja a
szinciciotrofoblaszt sejthalal-folyamatait, ami a nekrotikus szinciciotrofoblaszt-tormelék
fokozott felszabaduldsahoz vezet. Ez a tormelék az anyai endothelsejtek aktivacidjat serkenti.”

(Fierro és mtsai., 2022)

Osszeségében a p2GP1 molekula és egy anionos foszfolipid komplexe ellen termelddd

aPL AAT-ek kulcsfontossagii szerepet jatszanak az OAPS-hoz kapcsolodd terhességi

crer
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szindromadban (Fierro és mtsai., 2022)



crer

mtsai., 2022)

Kardiolipin szerepe a sziilészeti anti-foszfolipid szindromaban

A kardiolipin (CA) egy tetra-acilalt difoszfatidilglicerol lipid, amely elsdsorban a
mitokondrium belsé membranjadban (IMM) lokalizalodik és kozponti szerepet jatszik a

mitokondrium struktarajanak és mitkodésének szabalyozasaban. (Pizzuto & Pelegrin, 2020)

Szerkezetét két foszfolipid molekula alkotja, melyek egy glicerin altal kapcsolddnak
Ossze a feji részeiken. Annak ellenére, hogy a foszfolipidekre két kovalensen kotott acil-lanc
jellemzd, a kardiolipin négy zsirsavval rendelkezik. Ezen egyedi tulajdonsaga lehetdvé teszi,
hogy a telitetlen acil-lancok oxidativ polimerizacidja révén stabil és Osszetett strukturdkat
alakitsanak ki. (Jiang és mtsai., 2022) A kardiolipin szerkezetének kiilonlegessége, hogy két a
foszfatcsoportja két negativ toltést biztosit a molekuldnak. Ez fontos szerepet jatszhat a fehérjék
kozotti keresztkotések és a fehérje-fehérje kolcsonhatasok kialakitasaban.(Jang & Javadov,

2023)

A kardiolipin sejthalal-jelatvitelben betoltott szerepe kulcsfontossagl, mivel a kiilsé
mitokondrialis membranra valo kijutdsa segiti a sériilt mitokondriumok azonositasat és azok
mitofagia Utjan valo eltavolitasat. (Jang & Javadov, 2023) Ilyenkor a kardiolipin szolgal jelként
a mikrotubulus-asszocialt fehérje 1A/1B konnyl lanca 3 (LC3) szdmdra, melynek kotddése
hozz4jarul a lebontd mechanizmus kivitelezéséhez. (Pizzuto & Pelegrin, 2020) A dinamin-szert
fehérje 1 (Drpl), amely a stressz-indukalt mitokondridlis hasadasban vesz részt, tartalmaz egy
konzervalt kardiolipin-k6td motivumot, hangstilyozva a kardiolipin jelentdségét ezekben a

folyamatokban. (Jang & Javadov, 2023)

A CA kulcsfontossagi szerepet tolt be tobb szempontbol is az apoptdzis
szabalyozasaban. Amikor a mitokondriumok kéarosodnak, a kardiolipin a belsé mitokondrialis
membranrodl a kiilsé membran citoplazmatikus oldalara, valamint a plazmamembranra keriil és
kémiai modosulasai jelként szolgdlnak a fagocitak szamara. A fagocitdk a CD36 (Cluster of
Differentiation 36) receptoruk segitségével felismerik és eltavolitjdk a haldokld vagy sériilt

sejtekbdl szarmazo mitokondriumokat. (Pizzuto & Pelegrin, 2020)

Bizonyos koéros allapotokban a sériilt mitokondriumok eltavolitasanak képtelensége

vagy a CA plazmamembranon valo kitettsége aktivalhatja az antigénprezentald sejteket (APC-



k), amelyek T- és B-sejtekkel valo kdlcsonhatasok révén CA ellen autoantitesteket (ACA AAT)
termelnek. Egyeldre nem teljesen egyértelmii, hogy az ACA AAT kialakuldasa a CA altal
kivaltott immunvalaszok eredménye-e. Mig fert6z0 betegségek esetén az ACA AAT
kozvetleniil a CA-hez kotddik, addig az APS-ban az ACA AAT valddi antigén célpontja a CA-
hez k6t6do B2GP1 plazmafehérje. (Pizzuto & Pelegrin, 2020) In vitro kisérletekben kimutattak,
hogy foszfolipidek hianyaban is kétddik az ACA AAT a B2GP1-hez, tehat a B2GP1 negativ
toltésti felszinekhez vald kotddése fontos az azt kovetd ACA AAT kotddés kivaltdsdhoz. A
B2GP1-et az af2GP1 AAT-ek és az ACA AAT-ek fo antigénjének tekintenek az APS-ban.
(Fierro és mtsai., 2022)

Az ACA AAT-ekrdl megerdsitették, hogy szdmos terhességi komplikécioval hozhatok
Osszefiiggésbe, beleértve a visszatérd bedgyazddasi kudarcot, a preeclampsiat, a habitudlis
vetélést, a korasziilést és a méhen beliili novekedés visszamaradasat. Az aPL AAT-ek koziil a
magzati novekedés visszamaradas (FGR) kialakulasaban az ACA AAT jatszik dontéen szerepet.
Az FGR definicio szerint azt jelenti, hogy a magzat nem éri el a potencialis novekedési litemét,
mely stlyos kovetkezményeket von maga utdn. FGR az APS betegek 6,7-16,0%-ban fordul
el6. Az ACA AAT gatolja a prosztaciklin termelését, amely egy erds vazodilatator és a
vérlemezke aggregacio inhibitora. Az ACA AAT a placenta keringésére gyakorolt hatasa révén
artérias ¢€s/vagy vénas trombodzist idézhet eld. Emellett az ACA AAT maés kritikus
mechanizmusok megvaltozasat is okozza, példaul az Interleukin-3 csokkent termelését az anyai
plazmaban, az aPL lehetséges interferencidjat a jelatvitellel a trophoblast sejtekben és a placenta
hormontermelését. (Gao €s mtsai., 2022; Xu €és mtsai., 2022) Vetélésen atesett varandos nok
szérumaban az ACA AAT jelenlétét jelenleg leginkabb a sejtmembran foszfolipideiben lezajld
szerkezeti valtozasokkal hozzak dsszefiiggésbe, ugyanis ezek a modosulasok serkentik az ACA
AAT tultermelddését. Ennek okan a vetélési arany magasabb azoknal a betegeknél, akiknél az
ACA AAT teszt pozitiv eredményt adott. Annak ellenére, hogy egyes esetekben pozitiv ACA
AAT-teszt mellett is normalis terhesség figyelhetd meg, a vetélés kockazata 2-4-szeresére néhet
azon nok korében, akiknél mind az ACA AAT, mind az af2GP1 AAT jelen van, dsszehasonlitva
azokkal, akiknél csak az egyik vagy a masik fordul eld. Bar a kiilonb6zd elemzések mérsékelt
heterogenitast mutatnak, a szakirodalom alapjan az intrauterin magzati halalozas szignifikansan
gyakoribb az AAT-pozitiv ndknél és egyes tanulmanyok szerint az ACA AAT jelenléte pozitiv

korrelacidban allt ezzel a kimenetellel. (Togay és mtsai., 2023)



Lupus antikoagulans szerepe a sziilészeti anti-foszfolipid szindrémaban

A lupus antikoaguldnsok (LA) csoportjat heterogén immunglobulinok alkotjak,
tulnyomorészt I1gG és IgM AAT-ek. Kiilonbozo stresszhatasok kovetkeztében intracellularis
térre jellemzd foszfolipidek tarulnak fel, amelyekhez az antitestek kapcsolodhatnak. A
sejtmembran negativ toltésti foszfolipidjeit kotd fehérjék, példaul a protrombin és a
B2GPlepitopjait célozzak meg, és gatoljak a véralvadast. Az LA gatolja és megnyujtja az
alvadasi folyamatot, ami végsé soron trombusképzddéshez vezet. A placenta mikroereiben
kialakulé trombozis kovetkeztében a méhlepény €s a magzat kozotti vércsere akadalyozott. A
magzat nem jut elegendd oxigénhez, illetve tdpanyaghoz a csokkent véraramlds miatt, mely

veégsd soron vetéléshez vezet. (Rasool & Tiwari, 2025)

A trombotikus események ugyan Onmagukban nem magyarazzak az OAPS-ban
megfigyelt terhességi morbiditast, azonban méhlepény trombozisa €s infarktusa kapcsolatban
allhat az APS-ra utalo terhességi szovédményekkel. (D’Ippolito és mtsai., 2023; Zahidin és
mtsai., 2024) A kedvezétlen terhességi kimenetelek ugyan elsésorban f2GP1-gyel hozhatoak
Osszefiiggésbe, ennek ellenére egyes tanulményok a LA-ra és az aB2GP1 AAT IgG-re
egylittesen pozitiv teszteredményeket adé ndk esetében talaltdk a legnagyobb kockazatot a

szililészeti kedvezdtlen kimenetelekre. (Fierro és mtsai., 2022)

Nem-kritérium anti-foszfolipid autoantitestek

Az APS szerologiai és klinikai kritériumait 2006-ban hataroztadk meg. Eredetileg ezeket
a kritériumokat kutatdsi célokra, valamint kiilonb6z6 kozpontok klinikai vizsgéalatainak
Osszehasonlitasara dolgoztak ki. Azota azonban ezek a kritériumok altaldnosan elfogadotta
valtak a betegek diagnosztizdlasdban ¢és kezelésében. Ennek ellenére az APS klinikai
kritériumait teljesitd betegek jelentds részénél nem mutathatdak ki az osztalyozasi kritériumban
szerepld aPL-ek. Ezt a jelenséget szeronegativ APS-ként (SN-APS) ismerik, és az elmult
évtizedben egyre nagyobb figyelmet kapott. Emiatt intenziv kutatasok indultak olyan 1j,
klinikai szempontbol relevans aPL AAT-ek azonositadsara, amelyek pontosabb diagnézist és
kezelést tesznek lehetdvé. A kritériumként meghatarozott AAT-ek mellett a kutatok szdmos
tovabbi, uUgynevezett ,nem-kritérium” vagy ritka aPL AAT-et is azonositottak APS-es
betegekben. Ezek az AAT-ek altaldban alacsony prevalencidjuak, és szerepiik sok esetben
vitatott. Nem egyértelmi, hogy mely ritka aPL AAT-eket lenne érdemes szélesebb kdrben
vizsgalni, mivel spektrumuk igen széles, klinikai jelentdségiik bizonytalan. (De Laat és mtsai.,

2024; Pleguezuelo és mtsai., 2021)
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Egyes tanulmanyok a negativ toltésti foszfolipidek elleni AAT-ek vizsgalatat javasoljak
a SN-APS esetek jobb megértése érdekében. Potencidlisan 1j marker lehetdségeket kinalo
foszfolipidek a foszfatidsav (PA), a foszfatidil-szerin (PS) és a foszfatidil-inozitol (PI) ellen
iranyul6 antitestek (anti-PA, anti-PS, anti-PI). (Pignatelli és mtsai., 2020)

Klinikai kritériumok

¢ >1 morfologiailag normalis magzati veszteség a 10. hét utan, vagy

e >1 normal ujsziilott korasziilése a 34. hét el6tt, ami a kovetkezOk miatt tortént: (i)
eclampsia vagy sulyos preeclampsia, vagy (ii) placentalis elégtelenség,

e >3 megmagyarazatlan egymast kovetd spontdn abortusz <10. hét (anyai vagy apai

anatomiai, hormonalis vagy kromoszéma okok kizarva).

Laboratoriumi kritériumok

e Lupus antikoagulans (LA) jelenléte a plazmaban >2 mintaban,

e Antikardiolipin antitest IgG és/vagy IgM (ACA AAT) jelenléte kozepes vagy magas
titerben, >2 alkalommal, legalabb 12 hét eltéréssel,

e Anti-fB-2-glikoprotein-1 antitest IgG és/vagy IgM (ap2GP1 AAT) jelenléte kozepes

vagy magas titerben, >2 alkalommal, legalabb 12 hét eltéréssel.

2. abra Sydney-i kritériumok a sziilészeti anti-foszfolipid szindromdra vonatkozoan (D Ippolito és

mtsai., 2023)

A foszfatidil-szerin és a protrombin szerepe a sziilészeti anti-foszfolipid szindromaban

A foszfatidil-szerin (PS) a sejtmembran intracellularis oldalara jellemzd anionos
foszfolipid, mely apoptozis soran a sejtek kiils6 felszinére keriil, és a hatékony eliminacios
folyamat alapjat képezi. Az apoptozis zavara kovetkeztében a PS kifejez0dése a sejtfelszinen,
hasonloan, mint a fentebb emlitett esetekben, koros hatasokat idézhet elo, és a PS elleni
antitestek (aPS AAT) képzddését eredményezheti. Ezek az aPS AAT-ek késleltetik a

szinciciotrofoblaszt kialakulasat és csokkentik a hCG szintjét. (Roselli és mtsai., 2023)

A PS tovabba szerepet jatszik a véralvadasi kaszkadban, ugyanis a vérlemezkék
aktivalédasaval megjelenik azok felszinén és kotdhelyet biztosit a tendz- €s protrombindz-

komplexek szamara. A protrombinaz-komplexek hasitjdk a protrombint trombinna, amely az
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alvadasi kaszkad kulcsenzime. A trombinhoz trombomodulin kotddik aktivalva a Protein C-t.
Az aktivalt Protein C gétolja a Tendz- ¢és Protrombinaz-komplexeket, lelassitva a véralvadast.
Az expozalt PS emellett segiti a vérlemezke aggregaciot, ugyanis a Novekedés Megallasra
Specifikus 6 fehérje (GAS6) ligandumon keresztiil képes 6sszekapcsolodni a TAM (Tyro3, Axl,
Mer) receptorokkal. Ezen folyamatok 0Osszességében szabalyozzdk a trombozist és a
vérlemezkék stabilitdsat. (De Laat és mtsai., 2024; Roselli és mtsai., 2023; Wang és mtsai.,

2022)

Endotél sejtek
Sériilés helye
Fibrin alvadék

[ @ | &« W[ = ]

0

Trombmodulin

Protrombinaz-komplex

Alctivalt vérlemezke

Altivalt Protein C

~ — Jelmagyarazat:
| Vérlemezke aggregicid | Foszfatidil-szerin molekekukdak ®

3. abra A foszfatidil-szerin (PS) szerepe a véralvaddsban (Wang és mtsai., 2022)

A protrombin elleni AAT-ek gyakran kimutathatok APS-ben szenvedd betegekben, igy
kozvetetten beépiiltek a meghatarozasba. Valgjaban a protrombin elleni AAT-ek erdsebb lupus
antikoagulans hatést idéznek eld, illetve egér modellekben trombocita-aggregéciot is képesek
kivaltani. Az, hogy a lupus antikoagulans aktivitassal nem rendelkezd protrombin elleni AAT-
ek onmagukban kockazati tényezot jelentenek-e a terhességi szovodmények szempontjabol

tovabbra is kérdéses. (De Laat és mtsai., 2024)

A foszfatidil-szerin/protrombin elleni antitesteket (aPS/PT AAT) szamos klinikai
megnyilvanulassal, példaul trombozissal, iszkémias agyi eseményekkel ¢&s terhességi
szovédményekkel hoztak mar dsszefiiggésbe. (Pleguezuelo és mtsai., 2021) Uj eredmények
alapjan a PS-hez kotott protrombin ellen irdnyuld tesztek jobban korreldlnak a klinikai

tiinetekkel, mint az 5nmagaban a protrombin ellen irdnyul6 tesztek. Ennek oka feltételezhetden,
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hogy a foszfatidil-szerinhez k6tddo protrombin konformacids valtozason megy keresztiil, ami

egy rejtett epitop felszinre kertilését eredményezi. (Funke és mtsai., 2020)

Az annexin V szerepe a sziilészeti anti-foszfolipid szindromaban

Az annexin fehérjecsalad altalanosan elterjedt eukariota citoplazmatikus fehérjékbdl all,
melynek tagjaira jellemzd, hogy Ca**-fiiggd mdodon képesek negativ toltésti foszfolipideken
keresztiill kotddni membranokhoz. A legtobb annexin fehérje kdzponti doménje erdsen
konzervalt, négy egységbdl épiil fel. Az egységek mindegyike koriilbeliil 70 aminosavbol all és
Ca®" -felismerd motivumokat tartalmaz a fehérje konvex oldalan. Az N-terminélis régio
ugyanakkor nagy valtozatossdgot mutat a csalddon beliil. Jelenlegi allaspont alapjan ezen
heterogenitds hozzajarul az annexinek funkcidihoz, szabalyozé szerepéhez a membran
szervezeésében, a jelatvitelben és a vezikularis transzportban. (Lin €s mtsai., 2020; Mineo ¢€s

mtsai., 2023; Robinson és mtsai., 2020)

A tilzott mechanikai stressz a plazmamembran lokalis repedéséhez vezethet. (Lin és
mtsai., 2020) ,Mig a nanoméretli szakadasok lipid ujratdltéssel vagy diffuzidval
helyrehozhatok a kéarosodott teriileten, a nagyobb szakaddsok membranjavitdsa Osszetett
folyamat.” (Robinson és mitsai., 2020) A plazmamembran integritdsdnak fenntartasdhoz
elengedhetetlen a Ca’"indukalt javito rendszer, ami biztositja a sejtek tlélését és
homeosztazisat. Sejtkarosodas esetén a sejten kiviili Ca>* bearamlésa beinditja a membranjavitd
mechanizmusokat, tobbek kozott kivaltja az annexinek membrankotddési képességét. (Lin és
mtsai., 2020) Az annexin V (AnV) fehérje oldatban monomer formaban van jelen, de a
membran interfészén trimereket alkotva magatol Osszeszervezddik ¢€s kétdimenzids
kristalyosracsot képez. Ezen jellegzetesség kulcsfontossagli szerepet tOlt be sériilt
plazmamembran helyreallitdsaban. (Robinson és mtsai., 2020) Az AnV Osszeszerelddése tehat
a sejtmembran sériilésére adott valaszként torténik. Az AnV a sejtfelszinre mobilizalédva
,vedosavot” képez a sérilt sejtfelszinen, igy eldsegitve annak javitasat és ujboli zarodasat.

(Mineo ¢s mtsai., 2023; Robinson és mtsai., 2020)

Az AnV nagy affinitassal kotddik a negativ toltésii foszfolipidekhez, elsésorban PS-hez,
melynek a membranrétegen valé megjelenése az apoptozis jele a sejtekben. (Mineo és mtsai.,
2023; Robinson és mtsai., 2020) Membrankarosodas esetén a PS a sériilés helyéhez vandorol
extracellularis oldalra, valamint a sejten kiviili Ca*" bedramlasa aktivalja a Ca®"-fiiggd lipid
scramblase-eket, megsziintetve a nativ membran aszimmetridjat. Az AnV két fontos funkciot

lat el a sejtek védelmében. Egyrészt megkoti és puffereli a Ca**-ionokat, igy elnyomva a
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scramblase-ek miikddését, masrészt pedig a PS-t a membran belsd rétegében rogziti, ezaltal
hozzaférhetetlenné téve azt a scramblase-ek szdmara, ezzel megakadalyozva az apoptozis

folyamatat. (Lin és mtsai., 2020)

Az AnV protein membranadszorpcidja €s a kristalyracs képzddése jelentds hatassal van
az alatta 1év6 kettds rétegre, mivel a fehérje magas helyi Ca®" koncentraciot idéz eld a membran
kozvetlen kdzelében. A kisérleti koriilményektdl fiiggden az AnV 2-11 Ca?**-iont két meg, ami
110 - 606 mM kozdtti Ca** koncentraciot eredményez a kettds réteg felett és ez megvaltoztatja
a membran jellemzdéit. Az AnV Onszervezddése rendezi a fehérjeegységek és a hozzajuk
kapcsolodd Ca?*-ionok elhelyezkedését, amelyek tovabb terjesztik a rendet az alattuk 1év6 lipid
kettds rétegre, mely stabilabb membranfazist eredményez. Az AnV racshélozat jelenléte
csOkkenti a lipid difftizidt, és ndveli az acil-lancok rendezettségét, ami strukturalis valtozasokat
okoz a membranban. Bar ez a folyamat elsére termodinamikailag kedvezdtlennek tlinik, mivel
a lipidek ,lehiitésével” jar, a lipidek, Ca’*'-ionok és fehérjék kozotti kedvezd kotések
ellensulyozzék az energiaraforditast. Osszességében az AnV altal segitett membranjavitas a
membran stabilizalédasan keresztiil valosul meg megakadéalyozva a kérosodas tovaterjedését,

mikdzben intracellularis vezikuldk biztositjdk a membranhibdk lezarasat. (Lin és mtsai., 2020)

,Elozetes kisérletek kimutattdk, hogy az endogén AnV gazdagon jelen van a trofoblast
sejtek apikalis felszinén. Tovabbi kutatasok igazoltdk, hogy az aPL AAT-ek mesterséges
anionos foszfolipid feliileteken, tobbek kozott trofoblast és endotél sejteken is, képesek
megzavarni az AnV altal kialakitott védoréteget. Az antifoszfolipid antitestek stabilizaljak a
B2GPI1-t a plazmamembranon, kiszoritva az AnV egy részét. Az anionos foszfolipidekhez
kotddott AnV mennyisége ennek okan csokken, mely feltehetéen megzavarja az AnV

racsvédelmet.” (Mineo és mtsai., 2023)

»Kisérletek kimutattak, hogy terhes egereknek adott AnV antitestek megnovelték a
placenta infarktus és a magzati felszivodas esélyét. Hasonloan, egy ujabb tanulmany kimutatta,
hogy egy APS-betegbdl izolalt monoklonalis antitest egerekben AnV -fiiggd modon magzati
veszteséget okozott. Osszességében az aPL AAT-ek altal okozott AnV racszavar a
trophoblastokban hozzéjarulhat az APS-hez kapcsolddo terhességi komplikacidkhoz.” (Mineo
¢s mtsai., 2023)
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Célkituzés

A Pécsi Tudoményegyetem Altalanos Orvostudomanyi karanak Immunoldgiai és
Biotechnologiai Intézetének diagnosztikai laboratoriuméba olyan betegek vérmintai érkeznek,
akik valamilyen medddséggel kiizdenek és felmeriilt naluk, hogy e mdgott immunologiai
eredetli problémak allhatnak. Célunk az intézetbe érkezd vérszérum mintdk vizsgalataval
kiilonbozo patoldgias AAT profilok meghatarozasa, melyek alapjan esetleges autoimmun
korképek felallithatoak. Ezen korképek pedig segithetnek az infertilitds okainak

azonositasaban.

Munkam soran az intézetbe érkezett mintak koziil azon ndi paciensek esetében, akik
megfelelnek az OAPS klinikai kritériumainak, két kritérium (ap2GP1 AAT, ACA AAT) és egy
gyakori aPL AAT (aPT AAT) mérését végeztem. Ahol az elébb emlitett aPL AAT-ek mérése
negativ eredményt adott, ritka aPL AAT-eket is megmértem, célzottan az OAPS kevésbé
gyakori formainak azonositasara koncentralva, melyek egyébként rejtve maradnanak. Valamint
ritka aPL AAT-eket kutatasi célbol néztilk meg, hogy esetlegesen melyek beemelése a rutin
diagnosztikai panelbe indokolt. A kapott koros AAT profilok alapjan az esetleges autoimmun
korképek felallitasaval a kezeldorvosok szamara lehetdség nyilik a megfeleld kezelési stratégia

kidolgozésara, timogatva a sikeres gyermekvallalast.

Anyag és modszertan

Betegvalogatas folyamata

A laboratériumba olyan paciensek mintai érkeznek, akiknél medddségi problémaik
kivizsgalasa soran felmeriilt a komplikécid6 immunoldgiai eredete. Kutatdsom soran dsszesen
410 ilyen n6i betegmintat vettiink figyelembe. Ezen paciensek kozott elkiilonitettiink 238
esetet, akiknél volt ismert, a medddséggel Osszefiiggésbe hozhaté hormondlis vagy
négyogyaszati korkép, tobbek kozott endometriosis, prolactinoma vagy elzarddott petevezeték.
A fennmarad6d 172 esetbdl kivalasztottuk azokat, akik megfelelnek az OAPS klinikai
kritériumainak, vagyis azon nék mintai kertiltek elemzésre, akik 2 vagy tobb spontan vetélésen
estek at és/vagy legaldbb 2 sikertelen in vitro fertilizaci6 (IVF) kezelésen vannak tul. A

sikertelen IVF eljarasok soran a megtermékenyiilés megtortént, azonban az autoimmun eredetii
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karos folyamatok megakadalyoztak a terhesség fenntartasat. Ez 39 betegre sziikitette le a
vizsgalati mintamat, a kovetkezdkben ezen csoporton végzett analizisrdl lesz sz6. A 39 mintanal
a szisztémas autoimmun betegségekre jellemzd anti-nuklearis (ANA) és aPL AAT-ek
eredményeit vettem figyelembe, a primer €s szekunder APS megkiilonbdztetése érdekében.
Ritka aPL AAT-eket azon esetekben néztem meg, ahol az ANA ¢és kritérium aPL AAT-ek
egyarant negativ eredményt adtak célzottan az OAPS kevésbé gyakori formainak azonositasara

koncentralva.

Minta gyljtés
Meddoségi problémak

n= 410 néi betegminta

Ismert, meddoséggel Ismeretlen eredetii
Osszefiiggd korkép medddség

n=238 eset n=172 eset

OAPS klinikai kritériumnak megfelelt

>2 Spontan vetélés és/vagy >2
sikertelen IVF kezelés

n =39 eset

Akik ezek koziil negativak:
Ritka aPL AAT mérése
n= 28 eset
Anti-Annexin-V AAT,
Anti-foszfatidil- szerin AAT,
Anti-foszfatidil-inozitol AAT,
Anti-foszfatid-sav AAT.

4. dabra Az abra a Pécsi Tudomanyegyetem Immunologiai és Biotechnologiai Intézetébe érkezé noi
betegmintak kategorizalasat szemlélteti. Célunk a valogatds folyamatdaval egy sziik betegcsoport

taldlasa, akiknél indokolt az APS vizsgdlata.
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Rutin sziirdvizsgalatok és autoimmun betegségek kimutatasa

A Pécsi Tudoményegyetem Immunologiai és Biotechnoldgiai Intézetében a rutin
diagnosztikai vizsgalatok egyarant tartalmaznak szisztémas és szervspecifikus autoimmun
betegségek iranyaba torténd sziirdvizsgalatokat. A szisztémds autoimmun betegségekre
jellemzd AAT-ek koziil aPL AAT-ekre (ACA AAT, af2GP1 AAT, aPT AAT) és ANA AAT-ekre
(anti-nuklearis AAT panel, Extrahalhato Nukleéaris Antigén 6 panel, anti-duplaszalid DNS AAT)
torténik szlirés. A szervspecifikus autoimmun betegségek koziil a Hashimoto thyroiditis (anti-
pajzsmirigy-tiroglobulin AAT, anti-pajzsmirigy-peroxidaz AAT) és a Coeliakia (anti-Szdveti
transzglutaminaz A AT, endomysium elleni antitest) koros allapotokra jellemz6 specifikus AAT-
eket mérik. Az emlitett autoimmun betegségek irdnyaba torténd méréseket minden intézetbe

érkezd mintan elvégzik.

Munkém soran az ACA AAT ¢és az af2GP1 AAT mellett aPT AAT mérését végeztik az
APS diagnozis felallitasahoz. LA vizsgalatot a kozponti laborokban is végeznek, igy ezen
mérések megismétlése nem indokolt a beérkezé mintdkon. A LA gyakran a PT elleni antitestek
kovetkezménye, illetve az aPT AAT-ek az APS-es betegek korében viszonylag gyakran
eléfordulnak. (De Laat és mtsai.,, 2024) Emiatt a diagndzis pontositdsa érdekében
laboratoriumunkban az aPT AAT-eket mértiikk, mint a betegség meghatarozasanak harmadik
kulcstényezdjét. Ezen lépést azért tartottuk indokoltnak, mivel szdmos tanulmény javasolja
ezen aPL AAT hozz4adasat az APS hivatalos diagnosztikai kritériumaihoz. (De Laat és mtsai.,

2024)

A relevans korképek felallitdsa érdekében az ANA AAT-ek mérési eredményeit is
figyelemebe vettilk a kiértékelésnél. Az ANA AAT-ek kiilonb6zd szisztémds autoimmun
betegségekre jellemzdek. Immunkomplexeket alakitanak ki, melyek a szovetekben lerakddnak,
valamint citokineket indukalnak. Ezen AAT-ek DNS-hez, RNS-hez és RNS-kot6 fehérjekhez
kotddnek elsésorban. Ezen AAT-ek mérését indokolta, hogy ezek segitségével tudtuk a primer

¢és a szekunder APS-t elkiiloniteni. (Alijotas-Reig és mtsai., 2022; Pisetsky & Lipsky, 2020)
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Autoimmun betegségekre jellemz6 autoantitestek

Szisztémas Szervspecifikus
| |
| ] | ]
Anti-foszfolipid . . . e L
Anti-nuklearis AAT-ek: Hashimoto thyroiditis: Coeliakia:

AAT-ek:
[ | L Anti-nuklearis AAT Anti-pajzsmirigy- | Anti-Szoveti

anti-cardiolipin AAT panel tiroglobulin AAT transzglutaminaz AAT
| . Extrahalhato Nuklearis Anti-pajzsmirigy- | | Endomysium elleni

anti-B-2-GP 1 AAT Antigén 6 panel peroxidaz AAT antitest

Anti-duplaszala DNS

— anti-protrombin AAT AAT

5. abra Az abra a Pécsi Tudomanyegyetem Immunologiai és Biotechnologiai Intézetében a rutin vizsgalatban mért
AAT-eket szemlélteti. A feltiintetett autoimmun betegségek iranydaba torténé méréseket minden intézetbe érkezd

mintan elvégzik.

Modszertan: Enzimmel jelolt immunoabszorpcios vizsgalat bemutatasa

Az analizis sordn a betegek vérszérumabdl indirekt enzimmel jel61lt immunoabszorpcids
technikat (ELISA) alkalmaztunk a mérésekhez. Az eljaras els6 1€épése az antigének rogzitése
(coating) a mikrotiter lemez feliiletére. Ezt kovetéen a szabad kotOhelyeket indifferens
fehérjével, példaul bovin szérum albuminnal (BSA) blokkoljuk. A mintdk felvitele utan a
vérszérumban jelen 1év0 specifikus antitestek kotddnek a lemezre immobilizalt antigénekhez.
A kovetkezd 1épésben tormaperoxidazhoz konjugalt méasodlagos antitestet alkalmazunk, amely
specifikusan kotddik az elsddleges, szérumbdl szarmazd antitestekhez. Az enzim

szubsztratjdnak hozzaadasa szinreakciot eredményez, amely spektrofotométerrel mérhetd. Az
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igy kapott optikai denzitas alapjan meghatarozhat6 a mintabol szarmazo antitestek mennyisége.

(Pallinger Eva, 2012)

Ez az indirekt ELISA technika lehetdvé teszi az antigén-antitest kdlcsonhatasok pontos

detektalasat és kvantifikalasat. (Pallinger Eva, 2012)

Antigén l. Antitest Il. Antitest Kromogén
coated well (minta) enzimmel jelolt hozzdadasa
B
4
blokk mosdas [ 4 mosds STOP

moséas

6. abra Az indirekt ELISA modszer lépései (Pallinger, 2012)

Eredmények és kiértékelés

Az APS klinikai kritériumainak megfeleld, szamszertien 39 esetbdl, 11 esetben sikeriilt
kéros AAT pozitivitdst kimutatnunk. Megkiilonboztettiink egymagaban eléforduld,
ugynevezett monospecifikus, és kombindltan eléforduld patolégids AAT pozitivitast a
pontosabb differencidldiagnozis érdekében. A monospecifikus AAT pozitivitas csoportjan beliil
5 tovabbi alcsoport elkiilonitésére keriilt sor, a kombinaltan el6forduldo AAT-ek kozott pedig 2
alcsoportot alakitottunk ki. A kiértékelésnél harom gyakori aPL AAT mellett, ANA AAT-ek és
anti-duplaszald DNS AAT-ek (anti-dsDNS AAT) mérésének eredményeit vettiik figyelembe,
ugyanis ezek segitségével volt megallapithatd, hogy az aPL AAT 6nmagéban fordul-e el6 vagy
sem. Azon eseteket, amikor kizarolag aPL AAT detektalhaté primer APS-nak nevezziik, amikor
mas patologias AAT-ek is kdzepes vagy magas titerben vannak jelen, akkor szekunder APS-rol
beszéliink. Mivel az egymagaban és az egyiittesen eléforduld AAT-ek més-més klinikai
kovetkezménnyel jarhatnak, ezért ezen kategorizalassal eldsegitettiik a kelléen pontos

autoimmun allapot meghatarozast és a megfeleld kezelési stratégia kidolgozasat.

A 11 betegbdl 3 személy esetében volt kizarolag ANA AAT pozitiv eredmény, mely
valamilyen szisztémas autoimmun betegségre utal. Megemlitendd, hogy fert6zés és daganat is

okozhat dtmenetileg emelkedett ANA AAT szinteket. Duplaszali DNS ellen termel6dé AAT 2
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esetben volt magas titerli, mely szisztémas lupus erythematosus (SLE) nevli autoimmun
betegségre jellemzod. Az af2GP1 IgG AAT és az aPT IgG AAT 1-1 esetben volt magas titerben
jelen, ACA AAT pozitivitas egy esetben sem volt mérhetd.

Kombinaltan eléforduld patologias AAT pozitivitast Osszesen 4 esetben mértiink. 2
esetben volt ANA és anti-dsDNS egyilitt pozitiv, ami szintén a SLE betegségre jellemzo.
Tovabba 2 esetben, ahol ANA AAT, anti-dsDNS AAT ¢és aPL AAT harmas pozitivitast kaptunk,

szekunder APS-t hatdroztunk meg.

A 39 beteg koziil 28 betegnél lett negativ eredményti mind az ANA AAT, az anti-dsDNS
AAT és a harom gyakori aPL AAT mérés. Ezekben az esetekben a ritka aPL AAT-eket is
megmértem, azonban ez a mérés mind a 28 esetben negativ eredményt adott, melynek
magyarazata tobb tényezore vezethetd vissza. ElsOsorban a vizsgalati minta méretének
korlatozottsaga hozhat6 fel, ami statisztikai szempontbol csdkkenti annak valdszintiségét, hogy

ezeket a rendkiviil ritka AAT-eket sikeriiljon kimutatni. Egy nagyobb betegcsoport elemzése

crevs

sziikséges a koros allapot eredetének felderitéséhez.

SPSS program segitségével Osszehasonlitottuk, hogy a vizsgalati mintdnkban van-e
kiilonbség az aPL AAT pozitiv csoporton beliil az anti-dsDNS AAT pozitivak és negativak
eléfordulasi gyakorisaga kozott. Khi-négyzet probat alkalmaztunk, az alacsony mintaszam
miatt Fisher-féle egzakt probaval szamoltunk. Eredményiil nem kaptunk szignifikans
kiilonbséget (p=0,104), vagyis a vizsgalati mintdban a primer és a szekunder APS egyenld
gyakorisaggal fordult el6. Az alacsony mintaszdm miatt az eredmény nem feltétlentil tiikkrozi
pontosan a valodi populacids aranyokat, azonban segithet finomitani a kutatasi kérdéseket és a

jovobeli vizsgalati iranyokat.
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Osszesen patologias AAT
L 11/39 Relevans korkép
pozitivitas
(28,21%)
Egy patologias AAT pozitivitas
ANA AAT screen 3 db (7,69%) Szisztémas autoimmun betegség (fertdézés, daganat)
anti-dsDNS AAT 2 db (5,13%) Szisztémas lupus erythematosus
anti-kardiolipin IgG/A/M 0 Primer Anti-foszfolipid Szindréma
AAT
anti-B-2-GP 1 IgG/A/M 1db (2,56%) Primer Anti-foszfolipid Szindréma
AAT
anti-protrombin IgG/A/M 1db (2,56%) Primer Anti-foszfolipid Szindroma
AAT
Kombinaltan eléfordulé AAT pozitivitas
ANA AAT screen, anti- 2 db (5,13%) Szisztémas lupus erythematosus (SLE)
dsDNS AAT
ANA AAT screen, anti- 2 db (5,13%) Szekunder Anti-foszfolipid Szindroma
dsDNS AAT, anti-
foszfolipid AAT

7. abra Anti-foszfolipid és anti-nuklearis AAT-ek mérési eredményeit és kiertékelését osszefoglalo tablazat
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Diszkusszio

Munké&m sordn olyan néi betegek vérszérum mintdit vizsgaltam, akik ismeretlen eredetii
meddoséggel kiizdenek ¢és az immunologiai koreredet lehetdsége felmeriilt naluk. A
betegvalogatas célja egy sziik, jol definialt csoport azonositasa volt, akiknél indokolt a rutin
diagnosztikai vizsgalatokon til egyéb, ritka AAT-ek mérése is. Az APS diagnodzisanak hivatalos
kritériumai kozott az ACA AAT, az af2GP1 AAT és a LA szerepelnek, de egyéb AAT-ek is
szerepet jatszanak az APS patogenezisében. Az Immunoldgiai és Biotechnoldgiai Intézet
diagnosztikai laboratoriuméaban az ACA AAT és az af2GP1 AAT mellett aPT AAT mérését
végeztiik, mint APS diagnosztikai markerek. LA vizsgalatot a kozponti laborokban is végeznek,
igy ezen mérések megismétlése nem indokolt a beérkezé mintdkon. A LA gyakran a PT elleni
antitestek kovetkezménye, illetve aPT AAT-ek viszonylag nagy gyakorisdggal fordulnak eld az
APS betegek korében, ezért a laborban aPT AAT-eket mértiink, mint harmadik meghatarozé

tényezOt a betegség diagnosztizalasahoz. (De Laat és mtsai., 2024)

Az intézetbe érkez6 410 betegminta koziil 39 nd esett at 2 vagy tobb spontan vetélésen
és/vagy legalabb 2 sikertelen IVF kezelésen vannak tul, igy megfelel az OAPS klinikai
kritériumainak. Ezen n6knél nem a megtermékenyiilés folyamata jelent problémat, hanem az,
hogy a terhesség a megtermékenyiilést kovetden vetéléssel végzodott. A kritérium €s a gyakran
eléforduld aPL AAT-ek mérésével 4 esetben sikeriilt az OAPS diagnozisat felallitani. Ezeken
feliil 7 betegnél talaltunk egyéb patologias AAT-eket. A 39 betegbdl fennmarado 28 esetben
meértiink ritka aPL AAT-eket, azonban ezen tesztek mindegyike negativ eredményt adott. Bar
egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a nem kritériumként elfogadott aPL AAT-nek szerepe lehet
a ,,szeronegativ’-ként definialt betegeknél, ezeknek a nem kritériumként elfogadott A AT-eknek
a rutinszerli tesztelése nem javasolt. Azonban egyedi esetekben, kiilondsen azokndl a
betegeknél, akiknél magas az OAPS klinikai gyantja, de a kritériumoknak megfelel6 aPL AAT-

ek nem mutathatok ki kozepesen magas titerben sem, a vizsgalatuk megfontolando.

A vizsgalati minta korlatozott mérete miatt az eredmények nem feltétleniil tiikkrozik a
populécids prevalencidjat ezen AAT-eknek. Egy nagyobb betegcsoport elemzése valdsziniileg
pontosabb informaciot nyujtana az AAT-ek eléforduldsi gyakorisagarol. Annak ellenére, hogy
a kapott eredmények nem altalanosithatok, hozzajarulhatnak a reprodukciés immunologiai

kutatasokhoz és a terdpias megoldasok tovabbfejlesztéséhez.

Az APS patogenezise rendkiviil 0sszetett, és egyre fontosabb kérdéssé valik, hogy az

egyes betegek kozotti klinikai megnyilvanulasok heterogenitdsa magyarazhato-e a keringd
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klinikai megnyilvanulasok eltéré mintazata egyes betegek esetében eltérd kezelést igényelhet.
Jelenleg nincs elegendd adat ahhoz, hogy ezt a hipotézist egyértelmiien aldtdmasszuk. Az
epitopok jellemzése €s a patogén epitopok azonositasa tovabbi 1épést jelentene a betegség

megértésében, €s hozzajarulhatna a pontosabb diagnozis felallitasahoz.

A ritka autoantitestek mellett fontos lenne mas gyulladdsos markerek vizsgalata is,
amelyek kombinacidja megerdsitheti a diagnozist, vagy segithet a betegség stadiumanak
meghatarozasaban, ugyanis ezek a biomarkerek 1) megkozelitést kindlhatnak az APS pontosabb

diagnosztikajaban és a betegség eldrehaladasanak nyomon kovetésében.
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