Egyetemi doktori (Ph.D.) értekezés tézisei

A LUPUS NEPHRITIS
KLINIKAI ES IMMUNOLOGIAI JELLEMZOI

Dr. Brugés Boglarka Csilla

Témavezetd: Dr. Zeher Margit

DEBRECENI EGYETEM
Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

Debrecen, 2010



IMPRESSZUM

Az értekezés cime: A lupus nephritis klinikai és immunolégiai jellemzdi

Doktori Iskola: Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

Témavezetd: Dr. Zeher Margit

A szigorlati bizottsag:

elnoke: Prof. Dr. Berta Andras, az MTA doktora

tagjai: Prof. Dr. Hunyadi Janos, az MTA doktora
Prof. Dr. Sonkodi Sandor, az MTA doktora

A biral6 bizottsag:

elnoke: Prof. Dr. Berta Andras, az MTA doktora

opponensek: Prof. Dr. Bata Zsuzsanna, az MTA doktora
Dr. Ujhelyi Laszl6, Ph.D.

tagjai: Prof. Dr. Hunyadi Janos, az MTA doktora

Prof. Dr. Sonkodi Sandor, az MTA doktora

Az értekezés védésének idépontja: 2011. februar 7. 13 6ra



ROVIDITESEK

ACR: Amerikai Reuma Tarsasag

C3-, C4: komplement

CRP: C-reaktiv protein

CD: cluster of differentiation

DNS: dezoxiribonukleinsav

GFR: glomerularis filtracios rata

IC: immunkomplex

ICAM: intercellularis adhézids molekula

IFN: interferon

IgG: immunglobulin G

IL: interleukin

IP-10: interferon gamma-inducible protein

ISN/RPS: International Society of Nephrology/Renal Pathology Society
LN: lupus nephritis

MCP-1: monocita kemotaktikus fehérje

MIF: migration inhibitor factor

NIH: National Institute of Health

NGAL: neutrophil-gelatinase-asszocialt lipocalin

SLE: szisztémas lupus erythematosus

SLEDALI: szisztémas lupus erythematosus aktivitasi index
TNF: tumor nekrozis faktor

TWEAK: tumor necrosis factor-like inducer of apoptosis
VCAM: vaszkularis adhézios molekula

We: siillyedés



BEVEZETES

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) tobb szervet érintd kronikus autoimmun
betegség, valtozatos klinikai tiinetek jellemzik, tobbnyire a fiatal reproduktiv korban 1évo
ndket érinti, a korlefolyds hullamzo, exacerbaciok és remissziok véltakoznak. A betegség
kezdeti tiinetei nem specifikusak: gyengeség, hdemelkedés, 14z, fogyds, rossz kozérzet
jellemzi. A legtobb betegnél elso tiinet a fotoszenzitivités, a tlinetek sokszor napfény hatdsara
alakulnak ki. Klasszikus, a betegségre specifikus bortiinet a pillangdszarny-erythema mellett
mas bortiinetek is megjelenhetnek. Szintén gyakori tlinet a polyarthritis, a savos hartyak
¢rintettsége.

A betegség prognozisat jelentdsen befolydsoldé szervi —manifeszticio a
neuropszichiatriai- és a vese érintettség. A lupus nephritis (LN) a betegek mintegy 40-60%-
ban fordul eld, illetve az esetek 10-15%-ban alakul ki hemodializis kezelést igényld
végstadiumu veseelégtelenség. A leggyakoribb tiinet a mikroszképos hematuria, valtozé
mértékil proteintiria minden esetben jelentkezik, gyakran nephrotikus, 3,5 g/napot meghalado
mértékil, ilyenkor klinikailag altalaban oedema is jelen van. A vesebiopszia sziikségessége
minden SLE-s betegben felmeriil, ha a klinikai tiinetek és a labor eltérések nephritisre utalnak.
A lupus nephritis 6 formdjat kiilonitjiikk el, a szdvettan alapjan, jelenleg az International
Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) 4ltal megalkotott 2003-as
beosztas az iranyadd. A fobb szovettani tipusok: I. minimalis mesangidlis LN, II. mesangialis
LN, III. fokalis LN, IV. diffaz proliferativ LN, V. membranézus LN, VI. szklerotizal6 LN.

A lupus nephritis kialakuldsa a nephritogén autoantitest képzddéssel fiigg Ossze. A
kettésszali DNS (deoxyribonukleinsav) elleni antitest keresztreakcioba 1ép a glomerulus
bazal membran antigénjeivel (laminin, foszfolipidek), a nagyobb affinitdsu antitestek mar
intravaszkularisan immunkomplexet (IC) képeznek, amelyek lerakodnak a glomerulusokban,
¢és az IgG tartalmt aktivéalja a komplement rendszert. Kiilonféle kemokinek, mint a monocyta
kemoattraktans protein (MCP-1), complement 5-0s factor (C5a), makrofag migracidt gatld
faktor (MIF), expresszalodnak, amelyek szerepet jatszanak a gyulladdsos reakcid
beinditasdban. A lupus nephritises vese dontdéen T-helper (Th)-1 tipusu citokineket termel,
korabban kimutattdk, hogy a diffuz proliferativ LN-ben szignifikdnsan tobb az interferon-
gammat (IFN-y) és CD40-et expresszald sejt, a CD40-CD40L interakci6 fokozza az
interleukin (IL)-12 termelést, amely viszont a Th-1 irdnyu véalaszt indukalja. Az IL-1B



expresszioja foként a proliferativ formakban fokozott, az IL-10 szint jelentdsen emelkedett
SLE-ben, amelynek kovetkezménye a fokozott B-sejt aktivacio.

Az SLE-s betegek esetében rutinszerlien indokolt a veseérintettség vizsgalata,
kovetése. A legaltalanosabb laboratériumi tesztek kozé tartozik a szérum urea-, kreatinin
szint, glomerularis filtracids rata (GFR) meghatarozéasa, tovabba 24 oras gyljtott vizeletbdl a
proteiniria pontos meghatdrozasa, vizelet kreatinin koncentracid, vizelet total
protein/kreatinin arany, a vizelet iiledék vizsgalata.

A vizelet vizsgalaton tul, az SLE aktivitdsat jelz6 paraméterek meghatarozésa is
fontos. Az aDNS antitest, komplement komponensek, vordsvérsejt siillyedés (We), CRP,
antifoszfolipid antitestek, anti-nukleoszoma antitest illetve az anti-C1q antitest is korrelal a
vese aktivitassal.

A klinikai gyakorlatban jelenleg alkalmazott klasszikus laboratdériumi markerek
azonban, nem eléggé szenzitivek és specifikusak a lupus nephritis aktivitasanak
eldrejelzésében €és nem tesznek kiilonbséget aktivitas €s kronicitds kozott. A perzisztens
proteindria nem feltétleniil jelez aktivitast, lehet kronikus tiinet is. A vesében zajld gyulladast
illetve kronikus eltéréseket a szovettan tiikrozi a leginkabb, de a vesebiopszia invaziv és a
sorozat mintavétel a sziivdidmények miatt megfontolando.

Az utdbbi években intenziv kutatdsok zajlanak vildgszerte a megfeleld biomarkerek
felismerésére, amelyek eldrejelzik a vesében zajlo gyulladast, és elkiilonitik azt a betegség
kovetkeztében kialakult kronikus szervi elvaltozasoktol.

Az egyik nagy csoport a protedma technikdk egyik vonzo mintdja a vizelet, az Uritett
fehérjék analizise tomegspektrométer segitségével torténik. Tobb proteint azonositottak,
tobbek kozott a hepcidin 20 szintje tobb honappal a vese reaktivalodasa eldtt mar emelkedik.
A neutrophil gelatinase-asszocialt lipokalin, kis glikozilalt protein, amelynek vizeletben mért
koncentracioja emelkedett volt biopszidval igazolt LN-ben, tovabba korreldlt a vese
aktivitassal.

A masik nagy csoport a citokinek ¢és kemokinek biomarker szerepe is kutatas targyat
képezi. A vizelet MCP-1 els6sorban a proliferativ formékban (LN III és IV) emelkedik, a
TWEAK (tumor necrosis factor-like inducer of apoptosis) szint korrelalt a vese aktivitasaval,
a glomerularis érintettségre specifikus. Citokinek koziil az IL-1 szoveti kdrosodasban betoltott
szerepe jol ismert, a szolubilis IL-2 receptor szint a major relapszusok alkalmaval kifejezetten
emelkedik, a lupus nephritis aktivitdsanak markere, IL-6 ¢és IL-10 szintek szintén
magasabbak, de jelentds kiillonbséget nem taldltak a LN és a veseérintettség nélkiili betegek

kozott. A lupus nephritis aktivitasaval korrelald egyéb biomarkerek a teljesség igénye nélkiil:
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IP-10 (interferon gamma inducible protein), szérum ¢és vizelet 1L-12, vizelet vaszkularis
adhézios molekula (VCAM)-1, P-szelektin, szérum intercelluldris adhéziés molekula

(ICAM)-1, vizelet endothelin-1, osteoprotegerin.
CELKITUZESEK

1. Munkam soran célul tliztem ki, hogy a nagyszdmu, klinikdnkon szisztémas lupus
erythematosus miatt gondozott beteg retrospektiv vizsgalatidval Osszegezzem a
veseérintettség, a lupus nephritis el6fordulasat, az egyes szdvettani tipusok
eléfordulasat, tovabba elemezni kivantam a betegek klinikai, immunologiai ¢és
szovettani jellegzetességeit, valamint feldolgozni az egyes csoportokban alkalmazott
terapiat.

2. Osszefiiggést kerestem a lupus nephritis aktivitdsa és a hagyomanyos laboratoriumi
aktivitast jelz6 paraméterek, mint a komplement szintek-, kettdsszala DNS elleni
antitest-, CRP-szintek kozott.

3. Osszehasonlitottam a lupus nephritises betegek szérum és vizelet citokin szintjét a
veseérintettség nélkiili SLE-s betegekével, hogy tanulmanyozzam azon citokineket,
amelyek segithetnek a veseérintettség korai diagnézisdnak megallapitasaban, valamint
esetleg eldrejelezhetik a vese reaktivalodésat.

4. Uj, a lupus nephritis aktivitasat jellemz6 biomarkerek koziil a szérum IL-1-receptor
antagonista szintjét vizsgaltam lupus nephritises és veseeérintettség nélkiili betegek
szérumaban ¢és vizeletében, arra kerestem valaszt, hogy az IL-1Ra szint meghatarozéasa

segithet-e a lupus nephritis diagnosztikdjaban ¢és eldrejelzésében.

BETEGEK ES MODSZEREK

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum (DEOEC) III. sz.
Belgyogyaszati Klinikan 1974-2004 kozott gondozott vagy gondozas alatt 4ll6 SLE-s betegek
adatait elemeztem. Az adatgyijtéshez a rendelkezésre allo irdsos ¢&s szamitdogépes
dokumentécidkat (ambulanslapokat, korlapokat, klinikai zardjelentéseket) és a Medsolution
egészségiigyi informatikai programrendszert hasznéltam.

2004 veégéig osszesen 551 SLE-s beteg adatai alltak rendelkezésemre. Ezen betegek

adatait 4tnézve keriiltek kivalasztasra azok a betegek, akiknél klinikailag vagy szovettanilag is
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egyértelmiien igazolhat6 volt a lupus nephritis jelenléte. A vizsgalatba bevont betegek
mindegyike megfelelt az Amerikai Reumatologiai Tarsasag (ACR) 4altal kidolgozott
kritériumrendszernek.

Lupus nephritis diagnézisat akkor allitottuk fel, ha a beteg proteinuriaja 0,5 g/nap
értéket konzekvensen meghaladta, hematurids volt vagy a vizelet ililedékben szemcsés
cilinderek voltak jelen, illetve klinikailag nephrosis szindromara utald eltérések voltak.
Vesebiopszia tortént minden olyan esetben, amikor a beteg beleegyezett vagy kontraindikacio
nem allt fenn. A szOvettani beosztds alapja a 2003-as International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society altal megalkotott beosztas volt.

Rogzitettem a betegek demografiai adatait, nemét, korat, az SLE és LN fennallasi idejét, a

jellegzetes tlinetek eldfordulasi gyakorisagat, a kdvetési idot és a kezelést.

Laboratoriumi modszerek

Az adatok feldolgozasa soran kiilonds figyelmet forditottam a C3 komplement szint-,
kettdsszali DNS elleni antitest- és antikardiolipin (AKL) antitest szintekre, mint az aktivitast
legjobban jellemzd klasszikus markerekre.

Az immunszerologiai vizsgalatok és citokin meghatdrozasok a Regionalis Immunologiai
Laboratériumban torténtek.

A komplement 3 (C3) szint mérése a szérumban nephelometridval tortént a gyartd
utasitdsanak megfelelden (normadl tartomany: 0,8-1,9 g/l), az anti-dsDNS szint (>50 IU/ml
érték pozitiv), az anti-kardiolipin antitest (> 10 U/ml pozitiv) és anti-béta2-glikoprotein (>10
U/ml) kimutatas ELISA moddszerrel tortént a gyartd utasitdsanak megfeleléen nemzetkozileg
elfogadott kitek segitségével.

A lehetséges 0j biomarkerek meghatarozasanak részeként szérum és vizelet citokin
mérések torténtek ELISA modszerrel (Thl-citokin: IL-2, IFN-y, TNF-a, Th2-citokin: I1L-4,
IL-10, IL-13, tovabba IL-1, IL-6, IL-8 és TGF-p).

Az interleukinl-receptor antagonista (IL-1Ra) szint meghatérozdsa Luminex 100™
analizatorral tortént Fluorokine MAP citokin multiplex kitek felhasznalasaval specifikus
antitestekkel.

A rutin laboratériumi vizsgalatok, mint a szérum kreatinin, glomerularis filtracios rata
(GFR), C-reaktiv protein (CRP) a Klinikai Biokémia és Molekularis Patholdgia Intézetben
torténtek.

Az SLE aktivitasat a szisztémds lupus erythematosus aktivitdsi index segitségével

hatdroztam meg (SLEDALI).



Statisztika

A statisztikai analizisek az SPSS program, 13,0 verzidjanak segitségével torténtek, az
atlagértékeket és a szorast feltiintettem a legtobb helyen. Az egyes csoportok kozotti
kiilonbségek meghatarozasa soran az ANOVA ¢és a fiiggetlen T-tesztet hasznaltam. A nem
normalis eloszlasu valtozok (pl. IL-1Ra, sCRP, anti-béta2-glikoprotein, anti-kardiolipin)
esetében a Mann-Whitney tesztet hasznaltam. A korrelacids vizsgéalatokhoz normal eloszlas
esetén a Pearson-féle parametrikus tesztet, mig a nem normalis eloszlast valtozok esetén a
Spearman-féle nonparametrikus tesztet hasznaltam. A statisztikai analizisek soran a p<0,05

valdszinliségi szintet tekintettem szignifikansnak.

EREDMENYEK

1. Az SLE-s betegek retrospektiv vizsgalatiaval nyert eredmények

Lupus nephritis az 1974-2004 kozott a DEOEC III. szamt Belgyogyészati klinikan
gondozott 551 SLE-s betegbdl 144 (26,1 %) esetben alakult ki. A LN-es betegek 81,2 %-nak
volt vesebiopszidja, a maradék esetekben vesebiopszia kontraindikacié miatt nem tortént. A
betegek 90%-a nd volt, a vesebiopszia elvégzésekor atlagéletkoruk 31,9 év volt. Az atlagos
betegség fenndllasi id6 11 év a ndk és 15 év a férfiak esetében, a veseérintettség tlinetei a
betegség kezdetéhez képest 3-4 évvel késobb jelentkeztek.

A vizsgalt betegek 1,3%-a (n=2) tartozott a minimalis mesangialis és 11,1% (n=16) a
mesangialis proliferativ csoportba, extrarendlis manifesztacioként arthritis, pleuritis ¢€s
hemocytopenidk voltak gyakoriak. A betegek mindegyike 0,5-1 mg/kg methylprednisolont
kapott, tovabba 3 beteg részesiilt per os cyclophosphamid (CYC) kezelésben a II. szovettani
csoportban és 4 beteg kapott azathioprint (AZA).

A 1II. szdvettani csoportba tartozott a betegek 12,5%-a (n=18), 4 betegnek volt
nephrosis szindromdja a LN jelentkezésekor, a leggyakoribb extrarendlis tiinet a
fotoszenzitivitds, Raynaud-jelenség, polyarthritis volt. A betegek 4atlagos aDNS-antitest
koncentracioja szignifkdnsan magasabb volt, mint az el6z6 két csoportban. A 0,5-1 mg/kg
methylprednizolon kezelésen til hdrom beteg részesiilt parenteralis CYC kezelésben (800
mg/ho fél évig), fenntartd kezelés 7 beteg esetén napi 100 mg/nap AZA volt. Két beteg kapott
mycophenolat mofetilt (MMF) 1g/nap dozisban a 2. és a 4. relapszust kovetden.

A betegek legnagyobb részének, 38,8%-anak (n=56) difftz proliferativ LN volt, 22

beteg esetében a LN nephrosis szindroma formajaban jelentkezett, 6 beteg volt hypertonias és
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2 beteg esetében azotaemiat észleltiink. A betegek aDNS antitest szintje szignifikdnsan
magasabb volt az I, II, V, VI szdvettani csoporthoz viszonyitva, de nem volt szignifikans
kiilonbség a Ill.-as csoporthoz képest. Az extrarendlis tiinetek koziil gyakori volt a
fotoszenzitivitas, a Raynaud-jelenség, a polyarthritis, pleuritis, pericarditis, el6fordult sicca-
szindroma, szekunder antifoszfolipid szindroma, €s 4 beteg esetében neuropszichiatriai
érintettség is. A betegek 0,5-2 mg/kg methylprednizolont kaptak, 21 (37,5%) beteg részesiilt
800 mg iv. CYC kezelésben havonta, 3 betegnek volt plazmaferezis kezelése a kezdeti
szakaszban. Fenntarté kezelésként 18 beteg azathioprint, két beteg MMF-t kapott. 25
betegnek volt relapszusa fél éven beliil, 9 beteg kapott ismételten iv. CYC-t, a tobbi beteg
esetében kontraindikaciok (leukopenia, infekcio) miatt nem tortént CYC kezelés. Két betegnél
alakult ki kronikus veseelégtelenség, egy esetben ESRD, 6 jelenleg is hemodializis kezelésben
részestl.

A Dbetegek 13,8%-a tartozott az V. szOvettani csoportba, 3 beteg esetében volt
nephrosis szindréma észlelhetd, 4 beteg volt hypertonids, nephritis szindromas a vesebiopszia
elvégzésekor. Extrarenalis tlinetek koziil gyakori volt a polyarthritis, Raynaud-jelenség,
fotoszenzitivitas, ebben a csoportban szintén voltak neuroldgiai tlinetek is. A betegek 0,5-2
mg/kg methylprednizolont és 6ten 800 mg iv. CYC kezelést kaptak havonta, egy betegnek
volt plazmaferezis kezelése, fenntarto kezelésként 3 beteg kapott 100 mg/nap AZA-t, 6 beteg
150 mg/nap cyclosporin A-t, és két beteg 1 g/map MMF-t. Két betegnél alakult ki kronikus
veseelégtelenség, és egy betegnek volt vesetranszplantacioja.

A betegek 4,86%-nak (n=7) volt szovettanilag igazolhaté glomeruloszklerozisa. A
vesebiopszia eldtt egy beteg volt hypertonias, nephritis szindromas illetve egy masiknal
észleltiink veseelégtelenséget. A methylprednizolon kezelésen tul 2 beteg részesiilt 800 mg
CYC kezelésben, amelyet 100 mg/nap fenntart6 AZA adasa kovetett.

A vesebiopszia 21 klinikailag nephritises beteg esetében kontraindikéciok miatt nem
tortént. A methylprednizolon kezelés mellett a betegek koziil 4-en kaptak 800 mg iv. CYC-t
(klinikailag a diffaz proliferativ forménak feleltek meg), 7 beteg kapott 100 mg/nap AZA-t,
ketten cyclosporine A-t (150 mg/nap), egy betegnek volt plazmaferezise, valamint egy beteg
kapott iv. immunglobulint (400 mg/kg/nap).

Két beteg esetében alakult ki végstadiumi veseelégtelenség, egy betegnek volt

vesetranszplantacidja, €s egy beteg meghalt ebbdl a csoportbol.



2. A lupus nephritises betegek vizelet és szérum citokin szintjének meghatarozasa

36 lupus nephritises beteg (34 ndé és 2 ffi, atlagéletkor: 43,36+11,53 ¢év), 23
veseérintettség nélkiili SLE-s beteg (19 no és 4 ffi, atlagéletkor: 54+8,71 év) és 30 egészséges
kontroll személy (23 nd és 7 ffi, atlagéletkor: 45,5+12,4) szérum ¢és vizelet citokin szintjét
vizsgaltam és elemeztem a klasszikus aktivitasi markerekkel valo 6sszefliggésiiket. Az atlagos
betegség fennallasi id6 7,2+4,5 a LN-es és 9,7+7,4 év volt a veseérintettség nélkiili
betegekhez viszonyitva, az SLEDAI a LN-es betegekben 2,82+2.4, mig a tobbi SLE-s
betegben 2,75+2.9.

A szérum IL-1, IL-2, IL-6, IL-13 és IFN-y szintek szignifikdnsan magasabbak voltak
az SLE-s lupus nephritises betegek korében, mint a veseérintettség nélkiili illetve kontroll
csoportban. A vizelet citokin szintekben szignifikdnsan magasabb vizelet IL-1 és TNF-a
szintet észleltem SLE-s betegekben a LN-es betegekhez viszonyitva (p=0,012 és p<0,001), a
vizelet IFN-y szint viszont szignifikansan magasabb volt a LN-es betegek korében (p=0,002).

A vizelet IL-8 szint pozitiv korrelacidét mutatott az SLEDAI-val (R=0,54, p=0,006,), az
IL-1 szint korrelalt az IL-2 (R=0,69, p=0,027), [FN-y (R=0,76, p=0,017) és a vizelet IFN-y
szinttel (R=0,97, p=0,004). Az IL-4 szint korellalt az IL-10 (R=0,64, p<0,001), TNF-a
(R=0,85, p<0,001), IFN-y (R=0,36, p=0,047), vizelet IL-8 (R=0,6, p<0,001) és IL-10
(R=0,43, p=0,032) szintekkel.

3. A lupus nephritises betegek szérum IL-1 receptor antagonista szintjének

meghatarozasa

17 aktiv SLE-s veseérintettség nélkiili beteget (16 nd, 1 férfi, atlagéletkor: 47,58+11,9
¢v), valamint 15 szovettanilag igazolt lupus nephritises (14 nd, 1 férfi) beteget vizsgaltam,
ezen beliil is 7 beteg klinikailag inaktiv volt (IALN) (mind ndk, atlagéletkoruk: 38,4+11,62
¢év), és 8 klinikailag aktiv (ALN) beteg volt (7 n6, 1 férfi, atlagéletkor: 39,16+7,9 év) tovabba
10 egészséges kontroll személyt (5 né és 5 férfi, atlagéletkor 32,4+9,5 év). A klinikai
aktivitdst az SLEDAI-val jellemeztem, az atlagos SLEDAI 4,54+3,6 volt az aktiv SLE-s
betegekben, 2,66+3,2 az IALN-es betegekben ¢és 6,85+1,78 az ALN személyekben. Az aktiv
LN-es betegek szérum komplement szintje szignifikansan alacsonyabb volt a tobbi csoporthoz

viszonyitva (p=0,009). Az SLEDAI az aktiv LN-es betegek korében volt a legmagasabb, a



kiilonbség nem volt szignifikans (p=0,089). Az aktiv SLE-s betegek korében gyakori volt a
polyarthritis, hypokomplementémia és emelkedett anti-DNS szint.

Az IL-1Ra szint az aktiv SLE-s betegek esetében volt a legmagasabb (1025+948
pg/ml) és ez az érték szignifikdnsan magasabb volt a tobbi csoporthoz viszonyitva (p<0,001).
Az IL-1Ra szint szignifikans korreldciot mutatott az SLEDAI-val az inaktiv LN betegekben
(n=7, p=0,04, R=0,76). Pozitiv korrelaciot észleltem az IL-1Ra szint és a beta2-glikoprotein
szint (n=8, R=0,75, p=0,03), valamint az anti-kardiolipin szint k6zott (n=8, R=0,75, p=0,001)
az aktiv lupus nephritises betegekben.

Az aktiv SLE-s betegek szérum IL-1ra szintje (1025+948 pg/ml, n=17 vs. 118,3+£58,8
pg/ml n=10, p<0,001) és a sCRP szintje egyarant emelkedett volt (17,26+12 vs. 1,42+0,3,
p<0,001, fertdzést ezekben az esetekben kizartunk) a kontroll csoporthoz viszonyitva. Az
aktiv SLE-s betegekben pozitiv korrelaciot észleltem az IL-1Ra és sCRP szint kozott (n=17,
p=0,015, R=0,68).

Az aktiv lupus nephritises betegek részesiiltek a legnagyobb dozisu methylprednizolon
kezelésben (22,85+10,4 mg/nap vs. 1648 mg/nap): aktiv LN-es valamint aktiv SLE-s betegek,
(p=0,046), mig az inaktiv LN-es betegek atlagosan 11,3+4,6 mg methylprednizolont kaptak
(p=0,013 vs. aktiv LN). Az aktiv SLE-s betegek koziil harman kaptak 1,5 mg/kg/nap
cyclosporin kezelést, 4 aktiv LN beteg részesiilt havonta cyclophosphamide terapiaban (400-
600 mg/hd). Egy beteg az IALN csoportban fenntartd 2 mg/kg/nap cyclophosphamide
kezelést kapott.

MEGBESZELES

1. Az SLE-s betegek retrospektiv vizsgalatiaval nyert eredmények

Az SLE szisztémas, autoimmun betegség, amely a szervek tobbségét érinti, ezek koziil
els@sorban a vese- és az idegrendszeri szovédmények csokkentik az életkilatasokat, és ezek
kezelése korai, agressziv terapiat igényel. A terapias lehetdségek bdviilésével ndtt a betegek
talélése az elmult évtizedekben. Az SLE-s betegek kumulativ 5 éves tulélése az 1960-as
években észlelt kevesebb, mint 50%-r6l 80%-ra nétt az 1990-es években és napjainkra ez

tovabb emelkedett 83-92%-ra.
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A lupus nephritis kialakulasa rossz prognosztikai tényez0, ezért korai felismerése és

adekvat kezelése jelentdsen noveli a betegek tulélését. Az SLE-s betegek rendszeres kovetése,
a vesefunkciok és a vizelet rendszeres vizsgalata elengedhetetlen.
A gondozott SLE-s betegeink korében végzett retrospektiv vizsgalattal a lupus nephritis
eléfordulasat 26,1%-osnak taldltam, mas tanulmanyokban ettdl részben eltérd eredményeket
kozoltek, Cortez-Hernandez és mtsai 30-40%, mas tanulmanyokban is 30-60% kozotti. A
vizsgalt betegeink korében a diffuz proliferativ LN volt a leggyakoribb, mas tanulmanyokhoz
hasonlo6an, ez az érték magasabb lenne, ha hozzdadnank a biopszia nékiili eseteket is, amelyek
klinikailag a diffiz LN-nek feleltek meg. Ebben a csoportban a betegek 76%-a kapott
parenteralis CYC-t havonta az NIH protokollnak megfeleléen. A vesét érintd relapszusok
incidencidja a kiilonb6z6 tanulméanyokban 27-66% kozott mozog, a mi betegeink esetében
21% volt. A lupus nephritis alacsonyabb el6fordulésa ¢s a kisebb relapszus arany a rendszeres
kovetésnek €s a korai agressziv kezelésnek kdszonheto.

Az SLE-s betegeket rendszeresen 3 havonta kontrollaljuk, a klinikai aktivitastol
fiiggetleniil. Rutin laboratoriumi mérések, szeroldgiai tesztek, vizelet vizsgalat, fizikalis
vizsgalat torténik, amennyiben gyantl van veseérintettségre vesebiopszia elvégzését siirgetjiik.
Ezzel a mddszerrel a korai agressziv kezelés idében elkezdhetd. Sulyos, egyértelmi klinikai
tiinetek esetén a kezelés elkezdddik a szdvettan pontos ismerete nélkiil is, és késébb az
aktivitastol és klinikai allapottol fliggden torténik a vesebiopszia. Az alapbetegség kezelésén
tul hangsulyt fektetiink a hypertonia, hyperkoleszterinémia, kardiovaszkularis rizikéfaktorok
korai felismerésére és a hatékony kezelés mielébbi elkezdésére, hogy a kronikus

veseelégtelenség kialakulasat megeldzziik illetve prolongaljuk.

2. A lupus nephritises betegek vizelet és szérum citokin szintjének meghatarozasa

Az elébbiekbdl kovetkezik, hogy igen jelentds a vese allapotdnak kovetése, a LN
idében torténd felismerése illetve a relapszusok eldrejelzése, ezért széles korli kutatasok
zajlanak a legmegfelelobb biomarker megtaldlasara. Ebbdl kiindulva megvizsgéltam a
gondozott SLE-s betegek szérum ¢€s vizelet citokin szintjeit, kiilonbséget keresve a LN-es és a
veseérintettség nélkiili betegek kozott.

A korédbbi irodalmi adatoknak megfeleléen a betegeink esetében szignifikdnsan
magasabbnak talaltuk a LN-es betegek IL-10 és IFN-y szérum szintjét. A szérum IL-6 szinttel
nyert korabbi adatok ellentmondasosak, egyes szerzék nem talaltak kiilonbséget a LN-es és a

veseérintettség nélkiili betegek szérum IL-6 szintje kdzott, mas szerzok azt talaltak, hogy a
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szérum IL-6 korrelal a LN aktivitdsaval. A vizsgalt betegeink korében szignifikansan
magasabb koncentraciot észleltem a LN-es betegek széruméiban. A TNF-o szérum szintje

viszont a veseérintettség nélkiili betegekben volt szignifikansan magasabb.

3. A lupus nephritises betegek szérum IL-1 receptor antagonista szintjének

meghatarozasa

Az interleukin-1 citokin csaldd két agonistat az IL-la-t és IL-1B-t, valamint egy
antagonistat az IL-1 receptor antagonistat (IL-1Ra) foglalja magaba. Az IL-1Ra az IL-1pB
természetes antagonistaja. Az IL-1 ¢és IL-1Ra egyenstlya fontos az immunvalasz
szabalyozasaban. Az IL-1-t in vivo a vese mesangidlis sejtjei termelik. Kordbban kimutattk,
hogy az IL-1 mesangialis ndvekedési faktor experimentalis mesangioproliferativ nephritisben,
tovabba az IL-1Ra kezelés csokkenti a mesangialis sejt proliferaciot. A lupus nephritises
betegekben az IL-1Ra allel 2 (IL-1RN*2) nagyobb frekvenciaval fordul eld, ezaltal egy
proinflammatorikus IL-1b/IL-1Ra ardny alakul ki. Suzuki és mtsai azt talaltdk, hogy a magas
szérum IL-1Ra koncentracio az SLE-s betegek aktivitasaval jol korrelal. Vizsgalatainkkal azt
talaltam, hogy az SLE-s betegek szérum IL-1Ra szintje, valamint az ezzel parallel vizsgalt
CRP szint a kontroll csoporthoz viszonyitva emelkedett fiiggetleniil a veseérintettségtdl. Az
inaktiv lupus nephritises csoportban a szérum szint korrelalt az SLEDAI-val. Eredményeink
Osszecsengenek Liou és mtsai eredményeivel, akik szintén korrelaciot észleltek az IL-1Ra és a
szenzitiv CRP szinttel kezeletlen SLE-s betegekben, amely arra utal, hogy az IL-1Ra is akut
fazis fehérjeként viselkedik SLE-ben. Az IL-1Ra szint az aktiv SLE-s veseérintettség nélkiili
csoportban volt a legmagasabb, szignifikdnsan emelkedett volt az aktiv LN-es csoportban,
mig enyhe emelkedést észleltem az inaktiv LN-es betegekben a kontrollhoz viszonyitva. Az
ALN-es csoport IL-1Ra szintje szignifikansan nagyobb volt az inaktiv LN-es betegekhez
viszonyitva.

Az aktiv LN-es csoport kapta a legnagyobb dézisu methylpednizolont, szignifikdnsan
tobbet, mint akar az aktiv SLE-s akéar az inaktiv LN-es csoport, amely jol korrelal a korabbi
megfigyelésekkel, hiszen a nagyobb dozist szteroid varhatéan az IL-1Ra szintet is csokkenti.
Az aktiv lupus nephritises csoportban észlelt alacsonyabb szérum IL-1Ra érték hatterében a
methylprednizolon kezelés okozta csokkenés is allhat. Kordbban azt is megfigyelték, hogy a
magasabb szérum IL-1Ra szint esetén a betegek progndzisa jobb és a kronikus

veseelégtelenség kialakulasanak az esélye kisebb.
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Osszességében elmondhatd, hogy azokban az SLE-s betegekben, akiknek magasabb a
szérum IL-1Ra szintje (vagyis az IL-1 antagonizmus jelentdsebb mértékii) kisebb
valdszintiséggel alakul ki nephritis illetve ESRD, mint az alacsonyabb szérum IL-1Ra szintli
betegekben. Az alkalmazott nagyobb dézisu prednizolon gatolja az IL-1 produkciot, és az IL-
1Ra szintézist is egyarant, de a kiinduldskor észlelt magasabb inhibitor szint valdsziniileg
védelmet nyujt a vese szovddményekkel szemben. A lupus nephritises betegekben a
sziikséges nagyobb szteroid dézisok hatterében részben szteroid rezisztencia, részben pedig az

emlitett IL-1Ra polimorfizmus allhat.
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OSSZEFOGLALAS, MEGALLAPITASOK

1. A gondozott SLE-s betegeink korében végzett retrospektiv vizsgalattal a lupus nephritis
eléfordulasat 26,1%-osnak talaltam, a leggyakoribb szdvettani tipus a difftz proliferativ
glomerulonephritis volt (38,8%), ez az arany magasabb lenne, ha a vesebiopszia nélkiili,
proliferativ formanak megfeleld eseteket is hozzdadnank. A relapszusok aranya (21%)
betegeink esetében alacsonyabb volt, mint mas munkacsoportok esetében. Az aktivitast
jelzé paraméterek koziil az anti-DNS szint a proliferativ. LN-es forméakban volt
szignifikansan emelkedett. A diffiz proliferativ LN-es csoportban a betegek 76%-a
részesiilt parenteralis cyclophosphamid kezelésben.

2. Vizsgalatainkkal megallapithatd, hogy a lupus nephritises betegek szérum IL-6 szintje
szignifikdnsan magasabb volt a veseérintettség nélkiili betegekhez ¢és a kontroll
csoporthoz képest, amely az IL-6 lehetséges biomarker szerepét erdsiti meg és terapids
target lehet lupus nephritisben. Ezen tilmenden a LN-es betegekben az IL-10 és az IFN-y
szint is szignifikdnsan emelkedett volt. A TNF-a és az IL-1 szint szignifikansan
magasabb volt a veseérintettség nélkiili SLE-s betegek szérumaban és vizeletében
egyarant. A szovettani csoportokon beliill a legmagasabb szérum IFN-y és TNF-a
koncentréciot a diffuz proliferativ LN-es betegekben talaltam.

3. Az SLE-s és lupus nephritises betegek szérum IL-1Ra szintje szignifikdnsan magasabb a
kontrollhoz képest, de a veseérintettség nélkiili SLE-s betegek szérum IL-1Ra szintjét
szignifikansan magasabbnak taldltam a lupus nephritises csoporthoz képest. A magasabb
IL-1Ra szint a veseszovédmények kialakulasat késlelteti. Az alacsonyabb IL-1Ra szint az

SLE-s betegek veseérintettségét elorejelzi.
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