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ROVIDITESEK JEGYZEKE

Anti-CCP anti-ciklikus citrullinalt fehérje

Anti-ENA  extrahalhat6 nuklearis antigén elleni antitest
Anti-Jo1 hisztidil-tRNS-szintetdz elleni antitest
Anti-PM1 myositis specifikus antitest

Anti-RNP ribonukleoprotein elleni antitest

Anti-Scl70  scleroderma 70 antigén elleni antitest

Anti-SSA Sjogren szindromaval 6sszefliggd A antigén

Anti-SSB Sjogren szindromaval 6sszefliggd B antigén

ANF anti-nuklearis faktor

APCs antigén prezentald sejtek

BMD bone mineral density - csontslirtiség

C komplement

CRP C reaktiv protein

CTD connective tissue disease — definitiv kotdszoveti betegség
DCs dendritikus sejtek

ELISA enzym linked immunosorbent assay

HRCT nagy felbontoképességli komputer tomograf

IBD inflammatory bowel disease - gyulladasos bélbetegség

Ig immunglobulin

IFN interferon

IL interleukin

LPS lipopoliszacharid

MCTD mixed connective tissue disease — kevert kdtdszoveti betegség



MHC {6 hisztokompatibilitasi komplex

NDC nem differencialt collagenosis

OD optikai denzitas

PM/DM polymyositis-dermatomyositis

RA rheumatoid arthritis

RANK receptor activator of nuclear factor kB
RF rheumatoid faktor

SLE szisztémas lupus erythematosus

SS Sjogren szindroma

SSc szisztémas sclerosis

SM szklerosis multiplex

UCTD undifferentiated connective tissue disease — nem differencidlt

kotdszoveti betegség

Th helper T sejt
TLR toll-like receptor
TNF tumor nekrosis faktor

TyP1DM immun medidlta diabetes 1

Treg regulatorikus T sejt
VDR D vitamin receptor
Vs versus



BEVEZETES

A szisztémas autoimmun korképek — vagy ahogyan a nemzetkézi irodalomban
nevezik, kotdszoveti betegségek (connective tissue disease- CTD) — olyan multifaktorialis
korképek, amelyekben a genetikai, hormondlis és a kdrnyezeti tényezOk egyiittes hatisara
szabalyozasi rendellenességek jelentkeznek, és ezek az immuntoleranciat karositva dtmeneti
vagy tartds gyulladést és szervkarosodast okoznak. A koérlefolyas hullamzo, melynek soran
aktiv és viszonylagos nyugalmi szakaszok kovetik egymast. A szisztémas autoimmun
korképek kialakuldsa egy hosszabb folyamat eredménye, mivel a betegség szintjét elérd,
vagyis a klinikai tlineteket ¢&s/vagy hisztologiai elvaltozast (gyulladas, elhalds,
funkcidokarosodas) okozd patoldgiai allapot 1étrejottéhez idOre van sziikség.

Kiilonos figyelmet érdemel a definitiv poliszisztémas autoimmun koérképet megel6z6
allapot, az Nem Differencialt Collagenosis (NDC)- vagy mas terminoldgidval UCTD
(undifferentiated connective tissue disease), amikor a poliszisztémas autoimmun betegségnek
a gyanuja mar felmeril, de nincs meg az adott korkép diagnosztizalasdhoz sziikséges
tiinetcsoport és autoantitest, illetve nincsenek meg a poliszisztémds autoimmun betegség
diagnosztikai kritériumanak kovetelményei [1-7]

Az elmult évek adatai szerint az autoimmun betegségek morbiditasa €és mortalitdsa
vilagszerte nott, jelenleg a harmadik helyet foglalja el a kardiovaszkularis és tumoros
betegségek mogott [8]. A szisztémas autoimmun korképek kialakuldsanak oki tényezodi, e
betegségek pontos patomechanizmusa jelenleg nem tisztazott. Tudjuk, hogy kialakulasukhoz,
illetéleg a betegség progresszidjahoz egy adott genetikai hattér mellett kiilsé vagy belsd
kornyezeti tényezOk sziikségesek, példaul virus-, baktérium-, gyodgyszerhatas, hormonalis

valtozasok, napfény.



Az 1990-es évek 6ta mind nagyobb szamu megfigyelés bizonyitja, hogy a D vitamin
homeosztazis befolyasolja az immunologiai folyamatokat, és hogy a D vitamin egyike
azoknak a kornyezeti faktoroknak, amelynek hidnya alapvetd tényezd lehet az autoimmun

betegségek kifejlddésében és a korfolyamat progresszidjaban [9;10].



IRODALMI ATTEKINTES

Az NDC diagnozisa és klinikai jellemzdi

A hazai irodalomban 1961-ben Petranyi Gyula professzor haszndlta elsként a NDC
fogalmat, és ismerte fel az NDC korallapot jelentdségét. Megallapitasa maig érvényesnek
tekinthetd, miszerint ,,a collagen-betegségek gyakran jelentkeznek atipusos formaban, melyek
a jellegzetes tiineteket mutatd klasszikus differencidlt collagen-betegségek bizonyos
diagnosztikus tiineteit nélkiilozik” [7]. A nemzetkozi irodalomban az Gn. Undifferentiated
Connective Tissue Disease (UCTD) fogalma jorészt az 1980-as években jelent meg szélesebb
korben, és azokra a koréllapotokra javasoltdk alkalmazéasat, ahol esetleg varhatdo egy
poliszisztémas autoimmun korkép kifejlodése, de a meglévd eltérések alapjan a diagnozis
még nem allithatdo fel [1;11-13]. (Kasukawa, Elsevier Amsterdam 1987; Sharp, GC
Amsterdam Elsevier, 1987).

Hosszu iddbe telt, hogy az NDC, mint 6nallo entitas szerepeljen a szakirodalomban,
mert hovatartozasa, megitélése nem volt egységes, elsOsorban a szisztémas lupus
erythematosussal (SLE) kapcsolatban [12;13]. Voltak, akik a lupusszert (lupus-like), prelupus
vagy inkomplett lupus elnevezést hasznaltak akkor, amikor az SLE két vagy harom jellemz6
tiinete mar jelen volt, de nem volt teljes az SLE klasszifikacioja. Kétségkiviil ezekben az
esetekben mondhat6 az, hogy NDC koéréllapotrdl van szd, ami varhatoan differencialédni fog
SLE iranyaba. Rendkiviil fontos, hogy ezeket a betegeket szorosan ellendrizni kell, mert a
kovetés sordn olyan 0j szervi eltérések €s autoantitestek jelenhetnek meg, ami alapjan
mégsem SLE lesz a végleges diagndzis [14].

Az elobbi nézettel ellentétben LeRoy az NDC-t fogalmat a sclerodermat megel6z6
allapotnak tartotta, [13] Cervera szerint pedig az NDC azonos az anti-U1-RNP-pozitiv kevert

kotdszoveti betegséggel (mixed connective tissue disease-MCTD) [15].



A szisztémas autoimmun koérképek, igy az NDC diagndzisanak is az alappillére: a
korképre jellemzd tiinettan, a sajatos patomorfologia, valamint az immunologiai abnormitésok
jelenléte. A poliszisztémas autoimmun  korképeknek nemzetkozileg elfogadott
kritériumtiinetei vannak, amely szerint meghatarozott klinikai és immunszerologiai eltérések
jelenléte sziikséges ahhoz, hogy az SLE-t, a szisztémas sclerosist (SSc), MCTD-t, a
polymyositis-dermatomyositist (PM/DM), a Sjogren-szindromat (Ss) €s a rheumatoid
arthritist (RA) diagnosztizalni tudjuk. Az NDC valtozatos tiinettant produkalhat, ¢s
valamennyi poliszisztémds autoimmun korképre jellemzd sajatossag elofordulhat a
korallapotban.

Nagyon fontos a differencialdiagnozis, miszerint ki kell zarni, hogy ezek a tiinetek
mas okkal — példaul infekcio, tumor — nem magyarazhatok.

Az NDC koéréllapotban eléforduld leggyakoribb klinikai tiinetek: polyarthritis/
polyarthralgia, reggeli kéz kisiziileti merevség, Raynaud jelenség a kéz és vagy a lab ujjain,
myalgiform fajdalom, bortiinetek (erythema, fotoszenzitivitds, nyalkahartya fekélyek),
pleuritis/pericarditis, szem-, €s szdjszaradads, koézponti idegrendszeri tiinetek (convulsio,
fejfajas, migrén, trigeminus neuralgia), funkcionalis és morfologiai 1égzdszervi eltérések,
periférias neuropathia, az egyéb okkal nem magyardzhaté laz, visszatérd hdemelkedés,
maskor nyirokcsomo-, maj-, lépnagyobbodas. Az 1-es tabldzatban az NDC-s betegek
leggyakoribb szervi eltéréseit tiintettiik fel (1. tabldazat) [3;6;16-20].

Az NDC-ben észlelhetd laboratériumi ¢és immunszerologiai eltérések koziil a
leggyakoribb a szérumfehérjek mennyiségi €s mindségi valtozasa, az dsszfehérje — ezen beliil
1s az egyes immunglobulinok — megszaporodasa (cyroglobulin-pozitivitds, a vOrosvértest-
siillyedés fokozodasa), az akutfazis-fehérjék szintjének emelkedése (CRP), sejtmag- ¢és

citoplazmakomponensek ellen termelddott autoantitestek megjelenése, az immunkomplexek



szintjének koros novekedése, illetve a komplementrendszer klasszikus é€s alternativ
aktivaciojat jelzd eltérések (a CHsp-, az APso-szint csokkenése). Ugyanakkor tudni kell azt,
hogy az immunregulacidos zavar eredményeként észlelt immunszeroldgiai eltérések (pl.
alacsony 6ssz hemolitikus komplement érték, autoantitestek jelenléte, immunglobulin értékek
megvaltozasa) Onmagukban klinikai tiinetek nélkiill még nem jelentenek poliszisztémas

autoimmun betegséget.

Nem differencialt collagenosis
Klinikai tiinetek:

. Arthralgia (37-80%), arthritis (14-70%)
. Raynaud-jelenség (45-60%)

. Myalgia, myositis (3-4%)

. Serositisek (pleuritis, pericarditis) (4%)

. Bortiinetek (erythema, fotoszenzitivitas) (28-35%)

. Xerostomia (7-40%), xerophtalmia (8-36%)

. Kozponti és periférids idegrendszeri tinetek (45-50%)

. Funkcionadlis és morfoldgiai légzOszervi eltérés (10-40%)

. Egyéb okkal nem magyarazhaté laz (15-25%)

Laboratoériumi és immunszeroldgiai eltérések:

. Autoantitestek a sejtmag- és citoplazmakomponensek ellen
(ANA, anti-ENA, anti-RNP, anti-DNS, anti-SSA, anti-SSB, anti-Jol,
anti-centromer, anti-Scl70, anti-PM1, anti-foszfolipid antitestek)

. Gyorsult vorosvértest-sillyedés

1. tablazat. A nem differencialt collagenosis diagnosztikai kritériuma. A nem differencialt
collagenosis diagnozisa két klinikai tiinet és egy nem szervspecifikus autoantitest jelenléte

esetéen mondhato ki (a fobb klinikai tiinetek elofordulasi gyakorisaga zarojelben)[3,6,16-20].

Az NDC koéréllapotot (klinikai + szerologiai eltérések egyiitt) megelézden lehetséges

egy klinikai tiinetek nélkiili el6fazis, amikor ,,csak™ szerologiai eltérések vannak, patogén
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autoantitestek, és az autoimmunitas nem ér el olyan mértéket, hogy az klinikai tiinetekben is
megnyilvanuljon. A klinikai tiinetek nélkiili eléfazis még nem NDC. NDC mint korallapot
akkor véleményezhetd, ha a szeroldgiai, immunologiai abnormitasok mellett a betegnek a
poliszisztémas autoimmun betegségekhez hasonld klinikai tiinetei is vannak.

Mindemellett az alacsony fehérvérsejt szam, thrombocita szam csokkenés, anaemia,
proteinuria, magas rheumatoid faktor (RF) titer is €szlelhetd. Az NDC-s betegek szérumaban
kimutathatd autoantitestek a sejtmag €s citoplazma komponensek ellen termelddnek: anti-
nativ DNS, anti-ENA, anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA, anti-SSB, anti-Scl-70, anti-centromer,
anti-Jol, anti-PM1, foszfolipid strukturdk elleni antitestek (anti-cardiolipin antitest) lehetnek
jelen.

Az immunologiai centrumokban az NDC-t tobbnyire a sajat kritériumtiinetek alapjan
diagnosztizaljak. Alarcon-Segovia 11 klinikai tiinet és két laboratoriumi eltérés, a gyorsult
vorosvertest-siillyedés és alpozitiv.  VDRL-pozitivitds koziil harom megléte alapjan
véleményezett NDC-t [21]. Czrijak és munkacsoportja a kapillarmikroszkdpiaval észlelt
eltéréseket 1s alapvetd fontossaglinak tartja a NDC allapot kimondasahoz [22], Masok szerint
pedig egy, a poliszisztémdas autoimmun betegségre jellemzd tiinet €s egy nem szervspecifikus
autoantitest sziikséges az NDC korismézéséhez [6]. Mosca €s a sajat centrumunk véleménye
szerint, az NDC koréllapot akkor allt fenn, ha a betegnek legalabb két poliszisztémas
autoimmun betegségre jellemzd szervi tiinete van, és egy, nem-szervspecifikus autoantitest
mutathaté ki a szérumdban [16;20]. Megjegyzendd azonban, hogy az egyes centrumok
kritériumtiinete1 kozott Iényegi eltérés nincs, a kiilonbség tulajdonképpen a szisztémas
autoimmun betegségre jellemzd szervi tiinetek szdméaban van. Mindemellett valamennyi
munkacsoport egyetért abban, hogy az NDC koérallapot kimondasdhoz sziikséges a sejtmag-

vagy citoplazma komponensek ellen termelddott antitestek jelenléte.
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Az NDC korlefolyasa és progndzisa

A NDC nem stabil, hanem dinamikus jellegli korkép, aminek progressziojat a klinikai
allapot valtozasa jelzi. A betegség elorehaladasaval 0j szervi manifesztaciok jelenhetnek meg,
a mar meglevd klinikai ¢és immunologiai abnormitdsok intenzivebbé valhatnak,
allandosulhatnak. Bodolay és mtsai 578 NDC-s betegének kovetésével nyert adatai azt
mutatjak, hogy az NDC-s betegek 30-40%-a definitiv autoimmun kérképbe differencialddik,
mig a betegek fele megmarad az NDC stadiumban [16]. 10-20%-ban az is eldfordulhat, hogy
a meglevd tiinetek visszafejlédhetnek, és nem is jelentkeznek tujra [4:16]. Altalaban
elmondhatd, hogy az NDC stddiumbdl a poliszisztémas autoimmun betegségbe torténd
differencialédas mértéke az NDC allapot fennalldsanak elsé két évében a legnagyobb, 70-
80%, a tovabbiakban évente 3-4%-ban alakul ki szisztémas autoimmun betegség. A 10 éven
at fennallo NDC peridodus utdn minimalisra csokken a definitiv poliszisztémas autoimmun

betegség kialakuldsanak esélye.

A progresszid soran az NDC barmelyik tipusu definitiv poliszisztémdas autoimmun betegségbe
differencialodhat, igy SLE, RA, Sjogren szindroma, MCTD, PM/DM egyarant kialakulhat. A
tiinetek jellegét, a laboratoriumi €s immunszeroldgiai eltéréseket figyelembe véve nagy
val6szinliséggel meg lehet mondani, milyen tipusu korkép iranyaba torténik a kimenetel (2.

tablazat).

Fiatal ndében mas okkal nem magyardzhato laz, ismétlddé serositisek,
fotoszenzititivas, vagy a vizeletben ¢észlelt proteinuria esetén SLE-re kell gondolni.
Sclerodactylia vagy nyelési panaszokat okozd nyeldcsd motilitasi zavar SSc-re tereli a gyantt.
A Raynaud jelenség és az anti-centromer vagy anti-topoizomeraz antitestek jelenléte
ugyancsak az SSc els6 megnyilvanulasa lehet. A mas okkal nem magyardzhat6 szem- €s

szajszaradas elsd és korai jele az Ss-nek. A kéz kisiziileteire lokalizalodo polyarthritis és anti-
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RNP pozitivitds esetén MCTD irdnydba varhato progresszid, mig a polyarthritis, a reggeli
izlileti merevség, az emelkedett RF titer, vagy a sokkal érzékenyebb ciklikus citrullindlt

peptidek (anti-CCP) ellen termel6dott autoantitestek jelenléte RA-ra hajlamositd allapotot

jelez.
Poliszisztémas
Klinikai jel Laboratériumi jel
autoimmun korkép
Pillango6 erythema ANA, anti-DNS, anti- SLE
Fotoszenzitivitas Sm pozitivités
Discoid bérlézio Leukopénia

Ismétlodo serositisek

Artérids vagy vénas thrombosisok, Anti-cardiolipin, SLE+ APS
1smétlodo vetélések anti-B2 GPI pozitivitas

Szem — szajszaradassal jaro tiinetcsoport | Anti-SSA, anti-SSB, RF | Sjogren szindroma

pozitivitas
Arthritis, kézduzzanat Anti-U1RNP pozitivitdas | MCTD
Sclerodermas bortiinetek Anti-Scl70 pozitivitas, SSc

anti-centromer
pozitivitas
[zomérintettség Myositis-specifikus Polymyositis
antitestek (anti-Jo-1),
CK, LDH emelkedés

2. tablazat Definitiv poliszisztéemas autoimmun korképet valdsziniisito klinikai  és
laboratoriumi jelek a még nem differencialt allapotban (6nmagaban egyik eltérés sem
elegendo a definitiv korkép kimondasahoz, illetéleg az adott tiinet vagy autoantitest hianya

nem zarja ki a betegséget)
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A laboratériumi diagnosztikaban alkalmazott tisztitott, recombindns human nuklearis
antigének nemcsak a kiillonbozd szisztémas autoimmun betegségek korai fazisanak
diagnosztikdjdban nyljtanak jelentds segitséget, de a betegség fenotipusanak
meghatarozasaban €s a progndzis megitélésében is hasznosnak lehetnek. Jol példazza ezt az
elobb emlitett anti-CCP antitest, amelynek kimutatdsa nemcsak az RA korai diagnosztizalasat

segiti, de jelenléte prediktiv értékii az iziileti destrukciora is.

NDC-ben az autoantitestek inkabb polispecifikusak, poliklonalisak, mig a progresszid
soran, a folyamat immunologiai értelemben az autoantigénekre vald specifikusabb
reagalassal, fokozottabba és koncentraltabba valva halad elére. Végeredményképpen a
korfolyamat elérehaladtaval egy-egy, mar a definitiv szisztémds autoimmun betegségre

jellegzetes marker-antitest(ek) marad(nak) meg.

Az NDC éllapot kdvetése soran alapvetd cél, hogy minél korabbi stadiumban ismerjiik
fel az induld definitiv szisztémas autoimmun koérképet. Ez a gondozads sordan a klinikai
szoros kovetését jelenti, a kutatds szempontjabol pedig azoknak a tényezdknek a felismerését,
amelyek eldsegitik az NDC allapot differencidlodasat a definitiv autoimmun betegség

iranyaba.

A D vitamin metabolizmusa, homeosztazisa

A D vitamin esszencialis tapanyag, amelyhez az ember részben a taplalékbol, részben
a bOrben, a napfény hatasara végbemend szintetikus folyamatok révén jut. A ,,D vitamin”
terminologiat a vitamin szdmos formdajara haszndljak. Az ember szamara két forma alapvetd;
az egyik a D, vitamin (ergocalciferol), a masik a D3 vitamin (cholecalciferol). A D, vitamin a
novényekben szintetizalddik, mig a D3 vitamin az emberben, a bdrben alakul ki a napfény

ultraibolya B (UVB) sugarzdsanak hatasara. Az ételek D, és Ds; vitamint egyarant
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tartalmazhatnak. Az emberben az elsddleges D vitamin prekurzor forras a bdr; a taplalékkal
bevitt D vitamin kevés, csupan a szervezet napi D vitamin sziikségletének 20%-t fedezi
[23;24]. A boérben az UVB sugarzas hatdsara, egy un. fotolitikus atalakulds (azaz nem
enzimatikus tton) sordn a 7-dehidrokoleszterol a D; vitamin elé-vitaminjava, majd egy
termalis izomerizacid révén D; vitaminna alakul. Tovabbi UVB expozici6 hatasara a D; eld-
vitaminbol, inaktiv D vitamin alakok keletkeznek, amely folyamat mintegy protektiv
mechanizmusként véd a D vitamin toxicitas kialakulasatol. A termalis izomerizaciot
kovetden, egy kétlépéses aktivacids folyamat soran, eldbb a majban torténd hidroxilacio révén
25-hidroxivitamin D3 (25(OH)D), majd a tovabbiakban, a vesében torténd hidroxilacié révén
1,25-dihidroxivitamin D3 (1,25(OH),D3;) forma képzddik. A 25-hidroxilacid kevésbé
kontrollalt 1épés; a 25(OH)D vitamin szint a taplalékkal bevitt D vitamin és a bOrben 1évo
szintézis mértékétdl fliggben novekszik [25]. A rendlis hidroxilaciot a taplalékkal bevitt
calctum, foszfat, a keringd 1,25(OH),D; metabolitok és a parathormon (PTH) szabalyozzak.
Az 25(0OH)D vitamint aktivalé enzim az 1-a hidroxildz (CYP27B1-hidroxildz), szamos extra-
renalis szoveten is megtalalhatd, amelynek jelentds szerepe van a D vitamin un. ,,nem
klasszikus”, parakrin/autokrin modon kifejtett hatasaiban.

A keringésben a D vitamin metabolitok részben a D vitamin-kotd fehérjéhez, részben
az albuminhoz kotédnek. Az el6bbi transzportfehérje jellegzetes, szoros struktaralis
homologiat mutat az albuminnal és az alfa-foetoproteinnel. A szérum 25(OH)D vitamin 88%-
a a specifikus transzportfehérjéhez kotddik, 0,03%-a szabad, a tobbi albuminhoz kapcsoldédva
kering [26]. Az 1,25(OH),D; vitamin kotédése hasonld: 0,04%-a szabad, 85%-a
transzportfehérjéhez, a tobbi albuminhoz kapcsolodik {Bikle, 1985 298 /id}.

A keringésbdl a target sejtbe belépd aktiv 1,25(OH),D; metabolit a citoplazméban D
vitamin receptorhoz (VDR) kotédik, amely belép a sejtmagba és a retinoid X receptorral

(RXR) heterodimerizalodik. A 1,25(0OH),D3;-RXR-VDR komplex, az Gin. D vitamin-valaszolo
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elemekhez (vitamin D response elements-VDRE) kotodik a DNS-en. A kotddést transzkripcid
¢s transzlacio, majd szdmos fehérje megjelenése koveti. A 25(OH)D és a 1,25(0OH),Ds;
vitamint a D-vitamin-24-hidroxilaz is hidrolizalhatja, amely sok szovetben, igy a vesékben,
porcban ¢€s az intestinumban megtalalhatd.

Az 1,24, 25(OH);D vitaminrol azt tartjak, hogy 6 szerepe 1,25(OH),D; inaktivalasa
[28]. A 24, 25(OH),;D vitamin is mutat biologiai aktivitast, fiziol6gias koncentracidban a
porcnovekedésben valamint a csontatépiilésben jatszik szerepet, de receptorat eddig még nem
talaltak meg [29;30]. A 1,25(0OH),D; vitamin fokozza a 24-hidroxildz aktivitasat, igy a sajat
metabolizmusat szabalyozza. Mindemellett a 1,25(OH),D; vitamin, szdmos mas inaktiv
metabolittd képes 4atalakulni hidroxilacioval, illetve oldallinc oxidacioval, valamint

hasadassal, tovabba részt vesz az enterohepatikus recirkulacioban [31].

A D vitamin Gsszes ismert bioldgiai hatasat, multiplex funkciojat, elsddlegesen az
aktiv D vitaminnak, nevezetesen a 1,25(OH),Ds-nak tulajdonitjak. Az 1,25(OH),Ds 1970-es
évek Ota ismert klasszikus funkcidja a csont €s asvanyi anyag homeosztazis szabalyozasa;
fokozza a kalcium ¢€s a foszfat felszivodasat a belekbdl, valamint a pajzsmirigyre hatva gatolja
a PTH szekréciojat és a mellékpajzsmirigy proliferaciot [32-34]. Az 1,25(OH),D; a PTH-hoz
hasonléan az osteoblast felszinén levé VDR-hez kotddve fokozza a RANK ligand (receptor
activator of nuclear factor kB ligand) és a csontmineralizdcidoban fontos polipeptid, az
osteocalcin termelddését az osteoblastokban [35]. A D vitamin hianyallapot, a csontképzés
terén a ma mar népbetegségnek szamitd osteoporosishoz vezet [36]. A hazai felmérések
alapjan a magyar populacioban a 60 éven feliiliek 34%-a D vitaminhidnyban szenved [37].

Az aktiv D vitamin receptort eddig tobb mint harminc kiilonbdz6 szovetben irtak le,
igy a csont-, bél-, vese-, mellékpajzsmirigy, hematopoetikus sejtek, limfocitak, monocitdk,

dendritikus sejtek, pancreas szigetsejtek, izom- idegsejtek és tumorsejtekben is (1. dbra).
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Mindez magyarazza, hogy a D vitaminnak nemcsak a klasszikus csontanyagcserében van
funkcidja, sét bioldgiai hatasdnak dontd része lokalisan érvényesiil, és tobbek kozott szerepe
van a tumorsejt novekedés, a keratinocyta proliferacio gatldsban. Az immun-rendszer sejtjein
talalhatd6 VDR felismerése nyilvanvalova tette, hogy a D vitaminnak immunregulativ
tulajdonsagéanak is kell lennie [38]. A VDR folyamatosan expresszalodik az antigén
prezentald sejteken (APCs), mint a makrofagokon, a dendritikus sejteken (DCs), illetdleg az

aktivalt limfocitdkon.

~ Keringés Gl traktus
BOr D3 vitamin koté fehérje (DBP Taplalék
vitamin kot6 fehérje
7-Dehydrocholesterol je ( ) apiae
Pre-D *
D3
Maj 1-alfa hidroxilaz
25 [OH] D3 Sz6 . )
1-alfa hidroxilaz \ zOvetek: prostata, eml8, colon
— l immun sejtek, bér
N Autokrin/Parakrin hatas
Parathyreoid

hormonok 1-25 [OH], D3—> sejt proliferacié gatlas

sejt differenciacio médositasa

Endocrin hatasok immunregulacio

Gl traktus: fokozott calcium és foszfat abszorpcio
inzulin szekrécio
Csont: fokozott mineralizacio
Cardiovascularis rendszer: vasculdaris rezisztencia csokkenése,
szisztolés vérnyomas csokkenése

L.abra Az aktiv D vitamin endocrin és autokrin/parakrin hatasai. A D vitamin a mdjban
konvertalodik 25(OH)D vitaminnad, majd belépve a szisztémas keringésbe aktiv, 1,25(0OH),D;

képzodik a vesében és t6bb mas szervben.

A D vitamin immun-regulativ funkcioja
Az immunrendszer moduldcidjaban részt vevd aktiv D vitamin elsdsorban lokalisan

képzddik, mint a CYP27B1-hidroxilaz enzim szintetikus terméke, a makrofagok és limfocitak
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milkddése teremtette lokalis mikrokdrnyezetben, és ennek megfelelden az aktiv D vitamin
lokalis immunregulativ hatdsa a klinikai mérhetd tartomany alatt van. Masrészrdl viszont,
bizonyos granulomatosus betegségekben, mint a sarcoidosisban és a tuberculosisban
¢szlelhetd hypercalcaemia kialakulasdban szerepet jatszik a makrofagok fokozott
1,25(OH),D; vitamin termelése, vagyis a szérumban is mérhetd hatdsa van [39;40].
Ellentétben a szisztémas endocrin rendszerrel, a makrofagokban jelen lévé CYP27BI-
hidroxildz enzimet, a Toll-like receptor (TLR)4 ligand, a kiilonb6z6 lipopoliszacharidok
(LPS), a tuberculosis TLR2/1 ligandok, illetdleg a monokin interferon (IFN)-y stimuldlja. A
CYP27B1-hidroxildz enzim miikddése Osszefligg a kiilonb6zd betegségekben kialakuld

gyulladasos reakcio fokaval és befolyasolja az endogén nitrogén-oxid (NO) szintézis is.

A D vitamin hatasa az innate immun rendszerre

Az innate immunrendszer sejtjei kulcsfontossdgiiak az immunvalaszban, feladatuk a
korokozok gyors felismerése, a fagocitozis és az antimikrobialis aktivitas. Az aktiv D vitamin
tobb ponton bekapcsolodik az innate immunrendszer halozatdba, moduldlja az innate
immunrendszert, részben direkt antimikrobialis hatisa altal, részben pedig a gyulladdsos
aktivitas gatlasaval, oly moédon, hogy gatolja az adaptiv immun sejtek, innate immun
rendszeren keresztiili aktivacidjat.

Az innate immun rendszer VDR fliggé mechanizmus révén segiti eld az antigén
prezentaciot, a fagocitozist, a superoxid szintézist, az interleukin 1-béta és a tumor necrosis
factor (TNF)-a termelddést. Az 1,25(OH),D; emeli a savi foszfatdz szintet, és fokozza az n.
oxidativ burst-t.

A korai gyulladasos immunvélasz indukcidjaban igen fontosak a TLR-k azaltal, hogy
felismerik a nem specifikus pathogén-asszocialt molekularis mintdzatokat (PAMP).

Napjainkig, emberben mintegy 10 tipusat irtdk le (TLR1-10). Microarray vizsgéalatokban azt
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talaltak, hogy a bakteridlis lipopoliszacharidok altal stimulalt huméan makrofdgok TLR1/2
heterodimerjei indukaljadk mind a CYP27B1 gén, mind a VDR expressziojat [41]. A TLR
aktivalta makrofagok ezaltal az inaktiv formdji D vitamint aktiv formava alakitjak, majd az
aktiv D vitamin hatdsara, autokrin mechanizmussal tovabbi antimikrobialis peptideket

termelnek.

In vitro vizsgélatokban, a human monocitdk VDR liganddal valo kezelése gatolta a TLR2,
mas adatok szerint a TLR4-nek is az expressziojat, mikozben 1d6 és dozis dependens modon
fokozta, a f6 monocyta antigén ¢és endotoxin receptor CD14 sejtfelszini expressziojat [42-44].
A VDR ligand hatdsara a monocitdkon végbemend TLR expresszid csokkenés
kovetkezményesen pro-inflammatorikus TNF-a citokin csokkent termelddéséhez is vezet. Az
aktiv D vitamin szerteagazo és finom miikodését példazza az is, hogy in vitro és in vivo
vizsgélatokban fokozta a regulativ T sejtek interleukin (IL)-10 termelését ¢és a TLR9
expresszidjat [45].

A D vitamin eldsegiti az antimikrobidlis peptidek, mint a cathelicidin, kationos
peptidek, defenzinek szintézisét, amelyek mint endogén antibiotikumok vannak jelen a
szervezetben, és direkt antimikrobidlis hatassal birnak, kiilondsen a muko6zalis immun
rendszerben. Az antimikrobialis peptidek két csaladjanak, a CAMP (cathelicidin antimicrobial
peptid, hCAP18, LL37) és DEFB2 (DEFB4, B-defensin 2) peptidek csoportjanak DNS-e, a
promoter régid proximalis szakaszan természetes DR3-tipusti “response” elemeket (VDREs)
tartalmaz [46]. Dimeloe ¢és munkatarsai alacsonyabb D vitamin szinteket mértek a szeptikus
betegekben az egészségesekhez képest. Ezekben a betegekben a plazma 25(OH)D vitamin
szint korrelalt egy, a szérumban taldlhatd aktiv kationos fehérje, a LL-37 szintjével, amely
altal arra kovetkeztettek, hogy a szisztémas LL-37 szintet befolyasolhatja a szervezet D

vitamin statusa (2.d@bra). A LL-37 a human cathelicidinek csalddjaba tartozo kationos peptid,
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amelyet elsdsorban a fagocitak ¢€s az epithelidlis sejtek expresszalnak. Az emldsok
természetes immunvédekezésének aktiv  komponensei, endogén antibiotikumként
viselkednek. Hatdsa a sajatos alfa-helikdlis szerkezetébdl adodik, melynek révén erdsen
kotddik a bakterdlis lipid kettds membranhoz, és végeredményképpen a korokozo lipid
membranjanak a destrukcidjat okozza. A mikrobdkon 1évé TLR2/1 agonistak aktivaljak a
cirkuldld6 monocitakat, amely végsé soron a VDR és CYP27B1 enzim indukciojdhoz vezet. A
CYP27B1 enzim a 25(OH)D vitamint 1,25(OH),D; —4 konvertalja, amely kapcsolodik a
VDR-hez ¢és aktivalja az LL-37 génjét. A folyamat a cellularis LL-37 emelkedéséhez és a

fagocita antimikrobialis aktivitasanak fokozodasahoz vezet [25].
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2.abra A D vitamin szerepe az infekciok elleni kiizdelemben. A napfény hatdasara

indukalt D vitamin és VDR el6segiti az LL-37 antimikrobidlis peptid szintézisét.

In vitro, a human monocitdkban és neutrofilekben, a D vitamin analog terapiaval

indukalt cathelicidin megjelenése fokozta az antimikrobidlis aktivitast tobb léguti pathogénnel
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szemben [46-48]. In vitro, human daganatos sejtvonalakon, az innate immunrendszer fontos
regulatorainak tekintett, calprotectin és az S100-fehérje szintje megemelkedik D vitamin
hatésara [49].

A D vitamin hiannyal 6sszefiiggésben fellépd, fert6zo betegségre valé fogékonysagot
tamasztjak ald a VDR gén polimorfizmust elemzd genetikai vizsgalatok is [50]. Ezekben a
tanulmanyokban 0sszefiiggést talaltak a VDR gén polimorfizmus és szdmos infektiv betegség,
mint a Mycobacterium tuberculosis és M. leprae kozott, kiilondsképpen ezen fertdzések iranti
fogékonysag, valamint a betegségek kimenetele tekintetében.

Tovabbi klinikai megfigyelés, hogy a kaukazusi populdciohoz képest, az afrikai
populaci6 fogékonyabb a tuberculosis virulensebb formaira. Az afro-amerikaiknak
alacsonyabb a plazma 25(OH)D vitamin szintje, mert a borben a magasabb melanin szint

mellett kisebb mértékii a napfény hatasara a D vitamin szintézis.

Az adaptiv immunitas modulacidja
A D vitamin hatasa a monocitakra és dendritikus sejtekre

Az antigén prezentald sejtek (APCs), mint a monocitak/makrofagok €s a dendritikus
sejtek (DCs) az adaptiv immunrendszer fontos részei. A DC sejtek, professziondlis antigén
prezentald sejtek, amelyeknek esszencidlis szerepe van a T sejt fliggd immun valasz
beinditasaban és fenntartasaban. Az aktiv D vitamin részben direkt modon, részben a citokin
mili6 komplex befolydsoldsa révén hat a DC sejtekre [51]. A DC sejtek differencialodasat a
CD14 monocita marker downregulacidja és a CD1 felszini molekula megjelenése jellemzi. Az
1,25(0OH),D;, VDR fiiggd folyamat révén hatékonyan gatolja a sejtfelszini markerek
megjelenését, ezaltal a DC sejtek érését és monocitava torténd differencialodasat [52;53] (3.

.....

mikdzben fennmarad a monocita markerek expresszioja [52;54]. Itt kell megjegyezni azt is,
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hogy az aktivalt makrofagok és DC sejtek hordozzak az aktiv D vitamin szintézis végso, 1-a-
hidroxilacios €pését végzd hidroxilazt, ily médon 1,25(0OH),Ds-t tudnak szintetizalni és
szekretalni.

Az 1,25(0OH),Ds; fiziologias mértékii jelenléte gatolja a II. osztilyba tartozo {6
hisztokompatibilitasi komplex (MHC-II), a kostimulacios receptorok (CD40, CD80 ¢és CD86)
¢€s mas sejtfelszini érést jelzd és eldsegité markerek (mint a CD83) megjelenését. Az aktiv D
vitamin, befolydsolja az antigén prezentdl6 sejtek masodlagos szignaljait, amelyek a T sejtek
toborzasahoz €s aktivacidjahoz sziikségesek [55;56]. Az aktiv D vitamin géatolja a T helper (h)
1 és Thl7 irany( differencialodas f6 citokinjeit, a proinflammatorikus IL-1 és IL-23
citokinek, valamint az IL-12 és IFN-y képzOdését is, €s fokozza az immunszuppresszios
hatasu citokinek, az IL-10 és a kemokin MIP-3a termelddését. Ez utébbi kemokin, amelyet
CCL22-nek 1s neveznek, igen fontos a CCR4-expresszaldo regulativ T sejtek (Tregs)
toborzasaban [52;53;57;58]. Az 1,25(0OH),D; vitamin, a szuppressziv jellegli prosztaglandin
E2 termelddését stimulalja, a granulocyta-makrofag colonia stimulalé faktort (GM-CSF)
gatolja, mig a szintén inflammatorikus hatast TNF-a citokin megjelenését, a monocitak €s
makrofagok €rési statusatol €s differenciacidjatol fiiggden modositja [S9].

Az aktiv D vitamin komplex szerepét jelzi, hogy az elébb emlitett hatdsokkal
szemben, a monocitdk ¢s makrofdgok kemotaktikus €s fagocitald képességét fokozza, amely

alapvetd az antimikrobialis aktivitasban €s a tumorsejtek elleni citotoxicitasban [60].

22



Target sejtek

Antigén prezentalo
sejtek (monocitak,
macrofagok,

dendritikus sejtek)

T limfocitak

B sejtek

NK sejtek

1,25(OH),D; hatasai

A dendritikus sejtek érésének gatlasa

Az MHC II. molekulak expresszidjanak
csokkenése

A kostimulacids receptorok (CD40, CD80 ¢és
CD86), erést elosegitd €s jelzo sejtfelszini
molekuldk (CD1a, CD83) expresszidjanak
csokkenése

A monocitdk kemotaktikus és fagocita
aktivitasdnak fokozodasa, a monocitak tumor sejt
elleni citotoxikus €s mikrobialis aktivitasanak a
novelése

A tolerogén DC sejtek indukcioja, amelyek
elosegitik a regulativ T sejtek kialakulasat és
mitkodését

A DC sejtek IL-12 p70 termelésének gatlasa

A monocitdk és makrofagok proinflammatorikus
citokin (L. IL-1a, IL-1B, TNF-a) termelésének
gatlasa

Az IL-12, IFN-y és IL-2 felszabadulasanak
gatlasa

IL-4, IL-5, IL-10 termelodésének fokozodasa

A human és ragesalo T limfocitdk antigén és

szekréciojanak gatlasa
Gatolja a Th17 sejtek megjelenését és funkcidjat

A regulativ T sejt iranyaba torténd
differencialddas eldsegitése
Az antigen specifikus T sejt aktivacid gatlasa

Gatolja a plazma sejtté torténd differencialodast,
a memoria B sejtek kialakulasat.

Az immunglobulin szekrécid gatlasa

B sejtek VDR expressziojanak gatlasa

Az IgE szekrécio szuppresszidja

IFN-y downregulacioja
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3. tablazat A D vitamin hatasa az innate és az adaptiv immunrendszer sejteire
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A limfocitak mint a 1,25(OH),D; direkt targetjei

Az innate immunitdsra gyakorolt hatdsan tal, az aktiv D vitamin a T sejtes
immunvalasz fiziol6gias karmestere, tobb ponton is modositja a T sejtek differencialodasat,

effektor és regulativ funkciojat (3. dbra).

Plazma sejt differenciacio |
IlgG, IgM produkcio |
Proliferacio |

1,25(0HD, ——

MHC-I l | L7
Manndz receptor | IL-21
IL-12 |, IL-23 |, IL-10 T IL-22
CD83, CD86, CD40 | APC
i TGFB
IL-10
Kemotaxis T Makrofag
Fagocitozis |
Cathelicidin T

TLR2 | TLR4 |

3. dabra A D vitamin, az innate és adaptiv immunsejtek: molekularis interakciok — az
immunrendszer modulacioja. Az aktiv D vitamin gadtolja a Thl és Thl7 iranyu
differencialodashoz sziikséges IL-6, IL-12, valamint IL-23 citokineket, a Thl és a Thl7 sejtek
proinflammatorikus citokin termelését és elosegiti az immunszuppressziv hatasu IL-10 citokin

megjelenését, valamint a Treg sejtek miikodését.
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A DC sejtek altal termelt citokinek modulacidja, €s az inflammatorikus Thl és Th17
valasz gatlasaval a T sejtes valaszt a Th2 irdnyéba tolja el.

A D vitamin a Th sejtek differencidlodasanak és citokin szintézisének transzkripcios
regulatora (pl. T-bet) [76]. A T sejtek magjaban D vitamin receptorok talalhatoak, amelyek a
VDR ligand bekotdédésekor, a megfeleld gének expressziojat elinditjak, vagy leallitjak [83].
Ennek eredményeképpen a 1,25(OH),Ds; a Thl sejtek érését gatolja, a Thl iranyu
differencialoédast eldsegitdé citokinek képzddését (IL-12) és a Thl-re jellemzd citokinek
termelddését (IFN-y, IL-2) megakadéalyozza [84]. Az IFN-y fontos feedback szignal az APCs
szamara. Az IFN-y transzkripcidjanak gatlasa, termelédésének csokkenése az APC sejtek
antigén prezentald képességét akadalyozza, mig az IL-12 transzkripciojara gyakorolt
repressziv képességével a Thl polarizacié elmaradasat vagy csdokkenését okozza. A D vitamin
direkt hatasa ¢és/vagy a Thl negativ gétlasanak kiesése kovetkeztében egy relativ Th2 arany
eltolodas jon létre. Ez utdbbi hatast erdsiti az is, hogy a 1,25(0OH),Ds, eldsegiti az IL-5 ¢és IL-
10 termelddését.

Az tjonnan megismert Th17 sejtek tekintetében a 1,25(0OH),D; gatlé hatast, gatolja a
Th17 sejtek diffrencialédéasat ¢és azok funkciojat [76;77]. A Thl7 sejtek, a T helper tipusu
sejtek egy specidlis subpopulaciojat képviselik, kiilonboznek a Thl és Th2 sejtektdl és
jellegzetesen, pleiotrop hatasa IL-17, IL-21, IL-22, TNF-a citokineket termelnek. A Th17
sejtek igen fontosak az epithelium és a mucosalis barrierek antimikrobidlis immunitasdban. A
Th17 sejtek hidnya a szervezet opportunista korokozokkal szembeni fogékonysdgahoz
vezethet. A szabalyozd mechanizmus zavara fokozott IL-17 termelést okoz, masrészrol
viszont, az excessziv szami Thl7 sejtek fontos szerepet jatszanak a gyulladas €és a gyulladés
medialta szoveti karosodas fenntartdsaban [85-87]. A human sejtekben, az IL-6, IL-21, IL-23
¢s TGF-p egyiittes jelenléte segiti elé a naiv Th sejtek Th17 effektor sejtek iranyaba torténd

differencialédasat [88-90]. Az IL-6 csokkenti a TGF- indukalta Foxp3 expressziot ¢€s a Treg
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sejtek kialakuldsat, ugyanakkor az IL-6 és a TGF-J} egyiittesen illetve ezek megfeleld aranya
elosegiti a Th17 sejtek képzddését. Mindez azt jelenti, hogy effektor ¢és a regulatorikus T
sejtek ugyanabbol a prekurzor sejtbdl alakulnak ki, megjelenésiik a citokin miliétdél fligg,
masrészt pedig a lokalis citokinek altal vezéreltetve, egyebek mellett a TGF-f / IL-6 arany
valtozasara-, az effektor Th17 sejtek, Foxp3+ regulatorikus, aktiv, szuppresszor T sejtekkeé
(Tregs) tudnak konvertalodni [88;89;91;92]. In vitro, D vitamin anal6g hatdsara az 1L-6
citokinek downregulacidoja és a Thl7 sejtek szamanak csokkenése figyelhetd meg.
Kisérletesen kivaltott colitisben a calcitriol a bél mucosaban csokkentette a Th17 sejtek altal
termelt 1L-17 citokinek mennyiségét, fokozta Th2 tipust helper sejtek szamat, €s novelte a
regulatorikus T sejtek aktivitasat [76].

Az 1,25(0OH),Ds adaptiv immun valaszt szabalyozo hatasidban igen fontos a regulativ
T sejtes valaszt befolyasold képesssége. A Foxp3+ regulatorikus T sejteknek alapvetd
regulativ-szuppressziv  funkciojuk van, kulcsszerepet jatszanak az immunrendszer
homeosztazisdnak, valamint a sajat antigénekkel szembeni tolerancianak a fenntartasdban. A
természetes regulativ T sejtek fejlddésében ¢és miikodésében Foxp3 (forkhead box)
transzkripcios faktor molekula 1ényegi szerepet tolt be, hianydban tobb szervet érintd végzetes
autoimmun megbetegedés, az un. IPEX (immundiszregulacido, poliendocrinopathia,
enteropathia, X-hez kotott szindroma) alakulhat ki. A Foxp3+ Treg sejtek és Thl7 sejtek
kozott igen kényes egyensuly all fenn, €és dsszjatékuk alapvetd az immunvalasz kimenetelének
meghatarozasa szempontjabdl. Az in vivo vizsgalatok arra utalnak, hogy az aktiv D vitamin
jelenléte eldsegiti a Treg sejt iranya differencidlodast, €s a Treg sejteknek szuprreszor hatdsa
van a a Th17 sejtpopulaciora. [63;70].

Az 1,25(0OH),D; pontos szerepe a Th2 sejtek vonatkozédsdban teljességében nem

ismert. Egyes megfigyelések szerint in vivo a 1,25(0OH),D; terapia fokozza a Th2 sejtek 1L-4
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citokin termelését, mig mas adatok azt mutatjak, hogy gatolja a Th2 sejtek IL-4 citokin
szekrécidjat [93;94].

A humoralis immun vélasz tekintetében kimutattak, hogy az aktiv D vitamin direkt és
indirekt moédon is befolyasolja az immunglobulin produkciot. Az 1,25(OH),D; gatolja a B
sejtek proliferaciojat a plazma sejtekké torténd differencidlodast, ezéltal az immunglobulin
(IgG ¢és IgM) szekréciot, valamint gatolja a memoria B sejtek kialakulasat, és B sejt
apoptozist is indukal [95]. Lemire €s munkatarsai in vitro vizsgalatban igazoltak, hogy a
normal human periférids mononuklearis sejtek gatoljak a B sejtek Ig termelését az aktiv D
vitamin hatasara [96]. Hasonloan in vitro vizsgélatban azt talaltdk, hogy a D vitamin adasa
mellett az SLE-s betegekbdl szarmaz6 periférias mononukledris sejtek is csokkentik mind a
poliklonalis antitest termelést, mind pedig az anti-dsDNS autoantitestek termelédését [97].

Osszességében, az elébbiekben emlitett folyamatok azt igazoljdk, hogy a 1,25(OH),D;
befolydsolhatja az autoimmun betegségek, mint a szisztémds lupus erythematosus (SLE),

rheumatoid arthritis (RA), a TyP1DM ¢és a sclerosis multiplex (SM) kialakulasat.

Mennyi az optimalis D vitamin szint a szervezetben?

Minthogy a keringé 1,25(OH),D; szorosan regulalt és féléletideje rovid (4-6 ora),
emiatt a szervezet D vitamin statusanak legjobb indikatora a plazma 25(OH)D vitamin szint
(féléletido: 2-3 hét). A klinikai vizsgalatok tobbsége szerint az optimalis plazma 25(OH)D
vitamin érték 40-70 ng/ml (100-175 nmol/l) k6z6tt van. Alacsony D vitamin szintnek, illetve
D vitamin elégtelenségnek tekintik, ha a cirkulaléo 25(OH)D vitamin koncentraci6 kisebb mint
40 ng/ml és nagyobb, mint 30-32 ng/ml (75-80 nM) [98-100]. D vitamin hidnyrél pedig
akkor beszéliink, amikor a plazma 25(OH)D vitamin szint kisebb, mint 30 ng/ml [35;100-
104]. Irodalmi adatok alapjan elkiilonithetd még egy ugynevezett kritikusan alacsony

25(0OH)D vitamin szint is, amikor 5 ng/ml alatt van a plazma 25(OH)D mennyisége. A D
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vitamin szint felsé hatara 100-125 ng/ml f616tt van, ennél magasabb koncentracido mellett mar
fennallhat a D vitamin intoxikaci6 veszélye [105]. A D vitamin szint valtozasait szorosan
koveti a kalcium homeosztazis valtozasa. Az intestindlis kalcium transzport 45%-r61 65%-ra
n6 akkor, ha a plazma D vitamin szint a 20 ng/ml-rdl 32 ng/ml-re emelkedik [106].

A D vitamin készitményeket nemzetkozi egységben (IU) vagy pg-ban adjdk meg,
1000 IU D vitamin 0,25 pg aktivalt D vitaminnak felel meg, bar a D vitamin analogokat
illetéen nincs jol hasznalhatd equivivalencia tablazat. Egészséges személyekben a D vitamin
igény 51-70 év kozott 400 1U, 71 év felett 600 IU, mig gyerekekben ¢és fiatal felnéttekben 200
IU (4.tablazat).

Jelenleg nincsenek pontos adatok arr6l, hogy mennyi az a D vitamin ddzis amivel

kedvezden lehet befolyasolni az autoimmun korképek kialakuldsat és a meglévd betegség

aktivitasat.

Eletkor Gyerekek (ng/nap)  Férfiak (ug/nap) Nok (ug/nap)
Sziiletést6l-13 évig 5 (200 (1U)

14-18 évig 5 (200 1U) 5 (200 1U)
19-50 évig 5 (200 1U) 5 (200 1U)
51-70 évig 10 (400 IU) 10 (400 IU)
71 éves kor felett 15 (600 1U) 15 (600 IU)

4.tablazat. 1,25(OH);D; igény valtozasa az élet folyaman, fiziologias koriilmények
kozott (diétas ill. exogén 1,25(OH),Dj3 beviteli igény az optimalis plazma 25(OH)D vitamin

koncentracio fenntartasara)

Az alacsony D vitamin szint és az autoimmun betegségek
A D vitamin esszencidlis szerepet tolt be a csont és az asvanyi anyagcsere

homeosztazisban. 1651-ben Glisson ismerte fel, hogy az angolkort a D vitamin hiany okozza.
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Meglepd mdédon azonban a napfényhiany €s az angolkor kozotti osszefiiggést csak a 20.-dik
szézad elején bizonyitottdk [107]. Késobb igazoltdk azt is, hogy a D vitamin az endocrin
szabalyozéasaban is alapvetd regulativ funkciot tlt be [108].

Kisérletes ¢és klinikai tanulmanyok erdsitették meg, hogy a szervezet D vitamin statusa
befolyasolja a daganatos, az infektiv és a kardiovascularis megbetegedések kialakuldsat [109-
111], és a D vitamin egyike azoknak a kornyezeti tényezdknek, amelynek hidnya hatassal van
az autoimmun betegségek eléfordulasara.

A D vitamin jelentdségére utal az a régi megtigyelés, hogy a kiilonb6zd autoimmun
betegségek gyakorisdga jellegzetes észak-déli megoszlast mutat [69;112;113]. Egyértelmi
Osszefliggést talaltak az TyP1DM, SM, RA, SLE, ¢és a gyulladasos bélbetegségek (IBD)
prevalencidja valamint az észak-déli foldrajzi szélességi fok, napfény expozicio, illetéleg a D
vitamin szintek k6zott. A SM, TyP1DM ¢és az RA gyakoribb a mérsékelt ¢gév magasabb
sz¢élességi fokain, mint az egyenlitd mentén. A SM és IBD el6fordulasa nagyobb Kanadaban
¢s az USA északi részein, valamint Europaban. Az SM incidencidja az egyenlitd mentén 1-2
eset/10° lakos, mig az 50. szélességi fokon t6bb mint 200 eset/10° lakos az eléfordulasi arany.
Mindemellett az SM megjelenése és sulyossdga szezonalis jelleget mutat az évszakoknak
megfelelden. A nagyobb D vitamin bevitel mellett, a napfényes orak szdmatol fliggetleniil

csokken az TyP1DM, RA ¢s az SM kialakuladsanak valdszintisége.

D vitaminhiany az egyes autoimmun betegségekben

Autoimmun betegségekben, a szervezet D vitamin statusat tobb tényezd befolyésolja,

ezek részben altaldnos tényezok, részben az alapbetegségbdl adodoak.
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Az 4ltalanos tényezOk tekintében elsérendii a napfény expozicio. Az 35°-dik
szélességi fok felett az oktobertél marciusig tarté idészakban nagyon kevés D vitamin
képzdédik a borben. Az SLE-s betegeknek a fényhatasra provokalddo bortiinetek miatt nem
javasolt a napozas, amely igy komoly rizikofaktort jelent a D vitaminhidny kialakulasara.

Tovabbi rizikofaktorok a rassz, az etnikum és a foldrajzi lokalizaci6. Ismert, hogy a
kaukdzusi rasszban nagyobb az SM kialakulasanak veszélye. Az USA-ban az SLE
incidencidja haromszoros az afro-amerikaiakban, mint a kaukazusi populaciéban, és fiatalabb
¢letkorban kezdddik a betegség [114]. A mérsékelt égdvi orszagokban, a szérum D vitamin
szint az évszakok valtozasanak megfelelden, illetve a napfény expozicioval parhuzamosan
emelkedik és csokken, mintegy két honapos latenciaval [115-117]. Az alacsony D vitamin
szint gyakoribb az észak-amerikai ¢és az észak-europai allamok lakosaiban, mint a dél-
amerikai vagy dél-eurdpaiakéban [9]. Az RA prevalencidja északrol dél felé haladva csokken;
amig Finnorszagban 0,8%, addig Olaszorszagban 0,3% az el6fordulasa [118;119]. Az immun
medialta diabetes (TyP1DM) incidencidja is magasabb az északi népességben, mint a déli
lakosokban, ami felveti, hogy az 1,25(OH),D; vitaminhidnynak szerepe lehet a TyP1DM
diabetes kialakulasaban.

A D vitamin szintézis mértékét emellett befolydsolja a bdr pigmentaltsiga, a
napfényvéddk hasznalata, az életstilus, valamint a ruhazat [105;120]. A nem és a D vitamin
szupplementécio szintén meghatarozoi a szervezetben mérhetd D vitamin szintnek. Az ¢életkor
fontos tényezd a bdrben végbemend D vitamin konverzid tekintetében. A 20 éves korral
szemben 70 év felett a D vitamin minddssze Y4-e konvertalodik previtaminna a borben [109].

Wright és mtsai azt talaltdk SLE-s betegekben, hogy a D vitaminhiany jelenléte
Osszefliggést mutat a tulsulyossadggal. A kapcsolatot azzal magyaraztak, hogy a D vitamin

zsirban 0ld6d¢é vitamin, €s a talsulyos egyénekben csokkent lehet a biohasznosulasa [121].
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SSc-ben tovabbi potencialis faktoroknak lehet hatdsa szervezet D vitamin statusara,
példaul, a dermalis fibrotikus réteg megvastagodasa gatolhatja Ds; vitamin elé-vitaminjanak
szintézisét, illetdleg a betegség gastrointestinalis involvacidja ¢és a malabszorpcid

befolyasolhatjak a D vitamin felszivodasat.

M¢ég nem bizonyitott egyértelmiien, hogy a megvaltozott D vitamin metabolizmus
Osszefligg-e az autoimmun betegségek immunpatologiai folyamataival, vagy csupan
epifenomén.

Az autoimmun betegségekben a gyulladasos allapot okozta fokozott mértékli kalcium
érzékeld receptor szintézis, relativ hypoparathyreosist eredményez. Wright €s munkatarsai
megfigyelték, hogy az intact PTH szint szignifikidnsan alacsonyabb azokban az SLE-s
betegekben, akikben a 25(OH)D vitamin szint is alacsonyabb [121].

Carvalho és mtsai az autoimmun betegségekben eléforduld D vitaminhidny egyik oki
tényezdjének velték a D vitamin ellen termelddott antitestek jelenlétét [122]. Eredményeik
azonban nem voltak meggy6zdek, a vizsgalt SLE-s betegekben anti-D vitamin antitesteket
171 betegbdl mindossze 7 esetben tudtak kimutatni. Ebben a tanulméanyban az anti-D vitamin
antitestek, valamint a plazma 25(OH)D vitamin szintek, a demografiai jellegzetességek, a
szervi €rintettség, az SLE-aktivitasi score (DAI), az egyéb antitestek jelenléte kdzott nem
talaltak szignifikdns Osszefliggést, kivéve az anti-dsDNS antitestek esetén, amely az anti-D
vitamin antitest eldfordulasaval szoros dsszefliggést mutatott.

Elméletileg, D vitamin hidny klinikai tiineteit eredményezheti a D vitamin receptor
polimorfizmusa is. A VDR polimorfizmusainak kovetkezménye teljes részleteiben nem
ismert, az egyes allélek frekvencidja €s bizonyos betegségek kozotti kapcsolatra vonatkozdan
vannak adatok. Feltételezett, hogy a gén a DNS bizonyos egyéb szakaszaival van linkage

disequilibriumban (azaz a kérdéses génlokusszal nem véletlenszerti kapcsolatban), amely altal
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szerepe lehet a mRNS biologiai féléletidejének meghatarozasaban, illetve mas funkcionalis
génvaltozat markere lehet. A Bsml génpolimorfizmus esetén a BB genotipust a szervezet
csokkent asvanyi-anyag tartalmaval hoztak Osszefliggésbe, mig a Fokl gén esetén az F
génvariacio rovidebb és transzkripciondlisan aktivabb D vitamin receptort eredményez.

SLE-ben ¢és RA-ben vizsgaltdk a VDR gén polimorfizmus, a D vitamin elégtelenség és
a betegség eléfordulasa, a klinikai tiinetek kozotti osszefliggés lehetdségét. SLE-ben a VDR
gén Bsml polimorfizmusat vizsgalva valtozatos eredményeket kaptak. Japan és kinai SLE-s
betegekben Osszefliggést irtak le a BB genotipus €s a betegség jelenléte kozott. 58 japan SLE-
s betegben ez a genotipus gyakrabban fordult eld a lupus nephritises betegek korében [123].
Egy masik, Tajvanban €10, 47 kinai SLE-s beteget vizsgald tanulményban gyakoribb volt az
SLE-s betegekben a VDR BB genotipus ¢s a B all¢l gyakorisaga, de nem volt 6sszefliggés a
VDR allélikus variacid, valamint az SLE klinikai manifesztacioi, labororiumi eltérései és a
lupus nephritis kozott [124]. Egy hasonld, de 101 tajvani SLE-s betegeket elemz6 vizsgalat
mar nem erdsitette meg az eldbbi eredményeket [125]. Irdni SLE-s betegek kozott szintén
nem volt dsszefliggés a VDR gén Bsml polimorfizmus és az SLE el6forduldsa, a betegség
aktivitasi indexe (SLE- DAI) és az SLE {6 szervi érintettségei kozott [ 126].

RA-ban négy VDR gén polimorfizmust, a Fokl, Bsml, Apal, ¢s a Taql géneket
elemezték. A Fokl polymorphism nagyobb gyakorisdggal fordult elé az RA-s populacioban a
kontrollhoz képest, [127], ugyanakkor a VDR allél frekvencia megoszlas hasonld volt a
betegek €s a kontroll személyek kozott egy masik vizsgalatban [128]. A klinikai tiinetek
tekintetében a Bsml and Taql polimorfizmusok altal meghatarozott BB/tt genotipus gyenge
Osszefliggést mutatott a korai kezdetli RA-val a n6i betegekben. A Bsml polimorfizmus BB
genotipusa Osszefliggést mutatott a klinikailag stilyosabb tiinetekkel jar6 RA-val [129], az

akkceleralt csontvesztéssel és a magas RF titerrel [130].

32



Poliszisztéméas autoimmun korképekben az alapbetegség miatt alkalmazott
gyogyszerek prediktiv faktorai lehetnek az alacsony D vitamin szintnek. Az antimalarias
szerekben megtalalhat6 hidroxichloroquin a 25(OH)D vitamin 1-a hidroxilacidjat gatolja, €s
ezaltal csokkenti a 1,25(OH),D; szintet. A kortikoszteroidok direkt és indirekt hatas révén
okoznak alacsony D vitamin szintet. A tartdos kortikoszteroid kezelés karositja a 25-
hidroxilaciot, amely megvaltoztathatja a D vitamin metabolizmust [131]. Experimentélisan
igazoltak, hogy a kortikoszteroid kezelés soran dozistdl fiiggéen tobb, olyan polaros,
biologiailag aktiv metabolit képzddik, amely direkt mddon csdkkenti az intestindlis mucosan
keresztiill a kalcium felszivodast, kalcium malabszorpcidt okozva [132]. Szintetikus
1,25(OH),D; fiziologias vagy kozel fiziologids dozisban vald adagolasa nagy dozisu
kortikoszteroid terapiaban részesiild betegekben a kalcium abszorpcid emelkedéséhez vezetett
minden betegben. A poliszisztémas autoimmun betegségekben gyakran kialakulé csont
denzitas ¢és izomerdsség csokkenésnek maga a D vitamin hidny is indirekt okozdja azaltal,
hogy szekunder hyperparathyreosist provokal. Tobb vizsgalat igazolta, hogy a D vitamin
szupplementécio javitja az izomerdt €s csokkenti az elesések szamat [133]. A D vitamin
potlas fontos az SLE sulyos komplikéacidinak, a kognitiv dysfunkcid, metabolikus szindréma

¢s infekcid megelézésében is [134;135].
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CELKITUZESEK:

A definitiv szisztémas autoimmun betegségek eldfazisat jelentd nem differencialt
collagenosis  stddiuma  kiilonds  jelentdséggel bir az  autoimmun  betegségek
pathomechanizmusanak megismerésében, a poliszisztémas autoimmun koérkép irdnyaba

torténd differencialodas €s a progressziot kivaltd faktorok tanulméanyozasa szempontjabol.

1. Munkank soran vizsgaltuk, az NDC stadiumban levd betegek D vitamin ellatottsagat;
kivancsiak voltunk arra, hogy gyakoribb-e, illetve milyen mértékti a D vitamin hidny
NDC-ben a kontroll, egészséges populaciohoz képest, valamint észlelhetd-e szezonalis
valtozas a nyari és téli periodusban?

2. Osszefiiggést kerestiink az alacsony D vitamin szint, valamint az NDC-s betegek
tiineteinek alakulasa és a betegek immun-szerologiai eltérései kozott.

3. Analizdltuk a mért D vitamin szintek lehetséges Osszefliggését a betegség
korlefolyasaval.

4. Vizsgaltuk az NDC-s betegek periférias vérében a Thl7 és a CD4+CD25+Foxp3+
természetes regulativ (nTreg) sejtek ardnyat, az nTreg sejtek funkciondlis aktivitasat,
valamint azt, hogy a D vitamin kezelés miként befolyasolja a Th17 és az nTreg sejtek
szamat ¢és szazalékos megoszlasat.

5. Kerestiik a valaszt arra, hogy egy 5 héten at tartdo 0,5 pg/nap dozisban alkalmazott D
vitamin analodg, az alfacalcidol kezelést kovetden észlelhetd-e valtozds a D vitamin
szintben, ¢s a kezelés mddositja-e a természetes Treg sejtek szamat és funkciodjat,

valamint az [L-17 termelést.
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6. Elemeztiik, hogy a proinflammatorikus Thl citokinek (IL-12, IFN-y), a Thl7
citokinek (IL-17, IL-23 ¢és IL-6) és a kulcs regulator szereppel biro 1L-10 citokin

szérum koncentracioja hogyan valtozik az eldbbi D vitamin kezelés hatasara.
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BETEGEK ES MODSZEREK
Betegek

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum (DEOEC) III. sz.
Belgyogyaszati Klinika ,,Uj betegeket fogadd” autoimmun szakrendelésén 2002 és 2006
kozott kezelt és gondozott 161 randomszerlien kivéalasztott NDC-s beteget vizsgaltuk
tanulmanyunk elsé részében. Ezt kovetden, vizsgalatunk masodik részében, ebbdl a
betegcsoportbol 25 D vitamin elégtelenségben (plazma D vitamin szint <30 ng/ml) szenvedd
NDC-s n6 részesiilt D vitamin analog, alfacalcidol terdpiaban, napi 0,5 pg dézisban, 5 héten
at. A vizsgalatba bevont betegek egyike sem kapott immun-moduldlo6 terapiat, kortikoszteroid
kezelést.

Az NDC-t a kovetkezo, a kordbban leirt kritériumtiinetek alapjan diagnosztizaltuk: (a)
a betegeknek szisztémas autoimmun betegségre jellemzd klinikai tiinetei €s autoantitestjei
vannak, ugyanakkor a meglevd eltérések nem elegenddek ahhoz, hogy valamely definitiv
poliszisztémas autoimmun betegség diagnodzisa felallithatd legyen; (b) a betegség kezdete
illetve id6tartama legalabb egy ¢€v; és (c) legalabb egy nem szervspecifikus autoantitest
kimutatdsa a betegek szérumaban [6;16;20]. Minden beteg a Debreceni Egyetem Etikai
Bizottsaga altal jovahagyott beleegyezé nyilatkozatot aldirta. A klinikai adatokat, - mint az
¢letkor, betegség fennalldsi ideje, terdpia - a korlapok, kérddivek illetve az intézet
elektronikus adatbazisa segitségével tekintettiik at.
Kontrollként, vizsgélatunk elsé részében, 58 korban és nemben illesztett, autoimmun vagy
daganatos betegségben nem szenvedd beteg (atlag életkor 43,9 + 15,01 ¢év) mintdibdl
végeztiink meghatdrozast. Vizsgalatunk masodik részében, 21 egészséges nd (atlag ¢€letkor
55,3 £7,9 év) mintait alkalmaztuk az 6sszehasonlitashoz.
A 161 NDC-s betegben ¢és az 58 egészséges kontrollban a plazma 25-hidroxi-D vitamin

25(OH)D szintet a nyari (juniustol oktoberig) és a téli (januartol majusig) idészakban mértiik,
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mig az alfacalcidol kezelés sordn a szérum illetve plazma mintdkat az év azonos, juliustol
szeptemberig tartd periddusdban gyljtottiink a betegektdl és a kontroll személyektdl. A
vizsgalatba bevont betegek ¢és kontrollok mindegyikénél ellendriztik a kalcium
homeosztazisdban szerepet jatszd faktorokat (parathormon, szérum kalcium), amelyek koros
eltérést nem mutattak. A betegek egyike sem szenvedett osteoporosisban, vesebetegségben,
illetdleg a vizsgalatot megeldzden a betegek D vitamin kezelésben nem részestiltek.

Az NDC-s betegeknél a csontdenzitometria vizsgalat Lunar-DPX DEXA késziilek
segitségével (Lunar Radiation Corporation, Madison, WI, USA) folyt. A csontdenzitas
(BMD) meghatarozasa az agyéki 2-es és 4 csigolydk kozott illetve a combcsontnyakon
végzett méréssel tortént, T score alkalmazasaval. Osteoporosist vagy osteopenidt a Vilag
Egészségligyi Szervezet (World Health Organization-WHO) klasszifikacidos kritériumai
alapjan véleményeztiink (T score kisebb mint —1) [136].

Az NDC-s betegeket 4 havonta ellendriztiik az autoimmun jarobeteg szakrendelésen.
A vizitek alkalmaval részletes fizikalis vizsgalat tortént. Minden beteg esetében évente tortént
mellkas felvétel, 1égzéstunkcios teszt, Doppler echocardiografia, illetve sziikség szerint nagy
felbontoképességli CT (HRCT) vizsgalat. A vizitek alkalmaval a fizikalis statusz rogzitése
mellett meghatdroztuk a vordsvértest siillyedést, vérképet, vese-mdjfunkciot és az
immunszerologiai paramétereket.

Minden betegben tortént szemészeti vizsgalat, Schirmer teszt, nyalszekrécid
meghatarozas, testplethysmographia, €s nyelécsO szcintigrafia a motilitdszavar megitélésére
[137].

Az alfacalcidol terapia alkalmazéasa soran, minden NDC-s betegben plazma 25(OH)D
vitamin, sz€érum citokin szint (IL-12, IFN-y, IL-23, IL-17, IL-6, IL-10) mérés, valamint a
természetes Treg sejtek szdmanak ¢és funkcidjanak meghatarozasa tortént a terdpia elott és azt

kovetden. Mindemellett vizsgaltuk az IL-17 termelé CD4+ T sejtek szdmat és funkciojat.
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D vitamin szint meghatarozas

A plazma 25-hidroxi-D vitamin 25(OH)D vitamin meghatarozasok a DEOEC Klinikai
Biokémiai és Molekularis Pathologiai Intézetében torténtek. A betegek €s a kontroll csoport
25(OH)D vitamin szintjének meghatdrozasat nagyhatékonysagi folyadékkromatografias
(HPLC) modszerrel végeztilk. A méréshez Jasco miiszereket és Bio-Rad reagens kitet
hasznaltunk. A mintat (500 uL EDTA-val alvadéasgatolt vérbdl nyert plazma) az elokészités
soran megtisztitjuk a fehérjéktdél €s a tisztitott feliilluszobdl injektalunk 50 pl-t. Az
elvalasztast 90x3,2 mm-es C18-as toltetli reverz fazisi Bio-Rad oszlopon végeztiik. A mobil
fazis metanol-viz keverék (Bio-Rad), melyet 1,1 mL/perc sebességgel aramoltattunk. Az
elvalasztott 25(OH)D vitamin kvantitativ meghatdrozasahoz 265 nm-re beéllitott diddasoros
detektort hasznaltunk. A vizsgalati eredmények interpretalasa ng/ml-ben tortént.

Az irodalmi adatok alapjan D vitamin elégtelenségnek tekintettiik a 30 ng/ml-nél
kisebb plazma 25(OH)D vitamin koncentracidt, mig D vitamin hidnyallapotnak az 10 ng/ml

alatti plazma 25(OH)D szintet jeldltiik [138].

Immunszerologiai vizsgalatok

Az immunszerologiai meghatdrozdsok a DEOEC Regiondlis Immunoldgiai
Laboratoriumaban torténtek.

Az antinuklearis antitestek (ANA) kimutatasat HEp2 sejtvonalon indirekt
immunfluoreszcencidval végeztiik.

Az autoantitesteket (anti-ENA, anti-RNP, anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB, anti-Jo1, anti-
Scl70, anti-DNS, anti-centromer, anti-cardiolipin [anti-CL]) ELISA moédszerrel hataroztuk
meg (Pharmacia & Upjohn, Diagnostic GmbH, Freiburg, Germany és Cogent Diagnostics,

Edinburgh, UK).
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Az IgM rheumatoid faktor (RF) mérése nephelométerrel (Behring, Germany) tortént,
pozitivnak az 50 U/1 feletti értéket tekintettiik.

A ciklikus citrullinalt peptid elleni antitest (anti-CCP 1gG) meghatdrozasahoz masodik
generacios ELISA tesztet (Quanta Lite™, CCP IgG ELISA; Inova Diagnostics Inc., San
Diego, CA, USA) hasznaltunk, a gyari elirasoknak megfelel6en.

Az NDC-s beteg els6 jelentkezésekor, illetve a kontrollok alkalmaval levett, majd

centrifugalassal nyert szérumokat felhasznalasig -70 °C-on taroltuk.

A CD4+CD25+ T sejtek izolalasa
A sejtes vizsgalatok a DEOEC Regiondlis Immunologiai Laboratoriumaban torténtek.

A NDC-s betegek ¢s a kontroll személyek periférias mononukledris sejtjeit, heparinizalt teljes
vérbdl kiilonitettiik el Ficoll/Hystopaque stirliség-gradiens centrifuga segitségével (Sigma
Aldrich Corp, St. Louis, MO, USA). Az elkiilonitett polimorfonukledris sejtekbdl a
CD4+CD25+ T sejteket Miltényi kittel izolaltuk (Miltenyi Biotech, Bergisch Gladbach,
Germany) a gyari leiras szerint. A nem-CD4+ T sejteket indirekt magneses, biotin antitest
koktélt és anti-biotin microbead-t tartalmazé jeldléssel tavolitottuk el. A magneses szeparacio
soran LD oszlopokat hasznaltunk. A CD25+ sejteket pozitiv szelekcids eljarassal tisztitottuk
meg az un. ,,pre-enriched” CD4+ T sejtes frakciobol. Ennek soran a CD4+ T sejteket direkt
jeloltik anti-CD25 microbead-ekkel, majd a CD4+CD25+ T sejteket leoldottuk az MS

oszloprol.

Szuppressios assay

A mégnesesen izolalt 1x10° CD4+CD25+ és CD4+CD25- T sejteket dnmagukban és
egylitt tenyésztettiikk 72 oran keresztiil, 200 ul cRPMI (bikarbonat alapt puffer oldat; Roswell

Park Memorial Intézet alapjan) 1640 és 96-os “U bottom” plate-ken. A kevert limfocita
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kultaraban a CD4+CD25+ és a CD4+CD25- sejtek 1:1 ardnyat alkalmaztuk. A poliklonalis
stimuldci6 soradn a sejteket anti-CD3/CD28 T sejt expandalé mikrobead-ekkel stimulaltuk
(Dynal Biotech, Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, USA) 1 bead/sejt koncentracioban. A
proliferaciohoz tetrazolium-alapu assay-t (EZ4U Proliferation Kit, Biomedica Inc)
hasznaltunk. A kultrdhoz a szubsztratot 2,5 6ra mualva adtuk hozza, végiil az OD értékek
leolvasasa 450 nm-n, ELISA olvasoval tortént. A kevert limfocita reakcid értékeit a
CD4+CD25+ T sejtek kultarajanak OD értékeivel korrigaltuk (ODmireorr =OD ODwmir -
ODcpos+). A szuppresszios aktivitast, a kevert limfocita reakcio és CD4+CD25+ T sejt
kultarak OD értékeinek héanyadosaként hatdroztuk meg (proliferativ index= ODcpas.-

/ODMLRcorr)-

A CD4+CD25"¢"Foxp3+ T sejtek meghatarozasa Flow Citométerrel

A Foxp3 festést a gyari eldirdsnak megfelelden végeztiik (eBioscience, San Diego,
CA, USA). A polimorfonuklearis sejteket Ficoll/Hystopaque gradiens centrifugaval
szeparaltuk, majd 100 pl preparalt sejtet adtunk minden csébe (1x10° cell/ml). A sejtek CD4
¢s CD25 monoklonalis antitesttel torténd sejtfelszini festése utan, a sejteket hideg Flow
citométer pufferben mostuk (eBioscience). A frissen preparalt 1 ml fixacidos/permeabilizacios
munka oldatot adtuk mindegyik mintdhoz. A sejteket 4°C-on 30-60 percig inkubaltuk
sotétben, majd 2 ml 1X permedbilizalé puffer oldatot (eBioscience) adunk hozza és 2%-os
(2ul) normal patkany szérummal blokkoltuk a reakciot 1X permeabilizacios bufferben, 4°C-
on 15 percig. A blokkolast kovetéen 20 pul anti human Foxp3-PE antitestet adtunk a sejtekhez,
majd 4°C-on legalabb 30 percig inkubaltuk azokat, sotétben. Végiil a sejteket 2 ml 1X
Permeabilizacios Bufferrel mostuk és Flow Cytometry Festd Bufferben szuszpendaltuk ujra
(eBioscience). A limfocitakat nagysaguk €s granulaltsaguk alapjan kiilonitettiik el. 10000

kapuzott eseményt (limfocitak) gyiijtottlink Ossze minden minta esetén FACSCalibur
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eszkozzel (Becton Dickinson, Germany, Heidelberg). Az adatok analizise sordn CellQuest
szoftvert hasznaltunk (Becton Dickinson). Foxp3 pozitivitdst mutato CD4'CD25"e"
szuppresszor T sejtek meghatdrozdsa a Foxp3 festddés alapjan tortént. A Foxp3 atlagos

fluoreszcencia intenzitas szignifikdnsan magasabb volt a CD4+CD25"e"

szuppresszor T sejtek
esetén a CD4'CD25"" vagy CD4+CD25" sejtekhez képest (p<0,01). A kdvetkezd reagenseket
hasznaltuk: Ficoll ¢s CD4-FITC monoklondlis antitest (Sigma Aldrich Corp, St. Louis, MO,
USA), CD25-PC5 (Immunotech, Marseilles, France), Foxp3-PE és intracellularis festd kit

(eBioscience).

Az intracitoplazmatikus citokinek meghatarozasa Flow Citométerrel

1 ml heparinizalt vért higitottunk kétszeres RPMI 1640-ban (GIBRO-BRL, Invitrogen
Corporation, Carlsbad, CA, USA). A sejteket 25 ng/ml phorbol 12-myristate 13-acetate
(PMA) (Sigma) 1 ng/ml ionomycin (Sigma) haszndlataval stimuldltuk 4 6ran keresztiil 10
mg/ml brefeldin-A (BFA) (Sigma) jelenlétében. Az inkubacié 37°C-on 5%-0s CO, kdzegben
tortént. A stimulalatlan, BFA-t tartalmazé sejteket hasznaltuk kontrollként. A sejtek
stimulaciojat kovetéen a sejtfelszini festéshez anti-human CD4-PC5-t vagy CDS8-PCS
antitestet (Immunotech) hasznaltunk, 30 percen at, szobahOmérsékleten. A mintdkat mostuk,
majd fixaltuk és permeabilizaltuk, IntraPrep™ permeabilizalé reagenst hasznalva a
permeabilizalashoz a gyari eldirds szerint (Beckmann Coulter, USA). Ezt kdvetden a
mintakat 30 percen keresztiil inkubaltuk, sotétben, intracitoplazmatikus antitestre specifikus
monoklonalis antitesttel, anti-human IL-17-PE-vel (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN,
USA), vagy annak megfeleld izotipus kontrolokkal (anti-mouse IgG1-FITC vagy 1gG1-PE
izotipus antitestek). A sejteket 1% paraformaldehiddel fixaltuk, majd 6 oran beliil analizaltuk
Coulter FC500 flow citométerrel (Beckmann Coulter, USA). Legalabb tizezer CD4+ vagy

CD8+ sejtet szamoltunk (csak CD4+ sejteket az IL-17 esetén), és az eredményeket CXP
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Analysis Szoftverrel értékeltiik (Beckmann Coulter, Fullerton, CA, USA).

A szérum IFN-y, 1L-12, IL-6, IL-17 IL-23 és IL-10 meghatarozasa ELISA modszerrel

A szérum citokin szinteket enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) moddszerrel
hataroztuk meg a gyari eléirasnak megfelelden (IL-23 ELISA kittek a Bender MedSystemstdl,
Burlingame, CA, USA; IL-10, IL-17, IL-6, IFN-y és IL-12 (p40) ELISA kittek mindegyike a
R&D systemtdl, Minneapolis, MN, USA). A minimalisan detektalhat6 koncentracio 0,7 pg/ml
volt az IL-6-, 78 pg/ml az IL-23-, 7,8 pg/ml az IL-10-, 15 pg/ml az IL-17-, és 5,6 pg/ml volt
az IFN-y esetében. Az intra-assay ¢€s inter-assay coefficiens <5% ¢és <10% volt minden
esetben. Minden minta esetén dupla mérés tortént. Az NDC-s beteg jelentkezésekor levett,

majd centrifugalassal nyert szérumokat felhasznalasig -70 °C-on taroltuk

Statisztikai analizis

Az adatokat leiré analizissel jellemeztiik (esetszam, atlagérték, standard deviacid). Az
adatokat atlag érték + standard deviacidé formdjaban adtuk meg. A csoportok dsszehasonlitdsa
egy vagy kétmintds t-probaval, chi2 probaval, illetve Fisher féle ekzakt analizis segitségével
tortént. A normalitds tesztek utdn az adatokat Student féle #-teszttel vagy Mann—Whitney U
teszttel hasonlitottuk Ossze, a korrelacid vizsgalatokhoz a Spearman's rank korrelaciot
hasznaltuk. A relativ rizikét és a 95%-os konfidencia intervallumot logisztikus regressziot
alkalmazva kalkulaltuk. A p értékek meghatdrozasanal a 0,05-nél kisebb értékek esetén
besz¢ltiink statisztikai szignifikanciarol. Az eredmények kiértékelése GraphPad software (San

Diego, USA) valamint az SPSS szoftver, 15.0 verziojanak segitségével tortént.
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EREDMENYEK

A 161 NDC-s beteg klinikai és szerologiai adata
A 161 NDC-s beteg ¢letkora atlagosan 44,91 + 12,7 év, a kovetési id6 atlagosan 4,09 +

2,36 év volt. A nd/férfi arany 154/7 (5. tablazat).

NDC-s betegek Kontroll
N=161 N=58

Eletkor a vizsgalat 44,91 + 12,7 43,9 + 15,01

idején (évek) (range: 17-78) (range: 17-80)

(atlag £ SD)
Kovetési ido (évek) 4,09 £2,36 -

(range: 0,5-9)
No/férfi 22:1 (154/7) 18:1 (55/3)

5. tablazat A vizsgalati csoportok (NDC és kontroll populacio) demogrdfiai adatai

A leggyakoribb szervi tiinet polyarthritis (28,5%) volt, bortiineteket (fotoszenzitivitas,
erythema, erythema nodosum, 3 betegben limfocitas vasculitis) 22,9%-ban, Raynaud
jelenséget 17,3%-ban észleltiink (6. tdblazat). Szemszéradasrol a betegek 15,5%-a
panaszkodott, és kisebb gyakorisaggal pleuritis (5,59%), neuropathia (4,96%), mély vénas
thrombosis (2,48%) myositis (1,2%) ¢és tiiddérintettség (1,2%) volt a betegség elsé klinikai
megnyilvanulasa. A betegek 13,6%-nak voltak nyelési panaszai. Radionuklid eljarast
alkalmazva a nyel6cs6é motilitdsi zavar a betegek 50,3%-ban mar kimutathaté volt. Az
immunszerologiai eltérések kozott leggyakoribb volt az ANA, ami a betegek 64,59%-nak
szérumaban talaltunk. Az NDC-s betegek szérumdban a legkorabban megjelend antitest az

anti-SSA, ami 43 beteg (26,7%) szérumaban volt jelen, anti-CL antitestet 40 beteg (24,8%)
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széruma tartalmazott. UIRNP ellen termel6dott autoantitestet 29 betegben (18,0%), anti-Sm-t
8 (4,9%), anti-CCP pozitivitast 14 (8,6%), anti-DNS-t 12 (7,4%), anti-SSB-t 9 (5,59%),

ANCA-t 4 (2,48%), a rheumatoid faktort 2 beteg (1,2%) szérumaban tudtunk kimutatni az

elsd jelentkezéskor.
Klinikai tiinetek Esetek

N %
Nyeldcsé motilitaszavar 81 50,3
Nyelési panasz 22 13,6
Polyarthritis 46 28,5
Szajszaradas 40 25
Bortiinet 37 22,9
Raynaud jelenség 28 17,3
Szemszaradas 25 15,5
Pleuritis 9 5,59
CNS- periférias tiinet 8 4,96
Thrombosis 4 2,48
Myositis 2 1,2
Tudo 2 1,2
Autoantitestek
ANA 104 64,59
Anti-SSA 43 26,7
Anti-CL 40 24,8
Anti-RNP 37 22,9
Anti-CCP 14 8,6
Anti-DNS 12 7,4
Anti-SSB 9 5,59
ANCA 4 2,48
RF 2 1,2

6. tablazat A 161 NDC-s betegben megfigyelt leggyakoribb elsé klinikai tiinet és

autoantitestek eloforduldsa
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A D vitamin szint meghatarozas eredménye a 161 NDC-s betegben

A 161 NDC-s betegben ¢és az 58 kontroll személyben a D vitamin szint meghatarozas a
Juniustol oktoberig tartd nyari iddszakban, és a januartdl majusig tartd téli idészakban tortént
(4. abra). A 161 NDC-s beteg nyari és a téli periodusban mért 25(OH)D vitamin értéke
alacsonyabb volt, mint a kontroll egészséges csoporté (NDC-nyar: 33,0 £ 13,4 ng/ml, kontroll
nyar: 39,5 = 11,2 ng/ml; p< 0,01; NDC-tél: 27,8+ 12,48, kontroll tél: 38,2 + 12,1 ng/ml; p<

0,001).
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4. abra A 161 NDC-s beteg D vitamin szintjének szezondlis valtozasa, Osszevetve az

egeszséges kontrollal.

Az NDC-s betegekben a nyari iddszakban mért D vitamin szint alacsonyabb volt, a
télihez képest (NDC nyar: 33,0 = 13,4 ng/ml, NDC tél: 27,8 + 12,48 ng/ml, p< 0,001). A

kontroll csoportban a nyari és a téli D vitamin szintek k6zott nem volt statisztikailag mérhetd
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kiilonbség (kontroll nyar: 39,5 + 11,2 ng/ml, kontroll tél: 38,2 + 12,1; ns.), ezért a
tovabbiakban a kontroll csoport nyari D vitamin szintjethez hasonlitottuk a betegek értékeit.
Az NDC-s betegek 41,6%-ban (67 beteg) talaltunk alacsony (<30 ng/ml) D vitamin
szintet a nyari iddszakban, mig télen az alacsony D vitamin szinti NDC-s betegek szdma
54,3%-ra (88 beteg) nott. A kontroll csoport 18,4%-nak (14 egyén) volt alacsony D vitamin
szintje (7. tablazat). Az alacsony D vitamin szintli betegekben (D vitamin: <30 ng/ml) a
nyari hdénapokhoz viszonyitva, a téli 1ddszakban tovdbb csokkent a D vitamin
plazmakoncentracidja (D vitamin szint nyaron: 21,9 ng/ml + 4,7 ng/ml, télen: 18,1 ng/ml +
5,9 ng/ml ; p< 0,03). Kritikusan alacsony D vitamin (<10 ng/ml) szintet az NDC-s betegek

3,1%-ban (5 beteg) észleltiink, mig az egészséges kontroll csoportban egy esetben sem.

NDC-s betegek Kontroll
N=161 N=58
Nyar Tél Nyar
Alacsony D . .
vitamin | D V@M 64599 o/l 18,4 = 6,7 ng/ml° 25,5+ 4,75
szintii szint ng/ml
esetek
(<30 ng/ml) n (eset) 67 (41,6%) 88 (54,3%) 14 (18,4%)
Kritikusan : :
D vitamin
a]a.cson.y D szint 8,6 + 1,79 ng/ml 7,9 + 1,8 ng/ml -
vitamin
szinti
esetek n (eset) 5(3,1%) 5(3,1%) -

(<10 ng/ml)

7. tablazat Az NDC-s betegek D vitamin szintjének szezondlis valtozasa (Szignifikancia: a-c:

nyar- kontroll= p< 0,12; b-c: tél- kontroll: p<0,016, a-b: nyar-tél: p<0,03)

Osszefiiggés a D vitamin szint valamint a klinikai és laboratériumi paraméterek kozott,
a 161 NDC-s beteg vizsgalatakor
A 161 NDC-s betegben az alacsony D vitamin szint (<30 ng/ml) mellett gyakoribb

volt a bdrtiinetek - fotoszenzitivitas, erythema, kronikus discoidos bdrjelenség (p=0,0046)
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jelenléte, emellett ugyanezen betegekben szignifikansan nétt a pleuritis (p=0,0346) és a

nyelécsd motilitaszavar (p=0,0109) eléfordulasa (8. tablazat).

Klinikai tiinetek és az
alacsony (<30 ng/ml) D

vitamin szint kozotti 0D (9 P
osszefiiggés
e 0,8909
Szem/széajszaradas 0.3768-2.107 0,8276
" 0,7621
Polyarthritis 0.3772-1,540 0,4834
- 2,987
Bortiinet 1,397-6,385 0,0046
" 5,367
Pleuritis 1,078-26.719 0,0346
Kozponti idegrendszeri- 0,8344 1
periférias tiinet 0,1924-3,619
. . 0,7407
Raynaud jelenség 0.3178-1,726 0,5331
L 1,650
Nyelési panasz 0.6569-4,144 0,3448
ey 2,369
Motilitaszavar 1,245-4.507 0,0109

8. tablazat Az NDC-s betegekben észlelt leggyakoribb klinikai tiinetek osszefiiggése az

alacsony D vitamin szinttel (OD=odds ratio)

A betegek szérumaban mérhetd autoantitestek koziil az anti-RNP (p=0,024), anti-SSA
(p=0,029), anti-CCP (p=0,0001) antitestek jelenléte és az alacsony D vitamin szint kozott
szignifikans Gsszefliggést talaltunk (9. tablazat).

A 161 NDC-s betegbdl 35 beteg (21,7%) differencidlodott definitiv kotészoveti
betegségbe (CTD) (5. abra). A CTD-be torténd differencidlodas ideje atlagosan 2,3 £ 1,2 év

volt.
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Autoantitestek és az
alacsony (<30 ng/ml) D

vitamin szint kozotti OD (1<) P
osszefiiggés

Anti-RNP 1,2856’?;03,094 0,0240
Anti-SSA 1,1437’f1 g (iszo 0,029
Anti-CCP 3,54}-2413,036 0,0001
Anti-DNS 0.1 ,(7)’541%?’6369 0,2551
ANCA 0,8’62(3?51 0,2978
Anti-CL 0,6513’;145,501 0,3728
Anti-SSB 0, 12542-?860 0,2945

9. tablazat. Az NDC-s betegekben észlelt leggyakoribb autoantitestek osszefiiggése az
alacsony D vitamin szinttel (OD=odds ratio)

A 35 betegbdl 12 esetben RA, 6 betegben SLE, 6 betegben MCTD, 6 betegben
Sjogren szindroma, 2 esetben szisztémas vasculitis, 3 betegben antiphospholipid szindroéma

iranyaba tortént differencialodas.

5. abra Az NDC stadiumbdl a definitiv kétoszoveti betegségbe differencialodott betegek

NDC — CTD n=35 beteg
(161 beteg) 12 RA (34,2%
6 SLE (17,1%)
6 MCTD (17,1%)
6 Sjogren szindroma (17,1%)
2 Szisztémas vasculitis (5,7%)
3 Antiphospholipid szindroma (8,5%)

NDC stadiumban maradt n=126
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A 35 definitiv kotdszoveti betegségbe differencialédott beteg D vitamin szintje
jelentésen alacsonyabb volt, mint az NDC stddiumaban maradt betegek értékei (CTD-be
differencialddott betegek: 14,7 + 6,45 ng/ml, NDC stadiumban maradt betegek: 33,0 + 13,4

ng/ml p<0,0001) (70. tablazaz).

CTD-be NDC
differencialodott stadiumban <
betegek maradt betegek P
N=35§ N=126
Eletkor az els6
vizsgalat idején 43,85+ 11,1 44,9 + 12,7 s
(évek) (range:21-67) (range:17-78)
(atlag £ SD)
D vitamin szint az
+ +
elso vizsgalatkor 14,7:£ 6,45 33,0134 0,0001

(nyér) (ng/ml) (range: 4,7-25,2) (range:6-88,9)

10. tablazat A CTD-be differencialodott 35 beteg D vitamin szintjének osszevetése az NDC

stadiumban maradt betegekkel és a kontroll csoporttal

Az alfacalcidol terapiaban részesiilo D vitamin hianyban szenvedé NDC-s betegek
demografiai jellemz6i

Az NDC diagnozisakor, a betegek (n=25) ¢életkora atlagosan 41,05 + 10,9 (range: 16-
62) év, a vizsgalat megkezdésekor a betegség tiineteinek fennallasi ideje 2,9 + 1,3 év volt. Az

alfacalcidol terapidban részesiilé betegek mindegyike nd volt.

Plazma D vitamin szintek oralis D vitamin kezelés el6tt és utan NDC-s betegekben
A vizsgalt NDC-s betegekben a plazma 25(OH)D vitamin szint szignifikdnsan
alacsonyabb volt az egészséges kontrollokhoz (n=21) képest (NDC: 23,5 £+ 5,6 ng/ml vs.

kontrol: 39,9 + 11,7 ng/ml; p=0,001) (6. abra). Az 5 hetes oralis, napi 0,5 pg alfacalcidol
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terapia emelte a plazma 25(OH)D vitamin szintet, bar a terapia elott és utdn mért értékek
kozott nem volt szignifikans kiilonbség (NDC-s betegekben mért D vitamin szint alfacalcidol
adasa elott 23,5 = 5,6 ng/ml vs. -utan 34,5 + 7,4 ng/ml, p=0,059). Az alfacalcidollal valo
kezelés el6tt minden vizsgalt NDC-s beteg D vitamin elégtelenséget (<30 ng/ml) mutatott,

mig a kezelést kovetden mar csak 7 betegnek (28%) volt alacsony D vitamin szintje.
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6. abra Plazma 25(OH)D vitamin szintek NDC-s betegekben alfacalcidol kezelés elott és

utan

Szérum citokin koncentraciok a 25 NDC-s betegben, a D vitamin terapia elétt és azt
kovetéen

A vizsgalt 25 NDC-s beteg kiindulasi proinflammatorikus citokin (INF-y, IL-12, IL-
17, IL-23 ¢és IL-6) szintjei magasabbak voltak, mint a D vitamin kezelés utan mért szérum

citokin koncentraciok, mig az IL-10 citokin szint emelkedett a terapiat kovetdéen (11.
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tablazat). A vizsgalt NDC-s betegekben, az alfacalcidol terapiat megel6zéen mért 25(OH)D
vitamin szint forditott korrelaciot mutatott a szérum IL-23 és IL-6 citokin szintekkel (IL-23: -

0.713, IL-6: -0.751, p=0,01).

Alfacalcidol kezelés | Alfacalcidol kezelés

Citokinek Szignifikancia
elott (n=25) utan (n=25)
IL-12 (pg/ml) 156,7 + 75,2 87,5 +42,1 0,001
IFN-y (pg/ml) 41,5+ 12,0 21,7+9,9 0,001
IL-23 (pg/ml) 385,2+ 82,2 210,0 + 69,3 0,001
IL-6 (pg/ml) 39,4+11,3 23,5+6,3 0,001
IL-17 (pg/ml) 37,8 £9,6 17,8 £4,5 0,009
IL-10 (pg/ml) 8,4+3,0 21,4+9,7 0,001

11. tablazat. A szérum IFN-y, IL-12, IL-17, IL-23, IL-6 és IL-10 citokin szintek az alfacalcidol

kezelés elott és utan NDC-s betegekben

CD4+IL-17 expresszalé Th17 sejtek és CD4+CD25"€"Foxp3+T sejtek vizsgalata a 25

NDC-s beteg szérumaban - Th17/nTreg egyensily az alfacalcidol kezelés elétt és utan

A Thl7 (CD4+IL-17+) sejtek széazalékos és abszolut értéke egyarant jelentOsen
magasabb volt a vizsgalt NDC-s betegekben a D vitamin analoggal valo kezelést megeldzden,
0sszehasonlitva a kezelés utan mért értékekkel (12. tablazat).

A természetes Treg (CD4+CD25+highFoxp3+) sejtek szdzalékos ¢és abszolut értéke

emelkedett a D vitamin kezelés utan (a tablazatban csak az abszolut értékeket tiintettem fel).
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Az elobbiek alapjan, az NDC-s betegek Thl7/Treg sejtjeinek a relativ és az abszolut

hanyadosa egyarant ndtt a D vitamin terdpia utdn. (CD4+CD25+"®Foxp3 és CD4+Thl7+

arany szdzalékban: 0,23 + 0,15 vs. 0,8 £ 0,7 p<0,005).

CD4+IL-17+ (G/L)
CD4+CD25"¢" Foxp3 (G/L)

CD4+CD25+"8"Foxp3+ T és
CD4+CD17+ T sejtek (G/1)
sejtek (G/L) hanyadosa

Alfacalcidol
kezelés elott
(n=25)

2,72 £ 0,065
0,032 + 0,029
0,00114 +0,0061

Alfacalcidol
kezelés utan
(n=25)
1,31 £0,03
0,071 £ 0,02

0,00355 +
0,00223

Szignifikancia

(p)

0,001
0,02
0,05

12. tablazat CD4+IL-17 expresszalé Thl7 sejtek és CD4+CD25"¢"Foxp3+T sejtek az NDC-s

betegek periféerias vérében (G/L= giga/liter)

A Treg sejtek funkcionalis aktivitasa az alfacalcidol terapiat kovetoen

A CD4+CD25+"" T sejtek autoléog CD4+CD25- T sejtek proliferaciojara kifejtett

gatld hatasat anti-CD3 és anti-CD28-val torténd stimulacid segitségével vizsgaltuk. A

CD4+CD25+"e" T sejtek, autolog CD4+CD25- T sejteken vald szuppresszidos képessége

hasonld volt az egészséges kontrollok szuppresszios aktivitdsahoz (0,638 + 0,1 vs. 0,64 + 0,1

p=ns).
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0,9 -
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0,6 -
0,5 -
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0,1 -

proliferaciés index

Alfacalcidol terapia Alfacalcidol terapia
elétt utan

7. dbra A CD4+CD25+"¢" Foxp3 T sejtek szuppressziés aktivitisa 5 NDC-s betegben. Az
alfacalcidol terapiat kovetoen a Treg sejtek, proliferdacios indexben kifejezett funkciondlis

aktivitasa fokozodott.

Az nTreg sejtek szuppressziv hatasa fokozodott az alfacalcidol terapiat kovetden
(Proliferacios index: 0,638 = 0,1 vs. 0,415 + 0,15) (7. dbra). A vizsgalt 5 NDC-s betegbdl 4
esetében, a CD4+CD25+"¢" T sejtek, autolog CD4+CD25- sejtek proliferacidjara kifejtett
gatlo hatasa javult, mig egy beteg esetén a CD4+CD25+"eMT sejtek szuppresszios aktivitdsa

nem valtozott az alfacalcidol terapiat kovetden.
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MEGBESZELES

crer

az, hogy alapvetéen nem tudja megsziintetni a koros immunpatologiai folyamatot, és nem
tudja ledllitani az idiilt szervi destrukciot kivalté mechanizmust. A korszerii kezelés
kialakitasaban éppen ezért kulcsfontossagu az autoimmun betegségek patomechanizmusanak
ismerete. Nagyszdmu kutatds intenziven keresi azokat a prediktiv faktorokat, amelyeknek
szerepe lehet a szisztémas autoimmun betegségek manifesztalodasaban, és igyekeznek feltarni
azokat az utakat, amelyek révén ezek a faktorok befolyasoljak az immun-rendszert.

Bar a jelenleg ismert tobb mint 80 autoimmun betegség patomechanizmusa valojaban
csak konkrétan az egyes betegségekre vonatkoztatva értelmezhetd, az NDC Kkitiintetett
szereppel birhat a szisztémds autoimmun betegségek megismerésében. Az NDC koérallapot a
szisztémas autoimmun betegségek egy specialis, dinamikus fazisa, mivel a betegek 30-40%-a
differencialddik valamelyik tipust definitiv kotészoveti betegségbe.

Az NDC-s betegekben jelenlévd sejtmag ¢€és a citoplazma komponensek elleni
antitestek, valamint a tobb szervi érintettség, komplex immunregulacids zavart sejtet e
betegség kialakuldsa hatterében. Munkacsoportunk kordbbi tanulmanyaban megfigyelte az
NDC-s betegekben a Thl sejtek IFN-y taltermelését, valamint a CD4+CD25highFoxp3+ T
cells (természetes regulativ T sejtek, nTreg) csokkent szamat [139]. Ismert, hogy az nTreg
sejteknek fontos szerepiik van az effektor T sejtek mitkodésének kontrollaldsaban, a szervezet
sajat szovetei karosodasanak megakadalyozasaban, az immuntolerancia megtartasaban [140].
Kevés adattal rendelkeziink azokrdl a provokald faktorokrol, amelyek befolyasoljak az
immunregulaciot, €és eldsegitik, hogy az NDC koréllapot definitiv szisztémds autoimmun

korképbe differencialodjon.

54



Mai tudasunk szerint az autoimmun betegségek etiologiai hatterét a fizioldgias
immuntolerancia kéarosodasa, a regulativ sejtek diszharmoénidja képezi, amely szabalyozasi
rendellenességet a genetikai, hormondlis és kornyezeti tényezOk egyiittes kolcsonhatasa idézi
eld.

Az epidemiologiai €s a kisérletes adatok szerint a D vitamin egyike lehet azoknak a
faktoroknak, melynek hidnya alapvetd tényez0 a kiilonboz0 autoimmun betegségek
kifejlédésében, beleértve a SM-t, Typl DM, gyulladasos bélbetegségeket (IBD), RA-t és az
SLE-t [141;142]. Osszefiiggést talaltak az TyplDM, SM, RA, SLE valamint az IBD esetén a
D vitamin-hidnyos allapot €s e betegségek prevalencidja kozott. Egy hosszl tavu, prospektiv
vizsgélat eredménye szerint alacsony plazma 25(OH)D vitamin szint esetén fokozott a SM
kialakulasanak esélye, ami felveti azt is, hogy a D vitamin terdpia hatékony lehet az
autoimmun betegségek megeldzésében is [143]. Munger vizsgalata szerint 40%-al
alacsonyabb volt az SM kialakuldsdnak kockéazata azokban a ndkben, akikben a D vitamin
szint a normalis érték felsd hataran volt [144].

Nagyszamu klinikai vizsgélat szerint tobbféle szisztémas autoimmun betegségekben D
vitamin hiany mutathaté ki.

A szisztémas autoimmun betegségek prototipusaként szdmon tartott SLE-ben tobb
tanulmany igazolta a D vitamin hidnyt. Cutillas-Marco és munkatarsai megfigyelték, hogy az
atlagos plazma 25(OH)D vitamin szint szignifikdnsan alacsonyabb cutan lupus
erythematosusban, mint az egészséges kontroll csoportban [145]. Az Gn. “Nurse’s Health
Study” I prospektiv kohort vizsgalatban alacsony D vitamin szintet talaltak a kanadai SLE-s
betegek kozott [146]. O’Regan és munkatarsai 12 felndtt, 1-8 éven at kovetett SLE-s
betegébdl 7 esetben mértek alacsony 1,25(OH),D; vitamin szintet [147]. Egy koppenhagai
eset-kontroll vizsgalatban, Miiller és munkacsoportja a 25(OH)D, 1,25(OH),D; ¢és

parathormon vitamin szinteket 21 SLE-s, 29 RA-s, valamint 12 osteoarthritises betegben
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vizsgéalva azt taldlta, hogy a betegcsoportok kozott az SLE-s betegek szérumaban mért
25(OH)D vitamin érték volt a legalacsonyabb. Az 1,25(OH),D; tekintetében viszont nem
talaltak szignifikdns kiilonbséget [148]. Szintén alacsonyabb 25(OH)D vitamin szint
jelenlétét igazoltak az SLE-s betegekben a keresztmetszeti vizsgalatok [122;149]. Kamen ¢€s
munkatarsai 123 frissen diagnosztizalt, kezeletlen SLE-s betegben a plazma 25(OH)D vitamin
szintet szignifikdnsan alacsonyabbnak talaltak, mint a kontrollként hasznalt Carolina Lupus
Study 240 korban és nemben azonos SLE-s betegeiben [149]. A frissen diagnosztizalt SLE-s
betegeken beliil az afrikai-amerikaiakban alacsonyabb volt 25(OH)D szint, mint a kaukazusi
populacioban. A 25(OH)D szint szezonalis ingadozast mutatott, a nyari honapokban
magasabb volt, és legalacsonyabb szintet a téli iddszakban mérték. Kritikusan alacsony, 10
ng/ml alatti D vitamin szintet a veseérintettséggel ¢és a fotoszenzitiv bortiinettel jaro SLE-s
betegekben talaltak. Tobb munkacsoport azonban nem talalt sszefliggést a D vitamin hiany
¢s az SLE klinikai manifesztacioi kozott [148;150;151].

Az SLE aktivitas és a D vitamin szint kozotti Osszefliggés tekintetében sem
egyértelmiiek az irodalmi adatok. Borba €s munkatarsai altal vizsgalt SLE-s betegek kozott a
12 aktiv SLE-s betegnek alacsonyabb volt a 25(OH)D vitamin szintje a 24 minimalisan aktiv
¢s a 26 kontroll személyhez képest [152]. Becker ¢s munkatarsai megerdsitették ezeket az
eredményeket németorszagi betegeik esetén. Az altaluk vizsgalt 57 SLE-s betegbdl a 34 aktiv
betegnek stlyos D vitamin hianya volt [153]. Cutolo ¢és munkatéarsai ezzel ellentétben a
vizsgalt 46 SLE-s betegiikben nem talaltak Osszefliggést a plazma 25(OH)D szint ¢€s a
betegség aktivitasa kozott [154].

Szisztémas sclerosisben szenvedd betegekben gyakoribbnak talaltak az alacsony D
vitamin szintet, mint az egészséges populacioban, és az eredmények azt is igazoltdk, hogy a
beteg D vitamin statusa befolyasolja a korlefolyasat. Az SSc-ben szenvedd betegek 63-86% -

aban D vitamin elégtelenséget, 9,5-35% -aban D vitamin hidnyt észleltek, és az alacsony D

56



vitamin szinttel bird betegek korlefolyasa sulyosabb volt, mint az élettani D vitamin szinttel
bir6 SSc-s betegeké [155-157]. Szignifikéns negativ korrelaciot taldltak SSc-ben, az alacsony
D vitamin szint €s az eurdpai betegség aktivitasi score valamint a szérum akut fazis faktorok
kozott [157], vagyis a D vitamin elégtelenségben szenvedd betegeknek sulyosabb volt a
betegsége. Tovabbi megfigyelés, hogy a D vitamin elégtelenség gyakoribb azon betegek
kozott, akiknek capillarismikroszkopidval scleroderma pattern €szlelhetd, illetve azok kozott,
akiknek alacsonyabb a DLCO (tiid6 diffuziés kapacités) értéke [156]. Az alacsony D vitamin
szint €s az echocardiografiaval mért szisztolés pulmonaris artérids nyomads, valamint a
tiidofibrosis jelenlétének Osszefliggése tekintetében az eddigi eredmények ellentmonddak
voltak [157]. A viszonylag kis betegcsoporton végzett vizsgalatok alapjan még nem lehet
egyértelmiien Osszefliggést bizonyitani az alacsony D vitamin szint és az SSc egyéb szervi
tiinetel, - a gastrointestinalis érintettség, borfekélyek é€s iziileti panaszok, valamint a limitalt és
a diffiz SSc kozott [155].

Primer Sjogren szindromaban alacsonyabbnak taldltdk a 25(OH)D vitamin szinteket,
amely inverz korrelaciot mutatott a szolubilis interleukin-2 receptor koncentracidval, az
exocrin mirigyek érintettségének sulyossagaval és a belszervi exocrin manifesztaciokkal
[158;159]. Pozitiv korrelaciot talaltak SS-ben a plazma 25(OH)D vitamin szint és az IgG titer
kozott, illetdleg negativ korrelacid volt a 25(OH)D vitamin koncentracio és az IgM rheuma
faktor kozott [159]. Mas vizsgéalok adatai szerint nem volt kiilonbség a primer SS-ben
szenvedo betegek ¢€s kontrollok kozott a D vitamin szint tekintetében, extraglandularis tiinetek

jelenléte esetén sem [160].

Epidemiologiai adatok szerint a rheumatoid arthritises betegek mintegy 60%-a
szenved D vitamin elégtelenségben, illetve 16%-ukban D vitamin hidny mutathat6 ki [161].
Az “lowa Women’s Healthy Study” elnevezésli amerikai vizsgalatban azt talaltdk, hogy az

alacsonyabb D vitamin bevitel Gsszefligg az RA gyakoribb megjelenésével [162]. Tobb
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munkacsoport megfigyelése szerint RA-ban 0sszefiiggés van a betegség aktivitdsa valamint a
1,25(0H),D; vitamin szint kozott [163-165]. 64 észak-eurdpai (Esztorszag) és az 54 dél-
eurdpai (Olaszorszag) RA-s beteg plazmanak alacsony 25(OH)D vitamin szintje korrelalt a
betegség aktivitasi scorre-al (DAS28) [23;24]. Patel és munkatarsainak keresztmetszeti
megfigyelésében, korai polyarthritisben a 25(OH)D vitamin mennyisége Osszefliggott a
betegség aktivitasi €és sulyossagi mutatoival [166] Ezzel ellentétben, Braun-Moscovici €s
munkatarsai nem talaltak Osszefliggést a betegség aktivitasi index (DAS28) és a 25(OH)D
vitamin szintek kozott [167]. Feser €s munkatarsai az alacsony D vitamin szinti, RA-ra
specifikus antitesteket hordozo6 (RF és aCCP pozitivak), de klinikailag egészséges egyénekben

nem tudtak bizonyitani, hogy fokozott hajlamuk lenne az RA kialakulasara [168].

Munkankban elsdként vizsgaltuk a definitiv poliszisztémas autoimmun korképet
megel6z6 NDC koréllapotaban a plazma 25(OH)D vitamin szintjét és szezondlis valtozasat
nagyszamu betegpopulacioban. Megfigyelésiink szerint az NDC-s betegek D vitamin
koncentracidja alacsonyabb, mint az egészséges személyeké. Kritikusan alacsony D vitamin
(<10 ng/ml) szintet 6t betegnél (3,1%) észleltiink, mig az egészséges kontroll csoportban, egy
esetben sem.

NDC-ben a 25(0OH)D szint szezonalis ingadozast mutatott, a nyari honapokban
magasabb, a téli idészakban alacsonyabb értékeket taldltunk. Nyaron az NDC-s betegek
41,6%-a D vitamin-hidnyos (alacsony <30 ng/ml D vitamin szint), mig a téli idészakban a D
hipovitamdzisban szenved6 betegek szama 54,3%-ra nott.

Az alacsony D vitamin szintli NDC-s betegekben a bortiinetek (fotoszenzitivitas, borre
lokalizalt vasculitis, €s erythema nodosum) a pleuritisek és a nyelécsé motilitaszavar
eléfordulasa gyakoribb volt, mint az élettani D vitamin szinttel bir6 NDC-s csoportban.
Ezekben a betegekben az anti-RNP, anti-SSA, anti-CCP autoantitestek eléfordulasa is

nagyobb aranyt volt.
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Munkacsoportunk elézetes eredményei €s az irodalmi adatok egyarant jelzik, hogy az
NDC koéréllapotbdl barmelyik tipust definitiv poliszisztémas autoimmun korkép iranyaba
torténhet differencialédas [6;16;20]. A jelenleg vizsgalt NDC-s betegcsoportbol 21,7%-ban
tortént progresszid a kovetés 2-4 éve kozott poliszisztémas autoimmun betegségbe. A
leggyakoribb volt az RA jelentkezése, és kozel azonos gyakorisdgban alakult ki SLE,
Sjogren-szindroma, valamint MCTD. A definitiv kotészoveti betegségbe differencialodott
betegek D vitamin szintje alacsonyabb (30 ng/ml alatt) volt, mint NDC stddiumban maradt

betegeke.

Az eddigi tanulmanyok egyértelmiien arra utalnak, hogy a D vitamin szupplementacio
lassithatja az autoimmun betegségek kialakuldsat, és mérsékelni képes a meglevd tiinetek
sulyossagat is [69;138]. Kisérletes modellben, a D vitamin vagy analdgjainak adaséaval
kivédhetd volt a kollagén indukalta arthritis és az experimentélis autoimmun encephalitis. A
mar kialakult betegségnél a D vitamin terdpia mellett, az experimentalis autoimmun
encephalitis, a kollagén indukalta arthritis, a kisérletes inzulitis és az autoimmun bélgyulladas
tiinetei javultak [144;169;170]. Az epidemioldgiai vizsgalatok egyértelmiien bizonyitjak,
hogy a csecsemd ¢és gyerekkorban torténdé D vitamin poétlas csokkenti az az Typl DM
kialakulasanak lehetdségét, és az Ujonnan diagnosztizalt gyerekkori TyplDM egyénekben
pedig a betegség progresszidjat lassitja. Egy 30 éves finnorszagi vizsgélat szerint a
csecsemOkorban egy éven at folyamatosan alkalmazott 2000 IU/nap D vitamin 80%-al
csOkkentette az Typl DM kialakulésat azokkal szemben, akik nem kaptak D vitamint [170].
Fronczak ¢s mtsai irtak le, hogy a szigetsejt elleni antitestek jelenléte csokken azokban az
ujsziilottekben, ahol az anydk D vitaminpotlast kaptak a terhesség alatt [171]. Tiz SM-es
betegekben 1-2 éven at adott kalcium (16mg/kg), magnesium (10 mg/kg) és halolajbol

szarmazo, 5000 IU/nap D vitamin podtlasa csokkentette a relapszusok szamat az eldzetesen
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¢szlelt fellangolasokhoz képest [172]. Tizenkét aktiv SM-es betegben, napi 4000 IU D3
vitamin 31 ng/ml-r61 154 ng/ml-re emelte a 28. napon a plazma 25(OH)D szintet. Bizonyitotta
a D vitamin kezelés kedvezd hatésat az is, hogy a koponya MR-en az SM 1ésiok szama
csokkent [173]. Az 1a25 dihydroxyvitamin D3 vitamint psoriasisban az osteoporosis
kezelésére alkalmaztak eldszor, és azt figyelték meg, hogy a D vitamin csdkkentette a
psoriatikus lesiokat is [174]. Az oralisan, 1 pug/napi adagban alkalmazott 1o hidroxivitamin
D3-al 7 psoriasisos betegbOl 4 betegben komplett remissziot sikeriilt elérni. Psoriasisos
arthropathiaban a 6 hdénapon keresztiil napi 2x0,25ng doézisban alkalmazott alfacalcidol
csOkkentette a betegség aktivitasat [175].
Jelenleg, a psoriasis kezelésére a klinikai gyakorlatban, a lokdlis D vitamin terépiat
alkalmazzak. Az 1a24-dihydroxyvitamin D3-al (Tacalcitol) 11 psoriasisos betegbdl 67%-ban
a plakkok teljes megsziinését észleltek. A lokalis kezelés sikeres volt az 1,25
dihidroxivitamin D3 kezelésssel is: 15 pg/g koncentracioban 90%-os javulést észleltek, és
nem okozott boérsériilést [176].

Szisztémas autoimmun betegségekben a D vitamin terapids alkalmazasat illetden a

kisérletes allatmodellekben igen kedvez6 adatok vannak (13. tabldzat).

A D vitamin terdpias hatasat két kiilonb6z6é egérmodellben (MRL/Ipr és NZB/NZW

egérben) vizsgaltdk lupusban. Ezekben az egerekben spontdn jelentkeznek az SLE-hez

hasonlo tiinetek €s a human SLE-re jellemz6 szervi eltérések.
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Allatmodell Human
megfelel6

NOD egér Typ-1

Spontan diabetes

kialakulé

Typ-1 DM
EAE Sclerosis
Ragcesalokban | multiplex

IL-10 KO egér | IBD
Experimentalis

colitis (TNBS
indukalta

colitis)

I1. tipusa Rheumatoid
collagén arthritis
indukalta

arthritis

MRL/I egér SLE

Eredmények, a D vitamin
hatasai

Allatmodellben
megelézhetd volt az inzulitis
(Spontan:55%, D-vitamin:
18%, D-vitamin anal6g:11%)
Gatolta a nycs-ban ¢és
pancreaszban a Thl sejteket,
novelte a Treg szamot

Kivédte az EAE kialakulasat
Gatolta az axonalis 1ézidok
kialakulasat és
demyelinizaciot

A D vitamin hiany fokozza
a gyulladast,

A D vitamin bevitel
csOkkentette az
experimentalis colitis
tiineteit €s a betegség
progresszidjat
Csokkentette a betegség
megjelenését a korai
fazisban,

késobb az iziileti aktivitast,
¢s javitotta a bazisterapiara
adott valaszt

Csokkent az anti-dsDNS
titer

Mérséklddtek a bortiinetek
Csokkentette a proteinuriat,
¢s a renalis arteritist

Irodalom

Mathieu 1994
[177]

Lemire 1992
[178]

Daniel 2008
[76]

Larsson 1998;
Tsuji 1994
[179;180]

Abe 1990;
Koizumi

1985;
Vaisberg 2000
[181-183]

13. tablazat. Az aktiv D vitamin hatasai experimentalis modellekben

Az MRL/lpr egerekben 1,25(OH)D vitamin adasa mellett mérséklédtek az SLE-szer(i
bortilinetek, az alopecia, fiilnecrosis €s hegek, valamint csdkkent a proteinuria mértéke [178].
A D vitamin terapia 18.-dik hetében a szérum anti-dsDNA antitestek titerének csokkenését is
¢szleltek. Egy masik MRL/Ipr egerekkel végzett vizsgdlatban a betegség tlineteinek
megelézésében az 1,25(OH)D vitamin hatdsa azonos volt a nagy dozisu kortikoszteroiddal

[182]. Naponta adagolva a 1,25(OH)D vitamint, nem alakult ki proteinuria €s javult a tulélés
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MRL/lpr egerekben [184]. A VDR ligand 22-oxa-1,25(OH)D vitamin szintén csokkentette a
proteinuriat, a rendlis arteritist, a granuloma képzddést, a térdiziileti arthritis stulyossagat
MRL/lpr egerekben [181]. A VDR ligand csdkkentette az IgG termelést, a sejt proliferaciot,
az anti-ds-DNS termelddést, mig a B limfocitakban fokozott B sejt apoptosist észleltek.
Intraperitonedlis D vitamin alkalmazéisa mellett hasonld kedvezd hatast nem sikeriilt elérni
NZB/W egerekben [183]. Meg kell azonban jegyezni, hogy az ezekben a vizsgéalatokban az
eredményeket torzitja a kiilonb6z6 vagy nem megfeleld D vitamin ddzis €s a kis esetszam.

Az RA kiilonb6zd allatmodelljeiben, a D vitamin szupplementacié €s megfeleld diéta
mellett csokkent az iziileti gyulladas. Az arthritis korai fazisban alkalmazott 1,25(OH),Ds
vitamin kezeléssel ki lehetett védeni a kollagén indukalta arthritist [169;180]. A betegség
késObbi fazisaban elkezdett aktiv D vitamin terapia mellett csokkent az arthritis progresszioja
a D vitaminnal nem kezelt kontrollokhoz képest. RA-ban szenvedd betegekben a nagydézisu,
1 ng feletti dozisban alkalmazott lo-vitamin D csdkkentette a fajdalomérzetet és a C reaktiv
protein szintet [185]. Rheumatoid arthritises betegekben az oralis alfacalcidol nemcsak a
torések szamat mérsé€kelte, de javitotta a klinikai tlineteket és csOkkentette a DAS score-t

[186-188] (14.tdbldizat).

Az irodalmi adatok ¢€s a kapott eredményeink tiikrében az alacsony D vitamin szintii
NDC betegekben elsOként alkalmaztunk D vitamin potlast D vitamin analég, alfacalcidollal.

Vizsgalatunkban elsOként igazoltuk, hogy a D vitamin analdg alfacalcidol a Thl és
Th17 medialt immun-folyamatokat, a proinflammatorikus citokinek szintjét csokkentette.
Ugyanakkor a rovid tava kezelés soran mar észlelhetd volt a D vitamin szint emelkedése is.
A D vitamin elégtelenséget mutatd NDC-s betegeknél a D vitamin analdg alfacalcidol, 5
héten keresztiili, napi 0,5 pg-ban vald terapias alkalmazasat kovetden, a plazma 25(OH)D

vitamin szintje is emelkedett a betegek plazmaban. Bar a plazma D vitamin szint emelkedése
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nem volt szignifikdns mérvli, az 5 hetes alfacalcidol kezelést kovetden a betegeknek

minddssze 28%-a (7 beteg) szenvedett még mindig D vitamin elégtelenségben. Mindez arra

utal, hogy mér az NDC staddiumban folyamatos D vitamin potlasra lehet sziikség

Human
betegségek

Rheumatoid
arthritis

Psoriasis

Szisztémas
sclerosis

Typ-1
diabetes

Typ-2
diabetes

Sclerosis
multiplex

Eredmények

Az oralis alfacalcidol javitja a tiineteket, az
akivitast, csokkenti a DAS score-t, komplett
remissziot ereményezhet, csokkenti a torések
kockézatat

Az ordlis calcitriol a betegek tobbségében a
tiinetek javuldsat ereményezi elsGsorban az
enyhe ¢€s kdzepesen sulyos 1ézidk esetén
PA-ban 2x0,25ug/nap alfacalcidol 6 honapon at
javitott a betegség aktivitasat

Az oralis calcitriol a bOrtiineteket javitja
linearis sclerodermaban

A calcipotriol és betametason kombinacio
csOkkentette a borvastagsagot

Csokkenti a gyerekkori indulast TyplDM
rizikdjat, a szigetsejt elleni antitestek
el6forduldsat, illetve a mar kialakult betegség
progresszidjat

A béta-sejtek funkcidja és a gliikoz tolerancia
javul

Csokkenti az inzulin rezisztenciat

Csokkenti a SM megjelenésének esélyét
Csokkenti a koponya MR-n lathat6 SM-es
1€zi6k szamat

Csokkenti a relapsusok gyakorisagat

Irodalom

Yamauchi 1989, Hein
2000, Ehrenstein 2004,
[186-188]

Morimoto 1986; Perez
1996; Sugiyama 2005;
Gaal 2009
[174;175;189;190]

Dytoc 2007 [191]

Hypponen 2001; Fronczak
2003; Lindley 2005;
Littorin 2006
[170;171;192;193]

Borissova 2003 [194]

Goldberg 1986; Munger

2004; Viglietta 2005,
Kimball 2007;
[144;172;173;195]

14. tablazat Az aktiv D vitamin terapia human immun-medialt korképekben

Szamos tanulmany szerint, az nTreg sejtek szdmbeli vagy funkciobeli karosodasa

fontos szereppel bir a human autoimmun betegségek, beleértve a collagen indukalta arthritis,

SM, RA ¢és TyplDM pathogenezisében, és a Treg sejtek védd hatassal birtak kiilonbozo,

63



atherosclerosist modellezd egerekben [195-199]. SM-ben [195], TyplDM-ben [192], aktiv
RA-ban [186], psoriasisban [190] és myasthenia gravisban [200] szenvedd betegeknél
szignifikdnsan alacsonyabb a CD4+CD25+Treg sejtek  szuppressziv  funkcidja,
Osszehasonlitva az egészségesekével. Korabbi munkédnkban azt talaltuk, hogy a Foxp3+ Treg
sejtek szama szignifikansan csokkent az MCTD-s betegekben is, kiilondsen a betegség aktiv
stadiumaban [201].

Munkacsoportunk, elséként vizsgalta NDC-s betegekben az nTreg sejtek szamat és
funkciojat. Eredményeink szerint az NDC-s betegek periférids vérében alacsony az nTreg
sejtek szdzaléka, illetbleg abszolit szama, amely az immunvalasz szabalyozasanak
karosodasat, az autoimmun reakciok szuppresszidjanak csokkenését sugallja. Ugy tiinik, hogy
az nTreg sejteknek fontos szerepiik van definitiv kotdszoveti betegségbe differencialodas
tekintetében [139].

A funkcionalis vizsgalatok azt igazoltak, hogy az NDC-s betegekbdl szarmaz6 Treg
hasonldo az egészséges kontrollokéhoz, ugyanakkor az alfacalcidol terdpia fokozni tudja
szuppresszios aktivitasukat.

A klasszikus autoimmun korképnek szamitdo SLE-ben, az nTreg sejtek kéarosodott
aktivitasat figyelték meg, kiilondsen a betegség aktiv stadiumaban, valamint csokkent Foxp3+
Treg sejt szamot észleltek SLE-s gyermekben a betegség aktiv fazisaban [202-205]. Valencia

¢s mtsai adatai alapjan az SLE-s betegekbdl szarmazo CD4+CD25Me"

Treg sejtek autolog
CD4+CD25- Treg sejtek proliferaciojat gatld aktivitdsa csokkent az egészséges
kontrollokéhoz képest [206]. Az aktiv SLE-s betegek CD4+CD25"e! Treg sejtjeinek
szuppresszor funkcidja in vitro anti-CD3-mal torténd aktivaciojuk soran helyredllithato volt,

high

amely arra utal, hogy a CD4+CD25™*" Treg sejtek funkciondlis karosodasa reverzibilis, €s a

funkcionalis karosodast inkabb a Treg sejtek homeosztazisdban fellépd zavara okozhatja, és
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kevésbé intrinzik hiba. Munkank az elsd klinikai vizsgalat, amelyben IL-17-t expresszalo
CD4+ T limfocita meghatarozas tortént NDC-s betegek periférids vérében. Az NDC-s
betegekben szignifikdnsan magasabb aranyban tudtunk kimutatni IL-17 termeld CD4+ T
limfocitakat, az egészséges kontrollokéhoz képest.

A Thl és Th2 sejtektdl jol elkiilonithetd, Thl7 sejtcsoportot az IL-17 fokozott
termelése jellemezi. Ugy tiinik, ezeknek a sejteknek fontos szerepiik van az autoimmun
pathomechanizmusu szdvetkarosodas eldidézésében, illetve kisérletes adatok szerint az IL-
23/IL-17 utvonal fontos szereppel birhat az autoimmun betegségek kivaltasaban és
fenntartasaban.

Ismert, hogy az IL-17, mint potens gyulladdsos citokin, fokozza a dendritikus sejtek
érését. A szérum IL-17 szint emelkedett kiilonb6z6 gyulladdsos allapotokban, pl. psoriasisban
¢s RA-ban [206]. A SSc korai fazisaban lényegesen magasabb volt az IL-17 szint, mint a
betegség késObbi stddiumaban (51). SLE-s betegek vizsgéalatakor nem taldltak egyértelmi
Osszefliiggést a szérum IL-17 ¢és a betegség jelenléte, illetve aktivitasa kozott. Tobb
felmérésben az SLE-s betegekben az egészségesekével azonos volt az 1L-17 szint, mig mas
tanulmanyok emelkedettnek talaltak az IL-17 citokin mértékét, amely Gsszefligbtt a betegség
aktivitasaval [207]. D vitamin analogokkal vald kezelés gatolta az IL-17 termeld T sejteket
experimentalis autoimmun prostatitisben [208].

A kezeletlen NDC-s betegekben az nTreg sejtek relativ aranya és abszolut szama
egyarant csokkent az egészséges kontrollokéhoz képest, mig az IL-17 termelé CD4+ T sejtek
relativ és abszolut szdma emelkedett. Vizsgéalatunk szerint a D vitamin analég alfacalcidol
terdpia javitani tudja az NDC-s betegek regulativ miikddési zavarat. Az alfacalcidol kezelést
kovetden csokkent az intracitoplazmatikus IL-17 expresszio, valamint a szérum IL-17 szint. A
kezelés utan a CD4+IL-17+ ¢és CD4+CD25+highFoxp3+ T sejtarany kedvezden modosult, a

CD4+CD25+highFoxp3+T ¢s CD4+IL17+ sejtek hanyadosa nétt. A D vitaminpdtlas javitotta
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a CD4+CD25+"e"T sejtek szuppresszios képességét is. Eredményeink egyértelmiien arra
utalnak, hogy a D vitamin szupplementéacio jotékony hatdssal van az NDC-s betegek immun
homeosztazisara, hatékonyan alkalmazhaté annak helyreallitasara.

Tobb citokin, mint az [L-23 és IL-6 elosegiti a Th17 irdnyu differencialodast. Az IL-
23 citokin kulcsfontossagu a patogén, IL-17 és IL-22 termel6 CD4+ T sejt populacio
expanzi6jaban. Allatmodellben, az IL-23 dependens IL-17 termelé CD4+ effektor T sejtek
(Th17) bejutnak a target szervekbe, és eldsegitik a szerv specifikus autoimmun gyulladasos
folyamat kialakuldsat [209;210]. A human IL-23 fontos indukalé hatdssal van a naiv CD4+ T
sejtek Th17 iranyu sejt differencialodasdban [211]. Az IL-23 p19 emelkedett szintjét figyelték
meg kiilonb6zé human autoimmun korképekben, mint SM-ben, SLE-ben, valamint Bechet
koérban [212;213].

Az IL-6 pleiotrop hatasu citokinnek szintén esszencidlis jelentdésége van a Thl7
sejtvonal indukcidjdban, kiilonb6zd gyulladdsos folyamatokban részt vesz. Tobb, az utdbbi
idében végzett vizsgalatban azt talaltdk, hogy az IL-6 targetje a RORY, ¢és az IL-6 hataséra a
TGF-p szignal utvonalon keresztiil Th17 sejtek alakulnak ki. A T sejt receptor jelenlétében, a
naiv CD4+ T sejtek IL-6 ¢s TGF-f citokinekkel torténd stimulacidja szinergista moédon hat a
sejtekben torténd RORy expresszidjara. [In vivo patkany modell szerint IL-6 gp130-STAT
szignal utvonal 1ényeges szerepet jatszik a Th17 sejtek megjelenésében [214].

Munkdankban elséként észleltiik, hogy a Thl-et polarizalé 1L-12, IFN-y citokinek és a
Th17-hez asszocidlhato citokinek, mint az IL-17, IL-23 és IL-6 szignifikansan emelkedett a
nem kezelt NDC-s betegekben. A D vitamin analog alfacalcidol, tigy tiinik, elsédlegesen
gatolja a naiv CD4 sejtek Thl és Th17 iranyu differencialodasat (215, 216).

Vizsgéalatunkban azt taldltuk, hogy az alfacalcidol terdpia csokkenti az
intracitoplazmatikus IL-17 citokin produkciot, mérsékli a periférids proinflammatorikus

citokinek, mint az IL-6, IL-17 és IL-23 citokinek szintjeit, illetéleg csokkenti a Thl tipusu
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crcr

szerint, az alfacalcidol egyarant gatolja Thl és Thl7 sejteket, mikozben eldsegiti az IL-10

regulativ citokin valaszt. Kimutattuk, hogy a CD4+CD25+"en

Foxp3+ regulativ T sejtek
szazalékos aranya és funkcionalis aktivitasa emelkedik D vitamin analog hatésara.
Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a D vitamin hidnynak alapvetd szerepe
lehet az NDC progressziojaban, a kiilonb6z6 proinflammatorikus folyamatok el6térbe
keriilése altal, tovabba a D vitamin potlas képes javitani az immun homeostasis zavarat. A D
vitamin terapia sziikséges lehet a D vitamin hidnyos NDC-s betegnél és megeldzheti, vagy
legalabbis lassithatja a definitiv autoimmun koétdszoveti betegségbe vald differencidlodast. A
citokin termeld T sejtek tovabbi megismerése, a nTreg sejtek funkcionalis aktivitdsanak

alfacalcidol, immunmodulativ hatdsa révén 1 terapias vonalat képviselhet az NDC koérallapot

kezelésében.
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OSSZEFOGLALAS - Uj eredmények és az eredmények hasznositasa

*  Munkankban elséként vizsgaltuk a definitiv poliszisztémas autoimmun kérképet
megel6z6 NDC koréllapotban a plazma 25(OH)D vitamin szintjét, illetve annak
szezonalitasat nagyszamu betegpopulacidoban.

* Megfigyelésiink szerint az NDC-s betegeknek a D vitamin szintje alacsonyabb,
mint az egészséges kontroll csoporté.

« NDC-ben 25(OH)D szintje szezonalis ingadozast mutat, a nyari honapokban
magasabb, a téli iddszakban alacsonyabb értékek mérhetdek. Vizsgalatunkban
kritikusan alacsony D vitamin (<10 ng/ml) szintet az NDC-s betegek 3,1%-ban (5
beteg) észleltiink, mig az egészséges kontroll csoportban egy esetben sem.

* Az alacsony D vitamin szintii NDC-s betegekben a bértiinetek, a pleuritisek és a
motilitaiszavar gyakoribb el6fordulasat talaltuk. Ugyanezen betegeknél, a
szérumban az szignifikansan gyakoribb volt anti-RNP, anti-SSA, anti-CCP.

* A definitiv kotészoveti betegségbe differencialédott betegben alacsony, 30 ng/ml
alatti D vitamin szintet észleltiink.

* FEredményeink alatdmasztjak, hogy az NDC-s betegekben az immunvalasz regulacioja
karosodott, az autoimmun folyamatokat kivédd szuppresszor aktivitas csokkent.

*  Munkankban els6éként vizsgaltuk NDC-ben az I1L-17 expresszaldo CD4+T sejteket, és
megallapitottuk, hogy az IL-17 expresszald Thl7 sejtek szama magasabb az NDC-s
betegekben mint az egészséges kontrollokban.

* A proinflammatoérikus citokinek, az IL-12, IFN-y, a Thl7 sejthez asszocidlhato

citokinek (IL-23, IL-17), és az IL-6 szignifikdnsan emelkedett volt NDC-s betegekben.
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Az eredményeink igazoljdk, hogy az NDC-s betegekben egy tn. Th17/nTreg sejt
egyensulyzavar van, amelynek szerepe lehet definitiv kotdszoveti betegség iranyaba
vald progresszidban

A D vitamin kedvezéen hat az NDC-s betegekben a Thl ¢és a Thl7 sejtek
mitkodésére, mérsekli azok inflammatorikus iranyu differencialodasat. A D vitamin
alkalmazasa helyreallithatja a szervezetben kialakult immun-homeosztatikus
karosodast ¢s jotékonyan befolyasolja a Thl7/nTreg egyenstlyzavart, ennélfogva
Eredményeink alapjan az NDC fazisaban lévé betegeknél javasolt a plazma D
vitamin szintjének meghatdarozasa, illetve az egyéb rizikotényezoket is figyelembe

véve a D vitamin potlas megfontoldsa
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KOSZONETNYILVANITAS

E helyen szeretném kifejezni koszonetemet azoknak, akik lehetdvé tettek és segitették
munkamat, hozzdjarultak ahhoz, hogy egyetemi doktori értekezésem elkésziiljon.

Legelészor koszonetet mondok Dr. Bodolay Edit Professzor ndnek, aki szakmai
tevékenységemet figyelemmel kisérte, témavezetomként kutatd6 munkédmat irdnyitotta ¢€s
segitette, a kutatdshoz sziikséges immunoldgiai ismereteimet €s szemléletmdédomat alakitotta.
Hasznos utmutatasai €¢s meglatdsai lehetové tették kozleményeim megjelentetését €s szamos
kongresszuson vald eredményes részvételemet. Kitartd 6sztonzése, példamutatd szorgalma és
biztatasa nélkiilozhetetlen volt. Oszinte koszonetet mondok klinikank igazgatojanak Dr. Zeher
Margit Professzor asszonynak, aki mind klinikai, mind tudomanyos munkamat lehetdvé tette
és tamogatta. Szivbdl jovO halaval tartozom Dr. Szegedi Gyula egyetemi tanartrnak,
akadémikusnak, aki klinikai kutatasi tevékenységemet faradhatatlan €s Onzetlen segitséggel,
tanacsokkal tdmogatta. Dr. Sipka Sandor egyetemi tanarnak, Dr. Gyimesi Editnek, Dr. Barath
Sandornak, Dr. Csipd Istvannak és a Regionalis Immunolégiai Laboratorium valamennyi
munkatarsanak az altalunk nyujtott pdtolhatatlan segitségért a betegek szerologiai és sejtes
vizsgélataiban, valamint szakmai egytttmikodéstikért és bardti tamogatasukért. Koszonom
Dr. Kappelmayer Janos egyetemi tanarurnak és Dr. Csathy Laszlonak a D vitamin szint
mérésben nyujtott segitségét. Halds vagyok Dr. Szodoray Péter kollegdmnak, aki értekes
szakmai tanacsai révén segitett kozleményeim megjelentetésében. A kozlemények, poszterek
formai kivitelezésében, az abrak szerkesztésében, a statisztikai modszerek kivalasztasaban és
az adatok elemzésében nyujtott faradhatatlan munkajaért koszonet illeti tudomanyos
munkatdrsamat, Hodosi Katalint. Legvégiill csalddomnak — férjemnek, sziileimnek,
testvéremnek — és mindazoknak mondok kdszonetet, akik szeretetiikkel mindvégig mellettem

alltak.
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Szcientometria

Ertekezés alapjaul szolgalé kozlemények szama: 9

Egyéb kozlemények szama: 5

Az értekezést megalapozo6 kozlemények impakt faktora: 18,727

Az értekezésben fel nem hasznalt kozlemények impakt faktora: 9.998
Osszesitett impakt faktor: 28,725

Az értekezés témakoréhez kapcesolodo poszterek szama: 6

Az értekezéshez kozvetleniil nem kapcsolodd poszterek szama: 10
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