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Rövidítések jegyzéke 

ADAMTS13 a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs, 

member 13 

APLS antifoszfolipid-szindróma 

CI konfidenciaintervallum 

DIC disszeminált intravaszkuláris koaguláció 

ELISA enzim-kapcsolt immunesszé (enzyme-linked immunoassay) 

ER endoplazmatikus retikulum 

FFP friss fagyasztott plazma 

FRET fluoreszcencia-rezonancia-energiatranszfer 

GP glikoprotein 

HLA humán leukocita-antigén 

HRP torma-peroxidáz (horse radish peroxidase) 

HUS hemolitikus urémiás szindróma 

IgG/A/M immunglobulin G/A/M 

MAHA mikroangiopátiás hemolitikus anémia 

MHC fő hisztokompatibilitási komplex (major histocompatibility complex) 

OD optikai denzitás, abszorbancia 

OR esélyhányados (odds ratio) 

PAMP patogén-asszociált molekuláris mintázat 

PTPN22 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22 

SLE szisztémás lupus erythematosus 

TIA tranziens ischaemiás attak (transient ischemic attack) 

TLR toll-like receptor 

TMA trombotikus mikroangiopátia 

TMB tetrametilbenzidin 

TTP trombotikus trombocitopéniás purpura 

ULVWF ultra-large von Willebrand-faktor 

VWF von Willebrand-faktor 
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1. BEVEZETÉS 

1.1. A trombotikus trombocitopéniás purpura (TTP) szerzett formájának 

bemutatása 

1.1.1. Történeti áttekintés – a Moschcowitz-szindrómától az ADAMTS13-deficienciáig 

A ma trombotikus trombocitopéniás purpuraként ismert betegség első leírása Eli 

Moschcowitz nevéhez fűződik, aki 1924-ben egy 16 éves lány esete kapcsán számolt be 

az addig ismeretlen kórképről [1]. A fiatal beteg kezdetben sápadtságot és felső végtagi 

gyengeséget észlelt, majd magas lázzal került kórházba, ahol fizikális vizsgálattal 

petechiák jelenléte, laboratóriumi vizsgálatokkal pedig emelkedett fehérvérsejtszám, 

súlyos anémia és hematuria igazolódott, a trombocitaszámot nem vizsgálták. A beteg 

állapota folyamatosan romlott, hemiparézis, tüdőödéma, majd kóma alakult ki, végül a 

beteg a tünetek jelentkezésétől számított tizennegyedik napon meghalt. Kórszövettani 

vizsgálat során testszerte hialintrombusokat találtak a kapillárisokban és terminális 

arteriolákban. Ez volt az első trombotikus mikroangioangiopátia patológiai képével járó 

tünetegyüttes, amelyet kezdetben első leírója után Moschcowitz-szindrómának 

neveztek, a trombotikus trombocitopéniás purpura (TTP) elnevezést 1947-ben 

javasolták a tünetegyüttes megjelölésére [2]. Több mint kétszáz TTP-s eset elemzése 

alapján Amorosi és Ultmann [3] 1966-ban a szindróma öt fő jellemzőjét gyűjtötte össze: 

(1) intravazális hemolitikus anémia fragmentocitákkal, (2) súlyos trombocitopénia, (3) 

(többnyire hullámzó) neurológiai tünetek, (4) vesekárosodás, (5) láz. Ez az ún. pentád, 

amelyet évekig a betegség diagnosztikus kritériumainak tekintettek. A diagnosztika 

szempontjából fontos tényező a hemolitikus urémiás szindróma (HUS) leírása 1955-ben 

[4], mivel a két trombotikus mikroangiopátiával járó szindróma klinikai megjelenése 

esetenként hasonló lehet. Bár a HUS többnyire gyermekeket érint, típusos esetben 

hasmenést követően jelentkezik és veseelégtelenséggel jár, a TTP pedig gyakrabban 

érint fiatal felnőtteket és többnyire neurológiai tünetekkel társul, a két kórkép 

elkülönítése pusztán a klinikai tünetek és a korabeli diagnosztikus módszerek 

eredményei alapján nem mindig volt lehetséges. Tovább bonyolítja a képet, hogy 

további, változatos okokra (rosszindulatú daganatok, súlyos fertőzések, transzplantáció, 

bizonyos gyógyszerek, stb.) visszavezethető trombotikus mikroangiopátiákat is a HUS, 

DOI:10.14753/SE.2020.2372



7 

 

illetve a TTP diagnózisával próbáltak jelölni, nem mindig következetesen [5]. Ez 

különösen annak fényében okozott gondot, hogy a két kórkép prognózisa eltérő volt: 

amíg a (típusos) HUS jó prognózisú betegség, amely szupportív terápia mellett 

többnyire spontán meggyógyul, addig a TTP érdemi kezelés hiányában többnyire 

halálos kimenetelű volt [3]. Mivel a betegség patogenezise ismeretlen volt, kimenetele 

pedig súlyos, többféle terápiával próbálkoztak gyógyításában; az esetenként sikerrel 

alkalmazott empirikus kezelések között szerepelt a splenectomia, glükokortikoidok, 

illetve trombocita-aggregációt gátló készítmények alkalmazása, valamint teljes vércsere 

végzése [6]. 1977-ben felismerték [6], hogy a vércsere során a vérben található káros 

anyag eltávolítása mellett egy hiányzó faktor vérplazmával történő pótlása is szükséges. 

Egy évvel később Upshaw arra a következtetésre jutott [7], hogy a gyakran visszatérő, 

de egyszerű plazmainfúzióra gyorsan reagáló trombotikus mikroangiopátiában szenvedő 

betegéből, valamint a Schulman által korábban ismertetett [8] betegből veleszületetten 

hiányzik egy vérplazmával pótolható faktor, amely meggátolja a hemolízist és 

trombocitopéniát. A fenti felismeréseket követően a TTP-t friss fagyasztott plazma 

(FFP) infúziójával vagy FFP szubsztitúciójával végzett plazmaferezissel kezelték, ami a 

betegség mortalitását jelentősen, a korábbi 90% feletti értékről [3] 20-40% közöttire 

csökkentette [9]. Egy nagyobb beteganyagon végzett, 1991-ben publikált vizsgálat 

igazolta az utóbbi kezelés nagyobb hatékonyságát [10]. A hatékony terápia megjelenése 

a kórkép minél korábbi diagnózisát tette szükségessé, ennek megfelelően alakultak ki a 

kevésbé szigorú, jelenleg alkalmazott diagnosztikus kritériumok. A TTP korai és 

hatékony kezelése mellett a korábban jellegzetesnek tartott pentád együttes fennállása 

többé nem volt jellemző [10]. A betegség patogenezisének megértésében fontos lépés 

volt Moake felismerése [11], miszerint krónikus relabáló betegek vérében a von 

Willebrand-faktornak (VWF) egy szokatlanul nagy formája (ultra-large von Willebrand 

factor, ULVWF) mutatható ki. Eredményéből arra következtetett, hogy az ezen betegek 

véréből hiányzó ismeretlen tényező egy enzim, amely az ULVWF hasításáért felelős. A 

VWF-t specifikusan hasítani képes proteázt végül Furlan [12] és Tsai [13] izolálta 

1996-ban. 1997-ben Furlan igazolta a proteáz hiányát négy ULVWF-t hordozó betegben 

[14], 1998-ban pedig mindkét munkacsoport kimutatta a proteáz elleni gátló antitestek 

jelenlétét egyes szerzett TTP-s betegekben [15, 16]. A VWF-hasító proteáz tisztítása és 

N-terminális szekvenálása alapján Zheng [17] és Fujikawa [18] 2001-ben azonosította a 
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fehérjét kódoló ADAMTS13 gént a 9-es kromoszóma hosszú karján (9q34), ugyanezen 

évben Levy [19] négy veleszületett TTP-s betegen és családjukon végzett genetikai 

kapcsoltsági vizsgálat segítségével jutott hasonló eredményre. Ezen eredmények 

hatására a TTP elnevezés egy változó tünetek által jellemzett klinikai szindróma helyett 

ma már egy ismert etiológiájú, meghatározott kórképet jelöl, ez utóbbi bemutatása 

képezi a fejezet témáját. 

1.1.2. A TTP etiológiája és formái 

A TTP hátterében az ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease 

with thrombospondin type 1 motifs, member 13) enzim súlyosan deficiens aktivitása áll 

[17-19].  

Az ADAMTS13-deficiencia kialakulásának mechanizmusa alapján a betegségnek két 

formáját különítjük el.  

1. A TTP szerzett formájában a deficienciát az ADAMTS13 enzim ellen 

termelődő, többnyire gátló hatású autoantitestek [15, 16] okozzák.  

2. A TTP örökletes formájában (amelyet veleszületett TTP-nek vagy Upshaw-

Schulman-szindrómának is neveznek) a deficienciáért az enzimet kódoló 

ADAMTS13 gén mindkét allélját érintő mutációk felelősek [19].  

1.1.3. A szerzett TTP előfordulása 

Bár a szerzett TTP teszi ki a TTP-s esetek 95%-át [20], egy ritka betegségről van szó, 

incidenciája 3-6 fő/millió lakos évente [21, 22]. Elsősorban felnőtteket érint, a betegek 

háromnegyede nő [21, 22]. 

1.1.4. A szerzett TTP patogenezise 

Az ADAMTS13 enzim egyetlen ismert funkciója a von Willebrand-faktor (VWF) 

ultranagy multimer formájának (ULVWF) elhasítása kisebb oligomerekre [12, 13]. 

ADAMTS13-deficiencia esetén az endotélsejtekből felszabaduló ULVWF hasítása 

zavart szenved. Ha az ADAMTS13-deficiencia mellett az ULVWF szekréciója 

fokozódik (többek között fertőzés, terhesség, stb. esetén), nagyobb mennyiségű 

hasítatlan ULVWF maradhat az endotélsejtek felszínén, illetve a keringésben [11]. Az 

ULVWF már alacsony nyíróerők mellett is képes a vérlemezkék megkötésére és 
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aktiválására [23], így e molekulák tartós jelenléte a vérlemezkék kitapadásához és 

trombocita-trombusok kialakulásához vezethet [24]. A kiserekben (arteriolákban és 

kapillárisokban) kialakuló trombocita-trombusok a kiserek elzáródását, és így 

trombotikus mikroangiopátia (TMA) kialakulását okozhatják [24]. 

A TMA klinikai megnyilvánulásai az alábbiak [25]:  

1. a kisértrombózis által érintett szervek ischaemiája és következményes 

funkciózavara, illetve károsodása,  

2. a vérlemezkéknek a trombocita-trombusokban történő szekvesztrációja 

következtében kialakuló trombocitopénia,  

3. a mikroangiopátia által érintett sérült, beszűkült érszakaszokon áthaladó 

vörösvértestek fizikai károsodása, amely sérült vörösvértestek – ún. 

fragmentociták – képződéséhez és Coombs-negatív intravazális hemolitikus 

anémia kialakulásához vezet – ez utóbbit összefoglaló néven mikroangiopátiás 

hemolitikus anémiának (MAHA) nevezik.  

1.1.5. A szerzett TTP-s epizód klinikai megjelenése 

A fentieknek megfelelően a TTP klinikailag trombocitopénia és MAHA képében 

jelentkezik, szervi manifesztációkkal, vagy azok nélkül.  

A TTP esetén a TMA bármely szervet érintheti, leggyakrabban az agy, a szív, a vese és 

a hasnyálmirigy érintett, míg a tüdő és a máj viszonylag ritkán károsodik [26]. Ennek 

megfelelően: 

 Neurológiai tünetek az esetek jelentős részében (akár 80%-ában [27]) 

felléphetnek. A tünetek súlyossága az egészen enyhétől (zavartság, fejfájás) a 

rendkívül súlyosig (görcsök, kóma) terjedhet, leggyakoribbak a fokális 

elváltozásokra (TIA, stroke) utaló tünetek (parézis, afázia, látászavar) [27-33]. 

 A gasztrointesztinális tünetek (hasi fájdalom, hányinger, hányás, hasmenés) 

szintén gyakoriak (közel 70% [33]) [27-30]. Az (esetenként véres) hasmenés 

esetén differenciáldiagnosztikai (típusos HUS-tól való elkülönítés) szempontból 

különösen fontos a hasmenés és a további tünetek időbeliségének tisztázása.  

 Vesekárosodásra utaló tünetek (oliguria, hypertonia), illetve laboratóriumi 

eltérések (proteinuria, mikrohematuria, emelkedett kreatininszint) gyakoriak 
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(közel 50% [27]), de általában enyhék, az anuriával járó, vesepótló kezelést 

igénylő súlyos veseelégtelenség TTP-ben ritkán (5% alatt [27]) fordul elő [27-

30, 34]. 

 Kardiális manifesztációk (angina pectoris, miokardiális infarktus, aritmiák, 

szívelégtelenség) is előfordulhatnak [35, 36], a szív érintettségének mértéke 

fontos prognosztikai faktor [28, 37]. 

A változatos szervi manifesztációk időbeli megjelenése is változékony, a neurológiai 

tünetek gyakran hullámzóak [27, 30, 38, 39]. A jelenség hátterében az egyes szervek 

kisereinek változó mértékű, gyakran ideiglenes elzáródása áll [39]. 

1.1.6. A szerzett TTP kórlefolyása 

A TTP szerzett és veleszületett formája egyaránt epizodikus, shubokban zajló betegség.  

A TTP-s epizód kialakulásának az ADAMTS13-deficiencia szükséges, de nem 

elégséges feltétele. Az epizódok jelentkezéséhez a deficiencián felül általában további 

kiváltó faktorok (infekció, terhesség, gyógyszerszedés, stb.) szükségesek [40], amelyek 

feltehetően az endotélsejtek ULVWF-szekréciójának fokozásán keresztül vezetnek a 

TMA kialakulásához [41].  

Az epizód sikeres kezelését követően, a kiváltó faktorok megszűnte után a betegek – 

akár deficiens ADAMTS13-aktivitás mellett is – tartósan remisszióban maradhatnak 

[40, 42, 43].  

Remisszióról (vagy komplett remisszióról) a plazmaferezis elhagyását követően 

legalább 30 napig normális trombocitaszám esetén beszélhetünk. A remisszió elérését 

követően kialakult újabb TTP-s epizódot relapszusnak, a remisszió elérését megelőzően 

kialakuló újabb trombocitopéniát pedig exacerbációnak nevezzük [43, 44].  

1.1.7. A szerzett TTP diagnózisának felállítása 

Mivel a TTP klinikai megjelenése változatos és a tünetek egyike sem specifikus a 

kórképre, ezért a diagnózis felállításához laboratóriumi tesztek elvégzésére van szükség 

[39].  
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A szerzett TTP diagnózisának igazolására szolgáló tesztek – mint az ADAMTS13 

aktivitás, illetve az ADAMTS13 elleni inhibitorok és antitestek meghatározása – 

egyelőre csak nagyobb hematológiai centrumokhoz tartozó vagy a TMA-k 

diagnosztikájára szakosodott laboratóriumokban érhetők el.  

Mivel a TTP súlyos, életet veszélyeztető kórkép, amely esetében az időben megkezdett, 

megfelelő terápia életmentő lehet, így amennyiben a vizsgálati eredmények 

megérkezése megfelelően rövid időn belül nem várható, a terápiát a diagnózist igazoló 

eredmények hiányában (de a mintavétel után!), a TTP feltételezett, klinikai diagnózisa 

alapján meg kell kezdeni [28, 29, 45].  

A TTP klinikai diagnózisa a trombocitopénia és MAHA együttes jelentkezése esetén 

felállítható, amennyiben ezek más, ismert okra nem vezethetőek vissza [45, 46].  

A TTP-re többnyire súlyos trombocitopénia jellemző, a trombocitaszám átlagosan 10-

30 G/L körüli, alacsonyabb, mint más TMA-kban [22, 27, 47]. 

A MAHA-ra az anémia (alacsony hemoglobinszint és vörösvértestszám) és az 

intravaszkuláris hemolízis (csökkent haptoglobinszint, emelkedett indirekt 

bilirubinszint) általános jelein túl gyakran kifejezetten emelketett LDH-szint jellemző, 

amely részben a hemolízis, részben az ischaemia miatti szövetkárosodás következménye 

[48]. A hemolitikus anémia kompenzációja miatt a retikulocitaszám jellemzően 

emelkedett. A direkt és indirekt Coombs-teszt eredménye negatív, ami segít az 

immunhemolízisektől való elkülönítésben. A mikroangiopátiás hemolitikus anémiát a 

hemolitikus anémiák többi formájától leghatározottabban a jellegzetes, gyakran sisak 

alakú sérült vörösvértestek, a fragmentociták nagy száma különbözteti meg. TTP-ben 

általában a többi TMA-nál is kifejezettebb fragmentocitózis látható [49, 50]. 

A klinikai diagnózis felállításához a trombocitopénia és a MAHA igazolásán túl a TMA 

egyéb okait kell kizárni. A kizárandó kórképek egy része a TTP-hez hasonlóan 

meghatározott patogenezisű elsődleges TMA-szindróma (Shiga-toxin-mediált (típusos) 

HUS, komplementmediált (atípusos) HUS, pneumococcus-HUS). A másodlagos TMA-

k esetén a TMA kialakulása egyéb alapbetegségre vagy kiváltó okra vezethető vissza 

(gyógyszerindukált, transzplantáció-asszociált, rosszindulatú daganathoz, szepszishez, 

HIV-fertőzéshez, szisztémás autoimmun betegségekhez társuló TMA). Egyes további 
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kórképek, illetve kórállapotok pedig nem tartoznak a TMA-k közé, azonban TMA képét 

utánozhatják (DIC, Evans-szindróma) [51]. 

A TTP diagnózisának igazolásához az ADAMTS13 enzim aktivitásának meghatározása 

szükséges [29].  

Az enzimaktivitás meghatározására a jelenlegi laboratóriumi gyakorlatban 

túlnyomórészt a FRET módszert alkalmazzák [45, 52-54].  

Az enzimaktivitást általában több egészséges ember plazmamintájából kevert normál 

humán minta aktivitásához viszonyítják és százalékban fejezik ki, a normál humán 

minta ADAMTS13-aktivitását véve 100%-nak. Az ADAMTS13-deficiencia felső 

határának legtöbb helyen a 10%-os aktivitást tekintik [27, 45, 55, 56]. 

A TTP klinikai diagnosztikus kritériumainak teljesülése esetén a deficiens 

ADAMTS13-aktivitás alátámasztja a diagnózist [45, 47, 57-59].  

Amennyiben az ADAMTS13-deficiencia igazolható, a TTP szerzett és veleszületett 

formáinak az elkülönítésére el kell végezni az ADAMTS13 elleni autoantitestek 

kimutatását. Az antitestek jelenlétének és mennyiségének meghatározása történhet az 

ADAMTS13 enzim gátlásának vizsgálatán keresztül [15, 16], illetve ELISA-módszerrel 

[60]. 

Az ADAMTS13-elleni gátló antitestek (inhibitorok) kimutatására szolgáló funkcionális 

vizsgálat során a vizsgálandó deficiens mintát ismert aktivitású normál humán mintával 

kell összekeverni és inkubálni, a kevert mintában mérhető aktivitáscsökkenés utal a 

betegmintában uralkodó ADAMTS13-gátlás erősségére.  

Az ELISA módszer az antigén-antitest-kapcsolódáson alapul, azaz az ADAMTS13 

enzim megkötésére képes valamennyi (gátló és nem gátló) antitest kimutatására képes. 

A kereskedelmi forgalomban kapható kitek az ADAMTS13-elleni antitestek túlnyomó 

részét kitevő IgG izotípus meghatározására alkalmasak. 

Az antitestek jelenlétének igazolása alátámasztja a TTP szerzett formájának a 

diagnózisát [29].  

Kis mennyiségű ADAMTS13-antitest nem minden esetben mutatható ki, ebben az 

esetben a TTP szerzett formája mellett szól az ADAMTS13-aktivitás normalizálódása a 

remisszió során – hiszen az antitestek eltűnhetnek az alkalmazott terápia hatására [42, 
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58], de biallélikus ADAMTS13-mutációk esetén nem termelődik ép ADAMTS13 enzim, 

ezért örökletes formában az aktivitás tartósan deficiens marad. 

Amennyiben az antitestek jelenlétét sem funkcionális, sem ELISA módszerrel nem 

sikerül bizonyítani, és az ADAMTS13-aktivitás tartósan deficiens marad, felvetődik a 

TTP örökletes formájának gyanúja. Ebben az esetben el kell végezni az ADAMTS13 gén 

szekvenálását; az eltérő allélokon elhelyezkedő két ADAMTS13 mutáció alátámasztja 

az örökletes TTP diagnózisát [29]. 

1.1.8. A szerzett TTP kezelése 

A TTP kezelését a klinikai diagnózis felállítása után minél hamarabb meg kell kezdeni. 

A terápia első és legfontosabb eleme a plazmaferezis végzése FFP (vagy kriofelülúszó) 

szubsztitúciójával [29, 43, 49] a deficienciát okozó ADAMTS13-ellenes autoantitestek 

eltávolítása, valamint a hiányzó ADAMTS13 enzim pótlása céljából. A plazmaferezist 

naponta, a hematológiai remisszió (vagy terápiás válasz) eléréséig kell folytatni, azaz 

ameddig a trombocitaszám egymást követő két napon meg nem haladja a 150 G/L-es 

értéket, vagy amíg egy 150 G/L feletti értéken nem állandósul [29, 43].  

A plazmaferezist szerzett TTP-ben az autoantitestek keletkezését gátló 

immunszuppresszív terápiával kell kiegészíteni.  

Az immunszuppresszív terápia alapját glükokortikoidok képezik. A glükokortikoid-

terápiát a plazmaferezis felfüggesztését követően is folytatni kell legalább a 20-30%-os 

ADAMTS13-aktivitás eléréséig, majd 2-3 hét alatti leépítése javasolt [49]. 

A rituximab egy CD20-ellenes monoklonális ellenanyag, amely hatását a (CD20-

pozitív) B-sejtek eliminálásán keresztül fejti ki, az antitestek nagy részét termelő 

(CD20-negatív) plazmasejtek ellen viszont nem hat, ezért hatása csak lassabban alakul 

ki. Korábban a rituximabot a kezdeti terápiára nem reagáló TTP-s epizódok, 

exacerbációk, illetve relapszusok kezelésében, valamint tartósan ADAMTS13-deficiens 

beteg esetében újabb TTP-s epizód megelőzése céljából alkalmazták [61, 62], de a 

legújabb ajánlások alapján kontraindikáció hiányában minden TTP-s beteg kezdeti 

terápiájában alkalmazható [63]. 
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Terápiarefrakter – azaz plazma-, glükokortikoid-, illetve rituximabterápiára nem 

megfelelően reagáló – esetekben további terápiás beavatkozásokra lehet szükség.  

Ezek egy része szintén az autoantitest-termelés gátlását célozza meg. Ezek közül a 

ciklofoszfamid [64], a bortezomib [65], a mikofenolát-mofetil [66] és a ciklosporin A 

[67] bizonyult több esetben hatékonynak. A kóros autoantitestek hatásának 

ellensúlyozására intravénás immunglobulin adásával is értek el jó eredményeket [68, 

69].  

A caplacizumab a fenti szerekkel szemben a VWF és a vérlemezkék glikoprotein Ib-IX-

V receptorkomplexének kapcsolódását gátolja, ezáltal deficiens ADAMTS13-aktivitás 

mellett is képes megakadályozni az ULVWF-mediált trombocita-trombusok 

kialakulását TTP-ben [70]. Az antitestek keletkezésére és az ADAMTS13-aktivitásra 

viszont nincs hatása, ezért csak a korábban ismertetett terápiák kiegészítésére 

használható [71].  

TTP-ben súlyos vérzés hiánya esetén trombocita-transzfúzió adása kontraindikált, mivel 

elősegítheti a trombocita-trombusok képződését, és ezáltal a trombotikus 

mikroangiopátia súlyosságát fokozhatja. 

A szerzett TTP-s esetek több mint egyharmadában kialakulhat exacerbáció [27], ezért 

fontos a TTP-s beteg állapotának szoros követése (tünetek megfigyelése és a vérkép 

kontrollálása) a plazmaferezis felfüggesztését követően is. Exacerbáció esetén a 

naponkénti plazmaferezist haladéktalanul újra el kell kezdeni, valamint ki kell 

egészíteni emelt dózisú glükokortikoid-, rituximab- és lehetőség szerint caplacizumab-

terápiával. 

Relapszusok a szerzett TTP-s betegek egyharmadában alakulhatnak ki, bár a 

hatékonyabb követés és terápia következtében arányuk csökkenő tendenciát mutat [49, 

58, 72]. Az ADAMTS13-aktivitás monitorozása segítséget nyújthat a relapszusrizikó 

meghatározásában: normál ADAMTS13-aktivitás mellett TTP-s epizód nem alakul ki, 

míg a deficiens aktivitás fokozott relapszusrizikóval jár [42, 55, 58] és szorosabb 

követést, illetve preemptív immunszuppresszív terápiát tehet szükségessé. Rituximabra 

nem reagáló, gyakran relabáló betegek esetében splenectomia elvégzése jön szóba [73, 

74]. 
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1.2. Az ADAMTS13-enzim funkciója és a TTP patogenezisében játszott szerepe 

1.2.1. Az ADAMTS13 enzim szerkezete és szintézise 

A fehérjét kódoló ADAMTS13 gén a 9-es kromoszóma hosszú karján, a 9q34 pozícióban 

található, 29 exon alkotja [17, 18]. A génről átíródó fehérjetermék 1427 aminosav 

hosszúságú, az érett fehérjén túl egy szignálpeptidet és egy propeptidet tartalmaz [17]. 

Az érett ADAMTS13 enzim a nevének (a disintegrin and metalloprotease 

with thrombospondin type 1 motifs, member 13) megfelelően egy metalloproteáz (M), 

egy disintegrin-szerű (D) és egy trombospondin (thrombospondin type 1 repeat, T) 

doménből, valamint az ADAMTS enzimcsalád többi tagjához hasonlóan egy cisztein-

gazdag (C) és egy spacer (S) doménből áll, amelyet az ADAMTS13 esetében további 7 

trombospondin domén és az enzimcsaládban egyedülálló módon 2 CUB domén követ 

[17, 18]. (1. ábra) 

 

1. Ábra. Az ADAMTS13 enzim doménszerkezete. Met: metalloproteáz, Dys: 

disintegrin-szerű, TSP: trombospondin, Cys: cisztein-gazdag domén. 

A fehérje erősen glikozilált, 10 N-glikozilációs, 6 O-glikozilációs, 8 O-fukozilációs és 3 

C-mannozilációs helyet tartalmaz [75], 180-190 kDa-os molekulatömegének 20%-át 

glikánok teszik ki [17]. 

Az ADAMTS13 enzim elsősorban a máj csillagsejtjeiben (hepatic stellate cells) [76], az 

endotélsejtekben [77], valamint megakariocitákban és trombocitákban termelődik [78]. 

Hogy az egyes sejttípusok pontosan milyen mértékben járulnak hozzá a vérplazma 

ADAMTS13-tartalmához, egyelőre ismeretlen [79]. Az ADAMTS13 

plazmakoncentrációja 1 μg/mL körüli [80, 81], féléletideje a keringésben 2-3 nap [82].  

A plazmában található enzim funkcionálisan aktív, aktivitását eddigi ismereteink 

alapján egyetlen ismert szubsztrátjának, a VWF-multimereknek a szerkezete, illetve 

konformációváltozása szabályozza [79, 83, 84]. 
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1.2.2. A VWF funkciója, szerkezete és szintézise 

A VWF kettős funkciót tölt be a vérzéscsillapítás folyamatában. Egyrészt a VIII-as 

véralvadási faktor hordozófehérjéjeként meghosszabbítja annak féléletidejét a 

keringésben, másrészt elősegíti a trombociták kitapadását [85]. Ez utóbbi folyamat 

fiziológiás esetben csak az érsérülés helyén megy végbe, míg a nem megfelelő helyen, 

túlzott mértékben zajló trombocita-kitapadás és -aggregáció játszik szerepet a TTP 

kialakulásában. A trombocita-megkötő funkciót a fehérje szerkezete nagymértékben 

meghatározza, ezért a következőkben a fehérje felépítésének fontosabb részleteit 

szeretném bemutatni. 

A VWF szintézise az endotélsejtekben és a megakariocitákban történik [86], ahol egy 

pre-pro-VWF nevű monomer keletkezésével veszi kezdetét [87]. A monomerek több, 

eltérő funkciójú doménből épülnek fel, amelyek a klasszikus nevezéktan szerint az 

alábbi sorrendben követik egymást: D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-B1-B2-B3-C1-C2-

C3-CK [88]. Az endoplazmatikus retikulumban (ER) a monomerek C-terminális (farki) 

CK doménjeiken keresztül diszulfidhidakkal kapcsolódnak egymáshoz [89]. A dimerek 

a Golgi-készülékben N-terminális (feji) D3 doménjeik között alakítanak ki 

diszulfidhidakat, a kapcsolódás eredményeként nagy, akár 60 monomerből álló, 

helikális tubulusokba rendezett multimerek jönnek létre [85, 89-91].  

A VWF-multimerek a vérlemezkék α-granulumaiban [86] és az endotélsejtek Weibel-

Palade-testjeiben [90] raktározódnak. Az endotélsejtekben keletkező VWF-molekulák 

jelentős része konstitutívan szekretálódik a vérbe, illetve a szubendoteliális térbe [87]. A 

vérbe kerülő VWF-multimerek tubuláris szerkezete a magasabb pH következtében 

felbomlik, a 0,5-5 μm hosszúságú tubulusok kitekeredése során akár 200 μm 

hosszúságú fonalszerű struktúrák jönnek létre [90], amelyek azonban a hasításukért 

felelős ADAMTS13 enzim jóvoltából rövid időn belül elhasadnak, a vérplazmában 

normál körülmények között megtalálható kisebb VWF-molekulákat (ún. plazma-VWF) 

eredményezve [92].  

Ezek a plazma-VWF-molekulák a keringésben globuláris konformációt vesznek fel 

[93], amelyben a trombocitakötésben fontos szerepet játszó A1 doménjeik nem 

hozzáférhetőek; ez hivatott megakadályozni a véráramban velük együtt keringő 

vérlemezkék megkötését (2. ábra, A panel). Érsérülés esetén a plazmában keringő 
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VWF-molekulák – a szubendoteliális térbe szekretált VWF-molekulákkal együtt – az 

A3 doménjükön keresztül a szubendoteliális mátrix kollagénmolekuláihoz kötődnek. A 

kötődést követően a nyíróerők hatására konformációjuk megváltozik, szabaddá téve a 

vérlemezkék glikoprotein Ib (GPIb) receptorának kötésére képes A1 doméneket [83, 

93]. Egy-egy A1-GPIb kölcsönhatás általában rövid ideig tart, azonban a VWF-

molekulákkal borított felszínen végiggördülő vérlemezkék az ismételt kölcsönhatások 

következtében lelassulnak, így lehetővé válik azok kollagénhez történő stabilabb 

kötődése [94]. (2. ábra, B panel) 

 

2. Ábra. A VWF szerkezete. (A) A VWF globuláris konformációjában a 

kollagénkötőhely hozzáférhető, de a vérlemezkék GPIb receptorának kötőhelye rejtve 

van. (B) Érsérülés esetén a VWF a szubendoteliális kollagénhez kötődik, és a nyíróerők 

hatására a vérlemezkekötő-helye szabaddá válik. (C) Nagyobb nyíróerők hatására az A2 

domén felnyílik, szabaddá téve az ADAMTS13 enzim hasítóhelyét. 

A konstitutív úton nem szekretált Weibel-Palade-testekben található, illetve a 

vérlemezkék α-granulumaiban tárolt rendkívül nagy VWF-multimerek (ún. unusually 

large VWF, ULVWF) az endotélsejtek, illetve a trombociták aktivációjakor 

szabadulnak fel [87].  
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Amennyiben az ADAMTS13 enzim aktivitása deficiens, a lokálisan nagy 

mennyiségben felszabaduló multimerek hasítása kihívást jelenthet a plazma 

ADAMTS13-aktivitása számára, ami az ULVWF tartós jelenlétét eredményezi a 

keringésben [95].  

Az ULVWF-molekulák jelentőségét az adja, hogy nagy méretüknek köszönhetően 

kisebb nyíróerők hatására is hajlamosak a kitekeredésre, vagyis a globuláris helyett 

lineáris konformáció felvételére [23]. Ez azt jelenti, hogy az érpályában normális 

körülmények között uralkodó nyíróerők mellett is számos, a trombociták GPIb 

receptorainak kötésére alkalmas szabad A1 domént tartalmaznak [23, 96]. A szekréciót 

követően ezek az akár 20 000 kDa méretet meghaladó óriásmolekulák gyakran az 

endotélsejtek felszínéhez rögzülnek, ahol a vérlemezkék megkötése által trombocita-

trombusok kialakulását idézhetik elő [92]. Ráadásul az ULVWF-molekulák kötegekbe 

rendeződhetnek, amelyek a trombociták tartós megkötésére és aktivációjára is képesek, 

valamint ellenállóbbak az ADAMTS13 általi hasítással szemben is [97-99].  

Az ULVWF-molekulák azonban nagyobb méretüknek köszönhetően – különösképpen 

akkor, ha az endotélsejtekhez, vagy trombocitákhoz kötődnek – hajlamosabbak a 

globuláris konformációban rejtett ADAMTS13-hasítóhelyeik felfedésére is [100] (2. 

ábra, C panel). Normális ADAMTS13-aktivitás mellett ez a sajátosságuk biztosítja a 

nagy multimerek elhasítását kisebb oligomerekre, amelyek a fiziológiás áramlási 

körülmények között, globuláris konformációjuknak köszönhetően, nem tartalmaznak 

szabad ADAMTS13-hasítóhelyeket [92, 96, 101].  

1.2.3. Az ADAMTS13 és a VWF kapcsolódása – a cipzár modell 

Az ADAMTS13 enzim a VWF-molekulákat a Tyr1605-Met1606 helyen képes 

specifikusan elhasítani [12, 13]. A hasítás létrejöttéhez azonban a szubsztrát 

konformációváltozására [102] és az enzim és a szubsztrát összetett, több lépcsőben 

történő kapcsolódására van szükség [83]. (3. ábra) 

Az ADAMTS13 enzim hasítóhelye a VWF A2 domén belsejében található, és – 

csakúgy, mint a trombocitakötésért felelős A1 domén – a VWF globuláris 

konformációja esetén nem hozzáférhető [103].  
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Az enzim C-terminális része (az 5-8. trombospondin domének és a két CUB domén) 

azonban képes a VWF mindig hozzáférhető C-terminális részéhez (a D4-től a CK 

doménekig) történő kötődésre [104]. A molekulák C-terminális részeinek kapcsolódása 

egy olyan optimális helyzetben pozicionálja az enzimet, amely áramlási körülmények 

között is lehetővé teszi, hogy amint a hasításnak kedvező konformációváltozás 

megtörténik, a további kötődési lépések minél gyorsabban és hatékonyabban 

végbemenjenek [104]. (3. ábra, B panel) 

A hasításhoz szükséges konformációváltozás a VWF feszülésének következtében megy 

végbe és az A2 domén szerkezetének részleges felbomlását jelenti [102, 103]. Az A2 

domén szerkezete hasonló a VWF másik két A doménjéhez, de számos olyan 

sajátossággal rendelkezik, amelyek alkalmassá teszi feszülés-érzékelő funkció ellátására 

[103]. Ezek egyike, hogy az A2 domén esetében az A doménekre jellemző diszulfidhíd 

két szomszédos cisztein (Cys1669 és Cys1670) között jön létre [103]. Az így kialakuló 

gyűrűs struktúra, az ún. diszulfid-dugó a domén hidrofób magjába illeszkedik, de 

húzóerők hatására kimozdulhat onnan, a szerkezet reverzibilis felbomlását és a domén 

időleges és részleges kitekeredését okozva [103]. (2. ábra, C panel) 

Az ADAMTS13 enzim (MDTCS domének által alkotott) N-terminális része több, egy 

vonalban lévő kötőhelyet tartalmaz, amelyek egymás után kapcsolatba lépnek a 

kitekeredett A2 domén különböző szakaszaival [105]. Ez a cipzárszerű kötődés 

biztosítja a hasítási hely megfelelő pozicionálását az enzim aktív centruma fölé [83, 

105]. Amíg tehát a C-terminális régiók kapcsolódása elősegíti a hatékony kötődést 

áramlási körülmények között, addig az alábbi kötési lépések nemcsak előnyösek, hanem 

nélkülözhetetlenek a VWF-nak az ADAMTS13 általi specifikus hasításához. (3. ábra, 

C panel) 

A peptidlánc kitekeredése az A2 domén C-terminális végén, a diszulfid-dugó közvetlen 

szomszédságában kezdődik, ezért először az itt található amfipatikus hélix (α6; 

Asp1653-Arg1668) kötődik az ADAMTS13 spacer doménjének bázikus aminosavakkal 

szegélyezett hidrofób felszínéhez (Arg659, Arg660, Tyr661, Tyr665) [102, 106, 107]. A 

következő fontos lépés a VWF egy hidrofób régiójának (Ile1642, Trp1644, Ile1649, 

Leu1650, Ile1651) kötődése az ADAMTS13 cisztein-gazdag doménjének hidrofób 

zsebéhez (Gly471-Val474) [108].  
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A végső kötődési lépések a hasítási hely pontos pozicionálásában játszanak szerepet. Az 

ADAMTS13 disintegrin doménjének Arg349 és Leu350 aminosavai a VWF Asp1614 

(P9’) és Ala1612 (P7’) aminosavaival kapcsolódnak [109], a hasítási hely túloldalán 

pedig a metalloproteáz domén Leu198, Leu232 és Leu274 aminosavai a VWF Leu1603 

(P3) aminosavával létesítenek kapcsolatot [110]. Ezáltal a Met1606 (P1’) a 

metalloproteáz domén Asp252-Pro256 aminosavai által kialakított S1’ kötőhelyre, a 

Tyr1605 (P1) pedig annak Val195 és Leu151 aminosavai által kialakított S1 kötőhelyre 

illeszkedik [110-112], végül a kettő között elhelyezkedő katalitikus hely (His228, 

His234, His224, Glu225 és egy Zn
2+

 ion) elvégzi a peptidlánc hasítását.  

 

3. Ábra. Az ADAMTS13 enzim és a VWF kapcsolódása. (A) Az ADAMTS13 enzim 

a keringésben a spacer és CUB doménjei közti kötődés hatására zárt konformációban 

van. (B) Az ADAMTS13 enzim C-terminális régiói képesek a VWF kötésére az A2 

domén zárt konformációja esetén is, ez felnyitja az enzimet, és a további kapcsolódás 

szempontjából előnyös helyzetbe hozza. (C) Amennyiben magas nyíróerők esetén a 

VWF A2 doménje felnyílik, az ADAMTS13 enzim spacer, cisztein-gazdag, disintegrin-

szerű és metalloproteáz-doménjei sorban kötődnek az A2 domén meghatározott 

részleteihez (cipzár-modell), biztosítva a hasítóhelynek az enzim aktív centruma fölé 

történő pozicionálását. 
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A közelmúltban, doktori munkám kezdete óta derült fény arra, hogy az ADAMTS13 

enzim funkciójára nem csak a VWF, hanem maga az ADAMTS13 proteáz 

konformációja is hatással van.  

Felismerték ugyanis, hogy a szabad ADAMTS13 enzim fiziológiás körülmények között 

zárt konformációt vesz fel, amelyben C-terminális CUB doménjei az enzim spacer 

régiójához kötődnek, és hogy ez a kötődés csökkenti az enzim aktivitását a hasítási 

helyet tartalmazó mesterséges szubsztrátok iránt (3. ábra, A panel) [113, 114]. 

Amennyiben a CUB domének kötődnek a VWF D4-CK doménjeihez, a spacer domén 

szabaddá válik és képes lesz az A2 domén felbomlása esetén az α6 hélix kötésére [113, 

114].  

1.3. Az ADAMTS13 elleni autoantitest-válasz szerzett TTP-ben 

1.3.1. Az ADAMTS13 elleni autoantitestek jellemzői 

Szerzett TTP-ben az ADAMTS13 enzim deficienciáját ADAMTS13-ellenes 

autoantitestek okozzák [15, 16, 60, 115, 116]. Az autoantitestek egy része direkt módon 

képes blokkolni az ADAMTS13 enzim aktivitását, ezeket gátló autoantitesteknek, vagy 

inhibitoroknak nevezzük [15, 16, 60, 115, 116]. Ezek mellett azonban ismeretesek 

olyan, nem gátló autoantitestek is, amelyek az enzim funkciójával – legalábbis in vitro, 

az aktivitásmérésre használatos esszék során – közvetlenül nem interferálnak, hanem 

egyéb módokon, feltehetően az enzim keringésből történő eltávolításának fokozásával 

vezethetnek súlyosan csökkent ADAMTS13-aktivitáshoz [60, 117, 118]. 

Az autoantitestek az ADAMTS13 enzim eltérő régiói ellen irányulhatnak. Csaknem 

minden szerzett TTP-s betegben jelen vannak spacer-ellenes autoantitestek [119-123], 

amelyek mind a spacer domén egy meghatározott régióját képesek felismerni [106, 124-

126]. A spacer-epitóp közös, központi részét az Arg660, Tyr661, Tyr665, és részben az 

Arg568, illetve Phe592 aminosavak alkotják [106, 124, 125]. Érdekes módon ugyanez a 

spacer régió (Arg659, Arg660, Tyr661) játszik kulcsfontosságú szerepet a VWF A2 

doménjének felismerésében [106, 107], azaz az autoantitestek kötődése képes 

megakadályozni a VWF kötését és ezáltal annak elhasítását [106, 125]. Ennek 

megfelelően főleg ezek a spacer-ellenes autoantitestek felelősek az ADAMTS13-gátló 
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hatásért [123]. Az enzim N-terminális része (MDTCS) elleni autoantitestek döntően a 

spacer domén ellen irányulnak [121-123], azonban a szerzett TTP-s betegek többsége 

hordoz az enzim C-terminális része ellen irányuló autoantitesteket is: a CUB1-2 

domének elleni autoantitestek 31-64%-ban, a 2-8. trombospondin domének elleni 

antitestek 17-37%-ban fordulnak elő [120, 122, 125].  

A több epitóp elleni autoantitestválasz arra utal, hogy szerzett TTP-ben az ADAMTS13 

elleni immunválasz oligoklonális jellegű, amit az ADAMTS13-specifikus B-sejt-

klónokat vizsgáló tanulmányok eredményei is megerősítettek [127-130]. A spacer-

ellenes autoantitesteket termelő B-sejt-klónok antitest-repertoárja sok közös vonást 

mutat: a nehézláncok variábilis részét kódoló régióknak a várhatónál jóval nagyobb 

aránya VH1-69 eredetű [127-130], egyes eltérő betegekből származó klónok CDR3 

régiói nagyfokú hasonlóságot mutatnak [129]. A CDR1 és CDR2 régiókban jelentős 

szomatikus hipermutáció igazolható, az aminosavcserével járó mutációk magas 

arányával, ami antigénvezérelt affinitásérési folyamatra utal [127-130].  

Az ADAMTS13 elleni autoantitestek az affinitásérés mellett izotípusváltáson is átestek: 

nagy részük IgG izotípusú [15, 16, 60, 116, 125, 131], de a betegek kisebb hányadában 

(4-11%-ban, illetve 18-25%-ban) előfordulhatnak IgM, illetve IgA izotípusú antitestek 

is [58, 60, 117, 125, 131, 132]. Az IgG izotípusú ADAMTS13-ellenes antitestek 

többsége az IgG4 és IgG1 alosztályba tartozik, előbbi a betegek 69-93%-ban, utóbbi 52-

76%-ban fordul elő [125, 131, 132]. IgG2 és IgG3 izotípusú antitestek csak a betegek 

kisebb részében (14-50%, illetve 8-33%), alacsonyabb koncentrációban fordulnak elő 

[125, 131, 132].  

Az antitestek mennyisége, gátló tulajdonsága és azok izotípus-, illetve 

alosztályeloszlása fontos prognosztikai tényező. Az inhibitorok [47, 133], illetve az 

IgA, IgG1 és IgG3 antitestek mennyisége [58, 131, 134] korrelál az epizód 

súlyosságával (alacsony trombocitaszám, több plazmaferezis a remisszió eléréséig, 

magasabb halálozás). Magas inhibitorszint esetén gyakrabban fordul elő tartós 

deficiencia remisszióban [58]. 

Az ADAMTS13-ellenes antitestek ugyanis nemcsak a betegség akut szakában, hanem a 

betegek egy részében (40-75%) remisszióban is kimutathatóak [116, 132]. A remisszió 
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során kimutatható gátló antitestek tartós ADAMTS13-deficienciát idézhetnek elő, 

amely relapszus kialakulására hajlamosít [55, 58, 135]. 

Az antitestek nemcsak szabad formában, hanem az ADAMTS13-tartalmú keringő 

immunkomplexek formájában is megtalálhatóak a keringésben [132, 136-139], bár az 

immunkomplexek előfordulását illetően elég eltérő eredmények születtek (47-97% az 

akut szak során, 48-93% remisszióban) [132, 138, 139]. 

Az immunkomplexeket alkotó antitestek alosztályeloszlása korrelál a szabadon keringő 

alosztályok mennyiségével, bár az IgG4-tartalmú immunkomplexek kissé 

felülreprezentáltak, ebben szerepet játszhat azok kisebb mérete és csökkent 

komplementaktiváló-, illetve Fc-receptor-kötő képessége [132].  

Az Fc régiójuk különbözőségéből fakadóan ugyanis az egyes IgG alosztályok eltérő 

funkcionális jellemzőkkel bírnak, ezeket a következőkben ismertetem. 

1.3.2. Az egyes IgG alosztályok szerkezeti és funkcionális tulajdonságai, és ennek 

jelentősége a szerzett TTP patogenezise szempontjából 

A fehérjetermészetű antigének elleni immunválasz során elsősorban IgG1 alosztályú 

antitestek keletkeznek, többnyire más (IgG3 vagy IgG4) alosztályokkal együtt [140]. 

Ennek megfelelően az IgG1 a leggyakoribb IgG alosztály, az IgG izotípusú 

immunglobulinok 60-70%-a ebbe az alosztályba tartozik [140, 141]. Az IgG1 

hatékonyan képes a C1q kötésére és ezáltal a komplementrendszer klasszikus útjának 

aktiválására, emellett az Fc-receptorokhoz is hatékonyan kötődik [140, 142-144]. 

A második leggyakoribb alosztály az IgG2, amely az IgG antitestek 14-32%-át teszi ki 

[140, 141]. Az IgG2 alosztályú antitestek elsősorban poliszacharid antigének ellen 

keletkeznek [140, 145], a komplementrendszer klasszikus úton történő aktiválására csak 

– a poliszacharidokra jellemző – magas antigénsűrűség mellett képesek [144]. Az Fc 

receptorokhoz igen gyengén kötődnek [140, 142, 143]. 

Az IgG antitestek 4-8%-a tartozik az IgG3 alosztályba [140, 141]. Az IgG3 antitestek 

elsősorban fehérjeantigének ellen termelődnek IgG1 antitestekkel együtt, virális 

fertőzésekben gyakran ez az alosztály jelenik meg elsőként, ennek ellenére IgG3-

domináns immunválasz kialakulása nem jellemző [140]. Az IgG3 alosztályú antitestek a 

leghatékonyabbak az effektor funkciók kiváltásában: nagy affinitással kötik a C1q-t és 
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az Fc-receptorokat is, ennek megfelelően hatékonyan aktiválják a komplementrendszert 

és a fehérvérsejteket [140, 142-144]. Az IgG3 molekulák a többi IgG molekulához 

képest igen hosszú és flexibilis hinge-régióval rendelkeznek, amely a C1q- és FcγR-

kötő régió jobb hozzáférhetőségén keresztül hozzájárul az IgG3 hatékony, pro-

inflammatorikus effektor funkcióinak ellátásához [140]. Az IgG molekulák 

recirkulációjáért és ezáltal hosszú féléletidejéért felelős FcRn receptorokhoz ezzel 

szemben gyengén kötődnek, ezért féléletidejük a keringésben – a többi alosztály 21 

napos féléletidejével szemben – csupán 7 napos [140, 146]. 

Az IgG4 az IgG izotípusú antitestek legkisebb hányadát (2-6%) kitevő alosztály [140, 

141]. Elsősorban fehérje jellegű antigének (gyakran allergének) ellen termelődik, 

általában IgG1 (valamint féregfertőzések és allergének esetén IgE) antitestekkel 

egyetemben [140]. IgG4-domináns immunválasz gyakran hosszas, nem fertőzéshez 

társuló antigénstimulációt követően alakul ki, például terápiás plazmafehérjék 

(hemofília kezelése kapcsán VIII-as és IX-es véralvadási faktorok) ellen [140, 147], 

illetve immunterápia hatására [148]. Immunterápia során az IgG4 antitestek 

megjelenése általában együtt jár a tünetek lecsengésével, aminek hátterében az IgG4 

alosztályba tartozó antitestek rendkívül gyenge komplement- és fehérvérsejt-aktiváló 

képessége áll [140, 148].  

Az IgG4 molekula rendelkezik azzal a sajátos tulajdonsággal, hogy a két nehézláncot 

összetartó diszulfidhíd egy időre megszűnik, lehetővé téve két eltérő klonalitású, egy-

egy nehéz- és könnyűláncból álló félmolekula kapcsolódását [149-151]. Az így létrejött 

IgG4-molekulák két eltérő antigénfelismerő régiójukkal két különböző antigén 

megkötésére képesek (bispecifikusak), azonban mindkét antigén ellen csak egy 

antigénfelismerő régióval rendelkeznek (monovalensek) [149-152]. Az IgG4 molekulák 

többségének monovalenciája megakadályozza, hogy az általuk felismert antigénnel 

kapcsolódva nagy immunkomplexeket alkossanak, ami tovább csökkenti komplement- 

és fehérvérsejt-aktiváló képességüket [150, 152].  

Viszonylag inert jellegük ellenére számos autoimmun betegségben igazolták az IgG4-

alosztályú antitestek kóroki szerepét [153, 154].  

Az ADAMTS13 fehérjeantigén, ennek megfelel, hogy az ellene keletkező autoantitestek 

jelentős része az IgG1 alosztályba tartozik. Az IgG4 alosztályú autoantitestek magas 
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arányának hátterében pedig a hosszas, nem fertőzéshez társuló antigénstimuláció állhat, 

hasonlóan az egyéb plazmafehérjék – pl. a VIII-as és IX-es véralvadási faktor – ellen 

kialakuló antitestválaszhoz. 

Az IgG1 és IgG3 antitestek kifejezettebb, proinflammatorikus effektor funkcióinak 

szerepe lehet abban, hogy ezen alosztályok szintje korrelál a TTP-s epizódok rosszabb 

prognózisával. 

Az ADAMTS13 elleni antitestek legalább kétféle eltérő mechanizmussal képesek 

ADAMTS13-deficienciát előidézni: egyrészt az enzim funkciójának közvetlen gátlása 

által [15, 16, 60, 116], másrészt az enzim keringésből történő eltávolításának fokozásán 

keresztül [60, 117, 118, 123]. Az antitestek gátló hatása elsősorban az epitópspecificitás 

függvénye: a gátló antitestek szinte kivétel nélkül a spacer domén meghatározott 

részlete ellen irányulnak [123]. A keringésből történő eltávolítás hatékonyságát viszont 

a fent említett eltérő immunológiai tulajdonságaik révén az antitestek alosztálya jelentős 

mértékben befolyásolhatja. Ennek megfelelően, bár nem két külön antitestpopulációról 

van szó – ugyanis a gátló antitestek is részt vesznek az enzim eltávolításának 

fokozásában [123] – elképzelhető, hogy az eltérő alosztályokba tartozó ADAMTS13-

ellenes antitestek elsősorban más-más mechanizmussal járulnak hozzá az ADAMTS13-

deficiencia kialakulásához: egyesek főleg az enzim eliminációjának hatékonyabb 

fokozásán keresztül, míg mások a hatékonyabb enzimgátlás útján.  

Bár egyre több ismerettel rendelkezünk az ADAMTS13-elleni autoantitesteket illetően, 

a keletkezésük oka és pontos mechanizmusa egyelőre ismeretlen. A továbbiakban az 

autoantitestek keletkezésének legfontosabb általános mozzanatait, illetve az 

ADAMTS13-elleni autoantitestek keletkezésével kapcsolatos jelenlegi ismereteinket 

szeretném összefoglalni. 

1.3.3. Genetikai és környezeti tényezők szerepe a toleranciavesztésben és az 

autoantitestek keletkezésében 

Számos mechanizmus hivatott biztosítani, hogy a saját antigének ellen ne alakuljon ki 

immunválasz. A centrális tolerancia lényege, hogy a thymusban (T-sejtek esetén), 

illetve a csontvelőben (B-sejtek esetén) azok az éretlen limfociták, amelyek a saját 

antigéneket nagy hatékonysággal képesek felismerni, az ún. negatív szelekció során 
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elpusztulnak. A saját antigéneket gyengén felismerő T- és B-sejtek túlélhetnek, ám ezek 

a limfociták normális körülmények között, az antigénekkel való sorozatos, 

kostimulációs szignálok hiányában történő találkozás hatására anerggé válnak vagy 

elpusztulnak, ezt nevezik perifériás toleranciának. A saját antigéneket felismerő T-

sejtek egy része regulátor T-sejtekké alakul, amelyek a többi immunsejt szuppressziója 

révén szintén részt vesznek a perifériás tolerancia kialakításában. 

Az autoimmunitás, azaz a saját antigének elleni immunválasz hátterében a toleranciát 

fenntartó folyamatok összeomlása, az ún. toleranciavesztés áll. Jelenlegi ismereteink 

alapján a toleranciavesztés genetikailag fogékony egyedekben, környezeti tényezők 

hatására jön létre. 

A genetikai fogékonyság meghatározásában számos gén vesz részt, amelyek közül az 

MHC-II molekulák szerepe a legismertebb.  

Az egyén MHC-II-molekula-készlete meghatározza, hogy az antigénprezentáló sejtek 

az egyes fehérjeantigének peptidrészleteit (azaz T-sejt-epitópjait) milyen hatékonyan 

képesek prezentálni a CD4+ helper T-sejtek felé, ami viszont meghatározza az adott 

fehérjeantigének immunogenitását. Egy saját antigén peptidszakaszainak rossz 

hatásfokú prezentációja esetén előfordulhat, hogy az antigén T-sejt-epitópjaira 

specifikus éretlen T-sejtek aktivációja nem lesz elég magas ahhoz, hogy elpusztuljanak, 

így ezek megmenekülhetnek a – centrális tolerancia kialakulása szempontjából 

kulcsfontosságú – negatív szelekció elől [155, 156]. A magas hatékonyságú 

antigénprezentáció ezzel szemben a perifériás tolerancia áttörését, azaz az adott T-sejt-

epitóp iránt kisebb affinitást mutató (és ennek következtében túlélő) helper T-sejtek 

aktivációját segítheti elő [155]. Az autoantigének T-sejt-epitópjait felismerő CD4+ 

helper T-sejtek aktivációja kulcsfontosságú a fehérjeantigének elleni autoantitestválasz 

kialakulásában.  

Az MHC-II géneknek az autoimmunitás kialakulásában játszott szerepét alátámasztja, 

hogy a legtöbb autoimmun betegség (SLE [157], 1-es típusú diabetes mellitus [158], 

rheumatoid arthritis [159], sclerosis multiplex [160], myasthenia gravis [161], coeliakia 

[162] stb.) esetén találtak összefüggéseket a betegség kialakulásának rizikója és egyes 

HLA-DRB1, illetve DQB1 allélok hordozása között. Az asszociációs vizsgálatok során 

elsősorban a legnagyobb variabilitást mutató DRB1 és DQB1 géneket vizsgálták. Ezek 
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a gének a 6-os kromoszóma rövid karján található MHC-lókuszban helyezkednek el a 

többi MHC-II és MHC-I molekulát, illetve az antigénprezentációban és az 

immunrendszer működésében fontos szerepet játszó számos további molekulát kódoló 

génekkel egyetemben. A gének közelsége miatt az egyes DRB1 és DQB1 allélok 

egymással és további immungének bizonyos alléljaival kapcsoltan, haplotípusok 

formájában öröklődnek [163].  

Ennek megfelelően egy DRB1, illetve DQB1 allél gyakoriságának egy autoimmun 

betegség kialakulásának kockázatával való összefüggése nem feltétlenül utal annak oki 

szerepére, előfordulhat, hogy az allélt hordozó haplotípus rizikófokozó vagy 

rizikócsökkentő hatásáért az adott haplotípuson elhelyezkedő másik genetikai elem 

felelős. Ennek megfelelően a DRB1 és DQB1 allélokkal való betegség-asszociációkra 

vonatkozó eredményeket óvatossággal kell kezelnünk, az asszociációk vizsgálatánál 

pedig helyesebben járunk el, ha az allélok helyett a haplotípusok gyakoriságának 

változásáról, és azok rizikófokozó vagy protektív hatásáról beszélünk. 

Az MHC-II mellett a saját antigénekkel szembeni toleranciát más gének is 

befolyásolják, ezek egyike a PTPN22 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 

22). A PTPN22 gén egy Lyp nevezetű nem receptor típusú tirozin-foszfatázt kódol, 

amely a T-sejt-receptor jelátvitelének szabályozásában játszik szerepet, ennek 

megfelelően az MHC-II molekulákkal együtt befolyásolhatja a centrális tolerancia 

kialakulását [164-166]. A PTPN22 gén c.1858C>T polimorfizmusa (rs2476601) az 

R620W aminosavcserén keresztül a Lyp fehérjének az azonos jelátviteli úton szerepet 

játszó Csk molekulával való interakciójának gátlását eredményezi [167, 168], ami a T-

sejt-receptor jelátvitelének fokozott gátlásához vezet [169]. Bár egyelőre nem ismert, 

hogy a fenti molekuláris változások miként idézik azt elő, de a ritka c.1858T allél több 

autoimmun betegségben (RA, SLE, 1-es típusú cukorbetegség, myasthenia gravis, 

Basedow-kór, stb.) játszott rizikófokozó szerepét számos tanulmány eredményei 

támasztják alá [167, 168, 170-172].  

A fenti genetikai tényezőkön túl az autoimmun betegségekre való fogékonyság 

meghatározásában fontos szerepet játszik a nem. Bár a jelenség háttere – a nemi 

hormonok, terhesség és mikrokimérizmus, X-kromoszóma, epigenetika, környezeti 

tényezők esetleges szerepe – nem tisztázott [173], a nem kóroki szerepét alátámasztja, 
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hogy a férfiak és nők körében az autoimmun betegségek jelentős részének előfordulása 

eltérő. Az autoimmun betegségek többsége (SLE, Sjögren-szindróma, Graves-kór, 

Hashimoto-thyreoiditis, primer biliáris cirrhosis, sclerosis multiplex, rheumatoid 

arthritis, coeliakia) [173, 174] a nők, míg kisebb hányada (Reiter-szindróma, spondilitis 

ankylopoetica, amiotrophiás lateralsclerosis) [173, 174] a férfiak körében gyakoribb. 

Érdekes módon a két nem tagjai között nem csak a betegségre való fogékonyság eltérő 

bizonyos autoimmun betegségekben, hanem a betegség kialakulásának rizikója és az 

egyes HLA-allélok hordozása közötti összefüggések erőssége is [173, 175-179]. 

A fenti örökletes tényezők befolyásolják ugyan az autoimmun betegség iránti 

fogékonyságot, de a betegség kialakulásában további, környezeti tényezők is szerepet 

játszanak. A fertőzések többféle módon vezethetnek perifériás toleranciavesztéshez.  

A perifériás tolerancia fenntartásában a szöveti dendritikus sejtek fontos szerepet 

játszanak az által, hogy a saját antigéneket kostimulátor molekulák nélkül mutatják be a 

helper T-sejteknek, ami ez utóbbiakban anergia kialakulásához és apoptózishoz vezet.  

Amennyiben a szöveti dendritikus sejtek egy kórokozó hatására aktiválódnak, az általuk 

bekebelezett – döntően kórokozó-eredetű, ám részben saját – fehérjékből származó 

peptideket kostimulátor molekulákkal együtt mutatják be a helper T-sejteknek, ami azok 

aktivációjához vezet. Ha a dendritikus sejtek az adott saját antigént nagyobb 

mennyiségben képesek felvenni (pl. az antigénnek a dendritikus sejt receptoraihoz vagy 

a kórokozóhoz történő nagy affinitású kötődése esetén), illetve ha hatékonyan képesek a 

saját antigénből származó peptideket prezentálni (pl. adott MCH-II repertoár mellett), 

akkor a bemutatott saját peptideket felismerő helper T-sejtek aktiválódhatnak. Ezt a 

folyamatot nevezik bystander-aktivációnak.  

A fertőzés következtében történő toleranciavesztés további lehetséges oka a molekuláris 

mimikri. Ennek lényege, hogy bizonyos kórokozó-eredetű peptidek nagyon hasonlóak 

lehetnek egy saját fehérje eredetű peptidhez. A fertőzés hatására az aktivált dendritikus 

sejtek által bemutatott kórokozó-eredetű peptidek így a hasonló saját antigén eredetű 

peptidet felismerő helper T-sejtek aktivációján keresztül a saját antigén elleni 

immunválasz alakulhat ki. 

DOI:10.14753/SE.2020.2372



29 

 

1.3.4. Az ADAMTS13 elleni autoantitest-válasz kialakulásának lehetséges 

mechanizmusai 

Az ADAMTS13 elleni gátló antitestek kialakulásának pontos mechanizmusa egyelőre 

nem tisztázott. Ennek megfelelően ezen alfejezetben a patomechanizmussal kapcsolatos 

jelenlegi ismereteinket, lehetséges modelleket és a legfőbb megválaszolandó kérdéseket 

szeretném összegezni. 

Az ADAMTS13 fehérje természetű antigén, ami azt jelenti, hogy a hatékony 

immunválaszhoz aktivált CD4+ helper T-sejtek közreműködése szükséges. Amint a 

korábbiakban ismertettük, a TTP-s betegek ADAMTS13-elleni antitestjei 

izotípusváltáson és affinitásérésen esnek át. Ezek a folyamatok a csíraközpontokban 

mennek végbe, amelyek kizárólag az antigént (B-sejt-epitópokat) felismerő B-sejtek és 

az MHC-II molekulákon bemutatott antigén-eredetű peptideket (T-sejt-epitópokat) 

felismerő aktivált CD4+ helper T-sejtek együttes jelenléte esetén alakulnak ki. 

Érdekes módon az egészséges egyének egy része (4-5%) is hordoz ADAMTS13 elleni, 

vagy legalábbis in vitro körülmények között ADAMTS13 enzim kötésére képes 

antitesteket [60, 116]. Ez az arány egyes autoimmun betegségekben (SLE, APLS) 

szenvedő betegekben, illetve elhízott egyénekben ennél is magasabb (13-18%, illetve 

20% körüli) [60, 180]. Ezek az antitestek nem képesek az ADAMTS13 funkciójának 

gátlására és jelenlétük nem jár együtt alacsonyabb ADAMTS13-antigénszinttel [60, 

116, 180], de arra utal, hogy a TTP-ben nem szenvedő egyének egy része rendelkezik 

olyan B-sejtekkel, amelyek képesek lehetnek az ADAMTS13 enzim kötésére, 

internalizálására, és ennek megfelelően ADAMTS13-eredetű peptidek bemutatására is. 

Amennyiben ezek a B-sejtek az általuk bemutatott peptideket felismerő aktivált helper 

T-sejtekkel találkoznak, aktivációjukat követően a csíraközpont-reakció során olyan 

klónokat hozhatnak létre, amelyek nagyobb affinitású, potenciálisan kóroki szerepű 

ADAMTS13-ellenes antitestek termelésére képesek.  

A hivatásos antigénprezentáló sejtek közül nemcsak egyes B-sejtek, hanem a naiv 

CD4+ helper T-sejtek aktiválásában kulcsfontosságú dendritikus sejtek is képesek az 

ADAMTS13-enzim megkötésére és felvételére a mannóz-receptoron keresztül [181]. 

Ezenkívül a makrofágok is képesek az ADAMTS13 endocitózisára a CD163 scavenger-
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receptoraikon keresztül, a dendritikus sejteknél jóval nagyobb hatásfokkal, de ennek 

jelentősége a naiv T-sejtek aktiválása szempontjából nem tisztázott [182].  

Az ADAMTS13-eredetű peptidek prezentálásának hatékonyságát az endocitózis mellett 

a peptideknek az egyén MHC-II molekuláihoz történő kötődésének erőssége is 

befolyásolja. Független munkacsoportok eredményei alapján a DRB1*11 (*1101 és 

1104) és az ezzel kapcsoltan öröklődő DQB1*0301 allélok aránya magasabb, a 

DRB1*04 és az ezzel kapcsolt DRB4 aránya pedig alacsonyabb az európai szerzett 

TTP-s betegek körében az egészséges populációhoz viszonyítva [183-186]. Az egyes 

DR és DQ allélok egymással, illetve az immunrendszer egyéb fehérjéit kódoló génekkel 

történő kapcsolt öröklődése megnehezíti a fentiekhez hasonló asszociációs eredmények 

értelmezését és a HLA-DR-DQ haplotípus rizikófokozó, illetve protektív hatásért 

felelős fehérje, illetve genetikai elem azonosítását.  

Egy, genomszerte számos SNP-re kiterjedő, immunochip-alapú asszociációs vizsgálat 

eredményei alapján a HLA lókuszban, a DRA és DRB5 között elhelyezkedő rs6903608 

SNP korrelált legerősebben a TTP kialakulásával [187]. A vizsgálatban a feltehetően 

azzal egy haplotípuson elhelyezkedő DRB1*11, DQB1*0301 és DQA1*0505 is 

pozitívan korrelált a rizikóval, de az rs6903608 SNP hatása ezekétől függetlennek 

bizonyult [187]. A rizikófokozó tulajdonsága hátterében a fenti SNP-nek más HLA-, 

illetve T-sejt-receptor-gének expresszióját befolyásoló (eQTL) hatása állhat [187].  

Mindazonáltal számos eredmény utal bizonyos MHC-II molekuláknak a TTP 

patomechanizmusában játszott közvetlen szerepére. Kimutatták, hogy a DRB1*11-

pozitív egyének monocitáiból differenciáltatott, ADAMTS13-mal inkubált dendritikus 

sejtek mind az ADAMTS13 enzim CUB2 doménjének azonos core-szekvenciával 

(FINVAPHAR) rendelkező peptidjeit prezentálták [188]. A DRB1*03 allélt hordozó 

dendritikus sejtek elsősorban egy másik, szintén CUB2-eredetű peptidet (ASYILIRD) 

prezentáltak [188]. A fenti peptidek prezentációjának jelentőségét alátámasztja, hogy 

egy DRB1*11-hordozó TTP-s betegben a FINVAPHAR peptidre, egy DRB1*03-

pozitív betegben pedig az ASYILIRD peptidre aktivációval reagáló CD4+ T-sejtek 

jelenlétét sikerült igazolni [189]. A szintén CUB2 domén eredetű ADAMTS13
1239-1253

 

peptidet DRB1*01 allélt hordozó dendritikus sejtek képesek bemutatni, a peptidet egy 

DRB1*01-pozitív TTP-s beteg CD4+ T-sejtei felismerték [190].  
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Más HLA-DR molekulák is képesek lehetnek ADAMTS13-eredetű peptidek 

prezentálására, elsősorban magasabb antigénkoncentráció mellett [188, 191]. A DQ 

molekulák is képesek lehetnek ADAMTS13-eredetű peptidek bemutatására, az általuk 

prezentált peptidek spektruma részben átfed a DR molekulákon bemutatott 

peptidekével, de annál szűkebb [191]. Magasabb antigénkoncentrációk esetén is csak a 

sejtek közel fele prezentált ADAMTS13-eredetű peptideket DQ molekulákon keresztül 

[191]. A prezentált ADAMTS13-eredetű peptidek alacsony számának hátterében 

feltehetően az ADAMTS13 nem elég hatékony felvétele áll [191].  

A dendritikus sejtek mannóz-receptora az ADAMTS13 glikánjait ismeri fel, így azok 

módosulásai (deglikoziláció, hiperglikoziláció) befolyásolhatják a dendritikus sejtek 

általi endocitózis hatékonyságát [181]. A megváltozott glikoziláció a peptidek 

prezentációját és antigenitását is megváltoztathatja, de a glikozilált peptidek 

bemutatására vonatkozó ismereteink egyelőre hiányosak [191].  

A CD4+ helper T-sejtek aktivációjához az MHC-II molekulákon hatékonyan bemutatott 

peptidek felismerésén túl az antigénprezentáló sejtek felszínén kifejezett kostimulátor 

molekulák is szükségesek.  A dendritikus sejtek számos patogén-asszociált molekuláris 

mintázatot felismerő receptorral rendelkeznek (ilyenek a toll-like receptorok (TLR) is), 

ezek aktiválása fokozza az antigénprezentáció hatékonyságát és a kostimuláció 

erősségét. Fertőzés esetén az aktivált dendritikus sejtek ennek megfelelően az 

ADAMTS13-eredetű peptidek hatékonyabb prezentációjára is képessé válhatnak, 

elősegítve a peptidekre specifikus CD4+ helper T-sejtek bystander-aktivációját. Érdekes 

módon két TLR9 SNP gyakoribb (elsősorban a DR11-negatív) TTP-s betegek körében, 

ami fokozhatja a dendritikus sejtek aktivációját bizonyos fertőzések esetén [192]. 

Az is elképzelhető, hogy egyes fertőzések során olyan, mikrobiális peptidekre 

specifikus T-sejtek aktiválódnak, amelyek a bemutatott ADAMTS13-peptideket is 

képesek felismerni, és ez a keresztreakció biztosítja az ADAMTS13 enzimet felismerő 

B-sejtek aktivációjához szükséges stimulust (molekuláris mimikri) [193]. A TTP-s 

epizódokat valóban gyakran előzik meg különféle fertőzések [192]. Ezek egyrészt 

fennálló ADAMTS13 deficiencia mellett az endotélsejtekből történő ULVWF-

felszabadulás útján vezethetnek TMA kialakulásához, azonban a fent ismertetett 
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mechanizmusok révén szerepet játszhatnak az ADAMTS13-deficienciát előidéző 

antitestválasz kiváltásában is. 

Fontos megemlíteni, hogy a szerzett TTP-s betegek túlnyomó többsége (75-80%) nő 

[22, 72, 194], ami arra utal, hogy a női nem szintén növeli a betegség kialakulásának 

kockázatát, ám a rizikófokozó hatás pontos mechanizmusa – és a HLA-DR-DQ 

haplotípusok jelentősége az egyes nemek esetén – egyelőre nem tisztázott.  

A nyugat-európai regiszterek tanúsága szerint a TTP gyakrabban fordul elő feketékben, 

mint kaukázusiakban [22, 72, 194, 195], amit részben magyarázhat a feltehetően 

protektív HLA-DRB1*04 allél ritkább előfordulása körükben [195]. 

Érdemes megemlíteni, hogy a HLA-allélok gyakorisága az európai kaukázusi 

populáción belül is mutat regionális különbségeket [196-198]. Mivel egy asszociációs 

vizsgálat elsősorban a populációban gyakoribb allélok vizsgálatára alkalmas, ezért 

eltérő populációk vizsgálata más-más allélok esetleges rizikófokozó- vagy 

rizikócsökkentő szerepére deríthet fényt. 

Az egyes HLA-allélok mellett a PTPN22 gén c.1858C>T polimorfizmusának 

gyakorisága is jellegzetes földrajzi különbségeket mutat [199]. Ennek megfelelően 

érdemes lehet megvizsgálni a polimorfizmus kapcsolatát a szerzett TTP kialakulásának 

kockázatával annak ellenére, hogy egy korábbi vizsgálatban nem találtak különbséget a 

szerzett TTP-s betegek és egészséges egyének csoportjai között a minor allélt hordozók 

aránya tekintetében [184]. Elképzelhető az is, hogy a polimorfizmus hatását a genetikai 

háttér – többek között eltérő MHC allélok hordozása – befolyásolhatja. A PTPN22 

polimorfizmus és a HLA-DR és DQ allélok kapcsolatát még nem vizsgálták szerzett 

TTP-ben. 

Az antitestkeletkezés szempontjából fontos távlatokat nyitott az a nemrégiben tett 

felismerés, hogy az ADAMTS13 működése során konformációváltozást szenved [113, 

114], felfedve addig rejtett epitópokat. A TTP akut szakában az ADAMTS13-enzimek 

döntően nyitott konformációban vannak [200], újabb, még nem publikált eredmények 

alapján a konformációváltozásban egyes ADAMTS13-elleni antitestek is szerepet 

játszanak. Elképzelhető, hogy ezek az ún. nyitó antitestek fontos szerepet játszanak 

abban, hogy az ADAMTS13 enzim rejtett doménjei elérhetővé válnak az 

immunrendszer számára, így lehetővé téve a spacer domén meghatározott epitópja 
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elleni immunválasz beindulását és ezáltal a TTP-ben kóroki szerepű gátló antitestek 

keletkezését. 

Az ADAMTS13 elleni autoantitestek keletkezése mellett szintén keveset tudunk az 

autoantitest-válasz időbeli változásairól. Pedig a relapszusok és azok kezelése során – 

illetve az antigén tartós jelenléte miatt akár remisszió alatt is – az ADAMTS13 elleni 

autoantitest-válasz bizonyos változásokon mehet keresztül, amely érintheti az 

autoantitestek mennyiségét, alosztályeloszlását, affinitását és – ezeken keresztül – gátló 

hatásuk erősségét is.  

A fentieken túl megválaszolandó kérdés az is, hogy a betegségre hajlamosító genetikai 

faktorok hordozása az autoantitestek kialakulásának esélyén kívül vajon az autoantitest-

válasz bizonyos mennyiségi vagy minőségi jellemzőire is hatással van-e? 
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

2.1. A szerzett TTP kialakulásának kockázatát befolyásoló genetikai tényezők 

vizsgálata 

Első vizsgálatunkban azt a célt tűztük ki, hogy: 

1. Megvizsgáljuk az egyes HLA-DR-DQ haplotípusoknak a szerzett TTP 

kialakulásának kockázatára gyakorolt hatását a magyar populációban.  

Ennek érdekében meghatároztuk és összehasonlítottuk az egyes HLA-DR-DQ 

haplotípusokat hordozó egyének arányát magyar szerzett TTP-s betegek és 

egészséges magyar kontrollszemélyek egy-egy csoportjában. 

2. Megvizsgáljuk az egyes HLA-DR-DQ haplotípusoknak a szerzett TTP 

kialakulásának kockázatára gyakorolt hatását külön a nők, illetve a férfiak körében.  

E célból az 1. pontban leírt összehasonlításokat nemek szerinti bontásban is 

elvégeztük. 

3. Megvizsgáljuk a PTPN22 c.1858C>T polimorfizmusnak a szerzett TTP 

kialakulásának kockázatára gyakorolt hatását a magyar populációban.  

Ehhez a – más autoimmun betegségekben rizikófokozó hatásúnak bizonyult – 

ritka PTPN22 c.1858T allélt hordozó szerzett TTP-s betegek és egészséges 

kontrollszemélyek arányát állapítottuk meg és hasonlítottuk össze.  

4. Megvizsgáljuk, hogy hogyan befolyásolja a PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus a 

HLA-DR-DQ haplotípusoknak a szerzett TTP kialakulásának kockázatára kifejtett 

hatását.  

Ennek érdekében összehasonlítottuk a szerzett TTP-s betegek és egészséges 

kontrollszemélyek arányát a ritka PTPN22 c.1858T allél, valamint a rizikófokozó, 

illetve rizikócsökkentő HLA-DR-DQ haplotípusok hordozása alapján képzett 

csoportokban. 
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2.2. Az ADAMTS13 elleni autoantitest-válasz jellemzőinek vizsgálata 

Az ADAMTS13 elleni autoantitestek túlnyomó része az IgG osztályba tartozik, IgG 

izotípusú ADAMTS13-ellenes autoantitestek gyakorlatilag minden TTP-s betegben 

kimutathatóak a betegség akut szakában, illetve a betegek egy részében remisszióban is.  

Ennek megfelelően második vizsgálatunkban azt a célt tűztük ki, hogy: 

1. Meghatározzuk és összehasonlítsuk az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek 

koncentrációját, alosztályeloszlását és gátló hatását szerzett TTP-s betegek 

különböző stádiumokban – az első akut epizód során, relapszusban és remisszióban – 

vett mintáiban. 

2. Megvizsgáljuk az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek alosztályeloszlásának 

szerepét az ADAMTS13-gátló hatás kifejtésében.  

Ennek érdekében egyrészt megvizsgáltuk az egyes IgG alosztályokba tartozó 

ADAMTS13-ellenes autoantitestek koncentrációjának kapcsolatát az 

ADAMTS13-gátlás erősségével, másrészt közvetlenül összehasonlítottuk eltérő 

alosztályeloszlású de azonos ADAMTS13 elleni IgG-koncentrációjú hígított 

betegminták gátló hatását. 

3. Megvizsgáljuk a HLA-DR-DQ haplotípusok hordozása és az ADAMTS13 elleni 

autoantitest-válasz jellemzői közötti kapcsolatot. 

E célból összevetettük az ADAMTS13 elleni IgG autoantitesteknek a 

rizikófokozó, illetve rizikócsökkentő HLA-DR-DQ haplotípusokat hordozó, 

illetve nem hordozó TTP-s betegek csoportjaiban mért koncentrációját és 

alosztályeloszlását. 
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3. MÓDSZEREK 

3.1. Beteg- és mintabeválasztási kritériumok  

3.1.1. A TTP diagnosztikai kritériumai és a TTP-HUS regiszter 

Laboratóriumunkban 2007 augusztusa óta zajlik trombotikus mikroangiopátiás betegek 

differenciáldiagnosztikája. A diagnosztikus mérések elvégzése céljából 

laboratóriumunkba érkezett mintákat ez idő óta tároljuk, a vizsgált betegek és mintáik 

adatait pedig egy regiszterben (TTP-HUS regiszter) rögzítjük. A dolgozat alapját 

képező kutatásokba a betegeket és mintákat a regiszterben szereplők közül válogattuk 

be a későbbiekben részletezett kritériumok alapján.  

A szerzett TTP diagnózisát az alábbi kritériumok alapján állítottuk fel:  

1) trombocitopénia (150 G/L alatti trombocitaszám) 

2) mikroangiopátiás hemolitikus anémia (csökkent hemoglobinszint, emelkedett 

LDH, negatív Coombs-teszt, fragmentociták a perifériás vérkenetben) 

3) deficiens ADAMTS13-aktivitás (<10% az alább részletezett FRET esszével 

meghatározva) 

4) kimutatható ADAMTS13-inhibitorok (funkcionális, keveréses vizsgálattal) vagy 

ADAMTS13-ellenes IgG autoantitestek (ELISA módszerrel) 

Az első két kritérium éppen zajló trombotikus mikroangiopátiára utal, azaz a négy 

kritérium együttes teljesülése a TTP akut szakára jellemző; a második két kritérium 

ezzel szemben remisszióban lévő TTP esetén is teljesülhet. Egyes esetekben a korábban 

lezajlott trombotikus mikroangiopátia (1. és 2. kritérium) miatt kivizsgált beteg 

diagnózisát remisszióban állítottuk fel igazolható ADAMTS13-deficiencia és 

kimutatható inhibitorok (3. és 4. kritérium) alapján.  

A laboratóriumunkba küldött minták között ennek megfelelően voltak akut szakból és 

remisszióból származó minták is. Az akut szakból származó minták nagyobbik hányada 

a terápia (plazmaferezis) megkezdése előtt lett levéve, kisebbik hányaduk esetén a 

mintavétel a zajló kezelés mellett, az aznapi plazmaferezis előtt történt. A komplett 

remissziót (röviden: remisszió) akkor mondtuk ki, ha a trombocitaszám a kezelés 

felfüggesztésétől számítva 30 napon keresztül a normáltartományban volt és nem 
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jelentkeztek új tünetek. A remisszió elérését követő újabb TTP-s akut epizódokat 

neveztük relapszusnak.  

A laboratóriumunkba küldött vérminták perifériás vénából vagy centrális vénás 

kanülből lettek véve. Rövid szállítási idő esetén a vérmintákat hűtött csomagokban, 

4°C-os hőmérsékleten szállították laboratóriumunkba, majd a vérsejteket és a savót 

vagy plazmát centrifugálással választottuk el. Hosszabb szállítási idő esetén a 

centrifugálás a mintavételi hely szerinti laboratóriumban történt, a szeparált vérsejteket, 

savót, illetve plazmát fagyasztva, -20°C-os hőmérsékleten szállították 

laboratóriumunkba. A szérum-, illetve plazmamintákat alikvotok formájában -70°C-on 

tároltuk a mérések elvégzéséig. 

A vizsgálatokat a Helsinki Nyilatkozatban rögzített elveknek megfelelően végeztük, a 

minták felhasználása a betegek írásos, tájékozott beleegyezésével történt, a vizsgálatot 

(A trombotikus mikroangiopátiák etiopatogenezisének komplex vizsgálata) az 

Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága 

jóváhagyta. 

3.1.2. A HLA-DR-DQ haplotípusok és a PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus 

vizsgálatába bevont betegek és kontrollszemélyek 

A HLA-DR-DQ haplotípusok és a PTPN22 gén c.1858C>T polimorfizmusának 

vizsgálatához a betegbeválogatás 2015 júliusában zárult le, ekkor 84 igazolt szerzett 

TTP-s beteg szerepelt a regiszterünkben. A fenti betegek közül 76 esetében állt 

rendelkezésünkre, vagy volt utólag elérhető a DNS-izoláláshoz szükséges EDTÁ-val 

antikoagulált teljes vérminta. A 76 betegből egy beteget zártunk ki délkelet-ázsiai 

származása miatt, mivel a HLA-DR-DQ haplotípusok eloszlása eltérő etnikai és 

földrajzi eredetű populációkban jelentős különbségeket mutat. A vizsgálatba bevont 75 

beteg mindegyike Magyarországról (73 fő) vagy környező közép-európai országokból 

(1 fő Horvátországból, 1 fő Szlovákiából) származott. A HLA-DR-DQ vizsgálatához 

kontrollként 204 egészséges személy (csontvelőtranszplantáció előtt álló gyermekek 

szülei (106 fő), illetve családvizsgálatban részt vevő szülők (98 fő)[202]) adatai 

szolgáltak. A HLA-DR eredmény az összes kontroll (204 fő) esetében elérhető volt, a 

HLA-DQ eredmény pedig a betegek egy alcsoportjában (162 fő) volt ismert. A 
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PTPN22-polimorfizmus vizsgálatához 169 kontrollszemély esetén rendelkeztünk a 

szükséges mintával.  

3.1.3. Az ADAMTS13-ellenes autoantitestek alosztályeloszlásának és gátló hatásának 

vizsgálatába bevont betegek és minták 

Az ADAMTS13 elleni autoantitestek alosztályeloszlásának és gátló hatásának 

vizsgálatát 81 szerzett TTP-s beteg 101 ADAMTS13-ellenes IgG-t tartalmazó 

mintájában végeztük el. A betegbeválasztás 2017 márciusában zárult, a regiszterünkben 

ekkor szereplő 113 szerzett TTP-s beteg összes ADAMTS13-deficiens (és néhány nem 

deficiens) mintájában elvégeztük az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek 

meghatározását, amely 109 betegminta esetében bizonyult pozitívnak. Ez utóbbi 

mintákban kíséreltük meg az alosztályeloszlás vizsgálatát, amely 101 minta esetén volt 

sikeres, 8 mintában túl alacsony volt az autoantitestek koncentrációja az 

alosztályeloszlás meghatározásához. Az alosztályeloszlás tekintetében vizsgált 101 

minta 81 TTP-s beteghez tartozott, a betegek és minták betegségstádiumok szerinti 

megoszlását a 4. ábra mutatja.  

A 101 minta közül 100 esetében volt deficiens az ADAMTS13-aktivitás, ezek közül 97 

elérhető minta esetén keveréses vizsgálatot (lásd a módszerek leírásánál) végeztünk az 

ADAMTS13-inhibitorok kimutatása céljából. Az autoantitestek fajlagos gátló hatását 

azokban az akut mintákban vizsgáltuk, amelyekben az IgG4 aránya 70% feletti (19 

minta) vagy 30% alatti (16 minta) volt, illetve az összes elérhető remissziós mintában 

(14 minta, mind IgG4-domináns).  
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4. Ábra. Az alosztályeloszlás vizsgálatához beválogatott TTP-s betegek és minták 

eloszlása betegségstádiumok szerint. Az egyes csoportok közös betegeinek a számát 

az összekötő vonalakon, szövegdobozokban jelöltem. 

3.2. Alkalmazott módszerek 

A módszerek ismertetését a szerzett TTP diagnózisának felállításához szükséges tesztek 

bemutatásával (ADAMTS13-aktivitásmérés, funkcionális ADAMTS13-inhibitor-

meghatározás, ADAMTS13-ellenes IgG ELISA) kezdem, majd a többi módszert a 

vizsgálatok időbeli sorrendjében mutatom be. Az általunk beállított módszerek menetét 

részletesebben ismertetem, a széles körben ismert és használt módszerek esetén a 

részletek tekintetében utalok a protokollt leíró publikációkra, gyári kitek esetén a kit 

leírására. 

3.2.1. Az ADAMTS13-enzimaktivitás mérése 

Az ADAMTS13-enzimaktivitás meghatározása fluoreszcencia rezonancia 

energiatranszfer (FRET) elven történt [52, 203], a FRETS-VWF73 (Peptides 

International Inc., Louisville, KY, USA) szubsztrát felhasználásával.  
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A fenti szubsztrátot az ADAMTS13 enzim specifikusan képes felismerni és hasítani, a 

hasítási hely két oldalára egy fluoreszcens molekula, illetve egy elnyelő (quencher) 

molekula van szintetizálva. Ha a szubsztrát hasítatlan formában van jelen, a 

fluoreszcens molekula gerjesztése esetén nem detektálható kibocsátott sugárzás, mivel 

azt a közeli quencher molekula elnyeli. A szubsztrát hasítása esetén a két molekula 

térben távol kerül egymástól, így a fluoreszcens molekula által kibocsátott sugárzás 

mérhetővé válik. A kinetikus mérés időtartama során az ADAMTS13 enzim egyre több 

FRETS-VWF73 szubsztrátot hasít el, így a fluoreszcens molekula gerjesztése esetén 

annak kibocsátási hullámhosszán egyre erősebb jelintenzitás detektálható. Az intenzitást 

a mérés kezdete óta eltelt idő függvényében ábrázolva egyeneseket kapunk, amelyek 

meredekségéből lehet következtetni a mintában mérhető ADAMTS13-aktivitásra.  

A mérés során a vizsgálandó kontroll és betegmintákat a reakciópufferben (5 mM Bis-

Tris, 25 mM CaCl2, 0,005% Tween-20, pH 6,0) 1:25 arányban hígítottuk, valamint a 

100% névleges ADAMTS13-aktivitású poolozott normál citrátos plazmamintából az 

1:25-ös hígítástól (100%) kezdődően 5 lépcsős hígítási sort készítettünk 1:400-as 

hígításig (6,25%), a hígítási sor 6. eleme a 0%-os névleges aktivitású reakciópuffer volt. 

Pozitív kontrollként egy egészséges egyén mintáját, negatív kontrollként pedig egy 

szerzett TTP-s beteg deficiens (0%) aktivitású, magas ADAMTS13 elleni autoantitest-

titerű mintáját használtuk. A hígított kalibrátorokból, kontrollokból és betegmintákból 

20-20 μL-t egy 384-lyukú fehér mikrolemez megfelelő lyukaiba pipettáztunk, 

hozzáadtuk a reakciópufferben 1:20 arányban hígított (5 μM végkoncentrációjú) 

FRETS-VWF73 szubsztrát 20-20 μL-ét, majd a lemezt a 37°C-ra előmelegített 

mérőműszerbe (Chameleon microplate reader, Hidex, Turku, Finnország) helyeztük. A 

kinetikus mérés egy órán keresztül, percenkénti leolvasással zajlott 37°C-on, 340 nm-es 

gerjesztési és 460 nm-es kibocsátási hullámhosszon. A további kiértékelést a GraphPad 

Prism 5 (GraphPad Softwares Inc., La Jolla, CA, USA) statisztikai programmal 

végeztük. A kapott egyenesek meredekségét meghatároztuk, majd a kalibrátorok 

meredekségi értékeit az ismert ADAMTS13-aktivitásuk függvényében ábrázoltuk, az 

így előállt kalibrációs görbe alapján határoztuk meg a betegminták meredekségéből 

azok ADAMTS13-aktivitását. 
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3.2.2. Az ADAMTS13-inhibitorok kimutatása funkcionális vizsgálattal 

Az ADAMTS13 elleni gátló autoantitestek (inhibitorok) kimutatását deficiens 

ADAMTS13-aktivitás esetén végeztük. A beteg tömény citrátos plazmamintájának 50 

μL-ét összekevertük 50 μL poolozott normál citrátos plazmával, majd a kevert minta, a 

tömény betegminta, illetve a poolozott normál citrátos plazmaminta 100-100 μL-ét 

37°C-on 2 órán át rázóasztalon inkubáltuk. Ezt követően az inkubált minták aktivitását a 

3.2.1. pontban részletezett módon meghatároztuk, majd egy szorzóval úgy korrigáltuk, 

hogy az inkubált normál citrátos plazmaminta aktivitása 100% legyen. Ebben az esetben 

az inkubált tömény betegminta aktivitásának deficiensnek, az eredetileg mért 

aktivitással megegyezőnek kellett lennie, a kevert minta aktivitása pedig a 

betegmintában lévő szabad inhibitorok jelenlétéről és a gátlás erősségéről tájékoztatott. 

Az inhibitorok teljes hiánya esetén (pl. mutáció miatt hiányzó enzim veleszületett TTP-

ben) a 0%-os betegminta és a 100%-os normál minta 1:1 arányú keverékében 50%-os 

enzimaktivitás mérhető. A beteg mintájában fölöslegben jelen lévő inhibitorok a normál 

plazmában jelen lévő ADAMTS13 enzimek gátlása által 50% alatti enzimaktivitást 

eredményeznek. Minél erősebb a gátlás a betegmintában, annál alacsonyabb a kevert 

minta ADAMTS13-aktivitása. Diagnosztikus vizsgálataink során a kevert minta 40% 

alatti aktivitása esetén beszéltünk kimutatható szabad ADAMTS13-inhibitorokról.  

3.2.3. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek kimutatása ELISA módszerrel 

Az IgG osztályú ADAMTS13-ellenes autoantitestek koncentrációját antigénkötésük 

alapján, ELISA módszerrel határoztuk meg, a gyári Technozym ADAMTS13-Inh® kit 

(Technoclone GmbH, Bécs, Ausztria) segítségével. A gyártó ajánlása alapján a 15 

U/mL feletti antitestkoncentrációkat tekintettük pozitívnak.  

3.2.4. DNS-izolálás 

A DNS izolálása EDTÁ-val antikoagulált teljes vérből történt kisózásos módszerrel, a 

Miller és mtsai által publikált protokoll alapján [204]. 

3.2.5. HLA-tipizálás és a HLA-DR-DQ haplotípusok predikciója 

A HLA-DR és HLA-DQ allélok alacsony felbontású meghatározását az Országos 

Vérellátó Szolgálat Transzplantációs Immungenetikai Laboratóriumában végezték 
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szekvenciaspecifikus oligonukleotid- hibridizációs módszerrel (One Lambda, Canoga 

Park, CA, USA).  

A családvizsgálatban szereplő 98 kontrollszemély esetében a HLA-DR-DQ 

haplotípusokat a családtagok HLA-DR és HLA-DQ eredményeinek ismeretében a 

szegregáció alapján határoztuk meg. A további 64 HLA-DR és HLA-DQ 

eredményekkel egyaránt rendelkező kontrollszemély és a 75 szerzett TTP-s beteg 

haplotípusait a Phase (v2.1) [205, 206] program segítségével prediktáltuk. A prediktált 

haplotípusokat 95%-os valószínűség felett fogadtuk el. 

3.2.6. A PTPN22 gén c.1858C>T polimorfizmusának vizsgálata 

A PTPN22 gén c.1858C>T polimorfizmusát az érintett DNS szakasz polimeráz 

láncreakcióval (PCR) történő megsokszorozását követően RFLP (restrikciós 

fragmenthossz-polimorfizmus) módszerrel vizsgáltuk. A PCR-hez az alábbi primerpárt 

alkalmaztuk: 5’-GCCTCAATGAACTCCTCAA-3’ (forward) és 5’-

CCTCCTGGGTTTGTACCTTA-3’ (reverse)(Laddha és mtsai cikke alapján [207]). A 

PCR-mix összetétele a következő volt: 0,5 μM mind a reverse, mind a forward 

primerből, 0,2 mM dNTP, 0,035 U/μL DNS-polimeráz (GoTaq G2 Flexi; Promega 

Corporation, Madison, WI, USA), 1 mM MgCl2, 0,5-szörös töménységű Q-oldat 

(Qiagen Gmbh, Hilden, Németország), 1-szeres töménységű reakciópuffer (Green 

GoTaq Flexi Buffer; Promega Corporation, Madison, WI, USA), és hozzávetőlegesen 1 

ng/μL DNS-minta. A reakcióelegy össztérfogata 10 μL volt mintánként. A denaturáció 

95°C-on, a kapcsolódás (annealing) 58°C-on, az extenzió pedig 72°C-on zajlott. A 

kezdeti, 15 perces denaturációs lépést követően 35 ciklus ment végbe, a denaturáció 15 

másodpercig, a kapcsolódás és az extenzió pedig 30-30 másodpercig zajlott, a 

ciklusokat egy 10 perces végső extenziós lépés követte.  

Az RFLP során a 400 bázispár méretű PCR-terméket 0,5 U/μL RsaI enzimmel (Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) egy éjszakán át emésztettük. A PCR-termék 2 

kontroll hasítási helyet tartalmazott, így a vad típusú termék összesen 3 helyen hasadva 

4 fragmenst eredményezett, melyek hossza 13, 228, 44, illetve 115 bázispár volt. A 

minor allélt tartalmazó PCR-termék 2 helyen, azaz 3 fragmensre hasadt, amelyek 13, 

272 és 115 bázispár hosszúságúak voltak. Az emésztett PCR-terméket az elektroforézis 
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során 2%-os agarózgélben futtattuk, és a GelRed (Biotium Inc., Hayward, CA, USA) 

festékkel tettük láthatóvá. 

3.2.7. Az IgG izotípusú ADAMTS13-ellenes autoantitestek alosztályeloszlásának 

meghatározása 

Az ADAMTS13 elleni autoantitestek alosztályeloszlásának meghatározását ELISA 

módszerrel végeztük. A betegek mintáit rekombináns ADAMTS13-mal fedett 

mikrolemezekben inkubáltuk, majd az egyes IgG alosztályokba tartozó autoantitesteket 

alosztályspecifikus másodlagos antitestek segítségével detektáltuk. Hogy a másodlagos, 

konjugált antitestek eltérő affinitása és az antitestekhez kapcsolt enzimek eltérő 

aktivitása ne torzítsa a mérési eredményeinket, az alosztályok nyers 

abszorbanciaértékeit (optikai denzitás, OD) nem közvetlenül egymáshoz viszonyítottuk, 

hanem az adott alosztályhoz tartozó kalibrációs görbék alapján határoztuk meg az egyes 

alosztályokba tartozó lekötődött autoantitestek mennyiségét.  

A kalibrációs görbék előállításához kalibrátorlemezeket készítettünk az alábbi módon. 

Ismert alosztályú humán IgG molekulákból (Abcam Plc, Cambridge, Egyesült 

Királyság; katalógusszámok: IgG1 - ab90283, IgG2 - ab90284, IgG3 - ab118426, IgG4 

- ab90286) 9,8-as pH-jú bikarbonátoldatban felező hígítási sorokat készítettünk 1 

μg/mL koncentrációtól 15,6 ng/mL koncentrációig, a hígítási sor utolsó eleme egy 

bikarbonátoldatot tartalmazó vak volt (0 ng/mL). A hígítási sorokat egy 96-lyukú, lapos 

aljú polisztirol mikrolemezben (Greiner Bio-One International GmbH, Kremsmünster, 

Ausztria) állítottuk elő 100 μL/lyuk végtérfogatban, alosztályonként két-két párhuzamos 

hígítási sort készítettünk. A kalibrátorlemezt egy éjszakán át 4°C-on inkubáltuk, majd a 

mérést megelőzően szobahőmérsékletűre melegítettük. Ezt követően a lemezeket 200 

μL/lyuk térfogatú mosóoldat (a Technozym ADAMTS-13 Inh® kit mosóoldata) 

hozzáadásával egy alkalommal mostuk, majd 110 μL/lyuk blokkolóoldat (0,5% m/v 

zselatin – PBS) hozzáadásával 50 percen keresztül szobahőmérsékleten inkubáltuk. (5. 

ábra, 1-2. panel) 

A vizsgálandó betegmintákat a Technozym ADAMTS-13 Inh® kit mintahígító 

oldatával a kívánt mértékben hígítottuk. A hígítás mértékét az ADAMTS13-ellenes IgG 

(Technozym ADAMTS-13 Inh® kit segítségével korábban meghatározott) 

koncentrációja szerint határoztuk meg előkísérletek tapasztalatai alapján: 100 U/mL 
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alatti antitestkoncentráció esetén 12,5-szeres, 100 és 200 U/mL közötti koncentráció 

esetén 20-szoros, 200 feletti koncentráció esetén 50-szeres vagy 100-szoros kezdeti 

hígításokat alkalmaztunk. A hígítás optimális mértéke függött az autoantitestek 

alosztályeloszlásától is, ezért több esetben a mérést egy másik koncentrációban meg 

kellett ismételnünk. A hígított mintákban az ADAMTS13-ellenes IgG autoantitestek 

végkoncentrációja 2 és 10 U/mL közötti tartományban volt. A hígított betegminták 100-

100 μL-ét a Technozym ADAMTS-13 Inh® esszé rekombináns ADAMTS13-mal fedett 

lemezének 4-4 lyukába pipettáztuk – a négy IgG-alosztálynak megfelelően – majd a 

lemezt egy órán keresztül (a kalibrátorlemez mosásával és blokkolásával egyidejűleg) 

szobahőmérsékleten inkubáltuk. Az inkubációs idő leteltét követően a kalibrátorlemezt 

3 alkalommal, a mintákat tartalmazó mikrolemezt pedig 5 alkalommal mostuk 200 

μL/lyuk mosóoldat hozzáadásával. (5. ábra, 1-2. panel) 

Ezt követően az alosztályspecifikus másodlagos, torma-peroxidázzal (HRP) jelölt egér 

anti-humán (Southern Biotech, Birmingham, AL, USA; katalógusszámok: IgG1 - 9054-

05, IgG2 - 9060-05, IgG3 - 9210-05, IgG4 - 9200-05) antitesteket adtuk hozzá a 

kalibrátorlemez és a mintalemez (a négy azonos minta egyikét tartalmazó) megfelelő 

oszlopaihoz. Az anti-IgG1 és anti-IgG2 antitesteket 1’000-szeres, az anti-IgG3 antitestet 

10’000-szeres, az anti-IgG4 antitestet 5’000-szeres hígításban alkalmaztuk. 

(Előkísérletek tanúsága alapján az alkalmazott koncentrációkban a másodlagos 

antitestek csak a megfelelő alosztályú antitesteket ismerték fel, keresztreakciót, vagyis a 

többi alosztályba tartozó antitestekhez történő érdemi kötődést nem tapasztaltunk.)  A 

hígítást a Technozym ADAMTS-13 Inh® kit mintahígító oldatával végeztük, a hígított 

másodlagos antitestek 100 μL-ét pipettáztuk a megfelelő lyukakba (5. ábra, 3. panel). 

A lemezeket egy órán keresztül inkubáltuk, majd mindkét lemezt 6 alkalommal mostuk 

a fent ismertetett módon.  

Ezután 100 μL/lyuk kromogén szubsztrátot (Tetramethylbenzidine (TMB), Novex® 

TMB by Life Technologies, Frederick, MD, USA) adtunk a lemezekhez, majd a 

megfelelő szín elérése után a reakciót 50 μL/well 4N H2SO4 hozzáadásával leállítottuk. 

Az egyes másodlagos antitestek előhívása során a színreakció kinetikája eltérő volt, 

ennek megfelelően különböző előhívási időket alkalmaztunk (IgG1 – 8 perc, IgG2 – 5 

perc, IgG3 – 1,5 perc, IgG4 – 1,5 perc), de a kalibrátorlemez és a mintákat tartalmazó 

lemez azonos másodlagos antitestekkel jelölt oszlopait szigorúan azonos ideig hívtuk 
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elő. Az abszorbanciaértékeket 450 nm-es hullámhosszon határoztuk meg 620 nm-es 

referencia-hullámhossz mellett. 

 

5. Ábra. Az ismert alosztályú antitestek, minták és másodlagos antitestek 

elhelyezése az ELISA lépései során. 
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A kalibrátorlemezen található kalibrátorok meghatározott abszorbanciaértékeit a 

standardok ismert antitest-koncentrációjának függvényében ábrázolva 

alosztályspecifikus kalibrációs görbéket készítettünk (6. ábra, A panel), majd a minták 

abszorbanciaértékeiből a megfelelő kalibrációs görbe alapján meghatároztuk a vizsgált 

alosztályba tartozó lekötődött autoantitestek mennyiségét (6. ábra, B panel).  

A kalibrációs görbék alapján meghatároztuk az egyes alosztályokhoz tartozó alsó és 

felső értékelhetőségi határokat: előbbit a legalacsonyabb, vaktól eltérő kalibrátor 

koncentrációjaként definiáltuk, utóbbinak a kalibrátor görbe legalább 0,02 OD/ng 

meredekségű, közel lineáris szakaszának legmagasabb pontját tekintettük. Az 

értékelhetőség alsó határa alatti értékeket nullának tekintettük. Amennyiben valamelyik 

alosztályhoz tartozó érték az értékelhetőség felső határánál magasabb volt, nem tudtunk 

értéket hozzárendelni, az adott minta esetében a mérést nagyobb hígításban 

megismételtük (mind a négy alosztályra nézve).  

Minden minta esetében összeadtuk az egyes alosztályba tartozó lekötődött 

autoantitestek mennyiségét, majd az alosztályspecifikus értékeket a lekötődött 

autoantitestek összmennyiségével osztva határoztuk meg a mintában található 

ADAMTS13-ellenes IgG autoantitestek százalékos alosztályeloszlását (7. ábra, A 

panel). 

A mintákban az egyes IgG alosztályok koncentrációját úgy számítottuk ki, hogy a fent 

ismertetett módon meghatározott százalékos értékeket megszoroztuk a minták 

(Technozym ADAMTS-13 Inh® kit segítségével korábban megmért) ADAMTS13-

ellenes IgG-koncentrációjával (7. ábra, B panel). 

Az egyes mérések összevethetőségének biztosítása céljából minden mérés során egy 

kontrollminta alosztályeloszlását is meghatároztuk. A kontrollminta, valamint további 

minták ismételt mérései alapján az intra-assay variációs koefficiens 6,5%-os, az inter-

assay variációs koefficiens 13,6%-os volt. 
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6. ábra. Kalibrátorgörbék, értékelésük és használatuk. (A) A kalibrátorlemez ismert 

koncentrációjú, ismert alosztályú IgG-vel fedett lyukainak abszorbanciaértékei alapján 

készített alosztályspecifikus kalibrátorgörbék. A szaggatott vonalak az értékelhetőség 

felső határát jelölik, alosztályonként. (B) A fenti görbék kinagyított részlete. Az 

összefüggő vonalak jelölik egy adott minta alosztályspecifikus abszorbanciaértékeit és 

az ezek alapján meghatározott fedési mennyiségeket. Ez utóbbiakat táblázatos formában 

is feltüntettük. A lekötődött IgG2 mennyisége (2,5 ng) alacsonyabb, mint az 

értékelhetőség alsó határa, ezért 0-nak tekintettük. A szaggatott vonalak az 

értékelhetőség alsó határát jelölik, alosztályonként.  
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7. ábra. Az egyes IgG alosztályba tartozó ADAMTS13-ellenes autoantitestek 

relatív és abszolút koncentrációinak meghatározása. (A) Az IgG alosztályok relatív 

koncentrációinak számítása. (B) Az IgG alosztályok abszolút koncentrációinak 

számítása. 

3.2.8. Az ADAMTS13 elleni autoantitestek fajlagos gátló hatásának meghatározása 

A vizsgálatra kiválasztott betegmintákat pH 7,4-es kémhatású PBS oldatban hígítottuk 

olyan módon, hogy a hígított betegminták ADAMTS13-ellenes IgG koncentrációja 
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azonos, 25 U/mL-es legyen. A hígítás mértékét a minták korábban meghatározott 

ADAMTS13-ellenes IgG koncentrációi alapján számítottuk ki. A hígított betegmintákat 

a minta típusának megfelelően normál szérum- vagy citrátos plazmamintával kevertük 

össze 3:1, 1:1 és 1:2 arányban, 60 μL-es össztérfogatban, majd a kevert mintákat 2 órán 

át 37°C-on inkubáltuk. A kevert minták ADAMTS13-aktivitását a 3.2.1. pontban leírt 

módon meghatároztuk, és egy szorzóval úgy korrigáltuk, hogy az egyező típusú (szérum 

vagy plazma) inkubált normál minta aktivitása 100% legyen. A kevert minta aktivitása a 

mintában található ADAMTS13-ellenes autoantitestek fajlagos gátló hatását jelezte, 

minél alacsonyabb volt az aktivitás, annál erősebb volt az autoantitestek fajlagos gátló 

hatása.  

3.3. Statisztikai analízis 

Statisztikai számításainkat a GraphPad Prism 5 (GraphPad Softwares Inc., La Jolla, CA, 

USA) szoftver segítségével végeztük el.  

Mivel mintáinkban az értékek a legtöbb esetben nem normál eloszlást mutattak, ezért a 

csoportokat a medián és az interkvartilis tartomány megadásával írtuk le, és nem 

paraméteres statisztikai próbákat végeztünk. Két független csoport összehasonlítására 

Mann-Whitney-tesztet, két összetartozó csoport összehasonlítására párosított Wilcoxon-

tesztet használtunk. Több független csoportot a Kruskal-Wallis-, több összetartozó 

csoportot pedig a Friedman-teszttel hasonlítottunk össze, az egyes csoportok közti 

különbségeket a Dunn-féle post hoc teszttel vizsgáltuk. Két változó közötti összefüggés 

vizsgálatára a Spearman-próbát alkalmaztuk. A diszkrét változók közötti kapcsolatot a 

khí-négyzet teszttel, alacsony elemszám (5 alatti várható elemszám bármely csoportban) 

esetén a Fisher-féle egzakt teszttel vizsgáltuk. A nemek arányának eltérőségét 

egymintás khí-négyzet próbával vizsgáltuk, a HLA-DR-DQ haplotípusok és a PTPN22 

c.1858 polimorfizmus interakciójának vizsgálatára többváltozós logisztikus regressziós 

tesztet alkalmaztunk. 

Kétoldalú statisztikai próbákat végeztünk, 0,05 alatti p-értékek esetén tekintettük az 

eredményt statisztikailag szignifikánsnak. Két csoport több szempontból történő 

összehasonlítása esetén Bonferroni-korrekciót alkalmaztunk. 
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4. EREDMÉNYEK 

4.1. A HLA-DR-DQ haplotípusok és a PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus 

gyakoriságának, valamint ezek összefüggéseinek vizsgálata szerzett TTP-s 

betegekben 

Hogy a HLA-DR-DQ haplotípusoknak és a PTPN22 gén c.1858C>T 

polimorfizmusának a szerzett TTP kialakulásában játszott szerepére 

következtethessünk, meghatároztuk az egyes HLA-DRB1 allélokat, a HLA-DRB1-

DQB1 haplotípusokat és a  PTPN22 c.1858 genotípusokat hordozók arányát szerzett 

TTP-s betegek és egészséges kontrollszemélyek csoportjaiban. 

4.1.1. A betegcsoport és a kontrollcsoportok leírása 

A vizsgálatba összesen 75 szerzett TTP-s beteget vontunk be, esetükben mind a DRB1, 

a DQB1 és PTPN22 c.1858 genotípus meghatározásra került. A szerzett TTP-s betegek 

eredményeit az egészséges kontrollszemélyeknek az adott eredménnyel rendelkező 

alcsoportjainak eredményeihez viszonyítottuk. A kontrollszemélyek mindegyike (204 

fő) esetében volt ismert a DRB1 genotípus, míg a DQB1 genotípus 162 fő esetében, a 

PTPN22 c.1858 genotípus 169 fő esetében volt ismert, összesen 132 beteg esetében 

tudtuk meghatározni a DRB1-DQB1 haplotípust és a PTPN22 c.1858 genotípust is.  

A vizsgálatba bevont szerzett TTP-s betegek és kontrollok adatait az 1. táblázatban 

foglaltam össze.  

1. Táblázat. A genetikai vizsgálatba bevont betegek és kontrollszemélyek kor és 

nemek szerinti megoszlása. 

 

TTP-s 

betegek 

Kontrollszemélyek 

Összes / 

DRB1 

DRB1-

DQB1 
PTPN22 

DRB1-DQB1 

+ PTPN22 

Egyének száma 75 204 162 169 132 

Életkor (év) 41 (32-48) 55 (41-64) 57 (46-66) 56 (42-67) 57 (46-67) 

Nemek (nő/férfi) 60/15 117/87 86/76 100/69 71/61 

Nők aránya (%) 80,0 57,4 53,1 59,2 53,8 

A kontrollszemélyeknek az elérhető eredmények alapján képzett alcsoportjait is 

feltüntettem. Az életkort ’medián (interkvartilis tartomány)’ formátumban tüntettem fel. 
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A TTP-s betegek átlagos életkora több mint 10 évvel alacsonyabb volt az egészséges 

kontrollok bármely alcsoportjához képest. Az egészséges kontrollok alcsoportjaiban a 

nemek aránya közel azonos volt, kis női túlsúllyal, ezzel szemben a TTP-s betegek 

csoportjában a nők aránya jóval magasabb volt (80,0% vs. 57,4%, p<0,0001). 

4.1.2. A DRB1 allélokat és DRB1-DQB1 haplotípusokat hordozók aránya 

A korábbi eredményekkel való összevethetőség kedvéért a DRB1 allélokat hordozók 

arányának összehasonlítását is elvégeztük, de a DRB1 és DQB1 allélok kapcsolt 

öröklődése miatt az eredmények értelmezése szempontjából a DRB1-DQB1 

haplotípusok összehasonlítására helyeztük a hangsúlyt. 

Az egyes DRB1 allélokat, illetve DRB1-DQB1 haplotípusokat hordozó TTP-s betegek, 

valamint egészséges egyének számát és arányát a 2. és 3. táblázatokban mutatom be. 

2. Táblázat. Az egyes HLA-DRB1 allélokat hordozó egyének aránya és száma a 

TTP-s betegek, illetve az egészséges kontrollszemélyek csoportjában. 

 Hordozók aránya és száma    

HLA-DR 

allél  

Egészséges 

kontollok 

(N=204) 

TTP-s betegek 

(N=75) 

  

DRB1 % (n) % (n) p-érték OR (CI) 

01 18,6 (38) 10,7 (8) 0,1121  

03 20,1 (41) 24,0 (18) 0,5098  

04 21,1 (43) 10,7 (8) 0,0543  

07 27,0 (55) 10,7 (8) 0,0035 0,32 (0,15-0,72) 

08 8,8 (18) 6,7 (5) 0,6334  

09 2,0 (4) 0,0 (0) 0,5768  

10 2,5 (5) 2,7 (2) 1,0000  

11 28,9 (59) 56,0 (42) <0,0001 3,13 (1,81-5,41) 

12 4,4 (9) 9,3 (7) 0,1454  

13 19,1 (39) 8,0 (6) 0,0273 0,36 (0,15-0,91) 

14 5,9 (12) 13,3 (10) 0,0478 2,46 (1,02-5,97) 

15 14,2 (29) 28,0 (21) 0,0129 2,35 (1,24-4,45) 

16 12,7 (26) 9,3 (7) 0,5333  

Szignifikáns összefüggés esetén az adott allélt félkövér kiemeléssel jelöltem, ehhez a 

Bonferroni-korrekció nélküli szignifikanciaszintet vettem alapul. A Bonferroni-

korrekciót követően a szignifikanciaszint p=0,0038 (0,05/13). N, n: az egyének száma a 

csoportban, illetve az allélt hordozó egyének száma. OR: esélyhányados (odds ratio), 

CI: 95%-os konfidenciaintervallum (confidence interval).  
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3. Táblázat. Az egyes HLA-DRB1-DQB1 haplotípusokat hordozó egyének aránya 

és száma a TTP-s betegek, illetve az egészséges kontrollszemélyek csoportjában. 

 Hordozók aránya és száma   

HLA-DR-DQ 

haplotípus 

Egészséges 

kontrollok 

(N=162) 

TTP-s betegek 

(N=75) 
  

DRB1 DQB1 % (n) % (n) p-érték OR (CI) 

01 05 17,9 (29) 10,7 (8) 0,1808  

03 02 19,8 (32) 22,7 (17) 0,6087  

04 03 18,5 (30) 10,7 (8) 0,1818  

07 02 21,6 (35) 6,7 (5) 0,0046 0,26 (0,10-0,69) 

07 03 3,7 (6) 4,0 (3) 1,0000  

08 03 1,2 (2) 0,0 (0) 1,0000  

08 04 6,8 (11) 6,7 (5) 1,0000  

09 03 2,5 (4) 0,0 (0) 0,3106  

10 05 3,1 (5) 2,7 (2) 1,0000  

11 03 27,2 (44) 56,0 (42) <0,0001 3,41 (1,93-6,05) 

12 03 4,9 (8) 9,3 (7) 0,2508  

13 03 3,7 (6) 4,0 (3) 1,0000  

13 06 13,6 (22) 4,0 (3) 0,0243 0,27 (0,08-0,92) 

14 05 6,2 (10) 13,3 (10) 0,0796  

15 06 11,7 (19) 25,3 (19) 0,0125 2,55 (1,26-5,18) 

16 05 11,1 (18) 9,3 (7) 0,8214  

Egyéb / nem 

meghatározott 
2,8 (9) 4,0 (3)   

Szignifikáns összefüggés esetén az adott allélt félkövér kiemeléssel jelöltem, ehhez a 

Bonferroni-korrekció nélküli szignifikanciaszintet vettem alapul. A Bonferroni-

korrekciót követően a szignifikanciaszint p=0,0031 (0,05/16). N, n: az egyének száma a 

csoportban, illetve az haplotípust hordozó egyének száma. OR: esélyhányados (odds 

ratio), CI: 95%-os konfidenciaintervallum (confidence interval). 

A DRB1*11, *14 és *15 allélokat hordozók aránya kétszer magasabb volt a TTP-s 

betegek, mint az egészséges kontrollok csoportjában (rendre 56,0% vs. 28,9%, 13,3% 

vs. 5,9%, illetve 28,0% vs. 14,2%), a DRB1*07 és *13 aránya pedig több mint kétszer 

alacsonyabb volt (10,7% vs. 27,0%, illetve 8,0% vs. 19,1%). A DRB1*11 és DRB1*07 

allélok esetén a különbség a Bonferroni-korrekció után (korrigált p=0,0038) is 

szignifikáns maradt. 
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A DRB1-eredményeknek megfelelően a DRB1*11-DQB1*03, DRB1*14-DQB1*05, és 

DRB1*15-DQB1*06 haplotípusokat hordozók aránya is több mint kétszer magasabb 

volt (rendre 56,0% vs. 27,2%, 13,3% vs. 6,2%, illetve 25,3% vs. 11,7%). A különbség a 

DRB1*14-DQB1*05 haplotípus esetén nem bizonyult szignifikánsnak, viszont a 

DRB1*11-DQB1*03 haplotípus esetében Bonferroni-korrekciót követően (korrigált 

p=0,0031) is szignifikáns maradt.  

A DRB1*07 és 13 allélokat tartalmazó haplotípusok közül a DRB1*07-DQB1*02 és a 

DRB1*13-DQB1*06 haplotípusokat hordozók aránya csaknem háromszor alacsonyabb 

volt a TTP-s betegek csoportjában az egészséges kontrollokéhoz képest (6,7% vs. 

21,6%, illetve 4,0% vs. 13,6%), ezzel szemben a DRB1*07-DQB1*03 és DRB1*13-

DQB1*03 haplotípusokat hordozók arányában nem volt különbség a csoportok között 

(4,0% vs. 3,7% mindkét esetben).  

A fenti eredmények a DRB1*11-DQB1*03 és DRB1*15-DQB1*06 haplotípusok 

rizikófokozó és a DRB1*07-DQB1*02 és DRB1*13-DQB1*06 haplotípusok 

rizikócsökkentő hatására utalnak. 

Az esélyhányados (odds ratio; 95%-os konfidencia-intervallummal) a DRB1*11-

DQB1*03 haplotípus esetében 3,41 (1,93–6,05), a DRB1*15-DQB1*06 esetében 2,55 

(1,26–5,18), a DRB1*07-DQB1*02 esetében 0,26 (0,10–0,69), a DRB1*13-DQB1*06 

esetében pedig 0,27 (0,08–0,92) volt. 

4.1.3. A DRB1-DQB1 haplotípusok aránya nőkben és férfiakban 

Tekintettel arra, hogy a szerzett TTP női dominanciájú megbetegedés, és a beteg- és 

kontrollcsoportok között lényeges eltérés volt a nemi arányokban, stratifikált analízist is 

végeztünk. A DRB1-DQB1 haplotípusoknak a beteg- és kontrollcsoportokban tapasztalt 

arányát a 4. táblázatban foglaltam össze nemek szerinti bontásban. 
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4. Táblázat. Az egyes HLA-DRB1-DQB1 haplotípusokat hordozó egyének aránya 

és száma a női és férfi TTP-s betegek, illetve az egészséges nők és férfiak 

csoportjában. 

 
Női hordozók 

aránya és száma 
  

Férfi hordozók 

aránya és száma 

HLA- 

DR-DQ 

haplotípus 

Egészséges 

kontrollok 

(N=86) 

TTP-s 

betegek 

(N=60) 

  

Egészséges 

kontrollok 

(N=76) 

TTP-s 

betegek 

(N=15) 

DR

B1 

DQ

B1 
% (n) % (n) p-érték OR (CI) % (n) % (n) 

01 05 19,8 (17) 10,0 (6) 0,1651  15,8 (12) 13,3 (2) 

03 02 20,9 (18) 21,7 (13) 1,0000  18,4 (14) 26,7 (4) 

04 03 19,8 (17) 10,0 (6) 0,1651  17,1 (13) 13,3 (2) 

07 02 22,1 (19) 5,0 (3) 0,0045 

0,19  

(0,05-

0,66) 

21,1 (16) 13,3 (2) 

07 03 4,7 (4) 5,0 (3) 1,0000  2,6 (2) 0,0 (0) 

08 03 2,3 (2) 0,0 (0) 0,5125  0,0 (0) 0,0 (0) 

08 04 3,5 (3) 6,7 (4) 0,4460  10,5 (8) 6,7 (1) 

09 03 2,3 (2) 0,0 (0) 0,5125  2,6 (2) 0,0 (0) 

10 05 4,7 (4) 1,7 (1) 0,6489  1,3 (1) 6,7 (1) 

11 03 26,7 (23) 61,7 (37) 0,0001 

4,41  

(2,17-

8,93) 

27,6 (21) 33,3 (5) 

12 03 3,5 (3) 8,3 (5) 0,2737  6,6 (5) 13,3 (2) 

13 03 3,5 (3) 5,0 (3) 0,6899  3,9 (3) 0,0 (0) 

13 06 14,0 (12) 1,7 (1) 0,0151 

0,10  

(0,01-

0,83) 

13,2 (10) 13,3 (2) 

14 05 2,3 (2) 8,3 (5) 0,1238  10,5 (8) 33,3 (5) 

15 06 12,8 (11) 30,0 (18) 0,0122 

2,92  

(1,26-

6,77) 

10,5 (8) 6,7 (1) 

16 05 9,3 (8) 10,0 (6) 1,0000  13,2 (10) 6,7 (1) 

Szignifikáns összefüggés esetén az adott allélt félkövér kiemeléssel jelöltem, ehhez a 

Bonferroni-korrekció nélküli szignifikanciaszintet vettem alapul. A Bonferroni-

korrekciót követően a szignifikanciaszint p=0,0031 (0,05/16). N, n: az egyének száma a 

csoportban, illetve az haplotípust hordozó egyének száma. OR: esélyhányados (odds 

ratio), CI: 95%-os konfidenciaintervallum (confidence interval). 
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Az összesített eredményekhez hasonlóan a TTP-s betegek körében a DRB1*11-

DQB1*03 és DRB1*15-DQB1*06 haplotípusokat hordozók aránya magasabb (61,7% 

vs. 26,7%, illetve 30,0% vs. 12,8%), a DRB1*07-DQB1*03 és DRB1*13-DQB1*03 

haplotípusokat hordozók aránya pedig alacsonyabb (5,0% vs. 22,1%, illetve 1,7% vs. 

14,0%) volt, mint az egészséges nők körében. A DRB1*11-DQB1*03 haplotípust 

hordozók arányában tapasztalt különbség Bonferroni-korrekció után is szignifikáns 

maradt. 

A férfi TTP-s betegek csoportjában a DRB1*14-DQB1*05 allél gyakorisága tűnt 

magasabbnak az egészséges férfiak csoportjához viszonyítva, de a férfi TTP-s betegek 

száma túl alacsony volt statisztikai vizsgálatok elvégzéséhez, illetve következtetések 

levonásához. 

A női TTP-s betegek körében tehát ugyanazok a haplotípusok bizonyultak rizikófokozó 

és rizikócsökkentő hatásúnak, mint a teljes betegcsoportban, ráadásul az összefüggések 

az alacsonyabb elemszám ellenére még kifejezettebbek voltak. Az esélyhányados a 

DRB1*11-DQB1*03 haplotípus esetében 4,41-nek (2,17–8,93), a DRB1*15-DQB1*06 

esetében 2,92-nek (1,26–6,77), a DRB1*07-DQB1*02 esetében 0,19-nek (0,05–0,66), a 

DRB1*13-DQB1*06 esetében pedig 0,10-nek (0,01–0,83) adódott. 

4.1.4. A PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus gyakorisága  

Hogy megvizsgáljuk a PTPN22 c.1858C>T polimorfizmusnak a betegség kialakulására 

gyakorolt hatását, összehasonlítottuk az egyes genotípusok gyakoriságát a szerzett TTP-

s betegek és az egészséges kontrollok egy csoportjában. 

A PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus ritka (c.1858T), illetve vad (c.1858C) alléljait 

hordozó egyének aránya és száma a TTP-s betegek, illetve az egészséges kontrollok 

csoportjában az 5. táblázatban látható. 
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5. Táblázat. A PTPN22 c.1858 genotípusok és allélok aránya a TTP-s betegek, 

illetve az egészséges kontrollok csoportjában. 

PTPN22 

c.1858 

genotípus 

Genotípusok aránya  Genotípusok aránya 

nőkben 

Genotípusok aránya 

férfiakban 

Egészséges 

kontrollok 

(N=169) 

TTP-s 

betegek 

(N=75) 

Egészséges 

kontrollok 

(N=100) 

TTP-s 

betegek 

(N=60) 

Egészséges 

kontrollok 

(N=69) 

TTP-s 

betegek 

(N=15) 

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) 

c.1858 TT 0,6 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 1,4 (1) 0,0 (0) 

c.1858 CT 19,5 (33) 21,3 (16) 23,0 (23) 23,3 (14) 14,5 (10) 13,0 (2) 

c.1858 CC 79,9 (135) 78,7 (59) 77,0 (77) 76,7 (46) 84,1 (58) 86,7 (13) 

 Allélgyakoriság Allélgyakoriság 

nőkben 

Allélgyakoriság 

férfiakban 

Egészséges 

kontrollok 

(N=169) 

TTP-s 

betegek 

(N=75) 

Egészséges 

kontrollok 

(N=100) 

TTP-s 

betegek 

(N=60) 

Egészséges 

kontrollok 

(N=69) 

TTP-s 

betegek 

(N=15) 

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) 

c.1858 T 10,4 (35) 10,7 (16) 11,5 (23) 11,7 (14) 8,7 (12) 6,7 (2) 

c.1858 C 89,6  

(303) 

89,3 

(134) 

88,5  

(177) 

88,3 

(106) 

91,3  

(126) 

93,3  

(28) 

N, n: az egyének száma a csoportban, illetve az adott genotípusú egyének száma. 

A PTPN22 c.1858T allélt heterozigóta, illetve homozigóta formában hordozók aránya, 

valamint a c.1858T allél gyakorisága is azonos volt a TTP-s betegek és az egészséges 

kontrollok körében. A fenti megállapítások egyaránt igazak a nemek szerint kettébontott 

csoportokra is.  

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus 

összességében nem függ össze a szerzett TTP kialakulásának kockázatával.  

4.1.5. A szerzett TTP-s betegek és egészséges kontrollok aránya a PTPN22 c.1858C>T 

polimorfizmus és a DRB1-DQB1 haplotípus hordozása alapján képzett csoportokban 

Annak eldöntésére, hogy a genetikai háttér, pontosabban az eredményeink alapján 

rizikófokozó és rizikócsökkentő HLA-DR-DQ haplotípusok hordozása befolyásolja-e a 

PTPN22 c.1858C>T polimorfizmusnak a TTP kialakulására gyakorolt hatását, 

megvizsgáltuk a polimorfizmus és a betegségrizikó kapcsolatát a DRB1*11-DQB1*03, 
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a DRB1*15-DQB1*06, a DRB1*07-DQB1*02, valamint a DRB1*13-DQB1*06 

haplotípusok hordozása alapján képzett csoportokban. 

A ritka PTPN22 c.1858T allél hordozása a vizsgált haplotípusok közül a DRB1*15-

DQB1*06 és DRB1*07-DQB1*02 hordozása esetén befolyásolta a TTP kialakulásának 

rizikóját. Az interakciókat a 8. és 9. ábrán ábrázoltuk.  
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8. Ábra. A TTP-s betegek és egészséges kontrollszemélyek aránya a DRB1*15-

DQB1*06 (A), illetve a DRB1*07-DQB1*02 (B) haplotípusok, valamint a PTPN22 

c.1858T allél hordozása alapján képzett csoportokban. A pontozott vonal a TTP-s 

betegek összesített arányát mutatja.  
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9. Ábra. A DRB1*15-DQB1*06 (A) és DRB1*07-DQB1*02 (B) haplotípusok 

becsült rizikófokozó, illetve rizikócsökkentő hatása a PTPN22 c.1858T allél 

hordozása alapján képzett csoportokban. Az egyes haplotípusoknak a TTP 

kialakulásának rizikójával való összefüggését a 8. ábrán feltüntetett adatok alapján, 

Fisher-féle egzakt teszttel vizsgáltuk.  

A ritka PTPN22 c.1858T allél hordozása esetén a DRB1*15-DQB1*06 haplotípus 

hordozása összefüggött a TTP kialakulásának fokozott rizikójával, az esélyhányados 

(OR) 11,00-nek (1,91-63,21) adódott. A c.1858T allélt nem hordozó egyénekben nem 

volt összefüggés a DRB1*15-DQB1*06 haplotípus hordozása és a TTP kialakulásának 

rizikója között (OR: 1,83 (0,72-4,46)). 

Ennek fordítottjaképpen, a DRB1*07-DQB1*02 haplotípus hordozása csak a PTPN22 

c.1858T allélt nem hordozó egyénekben függött össze a TTP kialakulásának csökkent 

rizikójával (OR: 0,12 (0,03-0,54)), míg a c.1858T allélt hordozókban nem volt 

összefüggés a DRB1*07-DQB1*02 haplotípus hordozása és a TTP kialakulásának 

rizikója között (OR: 0,88 (0,18-4,3)). 

A fenti eredmények ellenére többváltozós logisztikus regressziós modellben a PTPN22 

c.1858C>T polimorfizmusnak a DRB1*15-DQB1*06, illetve a DRB1*07-DQB1*02 

haplotípusokkal való interakciója nem bizonyult a TTP kialakulásának statisztikailag 

szignifikáns rizikófaktorának (p=0,067, illetve p=0,185), de ezek az interakciós 

DOI:10.14753/SE.2020.2372



59 

 

modellek az egyes alcsoportok alacsony elemszáma miatt csak korlátozottan 

értékelhetőek. 

4.2. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációjának, 

alosztályeloszlásának, gátló hatásának, valamint ezek változásainak és 

összefüggéseinek vizsgálata 

4.2.1. A betegcsoport leírása 

A vizsgálatba bevont 81 beteg medián életkora 38 év (interkvartilis tartomány 29-50 év) 

volt, 76,5%-uk (62 fő) volt nő, 23,5%-uk (19 fő) pedig férfi.  

A medián követési idő 21,9 (0,6-75,7) hónap volt, a követés során 26 betegnek (32,0%) 

volt legalább egy relapszusa. A vizsgált első akut epizód során 61-ből 9 beteg hunyt el 

(14,8%), a vizsgált relapszusok során pedig 19 betegből 1 (5,3%).  

Az akut minták közül 63 (77,8%) a plazmaferezis-terápia megkezdése előtt lett levéve, 

17 (21,0%) az első plazmaferezis után. Három relapszus során és nyolc remisszióban 

vett minta esetében részesültek a betegek a mintavételt megelőzően 

rituximabkezelésben (egy, illetve hat esetben egy éven belül), négy további minta vétele 

pedig egyéb immunszuppresszív szerek (ciklofoszfamid, azathioprin, vincristin) 

alkalmazását követően történt. 

4.2.2. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációja és alosztályeloszlása 

az összes mintában 

Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek alosztályeloszlását 101 anti-ADAMTS13-

IgG-pozitív (15 U/mL fölötti koncentrációjú) mintában határoztuk meg. A vizsgált 

mintákban az ADAMTS13-ellenes IgG autoantitestek medián koncentrációja 66,0 

U/mL volt (interkvartilis tartomány: 35,6-158,0 U/mL).  

Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek elsősorban az IgG4 és IgG1 alosztályba 

tartoztak. Az IgG4 átlagos (medián) aránya volt a legmagasabb, 66,0% (34,5%-76,0%), 

ezt az IgG1 követte 32,0%-kal (24,0-51,5%), az IgG3 és IgG2 medián aránya pedig 

egyaránt 0,0% (0,0-5,5%, illetve 0,0-2,5%) volt. Hetvenegy mintában (70,3%) az IgG4, 

28 mintában (27,7%) pedig az IgG1 volt a domináns (legnagyobb arányban jelen lévő) 
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alosztály. Az IgG3 csupán 2 mintában (2,0%) volt domináns, az IgG2 pedig egyik 

mintában sem szerepelt domináns alosztályként.  

Összesen 97 minta (96,0%) tartalmazott IgG1 alosztályú, 94 (93,1%) pedig IgG4 

alosztályú autoantitesteket. IgG3 alosztályú autoantitestek 51 mintában (50,5%), 

elsősorban IgG1-domináns mintákban fordultak elő: a 28 IgG1-domináns mintából 25 

(89,3%) tartalmazott IgG3 alosztályú autoantitesteket. IgG2 alosztályú ADAMTS13-

ellenes autoantitestek 41 mintában (40,6%) voltak kimutathatók. Mind a négy alosztály 

24 mintában (23,8%) fordult elő együtt, 37 minta (36,6%) tartalmazott három, 36 

(35,6%) pedig kettő különböző alosztályt, csupán 4 minta (4,0%) tartalmazott kizárólag 

egyféle alosztályba tartozó autoantitesteket (2 IgG1-et, 2 IgG4-et). 

Egyik alosztály aránya sem korrelált az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek 

összkoncentrációjával. Az egyes alosztályok abszolút koncentrációi többnyire pozitívan 

korreláltak egymással – IgG1 és IgG2:  r=0,4234, p=0,0018; IgG1 és IgG4: r=0,2914, 

p=0,03601; IgG2 és IgG3: r=0,4497, p=0,0008. Ez alól egy kivétel volt: az IgG3 és 

IgG4 szintje között negatív korrelációt találtunk (r= -0,6073; p<0,0001). 

A plazmaferezis megkezdése előtt és az első plazmaferezis után vett független minták 

összehasonlítása során nem találtunk különbséget az ADAMTS13 elleni IgG 

autoantitestek koncentrációjának és alosztályeloszlásának tekintetében, ami arra utal, 

hogy az autoantitest-koncentráció egy plazmaferezis által kiváltott csökkenése kisebb 

volt, mint a különböző betegek mintáiban mért autoantitest-szintek variabilitása. A 

mintavételt megelőzően rituximab-, illetve egyéb immunszuppresszív kezelésben 

részesülő egyének száma túl alacsony volt statisztikai tesztek elvégzéséhez, de 

mintáikban az ADAMTS13-ellenes autoantitestek koncentrációja és alosztályeloszlása 

nem mutatott érdemi különbségeket a többi mintához képest.  

4.2.3. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációja és alosztályeloszlása a 

TTP különböző stádiumaiban 

Hogy megvizsgáljuk az ADAMTS13 elleni autoantitest-válasz változását a betegség 

lefolyása során, összehasonlítottuk az ADAMTS13 elleni IgG autoantitesteknek az 

egyes betegségstádiumokból származó mintákban mért koncentrációját és 

alosztályeloszlását. 
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A 10. ábra mutatja az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációját és 

alosztályeloszlását a szerzett TTP egyes stádiumaiban. 
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10. Ábra. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációja és 

alosztályeloszlása az első akut epizód során, remisszióban, illetve relapszus alatt 

vett mintákban. A vízszintes vonal a pozitivitás alsó határát (15 U/mL) jelöli. 
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Az első akut epizód, illetve relapszus alkalmával vett független minták összehasonlítása 

a 6. táblázatban látható.  

6. Táblázat. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitesteknek az első akut epizód során 

és relapszus során vett mintákban mért koncentrációjának és 

alosztályeloszlásának összehasonlítása. 

 Első akut epizód Relapszus  

Klinikai adatok 

Egyének száma 57 15  

Kor (év) 41 (29-54) 35 (28-44)  

Nem (nő, férfi) 42/15 12/3  

Epizód sorszáma 1 3 (2-5)  

A TTP diagnózisa 

óta eltelt idő (hónap) 
0 69 (46-230)  

ADAMTS13 elleni autoantitestek koncentrációja (U/mL) 

IgG 77,5 (47,6-161,8) 42,3 (28,0-81,9) p=0,0831 

IgG alosztályok aránya (%) 

IgG1 42,0 (30,6-68,8) 24,3 (21,0-28,8) p=0,0002 

IgG2 0,0 (0,0-2,6) 1,1 (0,0-2,8) p=0,2230 

IgG3 2,2 (0,0-9,7) 0,0 (0,0-0,2) p=0,0086 

IgG4 49,7 (14,0-68,3) 73,6 (65,0-78,4) p=0,0004 

IgG alosztályok koncentrációja (U/mL) 

IgG1 35,7 (17,5-96,6) 12,8 (6,0-19,9) p=0,0066 

IgG2 0,0 (0,0-2,8) 1,2 (0,0-3,8) p=0,1826 

IgG3 1,6 (0,0-8,2) 0,0 (0,0-0,1) p=0,0061 

IgG4 25,2 (8,6-62,6) 28,5 (21,7-59,7) p=0,1552 

Domináns alosztály (betegek száma, %) 

IgG1 27 (47,4%) 0 (0%) 
p=0,0005 

IgG4 31 (52,6%) 15 (100%) 

A táblázatban csak a független minták eredményei szerepelnek: azok a betegek, akiknek 

mindkét stádiumból származó mintájuk volt, ki lettek zárva az összehasonlításból. (A 

kizárást a statisztikai összehasonlíthatóság miatt végeztük. Mindazonáltal a kizárt 

betegek eredményeit is figyelembe véve hasonló eredményeket kaptunk.) Domináns 

alosztály alatt a legnagyobb arányú alosztály értendő. Az eredmények mediánját, 

zárójelben pedig az interkvartilis tartományát tüntettem fel. A szignifikáns 

különbségeket félkövér kiemeléssel jelöltem. 
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Az összehasonlításba csak független, eltérő betegektől származó mintákat választottunk 

be; azon betegek, akiktől mindkét stádiumban vett mintákkal rendelkeztünk, ki lettek 

zárva a vizsgálatból. A két csoport nem- és koreloszlása nem különbözött egymástól. 

Az ADAMTS13 elleni autoantitestek összkoncentrációja magasabb volt az első akut 

epizód alatt vett mintákban (77,5 (47,6-161,8) vs. 42,3 (28,0-81,9) U/mL), de a 

különbség nem bizonyult statisztikailag szignifikánsnak. Az IgG1 és IgG3 alosztályba 

tartozó autoantitestek aránya (42,0% (30,6-68,8%) vs. 24,0% (21,0-29,0%), illetve 2,0% 

(0,0-9,7%) vs. 0,0% (0,0-0,0%)) és abszolút koncentrációja (35,7 (17,5-96,6) vs. 12,8 

(6,0-19,9), illetve 1,6 (0,0-8,2) vs. 0,0 (0,0-0,1) U/mL) viszont szignifikánsan magasabb 

volt az első akut epizód során, mint remisszióban. Az IgG4 aránya ennek megfelelően a 

relapszusból származó mintákban volt magasabb (74,0 (65,0-78,0) vs. 49,7 (14,0-68,3)). 

Amíg az első akut epizód során a minták 47,4%-ában az IgG1 volt a domináns 

alosztály, a relapszus alatt vett minták mindegyikében az IgG4 alosztály dominált. 

A fentiekhez hasonlóan a relapszust követő remisszióból származó minták 

mindegyikében IgG4-dominanciát figyeltünk meg, amíg az első epizódot követő 

remisszióban vett minták között voltak IgG1-domináns (10/1 db) és IgG3-domináns 

(10/2 db) minták is. Az első akut epizódot, illetve relapszust követő remisszióból 

származó független minták jellemzőit a 7. táblázatban foglaltam össze.  
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7. Táblázat. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációja és 

alosztályeloszlása az első akut epizódot, illetve egy relapszust követően vett 

remissziós mintákban. 

 Első akut epizódot 

követő remisszió 

Relapszust 

követő remisszió 

Klinikai adatok 

Egyének száma 9 8 

Kor (év) 34 (20-45) 34 (30-45) 

Nem (nő, férfi) 8/1 8/0 

A megelőző epizód sorszáma 1 3 (2-4) 

A TTP diagnózisa óta eltelt idő 

(hónap) 

7 (3-35) 72 (42-143) 

ADAMTS13 elleni autoantitestek koncentrációja (U/mL) 

IgG 45,0 (31,5-73,3) 60,2 (30,6-592,2) 

IgG alosztályok aránya (%) 

IgG1 23,8 (19,2-41,7) 25,3 (22,1-31,5) 

IgG2 0,0 (0,0-4,9) 0,0 (0,0-2,9) 

IgG3 0,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-0,6) 

IgG4 71,4 (32,6-80,8) 73,0 (67,2-76,9) 

IgG alosztályok koncentrációja (U/mL) 

IgG1 17,6 (6,7-39,4) 14,0 (8,1-152,0) 

IgG2 0,0 (0,0-3,3) 0,0 (0,0-18,3) 

IgG3 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-0,3) 

IgG4 29,6 (10,0-49,9) 45,7 (24,2-388,5) 

Domináns alosztály (betegek száma, %) 

IgG1 vagy IgG3 2 (20%) 0 (0%) 

IgG4 8 (80%) 8 (100%) 

A táblázatban csak a független minták eredményei szerepelnek: minden beteg első 

(legkorábbi) remissziós mintáját választottuk be. Az alacsony elemszámokra való 

tekintettel statisztikai analízist nem végeztünk. Domináns alosztály alatt a legnagyobb 

arányú alosztály értendő. Az eredmények mediánját, zárójelben pedig az interkvartilis 

tartományát tüntettem fel. 

A független minták összehasonlításán túl megvizsgáltuk a domináns alosztály változását 

ugyanazon betegek eltérő stádiumból származó mintáiban is. Tizenöt betegtől állt 

rendelkezésünkre több stádiumból származó minta, e minták domináns alosztályait a 11. 

ábrán mutatom be. 
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11. Ábra. Domináns alosztályok a több mintával rendelkező betegek mintáiban. A 

domináns alosztály megváltozását szaggatott nyíl jelöli, az IgG1-ről IgG4-re történő 

váltás vastag szaggatott nyíllal van kiemelve. Az egyetlen normál ADAMTS13-

aktivitású mintát csillag jelöli. 

Az első akut epizód során tízből négy beteg mintája IgG1-domináns volt, hat beteg 

mintája pedig IgG4-domináns. Az első akut epizódot követő remisszióban a négy, 

kezdetben IgG1-domináns beteg közül kettőben már IgG4 volt a domináns alosztály, 

egyben IgG3, egy beteg remissziós mintája továbbra is IgG1-domináns volt. Az első 

remisszió folyamán az egyik beteg deficiens IgG4-domináns mintáját egy normál 

aktivitású IgG3-domináns minta követte. Minden relapszusból, vagy relapszust követő 

remisszióból származó minta IgG4-domináns volt.  

Négy beteg esetén szerepelt az anamnézisben a TTP diagnózisát megelőző ismeretlen 

eredetű trombocitopénia. Az első diagnosztizált TTP epizód során vett mintában mind a 

négy beteg autoantitest-profilja IgG4-domináns volt.  

A fentieket összegezve megállapíthatjuk, hogy amíg az első epizód során, vagy azt 

követő remisszióban vett minták egy része IgG1- vagy IgG3-domináns ADAMTS13 

elleni antitestprofillal rendelkezett, a relapszus során, vagy azt követő remisszióban vett 

minden minta IgG4-domináns volt. 
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4.2.4. Az ADAMTS13-gátlás és összefüggése az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek 

szintjével és alosztályeloszlásával 

Az ADAMTS13-ellenes autoantitestek ADAMTS13-gátló hatásának vizsgálata céljából 

első lépésként megvizsgáltuk a mintákban mérhető ADAMTS13-gátlás erőssége és az 

egyes alosztályba tartozó autoantitestek koncentrációja közötti összefüggéseket. 

Az alosztályeloszlás szempontjából vizsgált 101 mintából 100-ban volt deficiens az 

ADAMTS13-aktivitás. (A fennmaradó egy mintában normális (100% feletti) 

ADAMTS13-aktivitás és alacsony pozitív (15,8 U/mL-es) ADAMTS13-elleni IgG 

koncentráció volt mérhető.) A 100 deficiens minta közül 97 esetében volt elérhető minta 

az ADAMTS13-gátló hatás erősségének vizsgálatához. Az ADAMTS13-gátlás 

erősségét keveréses funkcionális vizsgálat segítségével határoztuk meg. A normál 

humán mintával 1:1 arányban kevert, majd két órán keresztül 37°C-on inkubált 

betegminták aktivitása a gátlás erősségének következménye: az 50% körüli aktivitás a 

gátlás hiányára, az alacsony, 0% körüli aktivitás igen erős gátlásra utal.  
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12. Ábra. A normál humán mintával 1:1 arányban kevert és két órán át 37°C-on 

inkubált deficiens betegminták ADAMTS13-aktivitásának összefüggése azok 

ADAMTS13 elleni IgG1- és IgG4-koncentrációjával. 
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A kevert, inkubált betegminták aktivitása fordított korrelációt mutatott az ADAMTS13 

elleni IgG autoantitestek összmennyiségével (r= −0,326; p=0,011), azonban ennél 

erősebb fordított korrelációt találtunk a kevert minták aktivitása és azok IgG4-

koncentrációja között (r= −0,473; p<0,0001)(12. ábra). A többi alosztály szintje nem 

korrelált a kevert minták aktivitásával (IgG1: r= −0,134, p=0,191; IgG2: r= −0,0127, 

p=0,901; IgG3: r=0,169, p=0,098).  

A kevert minták aktivitása és az ADAMTS13 elleni IgG, illetve IgG4 autoantitestek 

szintje közötti összefüggés szignifikáns maradt akkor is, ha csak az első akut epizódból 

származó mintákat vizsgáltuk (r= −0,278, p=0,034, illetve r= −0,302, p=0,021). 

A fenti eredmények arra utalnak, hogy az ADAMTS13-gátlás erőssége függ az 

ADAMTS13 elleni IgG, illetve azon belül az IgG4 alosztályba tartozó autoantitestek 

mennyiségétől. 

4.2.5. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek fajlagos gátló hatása, és annak 

összefüggése az alosztályeloszlással és a betegségstádiumokkal 

Hogy az egyes betegek ADAMTS13 elleni IgG autoantitestjeinek fajlagos – azaz adott 

autoantitest-koncentrációra vonatkoztatott – gátló hatását meghatározzuk, a választott 

betegmintákat azonos, 25 U/mL ADAMTS13-ellenes autoantitest-koncentrációjúra 

hígítottuk. A hígított betegmintákat három különböző arányban (3:1, 1:1, 1:2) 

inkubáltuk normál humán mintával, majd inkubációt követően meghatároztuk a kevert 

minták aktivitását. A korábban ismertetetteknek megfelelően a kevert minta minél 

alacsonyabb aktivitása jelezte a gátlás erősségét.  

A kevert minták aktivitását a domináns alosztály és a betegségstádium alapján képzett 

csoportok között hasonlítottuk össze. A fajlagos gátlóhatás vizsgálatát 35 akut és 14 

remissziós mintában végeztük el. Az akut minták közül 19-ben (8 első akut, 11 

relapszus) 70% felett, 16 (mind első akut) mintában 30% alatt volt az IgG4 alosztály 

aránya, a 14 remissziós minta mindegyikében az IgG4 volt a domináns alosztály.  
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13. Ábra. Betegminták fajlagos ADAMTS13-gátló hatása a domináns alosztály és a 

betegségstádium alapján. A betegmintákat pufferrel azonos, 25 U/mL-es anti-

ADAMTS13-IgG-koncentrációjúra hígítottuk, majd eltérő arányban (3:1, 1:1, 1:2) 

normál humán mintával összekevertük és inkubáltuk. A kevert minták ADAMTS13-

aktivitása jelzi a betegminta gátló hatásának erősségét: alacsony aktivitás erős gátló 

hatásra utal, és viszont. (A) Az akut betegminták fajlagos gátló hatása. A kevert 

aktivitás átlaga és az átlag standard hibája (SEM) van feltüntetve. (A relapszusból 

származó minták mindegyike IgG4-domináns volt.) Mivel az 1:1 arányban kevert 

minták aktivitása volt a legérzékenyebb mutató, ezért a további két ábrán csak ezt 

tüntettem fel. (B) A minták fajlagos gátló hatása alosztályok szerinti bontásban. (C) Az 

IgG4-domináns minták fajlagos gátló hatása. (Minden relapszusban, vagy azt követő 

remisszióban vett minta IgG4-domináns volt.) 
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Amint a 13. ábrán látható, a kevert aktivitás alacsonyabb az IgG4-domináns mintákban 

az IgG1-domináns mintákéhoz képest.  

A különbség független a betegségstádiumtól, vagyis az első akut epizódból, 

relapszusból, illetve remisszióból származó IgG4-domináns minták kevert aktivitása 

között nem volt különbség. (IgG1-domináns minták csak az első akut epizód során, 

illetve az azt követő remisszió alatt vett minták között voltak, ezért eltérő 

betegségstádiumból származó IgG1-domináns minták összehasonlítására nem volt 

lehetőség.) 

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az IgG4-domináns minták fajlagos 

ADAMTS13-gátló hatása erősebb, ami alátámasztja a 4.2.4. pontban tett 

megállapításainkat. 

4.2.6. A rizikófokozó vagy rizikócsökkentő HLA-DR-DQ haplotípusok hordozásának 

összefüggései az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációjával és 

alosztályeloszlásával 

Annak eldöntésére, hogy vajon az egyes rizikófokozó, illetve rizikócsökkentő HLA-

DR-DQ haplotípusok hordozása a szerzett TTP kialakulására való fogékonyság mellett 

az antitestválasz egyes jellemzőire is hatással van-e, megvizsgáltuk az ADAMTS13-

ellenes IgG autoantitestek koncentrációját és alosztályeloszlását a korábbi vizsgálatunk 

alapján rizikófokozó, illetve rizikócsökkentő haplotípusok hordozása alapján képzett 

csoportokban. 

A vizsgálatban szereplő 81 betegből 70 esetében volt ismert a HLA-DR-DQ haplotípus, 

közülük 47-en (67,1%) hordoztak korábbi vizsgálatunk alapján rizikófokozó 

(DRB1*11-DQB1*03, DRB1*15-DQB1*06), 9-en (12,9%) pedig rizikócsökkentő 

(DRB1*07-DQB1*02, DRB1*13-DQB1*06) haplotípusokat, két beteg egy-egy 

rizikófokozó és rizikócsökkentő haplotípust is hordozott.  

Az ADAMTS13 elleni autoantitestek alosztályeloszlása nem különbözött a rizikófokozó 

vagy rizikócsökkentő haplotípus hordozása alapján képzett csoportokban.  
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Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek összkoncentrációja azonban magasabbnak 

bizonyult a rizikócsökkentő haplotípust hordozó betegek csoportjában a rizikócsökkentő 

haplotípust nem hordozókhoz képest (280,4 (142,8–687,0) vs. 65,7 (42,1–111,4) U/mL, 

p = 0,0003)(14. ábra).  

A rizikófokozó haplotípusokat hordozók és nem hordozók között nincs különbség az 

ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek összkoncentrációja tekintetében.  

A hordozott rizikófokozó, illetve rizikócsökkentő haplotípusok száma és az 

antitestkoncentráció között nem találtunk összefüggést.  

A fenti eredményeknek megfelelően a rizikócsökkentő haplotípust hordozó betegek első 

akut epizódból származó mintáiban magasabb ADAMTS13-ellenes IgG-szinteket 

mértünk, mint a rizikócsökkentő haplotípust nem hordozó betegek ugyanezen 

stádiumból származó mintáiban (240,2 (122,9–533,1) vs. 67,1 (43,6–152,0) U/mL, 

p=0,0025).  

Emellett azt tapasztaltuk, hogy érdekes módon a rizikócsökkentő haplotípust nem 

hordozó betegek relapszusban vett mintáiban alacsonyabb volt az ADAMTS13 elleni 

IgG autoantitestek koncentrációja az első akut epizódban vett mintáikhoz képest (42,3 

(31,0–67,4) vs. 67,1 (43,6–152,0) U/mL, p = 0,0291) (15. ábra). Hasonló tendencia a 

rizikócsökkentő haplotípust hordozó betegek esetében nem volt megfigyelhető. 
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14. Ábra. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek szintje a rizikófokozó 

(DRB1*11-DQB1*03, DRB1*15-DQB1*06), illetve rizikócsökkentő (DRB1*07-

DQB1*02, DRB1*13-DQB1*06) haplotípusokat hordozó, illetve nem hordozó TTP-

s betegekben. A HLA-tipizált betegek első elérhető akut (első akut epizódból vagy 

relapszusból származó) mintájában mért eredmények vannak feltüntetve. A (B) panelen 

az x-tengely alatti számok a hordozott rizikófokozó, illetve rizikócsökkentő 

haplotípusok számát jelölik.  
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15. Ábra. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek szintje a rizikócsökkentő 

(DRB1*07-DQB1*02, DRB1*13-DQB1*06) haplotípusokat hordozó, illetve nem 

hordozó TTP-s betegek első akut szakból és relapszusból származó mintáiban.  
+: rizikócsökkentő haplotípust hordoz, -: rizikócsökkentő haplotípust nem hordoz. 
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5. MEGBESZÉLÉS 

5.1. A HLA-DR-DQ haplotípusok és a PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus 

gyakoriságának, valamint ezek összefüggéseinek vizsgálata szerzett TTP-s 

betegekben 

5.1.1. Az HLA-DR-DQ haplotípusok gyakorisága, feltételezett rizikófokozó és 

rizikócsökkentő hatása 

Vizsgálatunk eredményei megerősítik a DRB1*11-DQB1*03 haplotípusnak a TTP 

kialakulásában játszott rizikófokozó szerepét, emellett három további haplotípus esetén 

találtunk összefüggést a TTP kialakulásának kockázatával. A DRB1*15-DQB1*06 

haplotípust hordozók aránya magasabb, a DRB1*07-DRB1*02 és a DRB1*13-

DRB1*06 haplotípusokat hordozók aránya pedig alacsonyabb a TTP-s betegek körében, 

mint az egészséges kontrollszemélyek között, ami az előbbi haplotípus rizikófokozó és 

az utóbbi két haplotípus rizikócsökkentő szerepére utal.  

A DRB1*11-DQB1*03 haplotípuson előforduló DRB1*11 [184-187] és DQB1*03 

[184, 185, 187] allélok TTP-s betegekben tapasztalt magasabb előfordulásáról több 

korábbi tanulmány is beszámolt, azonban a kapcsolt öröklődés miatt ezek az 

eredmények önmagukban nem támasztják alá ezen allélok rizikófokozó hatását.  

Érdemes kiemelni, hogy több vizsgálatban a DRB1*1101 és *1104 allélokat hordozók 

aránya is magasabbnak adódott a TTP-s betegek körében [184, 186]. Ezek az allélok két 

hasonló antigenitású, de eltérő fehérjét kódolnak. Mindkét allél megnövekedett 

gyakorisága arra utal, hogy vagy mindkét allél által kódolt fehérje egyaránt rizikófokozó 

hatással bír [184], vagy a rizikófokozó hatás egy másik, mindkét alléllal kapcsoltan 

öröklődő tényezőre vezethető vissza. A DRB1*11 allélok a humán genomban szinte 

kivétel nélkül a DQA1*0501 és DQB1*0301 allélokkal kapcsoltan fordulnak elő [208]. 

Érdekes módon a kizárólag ugyanezen DQ allélokhoz kapcsoltan öröklődő DRB1*12 

allélok gyakorisága is magasabb a TTP-s betegek csoportjában vizsgálatunk (9,3% vs. 

4,4%) és korábbi vizsgálatok (3,2% vs. 1,2% [184], illetve 10,0% vs. 3,0 [185]) 

eredményei szerint is. Ez arra utal, hogy a DRB1*12-DQB1*03 haplotípus gyakorisága 

a DRB1*11-DQB1*03 haplotípushoz hasonlóan és azzal azonos mértékben emelkedett 
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a TTP-s betegek körében, annak ellenére, hogy ez utóbbi allél alacsony gyakorisága 

miatt a különálló vizsgálatokban a változás mértéke nem érte el a szignifikanciaszintet. 

A fenti eredmények azt valószínűsítik, hogy a DRB1*11-DQB1*03 és DRB1*12-

DQB1*03 haplotípusok azonos mértékű rizikófokozó hatásáért nem az egyes DRB1*11 

és DRB1*12 allélok által kódolt különböző fehérjék felelősek, hanem a haplotípusok 

azonos közös részletén elhelyezkedő genetikai elem. 

Ez az elem lehet a haplotípusokra jellemző DQA1*0501 és DQB1*0301 allélok által 

kódolt DQ molekula [185].  

A haplotípusokhoz kapcsolt DRB3 allélok gyakorisága ugyan szintén magasabb TTP-s 

betegekben, de ezek kóroki szerepe ellen szól, hogy az ezekhez asszociált haplotípusok 

némelyikének gyakorisága (DRB1*03, 13) nem emelkedett TTP-ben [185].  

Az egyes DR és DQ molekulákat kódoló allélok mellett felvetődik a feltehetően a 

DRB1*11-DQB1*03 haplotípuson elhelyezkedő rs6903608 polimorfizmus kóroki 

szerepe is [187]. Ez az SNP korábbi vizsgálatok eredményei alapján befolyásolja a 

HLA-, illetve T-sejt-receptor-gének expresszióját [187, 209-212], ami az 

antigénprezentáció hatékonyságának módosításán keresztül befolyásolhatja az 

autoantitestek kialakulásának kockázatát. 

Érdekes módon a DRB1*11 allélt hordozók aránya a szerzett TTP mellett egyéb, nem 

ADAMTS13-ellenes autoantitestek által kiváltott TMA-formákban is magasabbnak 

bizonyult [213, 214], ami felveti annak lehetőségét, hogy a haplotípuson elhelyezkedő 

genetikai elemek, vagy az általuk kódolt fehérjék nemcsak az autoantitestek 

kialakulásában, hanem a TTP patomechanizmusának más lépéseiben is szerepet 

játszhatnak. 

A fentiek alapján meg kell, hogy állapítsuk, hogy bár a DRB1*11-DQB1*03 

haplotípusnak a TTP kialakulásában játszott rizikófokozó szerepét számos vizsgálat 

eredményei támasztják alá, a pontos hatásmechanizmus, illetve az ennek hátterében álló 

genetikai elem vagy molekula azonosítása az asszociációs vizsgálatokon túl további, 

funkcionális vizsgálatokat tesz szükségessé. 

Függetlenül attól, hogy a DRB1*11 molekulák mennyiben felelősek a megfigyelt 

rizikófokozó hatásért, az asszociációs vizsgálatok eredményei által inspirált további 

vizsgálatok feltárták a DR11 molekuláknak az ADAMTS13-eredetű peptidek 
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prezentálásában [188], valamint a prezentált peptideknek a TTP-s betegek CD4+ T-

sejtjeinek aktiválásában játszott szerepét [189]. A fenti vizsgálatok során bizonyítást 

nyert az is, hogy az ADAMTS13-eredetű peptidek prezentálására más DR, illetve DQ 

molekulák is képesek [188, 190, 191], illetve hogy az általuk prezentált peptidek is részt 

vesznek a TTP-s betegek T-sejtjeinek aktiválásában [189, 190]. További DR, illetve DQ 

molekuláknak a TTP kialakulásában játszott szerepére utalnak vizsgálatunk eredményei 

is, amelyek szerint a DRB1*11-DQB1*03 haplotípuson kívül további haplotípusok 

hordozása is befolyásolja a TTP kialakulásának rizikóját. 

A DRB1*15-DQB1*06 haplotípust hordozók aránya vizsgálatunkban magasabb volt a 

TTP-s betegek csoportjában az egészséges kontrollok csoportjához képest (25,3% vs. 

11,7%), ami a haplotípus rizikófokozó hatására utal. Mivel a haplotípust alkotó DR és 

DQ allélok más haplotípusokon gyakorlatilag nem fordulnak elő [208], ezért az 

asszociáció alapján nem lehet következtetni arra, hogy a hatás hátterében a haplotípus 

által kódolt DR vagy DQ molekulák állhatnak-e. 

A DRB1*07-DQB1*02 haplotípus gyakorisága jóval alacsonyabbnak bizonyult a TTP-s 

betegek körében az egészséges kontrollokéhoz viszonyítva (6,7% vs. 21,6%), ami arra 

utal, hogy a haplotípus véd a TTP kialakulásával szemben. Az azonos DR 

(DRB1*0701) allélt hordozó DRB1*07-DQB1*03 haplotípus gyakorisága nem 

különbözött a két csoportban, ami arra enged következtetni, hogy a rizikócsökkentő 

hatás hátterében nem a DRB1*07 allél áll, hanem a DQB1*0202 allél, vagy a 

haplotípuson elhelyezkedő egyéb elemek. 

A DRB1*13-DQB1*06 haplotípust hordozók aránya szintén a TTP-s betegek 

csoportjában volt alacsonyabb (4,0% vs. 13,6%), ami a haplotípus rizikócsökkentő 

hatására utal. Bár a DRB1*13-DQB1*03 haplotípust hordozók aránya nem különbözött 

a két csoportban, de a két haplotípus nemcsak eltérő DQ, hanem eltérő DRB1 allélokat 

is tartalmaz (DRB1*1301 és 1302, illetve 1303 és 1305), ezért nem lehet 

következtetéseket levonni a DRB1*13-DQB1*06 haplotípust alkotó DR illetve DQ 

alléloknak a rizikó csökkentésében játszott szerepét illetően.  

Ugyan az utóbbi három asszociációt jellemző p-érték nem érte el a Bonferroni-

korrekció utáni szignifikanciaszintet, ez az összehasonlítások számához képest alacsony 

elemszámnak tudható be, és nem cáfolja eredményeink helyességét. Nem valószínű 

DOI:10.14753/SE.2020.2372



76 

 

ugyanis, hogy az egyes haplotípusokat hordozók arányának több mint kétszeres 

változásai hátterében a véletlen állna, különösen annak tükrében, hogy a korábbi 

tanulmányok is az allélgyakoriságoknak az általunk tapasztalttal azonos irányú és 

hasonló mértékű különbségeiről számolnak be.  

A DRB1*07 allélt hordozók TTP-s betegekben észlelt alacsonyabb arányát (14,0% vs. 

29,5%)[185], illetve az allél rizikócsökkentő hatását [187] további vizsgálatok is 

megerősítik. A DRB1*13 allélt hordozók aránya több vizsgálat eredményei alapján 

egybehangzóan alacsonyabb volt TTP-s betegek körében a kontrollcsoportokhoz képest 

(12% vs. 21,5% [185], 15% vs. 32% [184], illetve 13% vs. 24% [186]). A fenti 

eredmények hátterében feltehetően DRB1*07-DQB1*02 és a DRB1*13-DQB1*06 

haplotípusokat hordozó TTP-s betegek alacsonyabb aránya állhat. A DRB1*15 allél 

hordozása a TTP-s betegek csoportjában más vizsgálatok eredményei alapján is 

gyakoribb volt (30% vs. 27% [185], 26% vs. 19% [184]), bár az általunk tapasztaltnál 

kisebb különbséggel. Ezen felül leírták a DRB1*15-DQB1*06 haplotípus előfordulását 

egy egyéb rizikóhaplotípussal nem rendelkező TTP-s betegben [215]. 

Vizsgálatunkban a DRB1*04-DQB1*03 haplotípus hordozásának gyakorisága (10,7% 

vs. 18,5%), és ennek megfelelően a DRB1*04 allélt hordozók aránya (10,7% vs. 21,1%) 

alacsonyabbnak bizonyult TTP-s betegekben, mint az egészséges kontrollokban. 

Eredményeink alátámasztják korábbi vizsgálatok eredményeit, amelyekben a DRB1*04 

allélt hordozók alacsonyabb arányáról (10,0% vs. 30,0% [185], 9,8% vs. 27,9% [184]) 

számolnak be. Az összefüggés a mi esetünkben nem érte el a szignifikanciaszintet 

(p=0,0543), amelynek hátterében az állhat, hogy a kelet-európai populációban [197] és 

így a mi kontrollcsoportunkban is eleve alacsonyabb a DRB1*04 allélt hordozók aránya 

(21,1% vs. 35% [185] és 27,9% [184]).  

A korábbi tanulmányok eredményeivel való fent ismertetett egyezések mellett egy 

jelentős különbséget is tapasztaltunk. John és mtsai. [186] azt a megállapítást tették, 

hogy a DQB1*0202 allél fokozza a TTP kialakulásának kockázatát, míg a mi 

eredményeink az allélt magába foglaló DRB1*07-DQB1*02 haplotípus rizikócsökkentő 

hatására utalnak. A másik munkacsoport következtetését arra alapozza, hogy TTP-s 

betegcsoportjukban az említett allélt hordozók gyakorisága (20,0%) jóval magasabb 

volt, mint az http://www.allelefrequencies.net honlap adatbázisából választott 174 fős 
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német kontrollcsoportban (1,2%). Az allélt hordozóknak a kontrollcsoportban tapasztalt 

gyakorisága azonban nem felel meg az allél populációs gyakoriságának, ugyanis a 

nyugat-közép-európai régió 200 főnél nagyobb adatbázisai alapján a hordozók aránya 

14% (Hollandia) és 20% (Csehország, Svájc) között mozog, amelytől a 

betegcsoportjukban észlelt arány nem tér el szignifikánsan. A mi kontrollcsoportunkban 

a DRB1*07-DQB1*02 haplotípust (és így a DQB1*0202 allélt) hordozók aránya 

21,6%, ami megfelel az allél populációs gyakoriságának. 

A hordozott rizikófokozó, illetve rizikócsökkentő haplotípusok száma és a betegség 

kockázata közötti összefüggést a 16. ábrán ábrázoljuk. 
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16. Ábra. A TTP-s betegek és egészséges kontrollszemélyek aránya a hordozott 

rizikófokozó és rizikócsökkentő haplotípusok száma alapján képzett csoportokban. 
A vizsgálatunk eredményei alapján a DRB1*11-DQB1*03 és DRB1*15-DQB1*06 

haplotípusokat tekintettük rizikófokozó, a DRB1*07-DQB1*02 és DRB1*13-DQB1*06 

haplotípusokat pedig rizikócsökkentő haplotípusnak. A pontozott vonal a TTP-s betegek 

összesített arányát mutatja. N, n: a csoport, illetve alcsoport elemszáma. 
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A 16. ábrán láthatjuk, hogy a TTP-s betegek aránya a hordozott rizikófokozó 

haplotípusok számának növekedésével és a rizikócsökkentő haplotípusok számának 

csökkenésével egyre nő, ami arra utal, hogy minél több rizikófokozó (p<0,0001) és 

minél kevesebb rizikócsökkentő (p=0,0002) haplotípust hordoz valaki, annál nagyobb 

esélye van a TTP kialakulására. 

5.1.2. A női nem szerepe, a HLA-DR-DQ haplotípusok gyakorisága nőkben és 

férfiakban 

A vizsgálatunkban szereplő TTP-s betegcsoportban a betegek átlagos életkora 

alacsonyabb (41 vs. 55-57 év), a nők aránya pedig jóval magasabb volt (80% vs. 53-

59%), az egészséges kontrollok csoportjához képest. A korkülönbség feltehetően nem 

torzítja az elvégzett összehasonlítások eredményeit. A nők magasabb aránya pedig 

megegyezik korábbi publikációk eredményeivel, amelyek a nőnemű betegek magasabb 

arányáról számoltak be bizonyos autoimmun betegségekben [173, 174], többek között 

szerzett TTP-ben is [22, 72, 194]. A nők TTP-s betegcsoportban tapasztalt magasabb 

aránya arra utal, hogy a női nem rizikófaktor a TTP kialakulására nézve (OR: 4,00 

(2,27-7,04)). Bár a nők egyes autoimmun betegségekre való nagyobb fogékonyságának 

hátterében álló lehetséges mechanizmusok (nemi hormonok, menstruáció, 

mikrokimérizmus, stb.) pontos szerepe egyelőre ismeretlen, ezek egy része egy egyedi, 

csak a nőkre jellemző patomechanizmus létét valószínűsíti. Mindezek alapján 

érdekesnek tartottuk megvizsgálni, hogy a HLA-DR-DQ haplotípusoknak a TTP 

kialakulásának rizikójával kapcsolatos összefüggései azonosak-e a nők és a férfiak 

esetén. 

A női betegek és női kontrollok összehasonlítása alapján azt találtuk, hogy ugyanazon 

haplotípusokat hordozók aránya bizonyult szignifikánsan magasabbnak (DRB1*11-

DQB1*03, DRB1*15-DQB1*06), illetve alacsonyabbnak (DRB1*07-DQB1*02, 

DRB1*13-DQB1*06) a TTP-s betegcsoportban, mint a teljes (férfi és női) TTP-s 

betegcsoport és kontrollcsoport összehasonlítása során. Ez nem meglepő annak 

tükrében, hogy a nők alkotják a TTP-s betegcsoport 80%-át.  

Az azonban érdekes, hogy az összefüggések a férfiak kizárása esetén az alacsonyabb 

elemszámok dacára kivétel nélkül erősebbek lettek. Ez azt a látszatot kelti, mintha a 

fenti összefüggések a női betegekre jellemző összefüggések lennének, amelyet a TTP-s 
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betegcsoportokban alulreprezentált férfi betegek eredményei nem tudnak elfedni. Sajnos 

a férfi TTP-s betegek alacsony száma nem tette lehetővé a TTP kialakulásának rizikója 

és a DR-DQ haplotípusok közti összefüggések vizsgálatát férfi TTP-s betegek és férfi 

kontrollok összehasonlítása útján. 

5.1.3. A PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus gyakorisága és rizikót befolyásoló hatása 

A számos autoimmun betegségben rizikófokozó hatású ritka PTPN22 c.1858T allélt 

hordozók aránya megegyezett a TTP-s betegek és az egészséges kontrollok 

csoportjában, nemek szerinti bontásban is, ami arra utal, hogy a c.1858T allél hordozása 

önmagában nem befolyásolja a TTP kialakulásának rizikóját.  

Mindazonáltal az eredményeink arra utalnak, hogy a DRB1*15-DQB1*06 haplotípus 

rizikófokozó hatása csak a PTPN22 c.1858T allélt hordozókban, a DRB1*07-DQB1*02 

haplotípus rizikócsökkentő hatása pedig csak a c.1858T allélt nem hordozókban 

érvényesül.  

A PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus és a HLA-DR-DQ haplotípusok közötti 

kapcsolatból arra következtetünk, hogy a két tényező részben közös mechanizmus útján 

– feltehetően a T-, illetve B-limfociták aktivációjának befolyásolásán keresztül – fejti ki 

a szerzett TTP kialakulásának rizikójára gyakorolt hatását. 

5.2. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációjának, 

alosztályeloszlásának, gátló hatásának, valamint ezek változásainak és 

összefüggéseinek vizsgálata 

5.2.1. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációja és alosztályeloszlása  

szerzett TTP-ben 

Eredményeink megerősítik a korábbi vizsgálatok során tett megfigyeléseket [125, 131, 

132], miszerint TTP-s betegekben az ADAMTS13 elleni autoantitestek túlnyomó része 

az IgG4 és IgG1 alosztályokba tartozik, míg az IgG3 és IgG2 alosztályok csak a betegek 

kisebb hányadában és alacsonyabb koncentrációban fordulnak elő.  
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Az általunk vizsgált mintákban az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek csaknem 

kétharmadát IgG4 alosztályú, közel egyharmadát pedig IgG1 alosztályú autoantitestek 

tették ki, az IgG3 és IgG2 átlagos aránya egyaránt néhány százalék körül mozgott.  

Az összes minta 93%-ában mutattunk ki IgG4 alosztályú, 96%-ában pedig IgG1 

alosztályú autoantitesteket, ezek az eredmények valamivel magasabbak, mint a korábbi 

vizsgálatok során megállapított értékek (69-90%, illetve 52-73%) [125, 131, 132], 

amelynek hátterében az általunk alkalmazott ELISA-módszer nagyobb érzékenysége 

állhat. Ennek megfelelően a minták 96%-ában legalább kétféle, 60%-ában legalább 

háromféle, 24%-ában pedig négyféle alosztályba tartozó autoantitestet tudtunk 

kimutatni. Ez hasonló a Ferrari és munkacsoportja által a TTP első epizódjában 

megfigyelt értékekhez (88%, 52%, illetve 23%) [131], és arra utal, hogy az 

ADAMTS13 elleni autoantitest-válaszban a betegek túlnyomó többségében több 

különböző alosztályba tartozó autoantitestek vesznek részt. Mivel egy adott B-sejt-klón 

csak egyféle nehézlánccal rendelkező antitesteket képes termelni, eredményeink 

indirekt módon alátámasztják az ADAMTS13 elleni immunválasz 

oligoklonális/poliklonális jellegét. 

Vizsgálatunkban a különböző alosztályok abszolút koncentrációi – az IgG3 és IgG4 

között észlelt negatív korreláció kivételével – pozitívan korreláltak egymással. Ennek 

hátterében az állhat, hogy az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációja 

tágabb határok között változott az alosztályok egymáshoz viszonyított arányához 

képest. Ennek megfelelően egy magas IgG-koncentráció esetén mind az IgG1, mind az 

IgG4 koncentrációja egyaránt viszonylag magas volt, míg egy alacsony IgG-

koncentráció esetén mindkét alosztályé viszonylag alacsony, azaz a két alosztály szintjei 

összességében pozitívan korreláltak.  

Az, hogy az IgG3 és IgG4 koncentrációja között a fenti jelenség ellenére is negatív 

korrelációt figyeltünk meg, különösen érdekes. Az IgG3- és IgG4-szintek közti fordított 

összefüggés – hasonlóan Ferrari és munkacsoportja által leírt IgG1- és IgG4- szintek 

közötti negatív korrelációhoz – az immunválasz eltérő polarizáltságát jelezheti. Az IgG3 

ugyanis az immunválasz korai szakaszában keletkezik és az IgG alosztályok közül 

leghatékonyabban képes aktiválni a komplementrendszert, valamint a fehérvérsejteket 
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[140, 142-144]. Az IgG4 ezzel szemben alig rendelkezik effektor funkciókkal [140, 

142-144], és általában tartós antigénstimuláció hatására jön létre [148]. 

Ez utóbbinak megfelelően TTP-ben is – az antigén (ADAMTS13) tartós jelenléte 

mellett – a betegség előrehaladtával az IgG4 válik domináns alosztállyá. 

5.2.2. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek alosztályeloszlásának változása a 

szerzett TTP folyamán 

Eredményeink alátámasztják az IgG-alosztályprofil megváltozását a betegség lefolyása 

során. Azt találtuk, hogy amíg az első akut epizód során a minták közel felében az IgG1 

volt a domináns alosztály, addig a relapszus során, vagy egy relapszust követő 

remisszióban vett minták mindegyikében IgG4-dominancia igazolódott. A fenti 

eredményeink hasonlóak Ferrari és munkacsoportja [131] megfigyeléseihez, melyek 

szerint IgG4 alosztályú autoantitestek a korábban relapszuson átesett betegek 

mindegyikében kimutathatóak voltak, míg IgG1 alosztályú autoantitestek egyikükben 

sem. A két eredmény – az IgG1 alosztálynak a másik munkacsoport által észlelt teljes 

hiánya, illetve az általunk tapasztalt alacsonyabb aránya – közötti különbség hátterében 

feltehetően az általunk alkalmazott ELISA módszer korábban említett, a jelek szerint 

elsősorban az IgG1 alosztály esetében megnyilvánuló érzékenysége állhat. Az IgG1 

alosztályú autoantitestek teljes eltűnése ellen szól, hogy két, több relapszuson átesett 

szerzett TTP-s beteg lépéből izolált ADAMTS13-specifikus B-sejt klónok 40%-a, 

illetve 75%-a IgG1 alosztályú autoantitesteket termelt [129]. 

A TTP diagnózisának felállítását megelőzően ismeretlen eredetű trombocitopéniás 

epizódon átesett négy beteg mindegyikének az első – klinikailag észlelt – akut epizód 

során vett mintájában az IgG4 volt a domináns alosztály. A korábbi trombocitopéniás 

epizódok feltehetően a TTP szubklinikus megnyilvánulásai voltak, esetükben tehát az 

első diagnosztizált akut epizód immunológiai szempontból egy relapszusnak feleltethető 

meg. A fenti betegek első mintáiban igazolt IgG4-dominancia tehát tovább erősíti a 

megfigyelésünket, miszerint a relapszus során vett minták mindegyikében az IgG4 

alosztály dominál. 

A független minták összehasonlításán túl a több mintával rendelkező betegek 

eredményei is megerősítik a fenti megfigyelést: a relapszus során, vagy azt követő 
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remisszióban vett minták esetükben is IgG4-dominánsak voltak. Ezzel összhangban, 

amíg IgG1-dominanciáról IgG4-dominanciára történő váltást két beteg esetén is 

megfigyeltünk (már az első remisszió során), addig IgG4-ről IgG1-re történő váltást egy 

beteg esetében sem észleltünk. Egy esetben figyeltük meg a korábban IgG4-domináns 

autoantitestválasz megváltozását: az egyik, első remisszió során vett mintában az IgG4 

alosztályú autoantitestek eltűnését követően az IgG3 lett a domináns alosztály. Érdekes 

módon az IgG4 alosztályú autoantitestek eltűnésével párhuzamosan – az alacsony 

pozitív ADAMTS13-ellenes IgG-szint ellenére – az ADAMTS13-aktivitás teljesen 

normalizálódott. Ez a megfigyelés felveti az egyes alosztályok eltérő jelentőségét az 

ADAMTS13-deficiencia kialakulásában. 

5.2.3. Az ADAMTS13 elleni IgG4 mennyiségének összefüggése a gátló hatással  

Az IgG4 alosztály szerepét az ADAMTS13-gátló hatás kifejtésében további 

eredményeink is alátámasztották. 

Egyrészt – az alosztályok közül egyedüliként – az IgG4 koncentrációja pozitívan 

korrelált a mintákban mért ADAMTS13-gátlással. Hogy kizárjuk annak lehetőségét, 

hogy a fenti eredményeinket az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek eltérő 

összkoncentrációi befolyásolhatták, meghatároztuk a minták fajlagos gátló hatását is, 

vagyis az azonos ADAMTS13-ellenes IgG-koncentrációjúra hígított minták gátló 

hatását közvetlenül is összehasonlítottuk. Azt találtuk, hogy IgG4-domináns minták 

fajlagos gátló hatása erősebb volt az IgG1-domináns mintákénál. Érdekes módon nem 

találtunk összefüggést az IgG4-domináns minták fajlagos gátló hatása és a 

betegségstádium között, azaz eredményeink nem utalnak arra, hogy a minták 

gátlóképessége a betegség előrehaladtával fokozódik.  

Elképzelhető, hogy az IgG4 alosztályú autoantitestek hatékonyabb ADAMTS13-gátló 

hatása hátterében azok magasabb affinitása áll. Az IgG4 alosztályú antitesteknek – a 

funkcionális monovalenciájuk miatti alacsonyabb aviditásuk ellenére, vagy éppen ezt 

ellensúlyozandó – általában magas affinitásáról egy, az egyes IgG-alosztályok 

szerkezetét és funkcióját összefoglaló review-ban is említést tesznek [140].  

IgG4 alosztályú antitestek általában hosszas antigénstimuláció után, az immunválasz 

késői szakaszában keletkeznek [148]. Mivel az IgG4 alosztályra történő váltás 
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feltehetően a csíraközpont-reakció során megy végbe, ahol ezzel párhuzamosan 

affinitásérés is történik, elképzelhető, hogy az IgG4 alosztályú antitestek magasabb 

affinitása valójában az alosztályváltással párhuzamosan lezajló szomatikus 

hipermutáció és affinitásérés következménye. 

Lehetséges azonban, hogy a magasabb affinitás hátterében az alkalmazott nehézláncok 

eltérő szerkezete áll. Ez az antitestek működésének klasszikus felfogása alapján – 

miszerint a variábilis régiók az antigénspecificitásért, a konstans régiók pedig az 

effektor funkciókért felelősek – a fenti megállapítás meglepően hangzik. Azonban egyes 

korábbi vizsgálatok eredményei arra utalnak, hogy a konstans régiók szerkezete hatással 

lehet az antitestkötő rész konformációjára; a hatásért az eredmények alapján a variábilis 

doménekhez legközelebb, az antitestek Fab részén elhelyezkedő CH1 domének 

variációi felelősek [141, 216-219].  

Mivel a különböző nehézláncok eltérő módon befolyásolják az antigénkötőhely 

szerkezetét, az affinitásérés során egyes, jobb antigénkötő konformációt előidéző 

nehézláncok előnyt élvezhetnek a többivel szemben. Ez részben megmagyarázhatja, 

hogy egyes epitópok ellen nagyobb eséllyel keletkeznek egy adott alosztályba tartozó 

antitestek [220]. Ennek megfelelően az ADAMTS13 enzim egyes epitópjai ellen 

termelődő autoantitestek is nagyobb eséllyel tartozhatnak valamelyik alosztályhoz. Egy, 

az ADAMTS13 elleni autoantitestek doménspecificitását vizsgáló tanulmányban [123] 

arról számoltak be, hogy a relapszus során vett minták túlnyomó részében eltűntek az 

ADAMTS13-enzim C-terminális régiói ellen irányuló autoantitestek, amelyek az első 

shub során vett mintában kimutathatóak voltak, az N-terminális rész (spacer domén) 

elleni, gátló autoantitestek azonban az összes relapszus során vett mintában jelen voltak. 

Mivel a relapszus során a spacer elleni gátló autoantitestek és az IgG4 alosztályú 

antitestek aránya is magasabb volt, elképzelhető, hogy a spacer-ellen főleg IgG4 

alosztályú autoantitestek termelődnek, míg a C-terminális régiók elleni autoantitestek 

elsősorban más alosztályokhoz tartoznak. Ez az arányeltolódás szintén magyarázhatja az 

IgG4 alosztályba tartozó autoantitestek erősebb fajlagos gátló hatását. 

A fenti elképzelésnek bizonyos mértékig ellentmond az a megfigyelés, hogy a TTP-s 

betegek lépéből izolált, az ADAMTS13 spacer doménje ellen irányuló, közös CD3 
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régióval rendelkező B-sejt-klónok némelyike IgG1, némelyike pedig IgG4 alosztályú 

antitesteket termel. 

Annak megállapítása, hogy a fent ismertetett, vagy egyéb lehetséges mechanizmusok 

valójában milyen mértékben járulnak hozzá az IgG4 alosztályba tartozó ADAMTS13 

elleni autoantitestek erősebb ADAMTS13-gátló hatásához, további vizsgálatokat tesz 

szükségessé. 

5.2.4. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek alacsonyabb koncentrációja 

relapszusban 

Eredményeink arra utalnak, hogy a relapszus során az ADAMTS13 elleni IgG 

autoantitestek szintje alacsonyabb, mint az első akut epizód idején. A két stádiumból 

származó minták közti különbség a rizikócsökkentő haplotípust nem hordozók körében 

statisztikailag is szignifikánsnak bizonyult.  

Korábban ismertetett eredményeink alapján megállapíthatjuk, hogy a relapszusból 

származó minták kivétel nélkül IgG4-dominánsak, valamint hogy az IgG4-domináns 

mintákban erősebb ADAMTS13-gátlás detektálható. Ezek alapján arra 

következtethetünk, hogy relapszusban a minták átlagos ADAMTS13-gátló hatása 

erősebb az első epizódhoz képest. Ennek következtében relapszusban alacsonyabb 

autoantitest-koncentrációk is elegendőek lehetnek a kritikus mértékű ADAMTS13-

gátlás előidézéséhez. 

A relapszusban tapasztalt alacsonyabb antitestkoncentrációkat emellett az is 

magyarázhatja, hogy a korábban TTP-s epizódon átesett betegek és kezelőorvosaik a 

betegség ismeretében gyorsabban felismerik a kialakuló új epizód jeleit, így diagnózis 

felállítása és a kezelés megkezdése (valamint a vizsgálatunkban szereplő minták 

levétele) az epizód korábbi, kevésbé súlyos fázisában történik meg.  

A gyorsabb diagnózis és kezelés valószínűleg szerepet játszik a relapszusoknak az első 

epizódokhoz viszonyítva enyhébb klinikumához (magasabb trombocitaszám, 

alacsonyabb LDH, kevesebb plazmaferezis remisszióig) [27]. Mindazonáltal 

elképzelhető, hogy az akut epizódok során a súlyossággal (magasabb mortalitás, több 

plazmaferezis remisszióig, alacsonyabb trombocitaszám) korreláló IgG1 és IgG3 
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alosztályok [134] alacsonyabb aránya is közrejátszik a relapszusok enyhébb 

lefolyásában. 

5.2.5. A HLA-DR-DQ haplotípusok kapcsolata az ADAMTS13 elleni autoantitestek 

szintjével 

Vizsgálatunk eredményei alapján a rizikócsökkentő haplotípust (DRB1*07-DQB1*02 

vagy DRB1*13-DQB1*06) hordozó betegekben magasabb az ADAMTS13 elleni IgG 

összkoncentrációja a rizikócsökkentő haplotípust nem hordozó betegekhez képest. Az 

alosztályok aránya nem különbözött a két csoport között. A rizikóhaplotípust 

(DRB1*11-DQB1*03, DRB1*15-DQB1*06) hordozó, illetve nem hordozó betegek 

között nem volt különbség az ADAMTS13 elleni autoantitestek összkoncentrációjában 

vagy alosztályeloszlásában. 

Számos elmélet született az egyes DR és DQ molekulák rizikófokozó, illetve 

rizikócsökkentő hatásával kapcsolatban. Ezek egyike szerint elsősorban a DQ 

molekulák eltérő stabilitása és ennek következtében eltérő expressziója állhat az 

autoimmunitás hátterében [156]. A modell értelmében azok a DQ molekulák, amelyek 

csak kis affinitással tudják prezentálni a peptidet, csak kis mértékben aktiválják az adott 

DQ-peptid komplexet specifikusan felismerő éretlen CD4+ T-sejteket. A kismértékű 

aktiváció nem elégséges a sejtek önmegsemmisítő programjának beindításához, így 

ezek a sejtek megmenekülnek a saját antigéneket hatékonyan felismerő T-sejteket célzó 

negatív szelekció elől. A saját peptid-MHC komplexekre specifikus T-sejtek lehetővé 

teszik az autoimmun reakció kialakulását.  

A fenti elmélet alapján a rizikócsökkentő haplotípusok a fentiek ellentéteként, a saját 

peptidek hatékony prezentációja útján csökkentik az autoreaktív T-sejtek 

fennmaradásának az esélyét. Ha viszont valamilyen módon egy ilyen T-sejt-klón mégis 

fennmarad, és kialakul a fehérje elleni immunválasz, a DQ molekulákon keresztüli 

hatékony antigénprezentáció erősebb antitestválaszhoz vezethet. Amennyiben a fenti 

elmélet helytálló, ez a mechanizmus magyarázhatja a magasabb autoantitestszinteket a 

rizikócsökkentő haplotípusokat hordozó TTP-s betegek csoportjában. 
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5.3. Az ADAMTS13 elleni autoantitest-válasz lehetséges modellje  

A fentiek összegzéseképpen a jelenleg rendelkezésünkre álló ismeretek alapján fel 

szeretném vázolni a szerzett TTP hátterében álló ADAMTS13-ellenes autoantitestválasz 

kialakulásának egy lehetséges modelljét, majd kiemelni, hogy a dolgozatomban 

bemutatott eredmények a modell mely részleteinek pontosabb megértéséhez járultak 

hozzá.A modell főbb lépései a következők (17. ábra): 

1. A csontvelőben az ADAMTS13 enzimet felismerő B-sejtek megmenekülhetnek a 

negatív szelekció elől. Ezt az egészséges egyének jelentős hányadában kimutatható 

ADAMTS13-ellenes antitestek alátámasztják. 

2. Az autoreaktív B-sejtek MHC-II molekulákhoz asszociáltan bemutatják az 

ADAMTS13-eredetű peptideket a helper T-sejteknek. 

3. Egyes, az ADAMTS13 enzim adott peptidjeit felismerő helper T-sejtek 

megmenekülhetnek a negatív szelekció elől, amennyiben a thymusban bemutatott 

autoantigénre csak kismértékű aktivációval reagálnak. 

4. A dendritikus sejtek a mannóz-receptorukon keresztül képesek az ADAMTS13 enzim 

megkötésére és felvételére. 

5. Amennyiben a dendritikus sejtek fertőzés hatására aktiválódnak, az 

antigénprezentáció hatásfoka megnő – különösen abban az esetben, ha a kórokozóhoz 

történő esetleges kötődése által az ADAMTS13 internalizációja is fokozódik. A 

dendritikus sejt az ADAMTS13-eredetű peptideket kostimulációs molekulák 

jelenlétében mutatja be a helper T-sejteknek, aminek következtében az ADAMTS13 T-

sejt-epitópjait felismerő T-sejtek aktiválódhatnak. 

6. Az aktivált helper T-sejtek felismerik az ADAMTS13-specifikus B-sejtek által 

bemutatott T-sejt-epitópokat, és citokinek termelésén, illetve CD40-ligand kifejezésén 

keresztül aktiválják a B-sejteket. 

7. Az aktivált B-sejtek ADAMTS13 elleni autoantitesteket termelő plazmasejtekké 

alakulnak át. A folyamatban több B-sejt-klón érintett, amelyek eltérő hatású és 

patogenitású antitesteket termelnek. 

DOI:10.14753/SE.2020.2372



87 

 

8. Az antitestek egy része képes az ADAMTS13 enzim konformációjának felnyitására 

(nyitó autoantitestek). A konformációváltozás következtében új, eddig rejtett 

ADAMTS13-epitópok válnak hozzáférhetővé az immunrendszer számára. A gátló 

autoantitestek túlnyomó része ehhez a korábban rejtett spacer-régióhoz kötődik. 

9. A B-sejt-aktivációt követő csíraközpont- (germinális centrum) reakció során az 

antitestek affinitásérésen és izotípusváltáson mennek keresztül.  

10. A fenti folyamatok végeredményeként nagy affinitású, gátló hatású, megváltozott 

alosztályeloszlású patogén ADAMTS13-ellenes autoantitestek jönnek létre. 

17. Ábra. Az ADAMTS13 elleni immunválasz kialakulásának lehetséges modellje. 
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A csillagok azokat a lépéseket jelölik, amelyek pontosabb megismeréséhez a 

dolgozatomban ismertetett eredményeink hozzájárultak. Részletek a szövegben. 

A dolgozatomban bemutatott eredmények a fent ismertetett modell több lépésének a 

pontosabb megértéséhez járulnak hozzá, illetve támasztják alá azokat. 

A HLA-DR és HLA-DQ (MHC-II) molekulák az antigénprezentáció hatékonyságán 

keresztül több ponton is befolyásolják a T-sejtek aktivációjának mértékét, amely 

szerepet játszhat mind a centrális (3. lépés), mind a perifériás (4. lépés) tolerancia 

áttörésében. A PTPN22 gén által kódolt Lyp foszfatáz a limfocita-aktiváció közvetlen 

módosítása révén ugyanezen lépéseket befolyásolhatja, valamint a B-sejt aktivációval 

járó lépésekre (2., 6. lépés) is hatással lehet. Eredményeink egyrészt megerősítették a 

HLA-DR-DQ haplotípusoknak a szerzett TTP kialakulására gyakorolt hatását, másrészt 

az új, pontenciálisan rizikófokozó, illetve rizikócsökkentő HLA-DR és HLA-DQ 

molekulák azonosítása alapját képezheti további, az MHC-II molekulák TTP-ben 

játszott szerepét vizsgáló sejtszintű kísérleteknek. A PTPN22 c.1858C>T 

polimorfizmus és a HLA-DR-DQ haplotípusok asszociációja arra enged következtetni, 

hogy a két tényező részben közös úton – a limfociták aktivációjának befolyásolása 

révén – gyakorol hatást a szerzett TTP kialakulásának rizikójára. Vizsgálataink során 

ezen felül a HLA-DR-DQ haplotípusok hordozása és az ADAMTS13 elleni antitestek 

szintje közötti közvetlen összefüggést is találtunk. 

Eredményeink alátámasztják, hogy az izotípusváltás, illetve alosztályváltás a betegség 

lefolyásának későbbi szakaszában – akár remisszió alatt is – megtörténhet, illetve hogy 

a folyamat az IgG4 alosztályú antitestek keletkezése irányába mutat. Az IgG4 

alosztályba tartozó antitestek magasabb gátlóképessége feltételezésünk szerint részben 

arra vezethető vissza, hogy az izotípusváltás és az azzal párhuzamosan zajló, a 

hatékonyabb gátlást lehetővé tevő affinitásérés ugyanazon B-sejt-klónokat érinti. 

A dolgozatban ismertetett eredményeinken felül a PhD munkám eredményei, illetve az 

ADAMTS13 elleni antitestek keletkezésével kapcsolatos ötleteink lehetővé tették, hogy 

bekerüljünk egy nemzetközi konzorciumba, amely többek között az ADAMTS13 enzim 

nyitott és zárt konformációjának szerepét vizsgálja az ADAMTS13-ellenes 

autoantitestek keletkezésének szempontjából.   
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

A dolgozat főbb megállapításai a következők: 

6.1. A HLA-DR-DQ haplotípusok, a PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus, valamint 

ezek összefüggéseinek hatása a szerzett TTP kialakulásának kockázatra 

1. Megerősítettük a DRB1*11-DQB1*03 haplotípus rizikófokozó szerepét, továbbá 

megállapítottuk, hogy ezen felül a DRB1*15-DQB1*06 haplotípus hordozása 

növeli, a DRB1*07-DQB1*02 és DRB1*13-DQB1*06 haplotípusok hordozása 

pedig csökkenti a szerzett TTP kialakulásának kockázatát. 

2. Megállapítottuk, hogy az 1. pontban ismertetett összefüggések a nők körében 

különösen erősek, az alacsonyabb elemszám ellenére is. 

3. Nagyobb beteganyagon megerősítettük a korábbi megfigyelést, miszerint a 

PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus ritka, illetve vad alléljainak gyakorisága nem 

tér el a szerzett TTP-s betegek és az egészséges kontrollszemélyek csoportjában. 

4. Megállapítottuk, hogy a PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus befolyásolja egyes 

HLA-DR-DQ haplotípusoknak a szerzett TTP kialakulására gyakorolt rizikófokozó, 

illetve rizikócsökkentő hatását. 

A DRB1*15-DQB1*06 haplotípus rizikófokozó hatása csak a ritka PTPN22 

c.1858T allélt hordozók körében, a DRB1*07-DQB1*02 haplotípus 

rizikócsökkentő hatása pedig a c.1858T allélt nem hordozók körében bizonyult 

szignifikánsnak. 

6.2. Az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációja, alosztályeloszlása, 

gátló hatása, valamint ezek változásai és összefüggései szerzett TTP-ben 

1a. Vizsgálatunk eredményei alátámasztják azt a korábbi megfigyelést, hogy szerzett 

TTP-ben az ADAMTS13 elleni IgG izotípusú autoantitestek elsősorban az IgG4 és 

IgG1 alosztályokba tartoznak. A minták döntő többségében többféle alosztályba 

tartozó ADAMTS13-ellenes autoantitestek egyidejű jelenléte igazolható. 

1b. Megállapítottuk, hogy az egyes IgG alosztályokba tartozó ADAMTS13-ellenes 

autoantitestek aránya a betegség lefolyása során jellegzetes változásokat mutat.  
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Az első akut epizódhoz képest relapszusban az IgG4 alosztályú autoantitestek 

aránya magasabb, míg az IgG1 és IgG3 alosztályú autoantitestek aránya 

alacsonyabb. 

Ezen felül a független minták összehasonlítása, illetve a több mintával 

rendelkező betegek eredményei egyaránt arra utalnak, hogy a relapszusban, 

illetve relapszust követő remisszióban vett minták mindegyikében az IgG4 a 

domináns alosztály. 

2. Megállapítottuk, hogy az IgG4 alosztályú ADAMTS13-ellenes autoantitesteket 

magasabb arányban tartalmazó minták ADAMTS13-gátló hatása erősebb a többi 

mintához viszonyítva. 

Elsőként vizsgáltuk szisztematikusan, nagyobb esetszámú TTP-s 

betegcsoportban az ADAMTS13-ellenes IgG autoantitestek 

alosztályeloszlásának kapcsolatát az ADAMTS13-gátlás erősségével 

Megállapításunkat a következő két, egymást alátámasztó eredményünkre 

alapozzuk. Egyrészt az IgG alosztályok közül egyedül az IgG4 alosztályú 

autoantitestek koncentrációja korrelált az ADAMTS13-gátlás erősségét jelző 

mutatóval. Másrészt az IgG4-domináns minták azonos ADAMTS13-ellenes 

IgG-koncentrációra vonatkoztatott gátlóképessége erősebbnek bizonyult az 

IgG1-domináns mintákénál. 

3. Összefüggést találtunk a HLA-DR-DQ haplotípusok hordozása, illetve az 

ADAMTS13 elleni autoantitestválasz egyes jellemzői között. 

Elsőként vizsgáltuk meg a HLA-DR-DQ haplotípusok hordozásának és az 

ADAMTS13 elleni autoantitest-válasz egyes jellemzőinek kapcsolatát.  

Eredményeink arra utalnak, hogy az autoantitestek koncentrációja magasabb a 

rizikócsökkentő haplotípusokat (DRB1*07-DQB1*02 és DRB1*13-DQB1*06) 

hordozó betegek körében az azokat nem hordozó betegekhez képest.  

Emellett azt figyeltük meg, hogy a rizikócsökkentő haplotípust nem hordozó 

betegek körében az ADAMTS13 elleni IgG autoantitestek koncentrációja a 

relapszus során vett mintákban alacsonyabb az első akut epizód során vett 

mintákhoz képest.  
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

A trombotikus trombocitopéniás purpura (TTP) hátterében az ADAMTS13 enzim 

deficiens aktivitása áll. A TTP szerzett formájában a deficienciát ADAMTS13-ellenes 

autoantitestek okozzák, ám ezek keletkezésének pontos mechanizmusa egyelőre 

ismeretlen. Célunk az ADAMTS13 elleni autoantitest-válasz pontosabb megismerése 

volt. Első vizsgálatunkban egyes genetikai tényezőknek – HLA-DR-DQ 

haplotípusoknak, illetve a PTPN22 gén c.1858C>T polimorfizmusának – a szerzett TTP 

kialakulására hajlamosító szerepét vizsgáltuk 75 szerzett TTP-s beteg és összesen 204 

egészséges kontrollszemély genetikai eredményeinek összevetésével. Második 

vizsgálatunkban az autoantitest-válasz egyes jellemzőit – az ADAMTS13 ellenes IgG 

autoantitestek koncentrációját, alosztályeloszlását és gátlóképességét – vizsgáltuk a 

mintavételi stádium, és a genetikai (HLA-DR-DQ) háttér függvényében, 81 szerzett 

TTP-s beteg 101 mintájának bevonásával. Vizsgálatunkban a DRB1*11-DQB1*03 és 

DRB1*15-DQB1*06 haplotípusokat hordozók aránya magasabb, a DRB1*07-

DQB1*02 és a DRB1*13-DQB1*06 haplotípusokat hordozók aránya pedig alacsonyabb 

volt a TTP-s betegek csoportjában az egészséges kontrollokéhoz viszonyítva, ami arra 

utal, hogy az előbbi két haplotípus növeli, az utóbbi két haplotípus pedig csökkenti a 

szerzett TTP kialakulásának a kockázatát. A nők körében a fenti összefüggések az 

összesített vizsgálathoz képest erősebbnek bizonyultak, az alacsonyabb elemszám 

ellenére is. A PTPN22 c.1858C>T polimorfizmus előfordulása nem különbözött a 

szerzett TTP-s betegek és egészséges kontrollok között, de eredményeink arra utalnak, 

hogy a polimorfizmus befolyásolja a DRB1*15-DQB1*06 haplotípus rizikófokozó, 

illetve a DRB1*07-DQB1*02 haplotípus rizikócsökkentő hatását.  

Eredményeink megerősítik a korábbi megfigyeléseket, miszerint az ADAMTS13 elleni 

autoantitestek döntően az IgG1 és IgG4 alosztályokba tartoznak. A betegség 

előrehaladtával az alosztályeloszlás jellegzetes megváltozását figyeltük meg: 

relapszusban az IgG4 aránya magasabb, az IgG1 aránya pedig alacsonyabb volt az első 

akut szakhoz viszonyítva; minden relapszus alatt, vagy relapszust követő remisszióban 

vett mintában az IgG4 alosztály dominált. Összefüggést találtunk az IgG4 alosztályú 

autoantitestek mennyisége és az ADAMTS13-gátlás erőssége között. Emellett azt 

tapasztaltuk, hogy a rizikócsökkentő HLA-DR-DQ haplotípusok hordozása szerzett 

TTP-s betegekben magasabb ADAMTS13 elleni IgG-szintekkel társul. 
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8. SUMMARY 

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is characterized by the deficiency of the 

enzyme ADAMTS13. In the acquired form of TTP, the deficiency is caused by anti-

ADAMTS13 autoantibodies. The exact mechanism of the development of these 

autoantibodies is unknown to date. Our aim was to improve our knowledge on the 

autoantibody-response against ADAMTS13. In our first study, we investigated the role 

of certain genetic factors – HLA-DR-DQ haplotypes, PTPN22 c.1858C>T 

polymorphism – in determining the susceptibility to acquired TTP, by analyzing the 

genetic data of 75 acquired TTP patients and 204 healthy control subjects. In our second 

study, we investigated certain characteristics of the autoantibody response – 

concentration, subclass distribution and inhibitory potential of anti-ADAMTS13 IgG 

autoantibodies – according to disease stage and genetic (HLA-DR-DQ) background, by 

analyzing 101 samples of 81 acquired TTP patients. The proportions of individuals 

carrying the DRB1*11-DQB1*03 and DRB1*15-DQB1*06 haplotypes were higher, 

whereas the proportions of those carrying the DRB1*07-DQB1*02 and DRB1*13-

DQB1*06 haplotypes were lower among acquired TTP patients than among healthy 

controls, indicating that the first two haplotypes act as risk factors, while the latter two 

haplotypes act as protective factors for acquired TTP. The above associations were even 

stronger when investigating women only, despite of the lower number of individuals. 

The prevalence of the PTPN22 c. 1858C>T polymorphism in acquired TTP patients did 

not differ from that in healthy individuals, but our results suggest that the polymorphism 

influences the predisposing and protective effect of DRB1*15-DQB1*06 and 

DRB1*07-DQB1*02, respectively. Our results support the previous findings that 

showed that the anti-ADAMTS13 autoantibodies are primarily of the IgG1 and IgG4 

subclasses. We observed a change in subclass distribution during the course of the 

disease: the proportion of IgG4 was higher and that of IgG1 was lower in relapse 

compared to the first acute episode; all samples taken during a relapse or in remission 

following a relapse were IgG4-dominant. We found an association between the amount 

of IgG4 and the strength of ADAMTS13 inhibition. Furthermore, we discovered that 

anti-ADAMTS13 IgG levels were higher in patients carrying protective HLA-DR-DQ 

haplotypes compared to patients who did not carry these haplotypes. 
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