
 

Molekuláris mechanizmusok és ezek változása a terápia hatására  

thromboticus thrombocytopeniás purpurában 

Doktori értekezés 

Dr. Réti Marienn Györgyi 

Semmelweis Egyetem 

Elméleti és Transzlációs Orvostudományok Doktori Iskola 

 

Témavezető: 

Dr. Prohászka Zoltán, az MTA doktora, egyetemi tanár 

Hivatalos bírálók: 

Dr. Istenes Ildikó PhD, egyetemi adjunktus 

Petrusné Dr. habil. Miltényi Zsófia PhD, egyetemi docens 

Komplex vizsga bizottságának elnöke: 

Dr. Tulassay Tivadar az MTA doktora, professor emeritus 

Komplex vizsga bizottságának tagjai: 

Dr. Molnár Zsuzsa PhD, főorvos 

Dr. M. Tóth Antal, az orvostudományok kandidátusa, egyetemi 

docens, régió igazgató 

Dr. Cseprekál Orsolya PhD, egyetemi adjunktus 

Budapest 

2022 



1 
 

1 BEVEZETÉS 

A thromboticus thrombocytopeniás purpura (TTP) a thromboticus 

microangiopathiák közé sorolt kórkép.  1924-ben Eli Moschcowitz írta 

le először egy jellegzetes klinikai pentád formájában, mely 

thrombocytopenia, fragmentocytás haemolysis, idegrendszeri tünetek, 

veseérintettség és láz együtteséből állt. A betegség nagyon ritka volt 

és szinte kivétel nélkül mindig halállal végződött. 1960-ban 

Schulman, majd 1978-ban Upshaw egy hasonló, de ciklikus tüneteket 

mutató esetet publikáltak, mely később a kórkép genetikai formájának 

bizonyult. 1955-ben Gasser hasonló hematológiai tünetekkel, de akut 

veseelégtelenséggel járó betegséget közölt, melyet haemolyticus 

uraemiás szindrómának (HUS) neveztek el.  Pusztán a klinikai tünetek 

és a laboratóriumi eltérések alapján a TTP-t és a HUS-t nem lehetett 

biztonsággal elkülöníteni egymástól. A 60-as évektől elinduló 

empirikus plazmaterápia mindegyik klinikai típusban hatásosnak 

bizonyult.  Ezért a két kórképet gyakran összevonva TTP-HUS-ként 

említették, különösen a felnőttkori irodalomban. 

A patomechanizmus tisztázásával TTP-ben az ADAMTS13 

deficiencia, a HUS atípusos formájában pedig a komplement alternatív 

úti diszreguláció lett a fő mechanizmus.  

A két kórképet továbbra is összekötötte azonban az endothel 

károsodása, valamint az a klinikai megfigyelés, hogy mindkét kórkép 

kiváltásában ugyanazok a trigger faktorok, leggyakrabban az 

infekciók játszották a főszerepet. Az infekciók és a komplement 

aktiváció közötti kapcsolat régóta ismert volt, másfelől a TTP és HUS 

nagyon hasonló klinikai tünetei és laboratóriumi eltérései miatt 

feltételezhető volt, hogy a komplement aktiváció az ADAMTS13 
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deficiencián alapuló TMA-ban is tetten érhető. Ezt támasztotta alá, 

hogy thrombocyta-asszociált C3-ról és alacsony C3-szintről 

számoltak be TTP-s betegeknél. Ruiz-Torres kimutatta, hogy a TTP 

akut fázisából származó szérumok a neutrophilek aktivációját és 

fokozott cytotoxicitását, az endothel sejteken fokozott P-selectin 

expressziót, komplement depositumokat eredményeztek. Ezek a 

hatások nem jöttek létre a remissziós vagy kontroll szérumok 

használatakor, továbbá, mindezek a hatások meggátolhatók voltak a 

szérum minták komplement inaktiválását célzó hőkezelésével.  

Fentiek alapján feltételezhető volt, hogy a komplement aktiváció az 

ADAMTS13 inhibitoros TTP-ben is hozzájárul a microvascularis 

folyamat kialakulásához. Nem volt ismert ugyanakkor, hogy ennek 

pontosan mi a mechanizmusa és mi történik a komplement 

aktivációval a terápia hatására. 

A TTP akut epizódját túlélő betegek egyharmadánál-felénél a kórkép 

a későbbiekben visszatért, gyakran többször is az életük során. A 

visszaesések azonban semmilyen szabályszerűséget nem követtek. 

Megfigyelték, hogy a remisszióba kerüléssel párhuzamosan az 

ADAMTS13 aktivitás nem minden betegnél normalizálódott. Több 

munkacsoport igazolta, hogy az idiopathiás TTP-HUS betegek közül 

a relapsus elsősorban az ADAMTS13 deficiencián alapuló TMA-ra 

volt jellemző. Mivel a deficiens ADAMTS13 aktivitásnak 

bizonyítottan szerepe volt a kórkép patomechanizmusában, ezért 

logikusnak látszott, hogy a relapsusokra is hatással van. 

Ferrari egy nagy multicentrikus francia vizsgálat során 35 első 

epizódos TMA-s betegnél a remisszió elején mért deficiens 

ADAMTS13 aktivitás és a relapsus között talált összefüggést. Nem 
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volt ismert ugyanakkor, hogy a remisszió későbbi fázisában mért 

deficiens ADAMTS13 aktivitás befolyásolja-e a relapsust. 

2   CÉLKITŰZÉSEK 

A doktori disszertáció az alábbi kollaborációs vizsgálatokra épül:  

2.1   Komplement aktiváció vizsgálata TTP-s betegeknél – közös 

kutatás a Semmelweis Egyetem Komplement Diagnosztikai 

Laboratóriumával. 

a) A komplement aktiváció vizsgálata a plazmacsere (PEX) előtt, 

alatt, után és komplett remisszióban. 

b) Az ADAMTS13 inhibitor perzisztálása és a komplement aktiváció 

közötti összefüggés vizsgálata remisszióban a plazmacserét követő 

komplett remisszióban. 

2.2   TTP-HUS hazai Irányelv fejlesztése.  

a) A kutatási eredmények közvetlen átültetése a klinikai gyakorlatot 

segítő ajánlások megfogalmazásához. 

b) Az ADAMTS13 aktivitás eredmény vezérelt korszerű terápia 

hatása a relapsusra saját betegeinken az Irányelv megjelenését követő 

időszakban. 

2.3   Remisszióban mért ADAMTS13 markerek hatása a 

relapsusra – közös kutatás a Milánói Egyetem Angelo Bianchi 

Bonomi Hemophilia és Thrombosis Központjával.  

a) Az ADAMTS13 markerek prediktív értékének meghatározása a 

relapsusra legalább 1 éves nyomonkövetés után.  
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b) A vizsgálatban részt vevő magyar betegcsoport kiterjesztett 

nyomonkövetési vizsgálata napjainkig. 

3   BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

3.1   Komplement aktiváció vizsgálata TTP-s betegeknél 

2007 augusztusa és 2011 január között a Semmelweis Egyetem 

későbbi Füst György Komplement Diagnosztikai Laboratóriumába 

érkezett, 23 igazoltan ADAMTS13 inhibitoros TTP-s betegek mintái 

kerültek be a vizsgálatba. Tizenhárom beteg esetében a beteg PEX 

sorozat előtti, alatti és a befejezést követő 2 héten belüli, ill. komplett 

remissziós vérmintája is rendelkezésünkre állt, 10 beteg esetében csak 

remissziós vérmintánk volt. A vérmintákból meghatároztuk az 

ADAMTS13 aktivitást, az antitest és inhibitor szintet, valamint a 

komplement fehérjéket és aktivációs termékeiket. Kontrollként korban 

és nemben illesztett egészséges emberek vérmintáit használtuk.  

3.2   TTP-HUS hazai Irányelv fejlesztése 

a) Az irodalomkeresés alapvetően a PubMed (ncbi.nlm.nih.gov) 

adatbázis alapján történt (keresés lezárása 2016.03.31.) a következő 

kulcsszavak alapján: HUS, TTP, USS, TMA, HELLP, preeclampsia. 

A keresés során megtalált, publikált nemzetközi irányelvek 

referencialistájának elemzése szintén az irodalomkeresés részét 

képezte. 

b) Az ADAMTS13 aktivitás eredmény vezérelt korszerű terápia 

hatása a relapsusra 2017.01.01 és 2022.06.30 között a Dél-Pesti-

Centrumkórkáz Apheresis és Őssejt-feldolgozó Részlegén 

kezelt/gondozott 64 igazoltan inhibitoros TTP-s betegen vizsgáltuk: 
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45 RÉGI (1.pezód 2017.01.01 előtt) és 19 ÚJ (1.epizód 2017.01.01 

után) beteg relapsus adatait hasonlítottuk össze.  

3.3   ADAMTS13 markerek hatása a relapsusra 

A 2000-es évek első felében az ADAMTS13 mérés világszerte csak a 

kutatólaboratóriumok kiváltsága volt, hazánkban pedig még 

egyáltalán nem volt elérhető. A Milánói Egyetem Angelo Bianchi 

Bonomi Hemophilia és Thrombosis Központjába (ABBHTC) 1994 és 

2006 között számos országból érkeztek vérminták ADAMTS13 

vizsgálatra, melyből végül egy nagy nemzetközi vizsgálat bontakozott 

ki. A diagnózist az ABBHTC egy standardizált kritérium rendszer 

alapján hagyta jóvá. A vizsgálatba végül 109 olyan TTP-s beteg került 

be, akinek volt remissziós mintája és a részletes klinikai, laboratóriumi 

és nyomon-követési adatok is rendelkezésre álltak, valamint, akiknél 

a TTP genetikus formája és az egyéb TMA kórképek kizárhatók 

voltak. A betegeket 2 csoportra osztották, RELABÁLÓ és NEM-

RELABÁLÓ betegekre és a 2 betegcsoportnál a remissziós mintáiban 

mért ADAMTS13 markerek eredményét vetették össze. 

a) A kiküldött 15 magyar betegből az ABBHTC 11 betegre kért 

nyomonkövetési adatot. A 11 betegből 5 RELABÁLÓ és 6 NEM-

RELABÁLÓ beteg volt. Ennek a 11 betegnek a további sorsát 

elemeztük a relapsus szempontjából a vérminta levételétől napjainkig 

(2005-2022) terjedő 17 éves kiterjesztett nyomon-követési 

időszakban. 

4 EREDMÉNYEK 

4.1    Komplement aktiváció vizsgálata TTP-s betegeknél 
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a) A C3a és sC5b-9 szintje szignifikánsan csökkent a PEX sorozat 

során. A C3a és sC5b-9 koncentrációja azonnali csökkenést mutatott 

a PEX sorozat alatt és/vagy közvetlenül a PEX leállítása után vett 

mintákban, és a komplement aktivációs termékek alacsonyak 

maradtak a CR alatt. A C3a és az sC5b-9 szintje szignifikánsan 

magasabb volt a PEX előtti mintákban az egészséges kontrollokhoz 

képest. A komplement aktivációs markerek csökkenése mind a 13 akut 

betegnél kimutatható volt a PEX sorozat alatt vagy közvetlen utána 

levett vérminták esetében melyet a thrombocytaszám emelkedése és 

komplett remisszió kialakulása követett. 

b) ADAMTS13 gátló antitest minden akut TTP-ben szenvedő 

betegünkben jelen volt a PEX-sorozat megkezdése előtt, és a teljes 

remisszió (CR) elérése után ebből a 13 betegből nyolcnál vált 

negatívvá. Szignifikáns csökkenés volt megfigyelhető a C4d, C3bBbP 

és C3a esetében az ADAMTS13 inhibitor-negatív csoportban, míg az 

inhibitor pozitív csoportban ezek az aktivációs termékek szintjei nem 

csökkentek vagy növekedtek.  

4.2   TTP-HUS hazai Irányelv fejlesztése.  

a) Az Irányelv 9 nemzetközi guideline, összesen 106 idézett 

publikáció alapján készült. A betegek részére összeállítottunk egy 

részletes Betegtájékoztatót is. Összesen 60 ajánlással, 1 diagnosztikai 

és 2 ellátási algoritmussal, valamint 10 összefoglaló táblázattal 

kívántuk a célcsoport munkáját elősegíteni. Számos további javaslatot 

fogalmaztunk meg az egészségügyi döntéshozók, ellátásszervezők 

felé. 
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b) Saját betegeinknél a 2017 előtti és a 2017 utáni relapsus ráták 

összehasonlításakor szignifikáns csökkenést kaptunk. Hasonlóan 

szignifikáns csökkenés mutatkozott a csak a RÉGI betegek izolált 

vizsgálata során a 2017 előtti és a 2017 utáni relapsus ráták 

összehasonlításakor. A 2017 utáni összes beteg vizsgálatakor 

ugyancsak jelentős, de nem szignifikáns különbséget találtunk a RÉGI 

és ÚJ betegek között mind a relabáló betegek számában, mind a 

relapsus rátában. Kevert Poisson regressziós modellt alkalmazva 2017 

előtt a betegek nemre, korra és a megfigyelés hosszára illesztve 2.05-

ször gyakrabban szenvedtek el relapsust, mint 2017 után (p=0.029). 

4.3   ADAMTS13 markerek hatása a relapsusra 

A visszaeső TTP-s betegek ADAMTS13-aktivitása és ADAMTS13 

antigén szintje szignifikánsan alacsonyabb volt remisszióban, mint a 

nem relabáló betegeké. Az ADAMTS13 aktivitás és antigén szint 

szoros korrelációt mutatott egymással. Míg a 10% alatti ADAMTS13 

aktivitás szignifikánsan gyakoribb volt a relabáló betegeknél, a 10% 

alatti ADAMTS13 antigén szint közel azonos mértékben fordult elő a 

2 csoportban. A deficiens (10% alatti) ADAMTS13 aktivitás 

szignifikánsan, 2,9-szeresére növelte a visszaesés valószínűségét. A 

deficiens ADAMTS13 antigén szintnek ilyen hatása nem volt. Az anti-

ADAMTS13 antitest prevalenciája (a gátlástól függetlenül) 

szignifikánsan gyakoribb volt a relabáló betegeknél és szignifikánsan, 

3,1-szeresére növelte a visszaesés valószínűségét. Utóbbi tekintetében 

nem volt különbség a gátló és a nem gátló antitestek jelenléte között. 

Kimutatható anti-ADAMTS13 antitest és 10% alatti ADAMTS13 

aktivitás együttese növelte a legjobban - 3,6-szeresére - a relapsus 

esélyét. 
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A hazai betegek hosszútávú követése 

RELABÁLÓ betegeink 80%-nak lett további relapsusa az utolsó 

epizódhoz képest 7-13 évvel később, egyiküknek 2-szer. Az egyetlen, 

újra nem relabáló betegnek 2003-óta relapsusa nem volt. ADAMTS13 

aktivitása végig a 30-50% közötti tartományban ingadozott, az utóbbi 

időben azonban tartósan 30% alá csökkent, ezért preemptív céllal 

rituximab terápiát kapott, melyre aktivitása normalizálódott.  

A NEM-RELABÁLÓ betegek között további medián 16 év 

nyomon-követés során sem észleltünk relapsust. Az egyetlen deficiens 

aktivitású beteg 19 éves obszerváció során végig deficiens maradt a 

folyamatosan kimutatható magas inhibitor szint mellett a stabil 

remisszió ellenére. Egy subnormális aktivitású betegnél több évvel 

később SLE és thrombophilia derült ki. Egy másik beteg betegünk 

kezdeti stabilan normális aktivitása az évek során fokozatosan 30% 

köré csökkent. A beteget jelenleg obszerváljuk.  

5 AZ ÚJ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 

5.1    Komplement aktiváció vizsgálata TTP-s betegeknél 

a) Elsőként mutattuk ki, hogy TTP-ben a komplement aktiváció az 

eredményes plazmacsere hatására csökken, ill. megszűnik. 

b) Elsőként vetettük fel, hogy a remisszióban perzisztáló 

ADAMTS13 inhibitor a komplement aktiváció fennmaradását 

okozhatja. 
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5.2   TTP-HUS hazai Irányelv fejlesztése 

a) Elsőként dolgoztunk ki Magyarországon a TTP-HUS ellátást 

segítő, a hazai körülményekre adaptált Irányelvet. 

b) Az ADAMTS13 aktivitási eredmény vezérelt korszerű terápia 

mellett a Dél-Pesti-Centrumkórház Apheresis és Őssejt-feldolgozó 

Részlegén kezelt TTP-s betegek relapsus rátája szignifikánsan, 

legalább a felére csökkent az elmúlt 5,5 év során. 

5.3   ADAMTS13 markerek hatása a relapsusra 

a) Az ABBHTC munkacsoport elsőként igazolta nagy klinikai 

beteganyagon, hogy az inhibitoros TTP remissziójában különböző 

időpontokban vett mintákban kimutatott 10% alatti ADAMTS13 

aktivitás és/vagy az anti-ADAMTS13 antitestek előfordulása a 

visszaesés rizikóját szignifikánsan, mintegy 3-szorosára növelik. 

b) A vizsgálatot követő 17 éves időszak alatt a hazai betegek 

kitejesztett nyomon-követési vizsgálata azt sejteti, hogy remisszióban 

a deficiens, a subnormális ADAMTS13 aktivitás és az anamnesisben 

szereplő relapsus egyaránt rizikó tényező lehet, bár a kis esetszám 

miatt definitív következtetést nem lehetett levonni. 
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A Központi Könyvtár igazolása:  

‒ Az értekezés témájában megjelent eredeti közlemények összesített 

impaktfaktor értéke: 12,059  

‒ Egyéb – nem az értekezés témájában megjelent – eredeti 

közlemények összesített impaktfaktor értéke: 185,454  

‒ I.+II. A könyvtári adatlapon feltüntetett közlemények összesített 

impaktfaktor értéke: 197,513 


