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1. BEVEZETES

1.1. A cutan vasculitis és annak klasszifikacioja

A vasculitis az erek falanak gyulladasa, mely barmely szervrendszert érinthet. Az
erek mérete szerint a vasculitis a kis, kozép és nagy ereket érintheti az artérias és/vagy
vénas rendszeren beliil. Megjegyzend6 ugyanakkor, hogy egyes vasculitisek egyidejiileg
tobb tipusu és méretili erek érintettségével is jarhatnak, heterogén klinikai mintazatot adva,
igy tovabb nehezitve a pontos diagnozis felallitasanak folyamatat. A vasculitisek
felosztasarol és nevezéktanardl a legelsé Chapel Hill-i konszenzus konferencia (CHCC:
Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides) 1994-ben nyilatkozott.
kapcsolatban melyet a 2012-es CHCC nyilatkozata is reflektal, ebben a cutan-limitalt és a
cutan-dominanciaval jaro vasculitisek kiilon keriiltek targyalasra. Mindemellett a CHCC
munkacsoport a bor elnevezés alatt egyben a subcutan réteget (ezaltal a kdzepes nagysagu
ereket is) és a nyalkahartya érintettséget IS érti, ezaltal tovabb bdvitve a betegség

spektrumat.

A Dbér vasculitis (cutan vasculitis) harom f6 csoportba sorolhato: 1) cutan
komponenssel jard szisztémds vasculitis (pl.: szisztémas IgA vasculitis bortiinetei); 2)
cutan-limitalt formaja egy szisztémas vasculitisnek (pl.: cutan-limitalt IgA vasculitis); és 3)
egy-szervrendszeri érintettséggel jard vasculitis (pl.: cutan polyarteritis nodosa). Mig a
legutols6 nem alakul at egy szisztémas érintettséggel jar6 forméba, addig az elsd kettonél
ez a lehetdség fennall. Kiemelendé azonban, hogy a szisztémdas gyulladassal kapcsolatos
nemspecifikus tiinettan, példaul a gyulladasos értékek megemelkedése, leukocytosis vagy
arthralgia nem jelentik a szisztémas érintettség fennallasat. Ezaltal fontos a klinikailag
detektalhatd nem-cutan érintettség kizarasa azért, hogy eldonthessiik a betegnek egy cutan-

limitalt vasculitise vagy egy egy-szervrendszeri érintettséggel jaro cutan vasculitise van.

A cutan vasculitiseket a superficialis és dermalis kiserek (beleértve az arteriolakat,
kapillarisokat és posztkapillaris venulakat), a dermisz mélyebb rétegeiben és/vagy
subcutan zsirszovetben elhelyezkedd kozepes erek (artériak és vénak) gyulladasai
jellemzik. A gyulladas lokalizacioja igy egyben a szovettani képet és a klinikai
megnyilvanulast is meghatarozza az adott vasculitis esetében. Egyéb klinikai jellemzok,

mint példaul a szisztémas érintettség hianya vagy jelenléte, a direkt immunfluoreszcencia



soran latott immunglobulin depozicid6 minbsége ¢és az antineutrofil citoplazmatikus

antitestek (ANCA) jelenléte tovabbi kritériumokat adnak a besorolas szempontjabol.

Mig tobb kategorizalds is lehetséges, a két fo patofizioldgiai varidns az ANCA-
asszocialt és az immun komplex-medialta vasculitisek. Mivel az ANCA-asszocialt
vasculitisek igen nagy klinikai heterogenitast mutatnak, tovabb csoportosithatoak az
epidemiologiai, patologiai ¢és klinikai manifesztacidik alapjan az immunszerologiai
jellemzéik, mint példaul az anti-proteinaz 3 vagy az anti-myeloperoxidaz antitestek

mellett.

Az immun komplex vasculitisek -ahogy a neviik is sugallja- immun komplex altal
medialtak, amely antigén jelenlétében alakul ki, majd precipitalodik az antigén talsulya
esetén. Az immun komplex depozicié elsésorban a dermalis posztkapillaris venuldkban
torténik, ahol a komplement kaszkad aktivacidjan keresztiil alakul ki a gyulladas, a
leukocytoklasztikus vasculitis karakterisztikus szovettani képét. A megfelelé biopszias
mintavétel elengedhetetlen a pontos diagnozis felallitasahoz, mely esetében egy 24-48 oran
beliil kialakult friss laesi6 tekintendd idedlisnak. Az esetek tobbségében a punch biopszia
is elegendd, azonban a mélyebben elhelyezkedd, kdzepes erek érintettségére utald klinikai
kép, mint példaul a nekrozis vagy ulceracid esetében az excisionalis biopszia végzése
javasolt. A cutan biopszia direkt immunofluoreszcens festése soran C3, IgA, IgG és/vagy
IgM granularis depozicioja lathaté az erek falaiban. Legnagyobb eséllyel akkor lathato
immunglobulin depozici6, ha 48 oranal frissebb tlinetbdl tortént a mintavétel.
Megjegyzend6 ugyanakkor, hogy a vasculitis Klinikai lefolyasa nagyban befolyasolja a
direkt immunfluoreszcencia kvalitativ jellemzéit, ezért annak negativ eredményével is
jarhat. Igy fontos, hogy friss tiinetb6l torténjen a biopszias mintavétel. Az
immunkomplexek kimutatasanak jelentéségét példazza a 2012-es CHCC, mely alkalméaval
a ,,Henoch-Schonlein purpura” elnevezést ,,IgA vasculitis”-re valtottak, tekintettel az
irodalomban is széles korben leirt egyedi patofiziologiai tulajdonsagot ado IgA depozicio

jelentdségére, ezaltal elkiilonitve az egyéb immun komplex-mediélta kisér vasculitisektol.

1.2. Immunglobulin A vasculitis és annak szisztematizacioja

Az immunglobulin A vasculitis (IgAV), korabbi nevén Henoch-Schonlein purpura,
egy immun komplex-medialta kis ereket érint6 leukocytoklasztikus cutan vasculitis,

palpabilis purpurak jellemzik, esetlegesen arthralgia vagy arthritis, gasztrointesztinalis (GI)



¢és vese €rintettség kiséretében (az IgAV ,klasszikus harmasa”). Habar a pontos etiologiaja
nem ismert, ugy vélik az IgA rendszernek kulcsfontossagu szerepe lehet, melyet a korabbi
vizsgalatokban ezen betegeknél leirt emelkedett IgA1l szérum szint IS tamogat. Ennek
hatterében az IgAl tultermelése, csokkent eliminacidja és aberralt glikozilacidja all. Az
esetek tOobbségében a tiinetek benignus lefolyast mutatnak, melyek spontan is
szanalodhatnak, terapias beavatkozas nélkiil. Ugyanakkor, egyes esetekben, sulyos
belszervi érintettség is kialakulhatnak, életet veszélyeztetd komplikaciokkal, ezaltal
agressziv terapias intervenciot indikalva. A GI érintettség megeldzheti a purpurak
megjelenését, goresos hasi fajdalom és/vagy GI vérzés formajaban. Ezen tiinetek a belek
ischaemiajanak és oedemajanak tudhatdéak be, melyek infarktusba vagy perforacioba
progredialhatnak. Veseérintettség a betegek 40-50%-aban alakul ki, mikroszkopos
hematuria formajaban, melyet proteinuria is kisérhet. Kiemelendd, hogy a nephritis a
bortiinetek megjelenésé¢hez képest elhtizoddan is kialakulhat és akéar 3-6 honap mulva is
detektalhatd. Lényeges ugyanakkor a nephritissel jaré IgAV megkiilonboztetése az IgA
nephropathiatél, ami hasonlo klinikai tiinetekkel jar. Mindkét betegséget hematuria,
proteinuria és mesangialis immun komplex depozicio karakterizalja. A f6 megkiilonboztetd
jellemzd, hogy mig az IgA nephropathia specifikusan a vese betegsége, addig a nephritissel
jard 1gAV szisztémas betegség. Habar az IgAV elsGsorban gyermekkori betegségként
tartott szamon, 3-26.7/100.000 éves incidenciaval, nem olyan ritka felndttek korében sem,
mint ahogy azt korabban vélték. Annak ellenére, hogy ugyanazon betegségnek gondoljuk,
a klinikai tlinetek és a korlefolyas nagyban kiilonbozik ezen két korcsoport kozott. Korabbi
kozlések alapjan a felndtt betegek esetében sokkal gyakrabban fordulnak eld belszervi
érintettségek, melyekhez magasabb kockazati GI vérzés és sulyos akut vagy kronikus
veseelégtelenség is tarsulhat. Ezen megfigyelés a prognosztikai markerek sziikségességét
emeli ki, melyek segithetnek azon betegek felismerésében, akiknél kedvezdtlen klinikai
lefolyas varhat6, magasabb kockdzata belszervi manifesztaciokkal. Mig a
gyermekpopulacido kapcsan tobb vizsgalat is késziilt potencialis prognosztikai markerek

meghatarozasara, az irodalom limitalt adattal rendelkezik a feln6tt IgAV betegek esetében.

A neutrofil-limfocita arany (NLR: neutrofil-to-lymphocyte ratio) egy
koltséghatékony, konnyen hozzaférhetd labormarker a szisztémas gyulladas
kvantifikalasara. Az irodalomban tobb betegség kapcsdn demonstraltdk prognosztikai
képességét a klinikai kimenetel tekintetében, mint példaul kiillonbozd belszervi

malignitdsoknal, kardiovaszkularis betegségeknél és madjcirrézisnal. Mivel az NLR az



immunvalasz két utvonalabol adddé informaciot tartalmaz, jobb prediktiv képességgel
rendelkezhet a hétkdznapokban hasznalt egyéb gyulladisos paraméterekkel szemben. Az
NLR az elébbi betegségek esetében mutatott erds prognosztikai képessége ellenére, nincs

irodalmi adat a hatasossagarol szovettanilag igazolt felnétt IgAV betegek korében.

1.3. Cutan vasculitis és vasculopathia

A cutan-limitalt” ¢és a ,cutan-komponenssel jard szisztémds vasculitisek”
megkiilonboztetése mellett egy masik kérdés is felmeriil. A klinikai gyakorlatban jelentds
nehézséget okoz a vasculitis és a vasculopathia megkiilonboztetése, gyakran felvetve
annak kérdését, hogy a trombozis méasodlagosan alakult ki az érfal gyulladdsa miatt vagy
vice versa. Habar jelen tudasunk szerint a szovettani kép alapjan torténé csoportositas a
mérvado, a korlefolyas evoltcidja miatt nem biztos, hogy a hisztopathologia az egész
dinamikusan zajlé patomechanizmust képes reprezentalni, mely egyben az irodalomban
olvashat6 ellentmondéasokat is magyarazhatja. Mérlegelendé az az elképzelés, miszerint
ezen dinamikus patomechanizmusoknak koszonhetéen, mind a vasculitis mind a
vasculopathia egyidében jelen lehet és hogy a szovettani sztratifikacio nem elegendé a
teljes folyamat jellemzésére. Ebb6l adododan, a trombozis és az inflammacio elkiilonitése
helyett talan azok egyiittes jelenlétét vélhetjiik egy tagabb folyamat részeként, mely
magaba foglalja mind a vasculitist mind a vasculopathiat. Ezen differencial diagnosztikai
nehézség kiilondsen szembetiind a livedoid vasculopathia (LV) és a cutan polyarteritis
nodosa (CPAN) esetekben, melyeknél a szovettani lelet alapjan hatirozzuk meg a

betegséget.

Az LV egy ritka boérbetegség, amit fokalis érokkluziok jellemeznek, a dermalis
venulak inflammacio nélkiili trombozisa formajaban, mely eredménye az ulceracio és a
Milian-féle atrophie blanche. Az ,,atrophie blanche” régebb 6ta hasznalt, leird elnevezés az
als6 végtagokon kialakult fehéres elszinezédésii fibrozissal jaro hegesedésekre (melyet a
kronikus gyulladas és mikrovascularis okklaziok okoznak), egyben diagnosztikai
elnevezés IS az LV esetekben. Megemlitendd, hogy az LV-t legeldszor vasculitisnek
véltéek, ugyanakkor jelenleg a f6 patomechanizmusat érokkluziv folyamatnak tartjak,
melyért elsésorban intraluminalis tromboézis felel. Ezt a koncepciot szamtalan irodalmi
adat tamogatja, melyek soran a fibrinolitikus terapiak, thrombocyta aggregacio gatlok és
antikoagulansok jo terapias hatékonysagarol szamolnak be. Tobb publikacioban azonban a
szerzOk azon véleményen vannak, hogy az LV inkabb egy protrombotikus folyamat cutan

manifesztacioja, semmint egy kiilon korkép. Ebbdl adodoan az LV széles korben tobb



betegséggel is asszocialtta valt, amelyek a Virchow-triasz zavaraval jarnak. A heterogén
etiologia miatt igy az LV differencial diagnosztikai spektruma is kiszélesedett, elétérbe
helyezve a szdvettani vizsgalat fontossagat. Az LV hisztopatologiai képét a superficialis
és/vagy dermalis erek okklazigja jellemzi, fibrin depozicidval, intravascularis
trombozissal, szegmentalis hyalinizacioval és endothel proliferacioval, vasculitisre utald
kép hianyaban. Kiemelenddé ugyanakkor a mélyebb biopszias mintavétel sziikségessége,
mert vannak esetek, amelyek LV-re jellemz6 klinikai és szovettani képpel rendelkeznek,

ugyanakkor ezek az eltérések valdojaban a CPAN manifesztacioibol adodnak.

A CPAN egy cutan-limitalt nekrotizald vasculitis, mely a Kis- és kozépnagy artériak
érintettségével jar, a kordbban emlitett ,atrophie blanche” tiinetet okozva. A
klasszifikacidja a polyarteritis nodosanak (PAN) ¢és egyéb vasculitiseknek nagyban
valtozott, ahogy béviiltek az etiopatologiai ismereteink, Gjabb terapias lehetéségeket is
biztositva. A nekrotizal6 vasculitis leiras igy mar tobb betegség esetében is jellemzd, mint
példaul a klasszikus PAN, mikroszkopikus polyangiitis (MPA), granulomatosis
polyangiitissel (korabbi nevén Wegener granulomatosis) és eosinophil granulomatosis

polyangiitissel (korabbi nevén Churg-Strauss sydroma).

Habar a CPAN a boért involvalja, extra-cutan manifesztacioi is jelentkezhetnek, mint
példaul a laz, levertség, arthralgia és neuropathia. A szisztémas PAN sokszor eldszor
CPAN-ra jellemz6 bértiinetekkel jelentkezik, azonban a szisztematizacio iranyaba végzett
részletes kivizsgalasok sordn tobbszervi érintettség mar ekkor igazolddik, elsdsorban a
vesék, sziv, GI traktus és maj esetében, igy fontos a ketté megkiilonboztetése. A CPAN
etiopatologidja tisztazatlan, de immun komplex-medialta korképnek vélik, mely soran a
direkt immunfluoreszcens vizsgalat C3 és IgM depoziciot mutat. Korabbi vizsgalatok
leirtak a phosphatidylserine-prothrobin komplex ellenes IgM antitestek jelenlétét ezen
betegek korében, mely a komplement kaszkad aktivacidjat okozhatja. Ebbdl kifolyolag, a
protrombotikus folyamatok jelenléte is mérlegelendd CPAN esetében, kiilonos tekintettel a
warfarinra adott jo terapias valaszrol beszamolo irodalmi adatokra. Jelenleg azonban a
trombotikus és inflammacios folyamatok elkiilonitése tovabbra sem egyszeri az LV ¢és

CPAN eseteiben.



2. CELKITUZESEK

A cutan-limitdlt és a cutan-komponenssel jard szisztémds vasculitis kozotti
kiilonbségtétel, a szisztematizaciora utald tiinetek megjelenése elott, szignifikans terapids
elonyt jelent, csokkentve a potencialis komplikacidkat és a mortalitast. Munkank soran erre
utalo indikatorokat kerestiink felnott IgAV betegek korében. Az IgAV egy kisér
leukocytoklasztikus cutan vasculitis, melyet gyakran vese és GI manifesztacio is kisér. Mig
a gyermekpopuldcid kapcsan a szisztematizacid iranyaban tobb vizsgdalat is késziilt, az
irodalom limitalt adattal rendelkezik a feln6tt betegek esetében. Az NLR tobb betegségben

is hasznalt, szisztémas gyulladas kvantifikalasara szolgal6é biomarker.

I.  Célul tiztiik ki az NLR prediktiv és diagnosztikai képességének tanulmanyozasat a
szisztematizaci6 jelenléte ¢és sulyossaga meghatdrozasaban felndtt IgAV
betegeknél, ezaltal elkiilonitve a cutan-limitalt IgAV-t a cutan-komponenssel jard

szisztémas IgAV-tol. (1. Vizsgalat)

Noha a bdrbiopszia tovabbra is nélkiilozhetetlen eszkdz a wvasculitis és a
vasculopathia szétvalasztasanak diagnosztikai folyamataban, a Kklinikai tapasztalatok
ellentmondasokra hagynak okot, egyértelmii etiopatologiai valasz nélkiil. Az LV és a
CPAN ritka borbetegségek, melyek etiologidja jelenleg ismeretlen. A trombodzis €s a
gyulladas folyamata a korképekben nem egyértelmii, valtozo tapasztalatokrol olvashatunk

az antikoaguléans és gyulladascsokkentd kezelések hatékonysagaval kapcsolatban.

Il.  Célunk volt, hogy felmérjiik a trombo6zis hajlam jelenlétét CPAN-ban szenvedd

felndtt betegekben, azt feltételezve, hogy az LV és a CPAN a fokalis vascularis

crer



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Betegek

I. Vizsgalat. A vizsgilat keretében a Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kar Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinikan 2004 januar és 2016 januar
kozott IgAV-vel diagnosztizalt betegek retrospektiv analizise tortént. Az alabbi
szempontok teljesiilése alkotta az IgAV diagnozisat: palpabilis purpura jelenléte,
borbiopszids minta szovettani vizsgalatan mutatkozd leukocytoclasticus vasculitis

fennallasa és IgA depozicio a direkt immunfluoreszcens vizsgalat soran.

Azon betegek, akiknél immunologiai korkép, belszervi malignitds, hematoldgiai
betegség, cryoglobulinemia vagy egyéb vese vagy GI érintettséggel jaro tarsbetegség allt
fenn, a vizsgélatbol kivonasra keriiltek. Tovabba azon esetek, ahol hematochezia, melena
vagy hematemesis fordult el6 két nappal a kezdeti vérvételt megel6zden vagy kovetden,
ugyancsak kizarasra keriltek, az akut hemorrhagia altal okozott reaktiv neutrofilia

lehetdségére valo tekintettel.

I1l.  Vizsgalat. Nyolc CPAN-al diagnosztizalt beteg retrospektiv vizsgalatat végeztiik,
akik a Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Borgyogyaszati
¢és Allergologiai Klinikdjan alltak gondozas alatt 2010 és 2018 kozott. A CPAN
diagnozisat a dermalis és subcutan rétegek Kis- és kozépnagy artériait érintd
nekrotizal6 vasculitis szovettani képe képezte, a CPAN-nal kompatibilis klinikai
manifesztaciokkal, szisztematizaciora utald eltérés nélkiil. A begytijtott adatainkat
az irodalomban talalhatd LV-re jellemz6 klinikai, szovettani és protrombotikus
laborparaméterekkel hasonlitottuk Ossze, annak meghatarozasa érdekében, hogy a
protrombotikus folyamatok kozos etiopatologiai alapjat képezhetik-e a CPAN-nak
¢és az LV-nek.

3.2. Adatgyiijtés

I. Vizsgalat. A betegdokumentacié elemzése soran a kovetkezoket regisztraltuk:
nem, életkor, a tiinetek idbtartama a vérvétel elott, klinikai tlinetek, a laboratoriumi
vizsgalatok eredményei és a kezdeti terapia. A laboratoriumi eredmények a C-reaktiv
proteint (CRP), vordsvértestsiillyedést (ESR: erythrocyte sedimentation rate),
fehérvérsejtszamot (WBC: white blood cell count), neutrofil és limfocita szamot,
hematologiai paramétereket, vizelet és széklet vizsgalatat tartalmaztak. Az NLR-t a kezdeti

kvalitativ vérkép alapjan szamitottuk ki, a neutrofilek szdmat elosztva a limfocitak



10

szamaval. Az ambulans megjelenéseket attekintésével néztiik meg az esetleges késébbi
vese- vagy Gl-tliineteket, a kezdeti remissziét kovetden. A betegek utankodvetése a

kiindulasi vizittdl a kdvetés elvesztéséig vagy a beteg elhalalozasaig tartott.

Il. Vizsgalat. A CPAN esetek betegdokumentacioit attekintve rogzitettiik a beteg
életkorat, nemét, a tinetek fennallasanak id6tartamat, klinikai manifesztaciokat,
kortorténetet és az egyidejii gyogyszereket, a hisztopatologiai jellemzoket, kezdeti kezelési
¢s laboratoriumi adatokat, amelyek tartalmaztdk az immunszeroldgia és a trombofilia
panelt. A betegség bizonyos bortiineteinek jelenlétének vagy hianyanak tovabbi felmérése
érdekében feliillvizsgaltuk az intézménylinkon Dbeliil elérhetd elektronikus foto

dokumentacios adatbazisat, amely prospektiv modon vonja be a betegeket.

3.3. A gasztrointesztinalis és vese érintettség definidlasa IgA vasculitisben

A GI ¢érintettség fennallasat a hematochezia, melena vagy hematemesis jelenléte
vagy a pozitiv széklet hemoglobin teszt alkotta. A veseérintettséget hematuria (legalabb 5
vorosvértest jelenléte a vizeletvizsgalat soran; konkomittans uroinfekcid, urolithiasis vagy
antikoagulans terdpia hidnydban), proteinuria (tobb mint 150 mg iritett fehérje 24 oras
vizeletgyljtést kovetden) vagy a vesebiopszids mintdban mezangialis IgA depozicid

jelenlétével definialtuk.
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4. EREDMENYEK
4.1. A szisztematizaciot elére jelzo markerek felnétt IgAV betegekben (l. Vizsgalat)

4.1.1. A vizsgalt populacio jellemzoi

Osszesen 40 felndtt IgA vasculitises beteg felelt meg a bevalasztasi kritériumoknak.
A medién ¢letkor 61 év volt (mintaterjedelem 19-82 év). A vizsgalt populaciot 23 (58%)
nébeteg ¢és 17 (42%) férfibeteg alkotta. A vizsgalt betegek felének voltak belszervi
érintettségre utald klinikai tiineteik, melyek koziil 6 (15%) betegnél csak vese, 3 (7.5%)
betegnél csak GI és 11 (27.5%) betegnél vese és GI manifesztaciok alakultak ki.
Valamennyi beteg a kezdeti laborvizsgalatot kdvetden részesiilt terapidban, mely soran
kortikoszteroid monoterapia vagy kortikoszteroid és antibiotikum kombinéacio keriilt
bedllitasra. A betegség korlefolyasa soran a késdbbiekben kialakuld vese és GI tiinetek
sulyossaga alapjan az eldzetesen alkalmazott terapia a klinikus belatasa szerint keriilt

revidealasra.

4.1.2. Klinikai jellemzék

Mivel az NLR a szervezetben, az adott idoben jelen levé gyulladds nagysagat
reprezentalja, a hétkdznapokban hasznalt egyéb inflammaciés markerekkel hasonlitottuk
Ossze. A Spearman-féle rangkorrelacids proba soran szignifikans korrelacido mutatkozott az
NLR és a CRP (p=0.482; p=0.002), ESR (p=0.37; p=0.019) és a WBC (p=0.469; p=0.002)
kozott, azonban a bértiinetek fennallasi idGtartamaval (p=-0.269; p=0.094) és a betegek
¢letkoraval (p=0.282; p=0.078) nem volt szignifikans korrelacio.

A Dbetegek vese ¢és GI manifesztaciok szerinti csoportositdsat kovetden az
inflammacids markerek 0sszehasonlitasa tortént, mely sordn nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség, fliggetleniil attol, hogy mely szervrendszeri érintettséggel jart a betegség, igy a

bevont betegek két csoportra keriiltek szétvalasztasra.

Mig az elsd csoport azon betegeket tartalmazta, akiknél belszervi érintettség nélkiil,
csak bortiineteik voltak, addig a masodik csoportba azon betegek keriiltek, akiknél a
bortlinetek mellett kialakult IgAV-asszocidlta vese és/vagy GI érintettség. A vizsgalt
inflammacidés paraméterek tekintetében azonban a CRP (p=0.002) és az NLR (p<0.001)
szignifikansan magasabbak voltak a masodik csoportnal, mig az egyéb laborparaméterek,
¢letkor nem ¢és a tiinetek fennalldsi ideje nem mutatott szignifikdns Osszefliggést a

szisztémas érintettség tekintetében.
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A masodik csoportbol sszesen hat (30%) beteg esetében fordult elé makroszkopos
GI vérzés, mig nyolc betegnél (40%) csak széklet hemoglobin pozitivitds mutatkozott,
klinikailag objektivizalhatd vérzés nélkiil. A vese érintettség kapcsan gyakran fordult eld
proteinuria a belszervi érintettséggel jaro esetek kozott (n=15; 75%), azonban egyik
betegnél sem alakult ki nephrosisra utald klinikai eltérés. A rendlis érintettség két esetben
progredialt végstadiumt vesebetegségbe, 11 és 14 nappal a kezdeti laborvizsgalatot

kovetden.

4.1.3.ROC analizis NLR és az egyéb inflammacios paraméterekre

A szisztematizacié diagnosztizalasahoz vald hasznalhatosag €s hatdsossag vizsgalata
soran az inflammacids paraméterek Osszehasonlitisa ROC analizissel tortént. A gorbe
alatti teriilet (AUC: area under the curve) az NLR, CRP, ESR és WBC-t illetéen 0.892
(95% CI. 0.785-1; p<0.001), 0.779 (95% CI: 0.635-0.922; p=0.003), 0.669 (95% CI:
0.498-0.839; p=0.068) és 0.637 (95% CI 0.462-0.813; p=0.089) voltak. A vizsgalt
laborparaméterek koziil az NLR birt a legnagyobb diagnosztikai képességgel, melyet a
legmagasabb AUC érték is mutat. A belszervi érintettség prediktalasanak optimalis NLR

hatarértéke 3.34 volt, mely 95% specificitassal és 85% szenzitivitassal rendelkezett.

4.1.4.NLR és a betegség sulyossaga

A terapia eldtti NLR és a szisztémas manifesztaciok stulyossaga kozotti korrelacio
vizsgalasara egy 7-es pontrendszert alkottunk, a betegség klinikai megnyilvanulasai és
lefolyasa alapjan. A betegek egy-egy pontot kaptak az alabbi szempontoknak valod
megfelelésiik szerint: hematuria, proteinura, emelkedett vesefunkcids paraméterek, széklet
hemoglobin pozitivitds, makroszkopos GI vérzés, intenziv ellatds vagy sebészeti
beavatkozas vagy dializis vagy vértranszfuzio sziikségessége, valamint halal beallta. Az
NLR szignifikansan korrelalt a kialakult IgAV-asszociélta belszervi manifesztaciok

stlyossagi pontszamaval (p=0.51; p=0.022).
4.2. A vasculopathia jelenlétének felmérése felndtt CPAN-betegekben (II. Vizsgalat)
4.2.1.Klinikai jellemzék

Osszesen nyolc eset keriilt vizsgalatra. Az 5 férfi és a 3 né (M: F arany, 1,6) betegek
median életkora 46 év volt (tartomany, 24-68 év) a diagnozis felallitasakor. A relapszussal
jaro tiinetek fennalldsanak median id6tartama, a bor biopszias mintavétele eldtt 36 honap

volt (tartomany, 2—240 hénap).
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A klinikai manifesztaciokat 4 (50%) esetben purpura, 7 (87.5%) esetben erythemas
papulak vagy plakkok, 1 (12.5%) esetben subcutan csomo, 7 (87.5%) esetben livedo
racemosa, 7 (87.5%) esetben cutan ulceracio és 7 (87.5%) esetben atrophie blanche
alkottak. Kivétel nélkiil a bortiinetek mindig az als6 végtagokra lokalizalodtak, figyelemre
méltd predilekcidval a boka régidira. Valamennyi eset szilirve volt antinuklearis antitest,

ANCA ¢és komplement eltérésekre, melyek negativ eredményekkel zarultak.

4.2.2.Szovettani jellemzok

Minden esetben a subcutan réteget is tartalmazd mély borbiopsziakat nyertiink.
Valamennyi mintaban hyalinizalt dermalis erek, perivascularis neutrofil és limfocita
besziirédések, leukocytoclasia és az erek lumenjének jelentds szlikiilete mutatkozott. Mig a
legtobb esetben (87.5%) nem volt észlelhetd trombozis, egy mintaban azonban kiterjedt
trombozis mutatkozott a papillaris és a mély dermiszben. Fibrinoid depozicio a papillaris
¢s mély dermalis erekben 7 betegnél (87.5%) fordult eld. A direkt immunfluoreszcens
festés 8 (100%) esetben komplement, 4 (50%) esetben IgA és 4 (50%) esetben IgM

depozicioét mutatott az erek falaban.

4.2.3. Koagulaciés rendellenességek

Prokoagulacios allapotot 7 (87.5%) betegnél észleltiink. Emelkedett fibrinogén 2
(25%) esetben, antithrombin 111 2 (25%) esetben, homocystein 1 (12.5%) esetben, VIlI-as
faktor 3 (37.5%) esetben mutatkozott. Protein S deficiencia egy (12.5%) betegnél fordult
el és a lupus antikoagulans sziirés 3 (37.5%) esetben volt pozitiv, anti-cardiolipin vagy

beta-2-glycoprotein antitest emelkedés nélkiil.

4.2.4. Terapias terv

A kezdeti terapia kortikoszteroidokbol allt, de 3 (37.5%) betegnél az
immunszuppresszans valtasara volt sziikség, median 4 honapot kovetden (tartomany, 1.3—
4.6 honap). Hossza tavon azonban csak részleges terapias valaszt sikeriilt elérni (median,
12 hénap; tartomany, 7.2-58.1 hénap), igy a prokoagulacios paraméterekre valo tekintettel,
warfarin terapia indult mindegyik esetben. Az 0sszes beteg kedvezden reagalt az

antikoagulaciora. Harom eset tiinetmentes is maradt, warfarin monoterapiaval.
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5. DISZKUSSZIO

Habar az IgAV legtobbszor benignus klinikai lefolyassal jar gyermekeknél, sulyos
komplikéaciokkal jarhat a felndtt betegek korében, veseelégtelenség €s sulyos GI vérzés
formajaban, mely sokszor akar intenziv ellatast és sebészi beavatkozast is igényel. Annak
érdekében, hogy tobb prognosztikai informacidt szerezziink, egy nem-invaziv és konnyen
hozzaférhetd koltséghatékony laboratoriumi paraméter hasznalhatdsagat vizsgaltuk.
Tudomasunk szerint ezen vizsgalat volt az elsd, mely az NLR prognosztikai képességét
mérte fel a szisztematizacid iranyaba, borbiopszids mintavétellel is igazolt felnott IgAV

betegeknél.

Az 1. Vizsgalatba bevont betegek felénél alakult ki vese és/vagy GI manifesztacio,
melyek koziil a legtobb eset mindkét szervrendszeri érintettséggel jart. A vizsgalt
betegpopulaciot a vese és GI érintettség szerinti csoportositasa soran nem volt szignifikans
kiilonbség a hematologiai és az inflammécios paraméterek kozott, mely alapjan
elmondhatjuk, hogy az NLR és az egyéb gyulladasos paraméterck nem szerv-specifikus
prognosztikai markerek, illetve, hogy az emelkedett értékeik nem egy akut vérzés
szekunder kovetkezményeinek tarthatoak. Kovetkezésképpen, a vizsgalat soran detektalt

emelkedett NLR érték a szervezetben fenndlloé gyulladésos valasz eredményének tudhat6
be.

Az inflammacids paraméterek Osszehasonlitisa soran az NLR rendelkezett a
legnagyobb  diagnosztikai hatékonysaggal a belszervi érintettség kapcsan. A
legoptimalisabb hatarérték 3.34 volt, mely 95% specificitassal €s 85% szenzitivitassal
rendelkezett. Ezenfelill, a terapia eldtti NLR értékek szignifikans korrelaciot mutattak a

szisztematizacid sulyossagaval.

Két esetnél volt megfigyelhetd a végstadiuml veseelégtelenségbe vald progresszio.
A gyerekpopulacioval ellentétben, a felndtt IgAV betegnél gyakran fordul elé késén
kialakuld veseelégtelenség, mely sokszor szoros obszervaciot és tobbszori kontroll
laborvizsgalatot kovetel, akar hat honapon keresztiil is. Mig kés6i veseérintettséget nem
észleltiink a vizsgalt betegek korében, kiemelendd, hogy husz esetben az utankdvetési
id6periddus nem érte el a fél évet (10 beteg esetében az elsd csoportbol és 10 beteg
esetében a masodik csoportbol). Habar egy betegnél hatarérték alatti NLR mellett alakult
ki veseérintettség, a 9 évig terjed0 utankovetése folyaman mindvégig aszimptomatikus

volt.
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A betegek tobb mint egyharmadanak alakult ki GI érintettsége, legtobbszor gorcsos
hasi fajdalom és széklet hemoglobin pozitivitas formajaban. Stilyosabb komplikaciok, mint
példaul az intusszuszcepcio és perforacio, két betegnél fordultak eld, melyek koziil az
utobbi halalos kimenetellel végz6dott. A meghatarozott 3.34-es hatarérték alatti NLR-rel
rendelkezd beteg korében egyik esetben sem fordult elé GI érintettségre utald tlinettan, az

utankovetések sordn sem, mely az NLR prognosztikai képességét tamogatja.

Mivel a betegbevonas a klinikai és a korszovettani eredményen alapult, az egyéb
hattérbetegségekben szenvedd betegek kivonasaval, ugy gondoljuk, hogy adataink pontos
megfigyeléseket rogzitenek. Ugy tiinik, hogy ez a marker a klinikai kockéazat felmérésnek
potencialis eszkoze lehet az I[gAV diagnosztizalasakor, ezaltal lehetévé téve a még beteg-

specifikusabb terapias intervenciokat.

A wvasculitis és a vasculopathia kérdésében egy, a borre lokalizalodd egy-
szervrendszeri éintettséggel jar6 vasculitist vizsgaltunk, a betegség prokoagulacios

komponenseinek jelenlétére fokuszalva.

Jelenleg a CPAN-t nekrotizalo vasculitisnek tekintik, és bar az etioldogidja nem
teljesen tisztazott, a jelenlegi koncepciok szerint immun komplex-mediélta.
Hasonloképpen, az LV patogenezise ugyancsak bizonytalan, bar a dermalis erek nem-
gyulladasos trombodzisanak elmélete tovabbra is széles korben elfogadott. Ugyanakkor,
azon tapasztalatok, amelyek szerint az LV és a CPAN nem igazan reagal a hagyomanyos
kezelésekre, ellentmondast vetnek fel az emlitett koncepciokkal szemben. Ezen tilmenden,
a mogottes patomechanizmusok feltételezett kiilonbsége ellenére, ezen két entitds Iényeges
klinikai hasonlosagokat mutat, nemcsak a bér manifesztaciojukban, hanem a visszatéré és
altalaban nem progressziv klinikai korlefolyasukban is, igy Osszefiiggést sugallva a

patofiziologidjuk kozott.

A 11 vizsgalatban a CPAN bor manifesztacioi minden esetben kompatibilisek voltak
LV-vel, a fajdalom allandé szubjektiv tiinetei mellett. A vizsgélat soran két betegiinknél
fordult eld periférids neuropathia, amelyet szintén leirtak LV-ben. Egyik beteg esetében
sem észleltiink autoimmun rendellenességeket, igy kizarva az egyéb vasculitisek vagy

reumatoldgiai betegségek fennallasat.

A vizsgalt bérmintdk szOvettani tulajdonsagai szegmentalis hyalinizalo vasculitist
mutattak, a fibrin intravaszkularis lerakodasaval és az erek elzarodasabol adodo

masodlagos elvaltozasokkal. A perivascularis limfocita infiltracio, a neutrofilek mellett,
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gyakori jelenség volt az eseteink korében, amely az LV-ben is gyakran észlelt jelenség.
Noha az LV-re jellemzd kiterjedt intraluminalis trombdzis csak egyetlen esetiinkben volt
megfigyelheté, a CPAN-ban ez is el6fordulhat. Mig az LV hisztopatologiai képe
legel6szor gyulladas nélkiili fibrin trombusok fennallasat mutatja, késébb hyalinizalt fibrin
gytirtikként jelenik meg, limfocitas besziir6déssel, vasculitis és vorosvértest extravaszacio
jeleivel, neutrofil infiltratum és immunoglobulin lerakodas mellett. Ezen tilmenden, bar a
bor felszini hisztopatologiaja az erek elzarodasat mutathatja LV-ben, azok masodlagos
kovetkezményei lehetnek a mély dermiszben 1évo erek gyulladasainak, igy a feliiletes
biopsziak megtévesztéek lehetnek CPAN-ban, ami egyben az irodalomban lathato

diszkrepanciat is magyarazna.

Az LV-ben latott hyperkoagulacios allapotokhoz hasonldan, eseteink tobbségénél
(87.5%) is tapasztaltuk koagulopathidkat, alahtizva az antikoagulansok alkalmazasanak
jelentdségét a CPAN kezelésében is. Mig az immunszuppresszansok tovabbra is alapjat
képezik a terapianak, a CPAN betegeink hosszu tavi kezelése soran a bevezetett
antikoagulans kezelés jo terdpids hatdsu volt. Noha a bdr szdvettani vizsgalata alapvetd
morfoldgiai betekintést nyljt a diagnosztikaban, fontos a klinikai tapasztalatok és a
terapias valaszok figyelembevétele is, ezért véleménylink szerint jelentds szerepet kell adni
a CPAN vasculopathias tulajdonsagainak, a vasculitis mellett, amely egyben alappillérét

képezheti a vasculopathia kontra vasculitis kérdés kibovitésének.

Végiil megemlitendé a trombozis és a gyulladas szoros kapcsolata, ahogy egyre tobb
bizonyitékkal rendelkeziink a velesziiletett immunitas és a koagulacios kaszkad kozotti
bonyolult kapcsolatokr6l, mely patomechanizmust immuntrombozisnak neveztek el.
Aktivalasa soran a neutrofilek neutrofil extracellularis csapdakat (NETs: neutrophil
extracellular traps) képesek felszabaditani, amelyek DNS matrixbol allnak és hisztonokat,
nukleoszomakat és neutrofil elasztazt tartalmaznak. A NET-ek kritikus strukturalis
tényezdjét képezik az immun-medialt trombusok kialakulasanak, mivel aktivaljak az
intrinsic véralvadasi utvonalat. Korabbi vizsgalatok azt is kimutattdk, hogy ezen
folyamatok az autoinflammatoros rendellenességekben is el6fordulnak, mikrobialis
patogének hidnyaban. Ezen mechanizmusok eredményeként szamos egyéb autoimmun

betegségben is fokozott prevalenciaval figyelheté meg trombotikus esemény.

Osszefoglalva, a klinikai tapasztalatoknak kritikus tényez&jét kell képezniiik a
diagnosztikai folyamatnak, a hisztopatologiai vizsgéalaton talmenden. A vasculitis €s a

vasculopathia felismerésének fontossagat hangstlyozza a leirt eseteinkben alkalmazott
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kezelési modalitasokra adott jo terapias valasz. Természetesen, még olyan helyzetekben is,
amikor a klinikai megjelenést az inflammacié dominalja, figyelembe kell venni a
prokoagulacioés szempontokat is, a trombotikus korfolyamat részeként, mely magaba

foglalja a hemosztazist és az immunotrombozist is.
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6. KOVETKEZTETESEK

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy az NLR potencidlis prognosztikai
marker a felndtt IgAV szisztematizacidjara és felhasznalhatdé az extracutan
manifesztaciok kialakuldsanak kockazataval jard betegek azonositasara.
Megallapitottuk azt is, hogy a terapia eldtti magasabb NLR 0Osszefiiggésben van a
szisztémds manifesztaciok sulyossagaval, ami eldsegitheti a betegek kockazati
csoportokra torténd besorolasat.

A vasculitis mellett, a CPAN vasculopathias aspektusait is figyelembe kell venni,
jelentés szerepet adva ezzel az antikoagulans terapiaknak. Bar a hisztopatologiai
értékelés a CPAN-t vasculitisnek tekinti, a klinikai tapasztalatok egy Osszetettebb
patomechanizmust sugallnak, ahol a vasculitis és a vasculopathia egy dinamikus
klinikai evoltciot alkotva 6sszefonodik.

Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a fokalis vascularis elzdrédds staddiumainak
feltérképezésére, kiilonos tekintettel a CPAN-ra, mely nagyban hozzajarulna a betegség

alapjat képez6 patomechanizmus tisztazasahoz.
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