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Infektiv, genetikai és complement aktivacios tényezok
szerepének vizsgalata az autoimmun betegségek
patogenezisében

1. Az MBL2 gén polimorfizmus és a korai kezdetii SLE kozti kapcsolatrol
(1,2,3,7,17)

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) viszonylag gyakori autoimmun betegseg,
melyben a patogén autoantitesteknek és immun komplexeknek Kitlintetett szerepet
tulajdonitunk. A betegség etioldgiaja jelenleg sem ismert, azonban szamos megfigyelés
(csaladi halmozodas, magas el6fordulasi gyakorisag egypetéjt ikrek kozott) utal arra, hogy a
korkep kialakulasaban bizonyos genetikai faktoroknak jelentés szerepe van. Irodalmi adatok
szerint nyolc -az SLE kialakulasdban fontos- régio taldlhaté kilonbdz6 kromoszomakon,
melyek kozul az MHC régio Kiterjesztett haplotipusainak, az Fc-gamma receptor Ilb
polimorfizmuséanak és az interleukin 1 gén csoportjanak lehet elsésorban genetikai szerepe az
SLE kialakulasaban.

A manno6z koté lektin (MBL, mannose-binding lectin) a méjban termelt szérum
protein, melynek a velesziiletett immunvédekezéesben van bizonyitott szerepe. A szérum MBL
szintek emberekben széles hatarok kozott valtozhatnak, mivel 3 strukturalis MBL gén varians
allél létezik. A B tipusu varians allél esetében glutaminsav helyett glicin talalhatd az 57-es
codonban, a D tipust varidns allélndl cisztein helyett arginin van az 52-es codonban, mely
strukturalisan maddositja az MBL gén funkcionalitasat a 10-es kromoszoman. Korabban tébb
tanulmany vizsgalta mar az MBL gén polimorfizmus és az SLE kialakulasa kozti kapcsolatot.
promoter allél az SLE kialakulasanak a riziké faktorai.

Vizsgalataink soran 6sszesen 315 SLE-s beteg és 182 egészséges kontroll MBL2
polimorfizmuséat elemeztik. Az SLE-s betegek klinikai és laboratoriumi adatait gytjtottik
Ossze és vetettiik 0ssze az MBL2 genotipusokkal. Klinikai megfigyelések szerint fiatalkori
SLE-ben (amikor a diagnézis idépontjdban a betegek életkora nem haladja meg a 20 évet)
specifikus Klinikai, immunoldgiai és genetikai jellegzetességek mutathatok ki, melyek
eltérnek a felnéttkori SLE-s betegekétol.

Betegek és kontroll személyek

Munkank soran 315 SLE-s beteg klinikai és laboratoriumi adatait dolgoztuk fel. 65
SLE-s beteg &llt a SE IlI. Belklinika Immunoldgiai Osztalya kezelése alatt, 55 beteget a SE
Ko6zponti Immunoldgiai Laboratériuma gondozott, mig 195 beteg a pécsi Immunolodgiai és
Reumatoldgiai Klinikaja altal kezelt beteg volt. 46 fiatalkori (a diagnozis idépontjaban 20
évesnél fiatalabb) SLE-s beteg demogréafiai és klinikai adatait hasonlitottuk 6ssze 269
felnéttkori (a diagndzis idépontjaban 20 évesnél idésebb) SLE-s betegével. Kontrollként 182
egészséges egyén (75 férfi, 107 no) adatai szolgaltak.
Vizsgélati modszer

Az MBL2 genotipizalasa. A DNS izolalas EDTA-s vérbél tortént meg. A kinyert DNS
-20 C%on lett tarolva. Az MBL2 allélok genotipizalasa polimeraz chain reakcidval (PCR)
tortént szekvencia specifikus primerek felhasznalasaval. Az MBL2 gén 1-es exonja esetében a
codon 54 (B allél), a codon 57 (C allél) és a codon 52 (D allél) poziciéban 3 varians allél
vizsgalata tortént meg. A strukturalisan varians alléleket 0-nak neveztiik, mig a normal
alléleket A-nak. Ezenkivil megvizsgaltuk a ,,down-reguldlé” promoter polimorfizmust is -221
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pozicidban. Ezt a varidnst kizardlag a normal A allél tartalmazza, de nincs jelen a varians
allelekben.

Statisztikai kiértékelés. Mann-Whitney teszt felhasznélasaval hasonlitottuk 6ssze a kilonb6z6
csoportokat. A statisztikai szamitdsok GraphPad Prism 3.0 és SPSS 13.0 szoftverek
felhasznalasaval torténtek meg

Eredmények

MBL2 1-es exon és promoter allélok SLE-s betegekben és egészséges kontrollokban.
Vizsgaltuk homozigota normal exon 1 MBL allél (A/A), a heterozygota varians allél (A/0), a
homozygota variéns allél (0/0), valamint az Y/X promoter allél szazalékos megoszIlasat 315
SLE-s betegben és 182 egeszséges kontrollban. Nem talaltunk szignifikans eltérést a
csoportok kozott sem az A/A, A/0 és 0/0 allél megoszlasban, sem az X/Y promoter
polimorfizmus alléljaiban.

Osszefiiggés az MBL genotipusok és az SLE kialakulasanak a kezdete kozott.
Megvizsgaltuk 315 SLE-s betegben az életkori megoszlast az MBL2 genotipusok szerint.
Nem taléltunk szignifikans eltérést az A/A, A/0 és 0/0 genotipusok kozdétt, valamint a B allél
hordoz6i és nem hordozoi kozott. Ezzel szemben szignifikans (p=0,017, Kruskal-Wallis
teszttel szamolva) kilonbseget taldltunk az X/X homozigotak, Y/X heterozigotdk és Y/Y
homozigotak kozott az SLE kezdetének idépontjara vonatkozdan. Az atlagéletkor az SLE
kezdetére vonatkozéan 23 (17,0-38,0) év, 33,5 (23,0-43,8) év és 28,0 (21,5-39,5) év volt a
harom csoportban. Mindez azt mutatja, hogy a betegség az X/X homozigotakban korabban
alakul ki.

A kovetkezokben celul taztik ki, hogy ezt a kimutatott jelentés eltérést tovabbi
analizissel erdsitsik meg. A betegek életkora alapjan megkilonboztettiink fiatalkorban
kezd6d6 SLE-t ,akik a diagnozis idépontjaban 20 évesek vagy annal fiatalabbak voltak és
felnéttkorban kialakuld SLE-t, akik a diagndzis idépontjaban 20 évnél idésebbek voltak. Az
exon 1 és a promoter polimorfizmusokat hasonlitottuk dssze a két csoportban. Eredményeink
szerint ergsen szignifikans (p=0,004) kuldénbség van a homozigéta X allél hordozdk és az Y
allél hordozok kozott. Az X/X genotipus hordozoi sokkal gyakrabban fordultak el a
fiatalkori SLE csoportban mint a felnéttek kozott. Ezen Kivil, az X/X homozigdték
szignifikansan (p=0,0003) gyakrabban fordultak el6 a fiatalkori SLE csoportban (17,4%) mint
az egészséges kontrollokban (6%). Ezzel szemben nem talaltunk szignifikans eltérést a
felnéttkori SLE-s betegek (5,6%) és az egészséges kontrollok kozoétt (p=0,840). Ezen
talmenden, nem talaltunk kulénbséget a normal és a strukturélisan varians allélok el6fordulési
gyakorisagaban a csoportok kdzott (A panel).

Lényegében azonos eredményt kaptunk akkor is, ha a betegség kezdetét a fiatalkori
SLE-s csoportnal 18 évnel jeloltik meg. A 18 éves vagy fiatalabb juvenilis SLE-s betegben az
X/X homozig6tak aranya 8/23 (34,8%) szemben az ennél idosebb betegekkel 24/292 (8,2%)
(p<0,001).

Vizsgéalataink soran az SLE klinikai jellegzetességei kozott is taldltunk kilonbséget a
fiatal korban kezd6d6 (<20 év) és a felnétt korban kezd6dé (>20 év) betegcsoportok kdzott.
Adataink szerint az arthritis szignifikdnsan gyakrabban (p=0,018) fordult el6 a fiatalkori SLE
betegekben és hasonl6 tendenciat talaltunk a veseérintettség vonatkozasaban is. Szamitasaink
szerint az odds érték (valoszintiseg) az X/X genotipus esetében a 3-at meghaladta a
fiatalkorban kezd6dé X/X hordoz6 SLE-s csoportban, ami hatarozott 6sszefliggest igazol.

Az MBL2 genotipusok és az SLE klinikai manifesztacioi kozti dsszefliggés.

Hat klinikailag jellegzetes eltérést (bor, arthritis, veseérintettség, polyserositis
(pleuritis/pericarditis), kozponti idegrendszeri — és hematologiai érintettseg) vizsgaltunk a
betegség diagndzisanak felallitasakor és az SLE-s betegek nyomon kovetése soran az MBL2
genotipusok alapjan. Nem taldltunk szignifikans kilonbséget a normal és a varians



genotipusok kozott egyik szervi manifesztacio vonatkozasaban sem. Ezzel szemben (gy
talaltuk, hogy a szervi érintettség kialakulasa az X/Y promoter polimorfizmussal mutat
Osszefuggest. A cutan manifesztacio és a polyserositis létrejotte szignifikdnsan gyakrabban
fordult el6 az X/X homozigotakban (p=0,003 ill. p=0,013) és egy hasonld, bar nem
szignifikans tendencia volt megfigyelheté a vese manifesztacié vonatkozasaban is. Az X
MBL2 promoter polimorfizmus szignifikans 6sszefliggést mutatott az SLE bor érintettség
kifejlodésével akkor is, ha azt az életkorral, a nemmel, a SLEDAI index-el vetettik 6ssze.
Sem az antifoszfolid-, sem az anti-DNS antitestek szintje nem mutatott kapcsolatot a
kilénb6z6 MBL2 genotipusokkal.

Megbeszélés
Ebben a multicentrikus vizsgalatban nem talaltunk szignifikans eltérést az SLE-s

betegek és az egészséges kontrollok kozott az MBL2 strukturalis exon 1 polimorfizmus
megoszlasaban. Hasonl6an nem volt szignifikans kilénbség a codon 54 polimorfizmusban (B
varians allél) a hordozok széazalékos megoszlasaba alapjan. Az irodalmai adatokkal
Osszevetve (Lee et al. Arthritis Rheum. 52 (2005) 3966-3974.) ugy ttnik, hogy a B varians
allel csak egy gyenge faktor az SLE kialakuldsdban. Munkékban megallapitottuk, hogy
kifejezett 6sszefligges van az X allél homozigdta hordozo allapot és az SLE kezdete kozott.
Az X/X homozigéték szignifikansan gyakrabban fordultak el6 a fiatalkori SLE-s betegek
kozott, mint az egészseges kontrollokban. Az SLE diagnozisa az X/X homozigota betegekben
szignifikansan kordbban volt feléllithatd, mint a tébbi betegben. Abban az esetben, ha az
SLE-s betegeket két csoportba soroljuk (fiatalkori SLE, életkor a diagnoziskor<20 év és
felnéttkori SLE, életkor a diagnoziskor>20 év)) bizonyitani tudtuk, hogy az X/X homozigota
SLE-s betegek szazalékos aranya szignifikansan magasabb a juvenilis SLE-s betegekben.
Ezenkivul azt talaltuk, hogy az X/X genotipus gyakorisdga a fiatalkori SLE csoportban
majdnem haromszor nagyobb volt, mint az egészséges kontrollokban. Megfigyeléseink arra
utalnak, hogy a homozigdta X hordoz6 promoter allélnek (mely 5-7%-ban fordul el6 a teljes
populacioban) kifejezett szerepe van a fiatalkori SLE kialakuldsdban. A magunk és az
irodalom adatai szerint is a fiatalkorban kezd6édé SLE-nek specifikus klinikai, immunoldgiai
és genetikai jellegzetességei vannak. Megfigyeléseink szerint az X allél homozigota
hordozoiban gyakoribb a cutan érintettség és a pleuritis/ pericarditis kifejlédése.

Osszefoglaléan azt mondhatjuk, hogy a homozigétasag a ,,low expresszalé” MBL2
promoter X allél -221 pozicidjaban erésen szignifikans kapcsolatot mutat a fiatalkori SLE-vel
és bizonyos szervi manifesztaciokkal, s igy fontos szerepe van az SLE patogenezisében.
Tovébbi vizsgéalatok szlikségesek, hogy a konkrét molekuldris mechanizmusokat e
folyamatban pontosan megismerhessik.

2. A Parvovirus B19 (PVB19) elleni antitestek eléfordulasa és jelentésége
felnéttkori SLE-ben (4,8)

A PVB19 lehetséges szereperdl a szisztémas autoimmun betegségek patogeneziseben
1985 6ta allnak rendelkezésre adatok. A virus egylancu linearis DNS-bél all és a parvoviridae
csaladba tartozik. A PVB19 IgM-et ELISA mddszerrel mutathatjuk ki, a pozitivitast acut
fert6zes fennallasa jeleként értékeljik. A PVB19 1gG két héttel a heveny fertézés utan jelenik
meg, élethossziglan perzisztal és valdszintileg védé effektusa van a reinfekcioval szemben. A
PVBL19 infekcid az esetek tobbsegében cseppfert6zéssel terjed. A PVB19 1gG az egeszséges
felnéttek 40-80%-ban kimutathatd. Az esetek legnagyobb részében a ferté6zés gyermekkorban
torténik meg. Akut PVB19 fertézésben jellegzetes a hirtelen kezdédd, elsésorban a periferias



izUleteket érinté szimmetrikus polyarthritis, az arcon jelentkezé maculo-papulosus erythema
és az anaemia.

A PVB19 és az SLE kozti kapcsolatrél. A jellegzetes bor- és izlleti tinetek, a 14z és az
anaemia kialakulasa, majd a klinikai tiunetek spontan javulasa, PVB19 elleni antitestek
megjelenése a beteg szérumaban utal a PVB19 fert6zésre. Bizonyos esetekben a klinikai
tlinetek tartdsan perzisztalhatnak, felvetve a virus patogenetikai szerepet SLE-ben.

Anyag és modszer

A SE lll. Belgyogyészati Klinikdn gondozott SLE-s betegeink kozil 76 széruméban
vizsgaltuk meg a PVB19 elleni IgM és IgG tipusu antitestek eléfordulasi gyakorisagat ELISA
modszerrel. A betegek klinikai allapotat, a betegség aktivitasat a SLEDAI index alapjan
hataroztuk meg. Kontrollként 111 HANO-s beteg PVB19-IgM és —-IgG meghatarozasat
végeztik el.

Eredmények
Adataink szerint a PVB19-IgM és/vagy -1gG pozitivitds szignifikansan gyakoribb a

30 év feletti SLE-s betegekben (p=0,003). Vizsgalataink szerint a PVB19-IgM és/vagy -l1gG
pozitiv SLE-s betegek SLEDAI érteke szignifikdsan emelkedett (p=0,004). Eredményeink
szerint a PVB19-IgM fert6zés lupus nephritisben mutat magasabb, de a szignifikanciat el
nem éré gyakorisagot, melynek pontos klinikai jelentésége jelenleg nem ismert. A kontroll
csoportban eltérést kimutatni nem lehetett.

Megbeszélés
A PVB19-1gM és/vagy -1gG pozitivitas kifejezett korrelaciét mutat az SLE viszonylag

késoi, 30 év feletti megjelenésevel. Ez a megfigyelés felveti a PVB19 lehetséges aktivald
szerepét a felnéttkori SLE bizonyos formaiban. Emellett a PVB19 esetleges patholdgiai

szerepe mellett sz6l az a megfigyelésiink, hogy a PVB19-IgM és/vagy -1gG pozitiv SLE-s
betegeink SLEDAI értéke szignifikansan magasabb volt, mint a PVB19 negativ betegeké.

3. Cl-inhibitor-ellenes antitestek SLE-ben (23)

A Cl-inhibitor szerzett hianyanak . tipusa szamos korképpel tarsulhat.
Leggyakrabban lymphoproliferativ, autoimmun és malignus betegségek, ritkabban infekciok
allnak a hattérben. A I1l. (Gn. autoimmun) formaban C1l-inhibitor-ellenes antitesteket (C1-
INH-AL) lehet detektalni a betegek széruméaban. A C1-INH-At-ek 1gG, IgA és IgM tipustak
lehetnek. A szerzett inhibitor hiany két tipusa atmehet egymasba.

Vizsgalt eqyének. A C1-INH-At-ek el6fordulasi gyakorisagat vizsgaltuk meg a klinikankon
gondozott SLE-s betegekben. Azok megoszlasa a kovetkezé volt: 54 n6 (életkor:25-79 év,
medidn:49 év) és 16 férfi (életkor:29-59 év, median:37 év). A kontroll csoportban 48
egészséges no (életkor: 22-60 év, median:40,5 év) és 28 egészseges ferfi (életkor:22-53 év,
medién:36 év) adatait dolgoztuk fel.

Laboratoriumi mddszerek. A C1-INH-At-ek (IgG, IgA, IgM) ELISA modszerrel (Varga L.
és mtsai, Mol. Immunol. 2007) hatdroztuk meg. Az anti-Clg (IgG) mérése: ELISA
technikaval (Horvath L. és mtsai, Clin. Exp. Rheumatol. 2001) tértént meg.

Eredmények. A C1-INH-At (IgG) szintek szignifikansan kilonboztek a kontrollok és a
betegek kozott (p=0,004), a betegekben magasabb szinteket mértiink. A 76 kontroll kozdil
csak 1 esetben, mig az SLE betegek kdzul 70-b6l 11 esetben volt a normal hatarérték felett az
anti-C1-INH (IgG) szint (p=0.001, Odds ratio=15,28) Szignifikdns pozitiv korreléciot




talaltunk az anti-C1q (IgG) és az anti-Cl-inhibitor (IgG) szintek kdzott SLE-s betegekben,
mig az egészséges kontrollokban nem volt ilyen 6sszefligges (Spearmanr : 0,29; p=0,02).
Megbeszélés. A C1-INH-1gG-At-ek gyakoribb el6fordulasa az autoimmun betegségekre
jellemz6 B-sejtes polyclonalis aktivitas eredménye lehet. A fentieket az is alatdmasztja, hogy
a C1-INH-1gG-At-ek és az anti-C1g-1gG kozott pozitiv korreléciot talaltunk. Tovabbi SLE-s
betegek bevonasat tervezzik a talalt 0Osszefuggések nagyobb beteganyagon torténd
megerositése céljabol.

4. A herediter angioneuroticus oedema (HANO) kivaltasaban szerepet
jatsz6 tényezok vizsgalata. A Cl-inhibitor autoantitestek (C1-INH-At)
HANO-ban (5,18)

A Cl-esterase inhibitor (C1-INH) a homeostaticus plazma protein kaszkad rendszerek
szabalyozasaban résztvevé fehérje. A HANO a C1-INH fehérje csokkent szintje vagy
abnormalis mikodése miatt kialakuld, autosomalis dominans oroklésmenetet mutatd
betegség. A génhiba kovetkeztében a korképnek két forméaja johet létre. Az 1. tipusban a C1-
INH antigenitasa csokkent, igy a fehérje szérum koncentracioja alacsony, mig a Il. tipusban a
C1-INH fehérje koncentracidja norméalis vagy kérosan emelkedett, azonban a funkciondlis
aktivitasa csokkent és C1 inhibitor ellenes antitesteket (C1-INH-At) lehet detektalnia betegek
szérumaban.

Prospektiv vizsgalatban 95 1.-es és 1l.-es tipusi HANO-s betegben vizsgaltuk meg a
C1-INH-At-ek eloforduldsi gyakorisagat. 5 éves nyomon kovetés soran évente harom
alkalommal rogzitettik a betegek klinikai statuszat, valamint szérum mintakat vettlnk.
Meghatéroztuk a complement kaszkad klasszikus utjanak 6ssz aktivitasat, a C1g, a C3, a C4
és a C1-INH koncentraciokat és aktivitasokat, valamint az IgG, IgA és IgM tipusd C1-INH-At
jelenlétét. 54 egészséges kontroll adataival vetettiik dssze a kapott értékeket.

Eredmenyek. Szignifikans eltérést talaltunk a HANO-s betegek és az egészséges
kontrollok kozott az IgM tipusi C1-INH-At-ek eléfordulasi gyakorisagaban. Emelkedett
(>4,22 AU/ml) IgM tipusi C1-INH-At-eket talaltunk a HANO-s betegek 31 %-ban és a
kontrollok 4 %-ban (p<0,001). Erdekes mddon a C1-INH koncentratummal valaha is kezelt
41 beteg és az 54 C1-INH koncentratummal sohasem kezelt HANO-s betegben egyforma
gyakorisaggal tudtuk ezen IgM tipusu At-ket kimutatni. Az ut6bbi csoportban pozitiv
korrelaciot talaltunk a C1-INH-IgM-At-ek és a HANO sulyossaga (p=0,0021) és az evenkenti
rohamok szdma (p=0,0173) kozott. Ezen kivil a C1-INH-IgM-At szintek negativ korrelaciot
mutattak a C1-inbitor koncentracidval és funkcionalis aktivitassal, az 6ssz-komplement
aktivitassal és pozitiv korrel&cidt az 6ssz -IgM koncentrécidval.

Megbeszéles. Eredményeink arra utalnak, hogy az IgM tipusu C1-INH-At-ek sokkal
gyakrabban fordulnak elé a HANO-s betegekben fliggetlendl attdl, hogy a betegek kaptak-e
kordbban C1-INH koncentratummal kezelést vagy sem. Ezen antitestek termelédése
elképzelésiink szerint a komplement és egyéb plazma enzim rendszerek aktivacidjanak a
kovetkezmenye lehet a HANO-s rohamok alatt. A C1-INH-IgM At-ek meghatarozasa
felhasznalhaté a HANO aktivitasi markereként is.



5. A Helicobacter pylori (H. pylori) fertézes, mint provokalé tényezé,
szerepe a HANO-s rohamok kivéaltasaban (19)

Kordbban méar beszdmoltunk 65 HANO-s beteg esetében arrdl, hogy a H. pylori
sikeres eradikacioja szignifikansan csokkentette e betegek rohamainak gyakorisagat. Jelen
munkankban Ujbdél megvizsgaltuk ezen dsszefliggés validitasat egy nemzetkozi, tobb HANO-s
centrum anyagat feldolgozé munkaban.

Beteganyag. Tovabbi 152 HANO-s beteg adatait dolgoztuk fel hét HANO-s betegek
kezelésével foglalkozé eurdpai centrumbdl abbdl a celbol, hogy megerésitsiik a korabban
észlelt 6sszefiiggést a H. pylori infekcid és a HANO-s rohamgyakorisag kozott.

Eredmenyek. Azon HANO-s betegekben, akiknél gyakoribb volt a hasi rohamok
szdma (>5/év) szignifikdnsan gyakoribb (p=0,002) volt a H. pylori infekcio. Sikeres
eradikacio szignifikansan (p=0,006) csdkkentette a rohamok szamat a HANO-s betegekben. 9
HANO-s beteget, akiknél korabban eradikécio tortént még tovabbi 4 évig kdvettik nyomon.
Naluk a ronamok gyakorisaga konzekvensen alacsony maradt.

Megbeszélés. Ezen tobb eurdpai kozpont HANO-s betegeit vizsgéld tanulmany adatai
szerint tehat a hasi HANO-s rohamok szama csokken sikeres H. pylori erdikaciot kovetéen.
Mindezek miatt a HANO-s betegek ellenérzése H. pylori fert6zés irdnyaban ajanlott. A H.
pylori infekcid sikeres eradikacioja a hasi HANO-s rohamok szamanak csokkenését
eredmenyezi.

6. Antikoleszterin antitestek (ACH-At) HANO-ban (21)

Az autoimmun betegségek az atlagnal gyakrabban fordulnak el6 HANO-ban.
Korébban kimutattuk, hogy a HANO fenntartd kezelésében alkalmazott Danazolnak a szérum
lipid profil valtozasara hatasa van: csokken a HDL és n6 az LDL koleszterint szint, mig az
0ssz-koleszterin szint nem valtozik. Jelen munkankban az ACH-At-ek el6fordulési
gyakorisagat vizsgaltuk meg HANO-s betegekben és egészséges kontrollokban, ezen kivil
kiértékeltlik az ACH-At-ek és a szérum lipid profil valtozasait Danazol kezelés alatt.

Modszer. Az ACH-1gG-At-ek szintjéet ELISA-val hataroztuk meg. Ezen kivil
megmértik a Danazol kezelés alatt 4l16 és nem kezelt HANO-s betegek szérum koleszterin,

Eredmények. A szérum ACH-At szintek szignifikdnsan magasabbak voltak a HANO-s
betegekben, mint az egészséges kontrollokban (p<0,0001). Hosszantarté Danazol kezelés nem
befolyasolta a szérum ACH-At-ek szintjét HANO-s betegekben. Ezzel szemben szignifikéans
negativ korrelaciot talaltunk az ACH-At szintek és az 0ssz-szérum koleszterin (r=-0,4033,
p=0,02), az LDL (r=-0,4565, p=0,0076) és a triglycerid (r=-0,4230, p=0,0121) szintek kozott
a Danazollal kezelt HANO-s betegek kozétt. Ugyanakkor nem volt kimutathatd hasonld
dsszefugges a Danazolt nem kapé HANO-s betegekben.

Megbeszéles. Eredményeink szerint HANO-s betegekben magasabb az ACH-At-ek
alap szintje, mint egészséges kontrollokban. Mindez a polyclonalis B-sejt aktivacid
eredménye lehet. Talan ezzel magyarazhatd meg a fert6z6 betegségek csokkent eléfordulési
gyakorisaga és a gyakoribb autoimmun betegség eléfordulasi arany is HANO-ban.



7. A C4A és C4B gének kopia szama, a C4 complement szint és a HANO
korlefolyasa kozti kapcsolatral (20)

HANO-s betegeinkben megvizsgaltuk, hogy az MHC kozponti régidjaban levé 2
génnek (C4A és C4B) a kopia szam valtozasa befolyasolja-e a C4 koncentraciot és a betegség
korlefolyasat.

Mddszer. A complement C4A és C4B gének kdpia szamat DNS mintakbol hatéroztuk
meg 95 HANO-s betegben és 246 egészséges kontrollban.

Eredmények. Mind a C4A és A C4B kdpia szam szignifikans eltérést (p=0,0183 és
p=0,0318) mutatott a csoportok kozott, a legkifejezettebb kilonbség a HANO-s betegek
alacsonyabb C4A kdpia szama volt. Mind a C4A, mind a C4B gének kopia szdma pozitivan
korrelalt a szérum C4 koncentracidoval. Megfigyelésiink szerint a HANO korlefolyasa
kivul kimutattuk, hogy ezekben a betegekben a diagnézis szignifikansan idésebb életkorban
(36,0 (31,0-39,5)év és 20,5 (7,5-31,5)év)) kerilt megallapitasra ( p=0,0052), a két évenkeénti
roham gyakorisag szignifikansan (p=0,0145) alacsonyabb (1,0 (0,0-11,0) és 11,0 (3,5-21,5))
volt. Az 6ssz-komplement aktivitas és a C1-INH aktivitas kdzel normalis volt.

Megbeszéles. Ezek a megfigyeléseink arra utalnak, hogy a C4B gén magas kopia
szdma protektiv faktor lehet a HANO sulyos lefolydsdban, ezért annak meghatarozasa
indokolt.
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