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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACR: Amerikai Reuma Tarsasag
AGP: alphal-acid-glikoprotein
ANA: antinukleéris antitest

Apo: apolipoprotein

BCA1: B-cell attracting chemokine
BILAG: British Isles Lupus Assessment Group Instrument
BLC: B-lymphocyta kemokin

C3-, C4: komplement

C3NeF: nefritogén faktor

CH-50: 6sszkomplement aktivitas
CRP: C-reaktiv protein

CD: cluster of differentiation

CSF1: koloniastimulalo faktor 1
CXCLI16: kemokin ligand 16

DNS: dezoxiribonukleinsav

ENA: extrahalhaté nuklearis antigén
GFR: glomerularis filtracios rata
HDL: nagy stirtiségii lipoprotein
HLA: huméan leukocyta antigén

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
kDa: kilodalton

L-PDGS: lipokalinszerti prosztaglandinD szintetaz

LN: lupus nephritis

MALDI MS: matrix assisted laser desorption ionization
MBL: mann6zkoto fehérje

MCP-1: monocita kemotaktikus fehérje

MIF: migration inhibitor factor

MIG: monokine induced by interferon gamma

mRNS: meszenger ribonukleinsav

MS: tomegspektrométer

NIH: National Institute of Health

NPSLE: neuropszichiatriai érintettség

NGAL: neutrophil-gelatinase-asszocialt lipocalin

NO: nitrogen oxid

PDGS: lipokalinszerti prostaglandin D szintetaz

RANTES: regulated upon activation normally T-cell secreted
RF: rheumafaktor

SAP: szérum amyloid P

SLAM: Systemic Lupus Activity Measure

SELDI-TOF: surface enhanced laser desorption couple-time of flight
SLE: szisztémas lupus erythematosus

SLEDALI: szisztémas lupus erythematosus aktivitasi index



SOD: szuperoxid dizmutdz

aSm: Smith antigen elleni antitest

aSSA: Ro elleni antitest

aSSB: La elleni antitest

TGF-B: transzformal6 novekedési faktor beta
TNF: tumor nekrozis faktor

TNFR-1: TNF receptor 1

TRAIL: TNF-related apoptosis inducing ligand
TWEAK: TNF-like weak inducer of apoptosis
VCAM: vaszkularis adhézios molekula

We: siillyedés

WHO: World Health Organization



I. BEVEZETES

I.1. Az szisztémas lupus erythematosus altalianos jellemz6i

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) tobb szervet érintd kronikus autoimmun
betegség, valtozatos klinikai tiinetek jellemzik, tobbnyire fiatal reproduktiv korban 1évd ndket
érinti, a korlefolyas hullamzo, exacerbaciok és remissziok valtakoznak.

Az SLE klinikuma rendkiviil szines, a korkép részletes leirasa hazai szakkonyvekben
és cikkekben szerepel (1), (2), (3). A betegség kritériumait az Amerikai Reumatologiai
Kollégium (ACR) allitotta fel, aktualizalasa 1997-ben tortént (1. tablazat) (4).

A betegség kezdeti tiinetei nem specifikusak: gyengeség, héemelkedés, 1az, fogyas,
rossz kozérzet jellemzi. A legtobb betegnél elsd tiinet a fotoszenzitivitas, a tiinetek sokszor
napfény hatasara alakulnak ki. Klasszikus, a betegségre specifikus bortiinet a pillang6szarny-
erythema mellett mas bortiinetek (maculopapulosus laesio, petechia, urticaria, discoid laesio)
is megjelenhetnek. A csak bérre lokalizdlod6 cutan forméak 2-3-szor gyakoribbak, mint a
szisztémas érintettség (5). Livedo reticularis antifoszfolipid antitestek jelenléte esetén szokott
eléfordulni. Nyalkahartya ulceratiok altalaban a betegség kezdetén vagy aktivalédasakor
jelentkeznek, akarcsak az alopecia. Raynaud szindroma tarsulasa szintén gyakori.

A szimmetrikus nem eroziv arthritis a betegek mintegy 90%-dban fordul elo,
rendszerint gyulladdsos markerek emelkedésével jar egyiitt (gyorsult vordsvérsejt siillyedés,
emelkedett C-reaktiv protein: CRP), a myositis €s myopathia nem specifikus tiinet.

A savos hartyak érintettsége gyakori, pleuritis, pericarditis, esetleg ascites képzodés
eloéfordul, a tiiddérintettség alveolitis kialakuldsahoz vezethet.

A neuropszichiatriai tiinetek eldforduldsa 12-21%-ra tehetd, megjelenése a prognozist
jelentdsen befolyasolja (6). Leggyakoribb manifesztacié az epilepsia, pszichoorganikus

szindroma, pszichozis, kranialis és periférias neuropathia. A masik, a betegség prognozisat



jelentdsen befolyasold szervi manifesztacid a lupus nephritis (LN), amely a betegek mintegy
40-60%-ban fordul eld, illetve az esetek 10-15%-ban alakul ki hemodializis kezelést igényld
végstadiumu veseelégtelenség (7), (8).

Az SLE vonatkozasdban a legjelentdsebb valtozas a tulélés hosszabbodasa volt, és
ennek kovetkeztében a kronikus szervi szovodmények, igy a sziv- ¢€s érrendszeri
megbetegedések, csontritkulas, thromboembolias szovédmények novekedése (2). Bar az SLE
kezelése jelentds mértékben fejlodott az utobbi évtizedekben, a lupus nephritis prognoézisa

tovabbra sem kielégitd, j terapids modszerekre van sziikség a talélés javitasa érdekében.

1. tablizat. Az SLE ACR kritériumai (1997)

‘Az SLE diagnosztikus kritériumai

pillang6szarny-erythema

discoid jellegii borlézidok

Fényérzékenység

oralis ulceratiok
Arthritis
Serositis

NI W N =

vesebetegség
a, perzisztalo proteintria >0,5 g/nap
b, vagy 3+, ha nem végeztek kvantitativ mehatarozast
c, vagy sejtes cilinderek (vvt, Hbg, granularis, tubuldris vagy kevert) jelenléte
8.  neurologiai rendellenesség
gorcsrohamok vagy psychosis (egyéb ok nélkiil)
9. hematoldgiai eltérések
a, hemolitikus anaemia vagy
b, leukopenia <4000/ml vagy
¢, lymphopenia <1500/ml vagy
d, thrombocytopenia <100000/ml
10. immunolégiai eltérések
a, anti-DNS antitestek vagy
b, anti-Sm antitestek vagy
¢, antifoszfolipid antitestek (antikardiolipin IgG, IgM, lupus antikoagulans)
11. antinukledris antitest (ANA) pozitivitas

A 11 kritérium koziil minimum 4 jelenléte sziikséges.




I.2. A lupus nephritis jellemz6i

A lupus nephritis az SLE legsulyosabb szovédménye. A betegség kezdetekor 25-50%-
ban fordulnak eld a vesét érintd tiinetek, viszont a betegség eldrehaladasaval a felnéttek 60%-

aban, mig a gyerekek 80%-aban alakul ki a vesét érint6 eltérés (9).

1.2.1. Genetikai hattéer

A lupus nephritis kialakulasa multifaktorialis, a genetikai prediszpozicié megegyezik
az SLE-re hajlamositdo genetikai faktorokkal (10), (11), (12). A HLA-DR2, HLA-DR3
gyakori SLE-ben, a HLA-DR4-nek védé szerepe van. A sejttormelékek eltakaritdsaban
szerepet jatsz6 CRP, C1Q, CIR deficiencia 6sszefligg az SLE kialakulasaval és a kettdsszala
deoxyribonukleinsav (DNS) elleni antitest képzddéssel (13).

Az FcyRIl, az IgG2 molekula receptora, a kddolo alacsony affinitdsut R131 allélre
homozigota személyek hajlamosak lupus nephritis kialakulasara, mivel az immunkomplexek
eltavolitasa karosodik. Egyes citokineket kodold gének, mint az interleukin (IL)-10 gén, az
IL1-RN, tumornekrézis faktor (TNF)-a génje szintén Osszefiiggést mutat az SLE
kialakulasaval. Néhany, a lymphocytak apoptdzisat szabalyozd gén defektusa, mint a CD95

(Fas) és CD178 (FasL) egerekben SLE-hez hasonl¢ tiineteket okoz.

1.2.2. Pathogenezis

Az SLE kialakulasaban a B-sejtek szerepe kiemelkedd, egyrészrdl az antitest termelés
fokozodasa, masfeldl a T-sejtek és dendritikus sejtek szabalyozasaban betoltott szerepiik,
tovabba a citokinek termelése miatt (IL-10, IL-6, interferon-gamma: IFN-y) (14). Tobb
tanulmany is igazolta, hogy az SLE-s betegekben az els6 megjelend autoantitest az

apoptotikus sejtekbdl szabadda valéo nukleoszoma ellen irdnyul, a sejttérmelék karosodott



eltakaritasa kovetkeztében (15), (16). Az autoreaktiv B-sejtek aktivalodasa, és ezaltal az
autoantitest termelés mar az SLE klinikai manifesztacioja el6tt elindul. A LN kialakuldsaban
a glomerulonephritisnek, a vaszkulopatianak ¢és tubulointersticidlis eltéréseknek van
jelentdsége. A lupus nephritis kialakuldsa a nephritogén autoantitest képzodéssel fligg Gssze.
A kettésszalu DNS elleni ellenanyagok keresztreakcioba 1épnek a glomerulus bazal membran
antigénjeivel, mint a laminin, hepardn szulfat, foszfolipidek. A nagyobb affinitasi antitestek
mar intravaszkularisan immunkomplexeket (IC) képeznek, amelyek lerakodnak a
glomerulusokban, az IgG-t tartalmazé IC-ek aktivaljadk a komplement rendszert. A
nephritogén antitestek lerakodasat kationos toltésiik is lehetévé teszi, mert kdnnyebben
kotédnek az anionos bazalmembranhoz (17). Az iniciativ 1épést kovetéen a komplement
rendszer aktivalodik, kiilonféle kemokinek expresszalédnak, mint a monocyta kemoattraktins
protein (MCP-1), a komplement 5-6s faktor (C5a), makrofdg migraciot gatlo factor (MIF), a
B-lymphocyta kemokin (BLC vagy CXCL13) (18), amelyek inflammatorikus sejteket,
lymphocytékat, makrofagokat, neutrophileket vonzanak a helyszinre. A LN szdvettani tipusa
a gyulladésos reakcid hevességétdl, az autoantitest tipusatol fiigg.

Szdmos tanulmany tdmasztja ala az interferonok jelentds szerepét LN-ben. Az IFN-a
szintje magasabb SLE-ben, korreldl a betegség aktivitasaval és szerepe jelentds a monocytak
antigén prezentalo sejtekké valo atalakulasaban (19). A LN-es vese elsésorban Th-1
citokineket termel. A LN diffaz proliferativ tipusédban szignifikansan tobb IFN-y-t és CD40-et
expresszalod sejt van a glomerulusokban és a szérumban is az egészségesekhez ¢és a tobbi
tipushoz viszonyitva (20). A CD40-CD40L interakcio fokozza az IL-12 termelést, ami pedig a
T-helper (Th)-1 iranya valaszt indukalja (18). Az IL-12 nemcsak az IFN-y termelést fokozza,

hanem a nitrogén monoxid (NO) termelést is, amely szintén fokozza a vesekarosodast LN-ben

(18).



Az IL-6 expresszioja a vesében fokozott, és korrelal a betegség aktivitasaval (21),
termelddését a TNF-o és az IL-1 is fokozza. A TNF-a, proinflammatorikus citokin, a
glomerulusokban 1évé makrofagok, endothel sejtek expresszaljak, de az intersticiumban is
kimutathato, és expresszioja korrelalt a LN szovettani tipusaval (22).

Az IL-1B szerepe is jelentés LN-ben, expresszidja fokozott dontéen a proliferativ
formakban, tovabba stimulalja a TNF-a termelodését is (23). Az IL-1P konvertald enzim altal
aktivalt IL-18 expresszidja is fokozott, és szintje korrelal a betegség aktivitasaval (21).

IL-4 pozitiv CD4+ T-sejteket mutattak ki a LN II és IV tipusaban, és ez 0sszefliggést
mutatott a hipercellularitdssal. Az IL-4 mRNS szint negativ korrelaciot mutatott a vese
karosodassal, arra utalva, hogy az IL-4-nek illetve a Th2-es immunvélasznak védd szerepe
lehet LN-ben (21), viszont mas megfigyelések szerint az IL-4 egyben fokozza is a Ill-as
tipust kollagén temelddését, tehat fibrosishoz vezet (21).
emelkedett IL-10 szint hozzajarulhat a betegségben észlelt immun homeosztazis zavardhoz

(24), az IL-10 szint korrelalt a kettdsszalit DNS elleni antitest szintjével (25).

1.2.3. Klinikai tiinetek, definiciok

A betegek tobbségének mar van vesetiinete az SLE jelentkezésekor is, a betegek egy
részénél pedig tlinetmentes esetben is lehet hisztologiai eltérés. A leggyakoribb jellemzo a
proteinuria jelentkezése, definicio szerint a vizelet a fiziol6gids mennyiségnél (maximum napi
150 mg) tobb fehérjét tartalmaz. Az SLE-s betegekben a proteinuria a fokozott glomerularis
karosodas, permeabilitds vagy a csokkent reabszorpcid jele. A glomerularis proteinuria
mennyisége valtozo 0,5-20 g/nap lehet, ha a napi 3,5 g/nap értéket meghaladja nephrotikus
proteinuridrol beszéliink. Szelektiv proteinuria esetén dontéen albumin {iriil, non-szelektiv

esetben jelentds mennyiségben globulinok is iiriilnek. A proteinuria kiilondsen a proliferativ
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formakban aktivitasi jel, de a kronicitas klinikai markere is, hiszen jelzi a karosodott,
szklerotizalt nephronok aranyat. Gyakori jellemzdje a lupusos nephropathianak a cylindruria,
amely lehet vordsvérsejt-, hemoglobin-, granularis-, tubularis- vagy kevert cylinder.

Az aktiv vizelet liledék jellemzdje a vorosveérsejtek (vvt) jelenléte a vizeletben. Hematuriarol
akkor beszéliink, ha a vizeletben koéros mennyiségben taldlunk vorosvérsejteket
(centrifugalatlan vizeletben >13 000/ml, iiledékben >2 glomerularis és >1 nem glomerularis
vorosvérsejt. A hematuria mértéke szerint lehet mikroszkdpos vagy makroszkopos, ez utdbbi
esetben a vOrdsvérsejt szam >5x10°ml. A hematuriak lehetnek glomerularis és nem
glomerularis hematuriadk, glomerularis hematuria esetén a vordsvérsejtek a veseparenchyma,
dontden a glomerulusok kérosodéasa miatt keriilnek a vizeletbe, mikozben a glomerulus bazal
membranon és a tubulusokon athaladva morfoldgiai valtozasokat szenvednek. Ilyen esetben
az tlledékben deformalt, dysmorf vordsvérsejteket és vvt cilindereket taldlunk. Szintén
glomerularis hematuriara utal a 0,5 g/nap feletti proteinuria, szemcsés vagy sejtes cilinderek
jelenléte. Nem glomerularis hematuria elsésorban a hugyutak betegségének a kovetkezménye,
a vizeletben normalis morfologidju vvt-k vannak.

Gyakori klinikai tiinet az oedema képzddés. A nephrosis szindréma egy olyan klinikai
tiinetegyiittes, amelynek f6 jellemz6i a proteinuria, hypoalbuminaemia, a generalizalt oedema,
a lipaemia, az alvadasi rendszer aktivaloddsa. Nephritis szindroma esetén hypertensio
jellemz6 az aktiv vizelet iiledék mellett.

Az egyes szOvettani csoportok klinikuma eltéré. A mesangialis LN-ben rendszerint
enyhe aszimptomas proteinuria’hematuria lehet, sokszor tiinetmentes, a szérum kreatinin
normalis, 4ltaldban nincs hypertonia. A fokdlis proliferativ formdkban mindig van
proteinuria/hematuria, lehet hypertonia, mérsékelt kreatinin emelkedés, ritkdn nephrosis
szindroma. Az esetek 10-20%-ban veseelégtelenséghez vezet, gyakran transzformalodik

diffaz proliferativ vagy membranézus formava. A diffuz proliferativ LN gyors vesefunkcio
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romlassal jar egyiitt, aktiv vizelet iiledék (vvt cilinderek) jellemzi, de hypertoniaval tarsult
nephrosis szinroma formajaban is jelentkezhet, ¢és eléfordulnak tiinetmentes esetek is
proteinuridval/hematuriaval. Kezelés nélkiil végstadiuma veseelégtelenséghez vezet. A
membranozus LN-re a nephrosis szindroma jellemz6, ritkdn enyhe szérum kreatinin

emelkedéssel, hypertoniaval.

1.2.4. Laboratoriumi jellemzok és vizsgalatok

Az SLE-s betegek esetében rutinszerlien indokolt a veseérintettség vizsgalata,
kovetése. Proteinuria észlelésekkor meg kell hatarozni a diuresis mértékét, a napi
fehérjevesztés mennyiségét, valamint a proteinuria glomerularis jellegét, szelektivitasat.
Emellett az ionhdaztartds, sav-bazis egyensuly, szérum urea-, kreatinin szint, kalcium
homeosztazis, haemostatus kovetése indokolt. A vesefunkcid legjobb jelzdje a glomerularis
filtracios rata (GFR), amelynek meghatdrozdsa a mindennapi gyakorlatban koriilményes
(izotop clearance vizsgalatokkal lehetséges), az ezzel korreldld kreatinin clearance 24 oOrés
vizeletgylijtésbdl sokszor pontatlan. Ezért 2005 6ta a National Kidney Fundation ajanlotta
(26) az MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) egyenlettel megadott szamitott GFR
(eGFR) alkalmazésat, amely figyelembe veszi a beteg kordt, nemét, rasszat, a szérum
kreatinin értéket és a meghatarozasanak modszerét.

A proteinuria mértékének jellemzésére hasznalatos még a reggeli elsd vizeletbol mért
protein/vizelet kreatinin meghatdrozas. Egységes ajanlds azonban nincs a proteinuria
meghatarozasara, kiilonb6zé modszerek 1éteznek, mint a 12-, 24 6ras gylijtott vizeletbol mért
protein koncentracid, a 24 o6réas vizeletb6l mért protein/kreatinin ardny, random vagy elsd
reggeli mintdbdl meghatarozott protein/kreatinin arany, illetve a vizelet albumin/kreatinin és

albumin/protein arany (8).
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Kiemelkedden fontos a vizelet iiledék vizsgalata is. Az ultrahang megadja a vesék méretét,
helyzetét. Color Doppler vizsgélat a veseerek vizsgalataban segit.

A fent részletezett vizsgalatokon tul, az SLE aktivitasat jelzé paraméterek vizsgalata is
fontos. Az aDNS antitest, komplement komponensek, vordsvérsejt siillyedés (We), CRP,
antifoszfolipid antitestek, anti-nukleoszoma antitest illetve az anti-Clq antitest is korrelal a

vese aktivitassal (27).

12.5. A vesebiopszia indikdcioi

A vesebiopszia sziikségessége minden SLE-s betegben felmertil, ha a klinikai tiinetek
¢s a labor eltérések nephritisre utalnak, figyelembe véve azonban a szOvettani mintavétel
kockézatait. A gyakorlatban ezért a vesebiopsziat altaldban akkor kérjiik, ha a szdvettan
terapias dontésekben nyujt segitséget. A biopszia elvégzésének jelentdésége dontden az, hogy
sokszor minimalis klinikai tiinetek hatterében is lehet sulyos glomerulonephritis, bar
rendszerint a sulyos klinikai tiinetek mogott diffuz proliferativ formak fordulnak eld (2.

tablizat).
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2. tdablazat. A vesebiopszia indikéacioi (Egészségligyi Minisztérium Szakmai protokollja,

2010, (28))

Biopszia indikacioi

Lupus nephritis gyantja esetén:

perzisztal6 hematuria

perzisztalod és mas okkal nem magyarazhat6 pyuria
tartos cilinder tirités

proteinuria

magas szérum kreatinin szint

tartos hypertensio

Roml¢é vesefunkcios paraméterek (terapia megvalasztasa)

Hagyomanyos kezelésre nem reagald esetek

Gyors relapszus

Rebiopszia indikacioi Transzformacio gyantja sulyosabb szdvettani forméakba

Kés6i progresszio (az aktiv folyamat és a glomeruloszklerozis)

elkilonitése

1.2.6. A lupus nephritis szévettani beosztdasa

Az SLE-s betegek vese mintdiban vaszkularis-, glomerularis- és tubulointersticialis

érintettség egyarant eléfordul. A jelenlegi klasszifikdcio jobban tiikrozi a vesében zajlo

pathogenetikai eltéréseket.

A vesebiopsziadt az 1950-es években kezdték alkalmazni, mint diagnosztikus modszert,

majd az immunfluoreszcencia és elektronmikroszkdpia elterjedésével az immun-medialt

glomeruldris karosodas felismerhetdvé valt. Az elsd jelentdsebb szdvettani klasszifikéacio a

World Health Organization (WHO) beosztasa volt, amelyet Pirani és Pollak publikaltak

els6ként 1974-ben (29), (30). Ez a beosztas csak a glomerularis eltéréseket vette figyelembe, a

tubulointersticialis €s vaszkularis eltéréseket nem. Az 1. csoportban kimutathatd eltérés nem
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volt; a II. csoport mesangialis immundepozitumokat tartalmazott hypercellularitdssal vagy
anélkiil; a III. csoport a fokalis proliferativ LN a glomerulusok kevesebb, mint 50%-aban
proliferativ eltérés; a IV. alosztaly a diffuz proliferativ LN volt; és az V. alcsoport a
membranozus LN. 1982-ben a fenti beosztast mddositotta a Study of Kidney Diseases in
Children (31), bevezetésre keriilt a VI-os alcsoport a sclerotizalo formakra, valamint az egyes
csoportokon beliil alcsoportokat kiilonitettek el. A legujabb, a 2003-ban az International
Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) altal megalkotott beosztast
pathologusok, reumatologusok €s nephrologusok egyiitt alkottdk meg és legfobb céljuk az
volt, hogy a definiciokat egységesitsék, hogy a kiilonb6z6 kozpontok altali jelentések
Osszehasonlithatoak legyenek. Az 01j csoportositas az aktivitas €s kronicitas elkiilonitésében is
segit, az aktivitasi index az aktiv gyulladast tiikr6zi, amely reverzibilis adekvat terapia
mellett, mig a kronicitas a fibrosis mértéket irja le, amely mar immunszupressziv kezelésre
nem reagal (30). A 3. tdblazatban az ISN/RPS szerinti szovettani klasszifikaciot, mig a 4.

tablazatban az aktiv és kronikus glomerularis elvaltozasok jellemzdit tiintettem fel.
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3. tdblazat. A lupus nephritis ISN/RPS szovettani klasszifikacioja

Csoportok Leiras

L Minimaélis mesangialis LN
I1. Mesangialis proliferativ LN
I1I1. Focalis LN

III.A.: Aktiv 1éziok: fokalis proliferativ LN

II.B.: Aktiv és kronikus 1éziok: fokalis proliferativ és szklerotizalo LN

III.C.: Kronikus inaktiv 1ézio, fokalis szklerotizalo LN

IV. Diffuz LN

IV-S csoport diffuz szegmentalis, a glomerulusok >50%-ban szegmentalis
eltérés van, IV-G diffiz globalis csoport, ha a glomerulusok >50%-ban
globalis eltérés van (globalis akkor, ha a glomerulus allomany >50% érintett)
IV-S (A): Aktiv 1ézi6: diffuz szegmentalis proliferativ LN

IV-G (A): Aktiv 1ézi6: diffuz globalis proliferativ és szklerotizalo 1¢zi6

IV-S (A/C): Aktiv és kronikus 1ézidk: diffiz szegmentélisan proliferativ és
szklerotizalo

IV-G (A/C): aktiv és kronikus [éziok: diffuz globalisan proliferativ és
szklerotizal6 LN

IV-S (C): kronikus inaktiv 1ézi6 hegekkel: diffuz szegmentélis szklerotizald
LN

IV-G (C): kronikus inaktiv 1€zi6 hegekkel: diffuz globalis szklerotizalo LN

V. Membranozus LN

VI. Elérehaladott szklerotizalo LN, a glomerulusok >90%-a érintett

4. tablazat. Aktiv és kronikus glomerularis 1€ziok jellemzoi

Aktivitasi index \ Kronicitasi index
Endokapillaris hipercellularitas leukocyta infiltracioval | Glomerularis sclerosis
vagy anélkiil és lumen redukcidval

Kariorhexis (apoptotikus fragmentalt sejtmagok) Fibrosus adhéziok
Fibrinoid nekro6zis Fibrosus crescent
A glomerulus bazal membran megszakadasa
Cellularis vagy fibrocellularis crescent
Fénymikroszkoppal lathatoé szubendothelialis
depozitumok

Intraluminaris hyalin aggregatumok
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1.2.6.1. A mesangialis lupus nephritis

A mesangiadlis LN (I. csoport) és a mesangialis proliferativ LN (II. csoport)
mesangialis IgG depozitumokat tartalmaz, amelyek a keringd IC-k lerakodasabol adddnak
(32). Az I-es csoportban fénymikroszkoppal normalisak a glomerulusok, de
immunfluoreszcenciaval kimutathatéak mesangialis depozitumok, mig a Il-es tipusban
mesangialis hipercellularitas illetve mesangidlis matrix expanzid jellemzé mesangialis
immundepozitumokkal. A II. csoportban néhany subepithelialis €s subendothelialis depozitum

kimutathaté immunfluoreszcenciaval és elektronmikroszkoppal (1. dbra) (33).

1. dabra. Mesangialis proliferativ lupus nephritis fénymikroszkopos képe

1.2.6.2. A fokalis lupus nephritis

A glomerulusok kevesebb, mint 50%-a érintett, szegmentalis endokapillaris
proliferativ eltérések jellemzik, vagy glomerularis hegesedés kapillaris fal nekrdzissal vagy
anélkiil, illetve subendothelidlis depozitumok jelenléte (2. d@bra). A mesangialis proliferacio

¢s mesangialis immundepozitumok egyarant eléfordulnak. Az aktivitds és kronicitas jeleit
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szintén jellemezni kell az elemzés soran, tovabba figyelni kell a tubulointersticialis vagy

vaszkularis érintettség jeleire is.

2. abra. Fokalis lupus nephritis fénymikroszkopos képe

1.2.6.3. A diffuz proliferativ lupus nephritis

Definici6 szerint a glomerulusok 50%-a érintett a IV. szdvettani csoportban, a
folyamat érintheti szegmentalisan vagy globalisan a glomerulusokat. Tobb alosztalyat is
elkiilonitjik a diffuz proliferativ. LN-nek aszerint, hogy a glomerulusok nagyobb része
szegmentalisan vagy globalisan érintett. Barmely aktiv 1ézi6 eléfordulhat, mint a kariorhexis,
a kapillaris kacs nekrozis vagy a crescent képzodés (3. dbra). Az aktivitas €s kronicitas jeleit

ebben a csoportban is meg kell adni (30), (33).
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3. dbra. Rapid progressziv LN félholdképzddéssel

1.2.6.4. A membranozus lupus nephritis

Az V. szdvettani csoportot globalis vagy szegmentalis granuldris szubepithelidlis
immun- depozitumok jellemzik, mesangialis hypercellularitas gyakori, elektronmikroszkdp

segitségével szétszortan szubendothelialis immundepozitumok is azonosithatoéak (4. dbra).

4. dabra. Membranozus LN
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1.2.6.5.A4z eldrehaladott szklerotizalo lupus nephritis

A szovettani minta tobb mint 90%-aban globalis glomerulosclerosis van, nincs jele
aktiv nephritisnek. A tobbi szdvettani tipus végstadiuma is lehet, de korabbi szekvencialis

biopsziak nélkiil nem allapithaté meg, hogy melyik szévettani tipusbol alakult ki (5. dbra).

5. abra. Glomeruloszklerdzis

1.2.7. Biomarkerek lupus nephritisben

A klinikai gyakorlatban jelenleg alkalmazott klasszikus laboratoriumi markerek, nem
eléggé szenzitivek €s specifikusak a lupus nephritis aktivitdsanak elérejelzésében és nem
tesznek kiillonbséget aktivitds €s kronicitas kozott. A betegek egy részében fix proteinuria
alakul ki, az irreverzibilis stlyos glomerulus bazalmembran karosodas kdvetkeztében, ezen
esetek elkiilonitése a proteinuria €s a klinikum alapjan nehéz. A vesében zajlo gyulladast

illetve kronikus eltéréseket a szovettan tiikrozi a leginkabb, de a vesebiopszia invaziv és a
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sorozat mintavétel megterheld a betegnek, illetve szamos szovodménye lehet (subcapsularis
hematoma, arteriovenosus fistula, makroszkopos hematuria).

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

Illei és mtsai meghatarozasa alapjan a ,.biomarker egy olyan klinikai tiinet, sejtes,
biokémiai, molekuldris vagy genetikai eltérés, amelynek alapjan egy normalis vagy
abnormalis biologiai folyamat felismerhetd, monitorizalhatdo valamint diagnosztikus ¢és
prognosztikus jelentésége van” (34).

A biomarker szint korrelal a betegség aktivitdsaval. A biomarker mérheté a
szovetekben, sejtekben, €s testnedvekben. Meghatarozasa, mérése reprodukalhaté kiilonb6zo
egymastol fliggetlen mérésekkel, tiikroznie kell az adott szervben, jelen esetben a vesében
zajlo gyulladast (34), (35).

A vizelet az egyik legmegfelelébb minta, mivel a mintavétel non-invaziv, konnyen
nyerhetd, a benne 1év0 peptidek, fehérjék stabilak, tovabba tiikrozik a vesében zajlo

elvaltozasokat (36).

1.2.7.1. Proteoma meghatarozas lupus nephritisben

A glomerulonephritisek és egyben a lupus nephritis jellegzetessége a proteinuria
jelenléte, amely a leggyakrabban hasznalt biomarker a vese érintettségének, aktivitasanak
meghatarozasara (37). Részét képezi az SLEDALI aktivitasi pontszamnak is.

A fehérje analizis technikai fejlodésével lehetdvé valt a kis molekulastulyt fehérjék
meghatarozasa is. A protedéma (protein expressed by the genom: a genombol expresszalodott

fehérjék Osszessége) analizis egyik vonzd mintaja a vizelet, és egyre nagyobb figyelemmel
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fordulnak a vizelet protedma meghatarozas felé lupus nephritisben is mind a gyermekek,
mind a feln6ttek korében (8), (36).

A kozépsugar  vizeletmintdbol  protein  extrakcidt,  vakuumcentrifugalast,
mikrokoncentraldst kovetden a fehérjék azonositasanak tobbféle modszerét irtak le.

A két-dimenzios gélelektroforézissel szeparalt fehérjék azonositasa enzimes hidrolizis
utan tomegspektrométerrel nehézkes, kicsi a reprodukalhatosaga, tovabba a 10 kDa alatti és a
hidrofob fehérjéket nem tudja meghatarozni (36).

A fehérjékbdl enzimes bontassal eldallitott peptidkeverék elvalasztasa folyadék
kromatografidval vagy kapillaris elektroforézissel torténik, amelyet tomegspektrométerrel
(MS) azonositanak (36). Mindketté nehézkes, az utobbi a 20 kDa feletti fehérjék kimutatasara
kevésbé  alkalmas. Surface-enhanced  laser  desorption  couple-time-of-flight
tomegspektrométer (SELDI-TOF-MS) esetén a polipeptidek felszinhez kotddése fligg a
koncentraciotol, pH-tol; a le nem kotddott fehérjék lemosasra keriilnek, ez a mddszer a
biomarker kutatasban széles korben elterjedt.

A mikroarray technika a fehérjék immunoldgiai modszeri meghatarozéasat teszi lehetévé, a
fehérjék meghatarozasa specifikus antitest-antigén kapcsolaton alapszik (38).

A protedma technikék felhasznalasaval Mosley és mtsai SELDI-TOF-MS modszerrel
két olyan proteint (3340 ¢és 3980 kDa) azonositottak, amelyek segitségével az aktiv és inaktiv
LN 92%-o0s szenzitivitassal ¢és specificitassal elkiilonitheté (39). Ezek a markerek a LN
aktivalddasat koran elérejelzik.

Varghese és mtsai matrix asszocialt 1ézer ionizacds tomegspektrométerrel (MALDI-
MS) 11 vizelet proteint azonositottak, tobbek kdzott a transzferrint, a-1-mikroglobulint, o-1-
antitripszint, komplement B faktort, hepcidint, albumint, transztiretint, amelyek segitségével a
lupus nephritist el lehetett kiiloniteni a diabeteses nephropathiatol, tovabba ugyanez a

munkacsoport olyan proteineket is azonositott, amelyek a lupus nephritis kiilonbdzo
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szovettani tipusait kiilonitik el egymastol (40), (41), bar megfigyeléseiket ismételt mérésekkel
nem tudtdk alatdmasztani.

Zhang ¢s mtsai a fenti technika alkalmazéasaval 25, enyhétdl a sulyosig terjedd lupus
nephritises beteg vizeletét vizsgdlva olyan fehérjéket azonositott, amelyek koncentracigja
korrelalt a vese aktivitassal, koztiik a mar korabban is emlitett hepcidin (20 és 25 aminosavas
izoformak), o-1-antitripszin és az albumin egy fragmentje (42). A hepcidin 20 szintje 4
honappal a vese gyulladas aktivaloddsa eldtt emelkedik, mig a hepcidin 25 izoforma
koncentracidja az aktivalodas alatt csokken, 4 hoénappal az aktivalodast kovetden pedig
normalizalédik. Az a-1-antitripszin szint az aktivalodas alatt nd, mig az albumin N-terminalis
fragmentje 4 honappal az aktivalodas eldtt emelkedik. Figyelemreméltd, hogy a hepcidin
termelddését a lupus nephritis pathogenezisében is szerepet jatszo IL-6 ¢és a TNF-a
szabalyozza (43).

A fenti megfigyelések alapjan a hepcidin 20 eldrejelezheti a vese aktivalodasat, mig a
hepcidin 25 a kezelésre adott valasz monitorozdsaban jatszhat szerepet.

Suzuki és mtsai gyermekek és fiatal SLE-s betegek vizeletébdl 8 uj biomarkert
mutatott ki, tobbek kozott egy 23 kDa-os lipokalinszerli prosztaglandin D szintetdzt (L-
PDGS), egy 56 kDa-os al-acid-glikoproteint (AGP). A 79 kDa-os csik transzferrinnek, mig a
133 kDa-os csik coruloplazminnak felelt meg, és a maradék 4 csik albumin vagy albumin
fragment volt (44).

A hagyomdnyos 2D-gél elektroforézis segitségével glomerulus bazdlmembran elleni
antitesttel indukalt nephritises egerek vizeletébdl mutattak ki 71 kiilonbozd fehérjét, amelyek
kozil 4-et validaltak: a PDGS-t, renin vagy total protedzt, szérum amyloid-P-t (SAP) és a
szuperoxid dizmutazt (SOD) (45). A PDGS, SOD, proteaz és SAP egyarant emelkedett a
lupus nephritises vizeletben ¢és koncentracidjuk korreldlt a vesekarosodassal, valamint

egymassal.
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A neutrophil gelatinase-asszocialt lipokalin (NGAL) kis glikozilalt protein, amely
mint szallitofehérje fontos szerepet tolt be a vas transzportban, az apoptdzisban, valamint a
szoveti differenciacioban. A vese kis mennyiségben termeli, de kimutattdk, hogy akut
vesekarosodasban, gyulladas, iszkémia esetén fokozottabban termelédik (46). Az NGAL
lehetséges biomarker szerepét tobb vizsgalattal igazoltdk. Brunner és mtsai szignifikdnsan
magasabb vizelet NGAL szintet észleltek a biopszidval igazolt lupus nephritises esetekben.
Az NGAL koncentracidja korrelalt a vese aktivitassal, viszont kevésbé a kronicitassal és az
extrarenalis tiinetekkel (47). Egy masik tanulmanyban Pitashny és mtsai 70 SLE-s beteg
vizsgalataval azt igazoltdk, hogy a lupus nephritises betegek vizelet NGAL szintje
szignifikansan magasabb volt az extrarendlis tiinetekkel rendelkezd betegekhez viszonyitva
(48). Suzuki és mtsai 85 SLE-s gyermeket vizsgalva is azt igazolta, hogy a vizelet NGAL
szint magasabb az SLE-sek, mint a juvenilis idiopathias arthritiszes betegek esetében (49). A
szerzOk véleménye szerint az NGAL a rendlis tubuléris sejtekbdl, a neutrophil granulocitakbol
¢s a gyulladt vaszkulatirabol szarmazik. Egy, a kdzelmultban megjelent tanulmény igazolta,
hogy a vizelet NGAL szint elérejelzi a lupus nephritis aktivalodasat hisztologiailag igazolt
nephritises betegekben (50).

Osszességében a vizeletben protedma technikdval kimutatott fehérjék korreldlnak a

lupus nephritis aktivitdsaval, tovabba jol tiikrozik a vesében zajlé patogenetikai eltéréseket.

1.2.7.2. Citokinek, kemokinek

A monocyta kemoattraktans protein a lupus nephritis patogenezisében egyik
legelsdként leirt kemokin, amelynek szintje a vizeletben korreldlt a LN aktivitdsaval.
Immunhisztokémiai mddszerekkel kimutathatd, hogy az MCP-1 expresszalodik az endotél
sejteken, a renalis epitél sejteken, az infiltrald6 mononuklearis sejtek felszinén (51). Az MCP-1

szint emelkedik aktiv lupus nephritisben és csokken a kezelés hatasara (52).
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Rovin és mtsai azt is kimutattdk, hogy a vizelet MCP-1 els6sorban a proliferativ
formakban (LN III és IV) emelkedik és kevésbé a membrandézus LN-ben (53). A vizelet
MCP-1 szint emelkedése 2-4 honappal megeldzi a vese aktivalddasat, és a kezelést kovetden
még legalabb 4 honapig magas marad. A kezelésre refrakter betegekben pedig tartdsan magas.

Osszességében a vizelet MCP-1 igéretes biomarker a lupus nephritis kovetésére,
specifikus a vese aktivitasra, a vese aktivalodast szenzitiven eldrejelzi, €s korrelal els6sorban
a proliferativ lupus nephritis aktivitasaval.

A TWEAK (Tumor necrosis factor-like inducer of apoptosis) egy multifunkcionalis
citokin, dontéen a makrofagok termelik. Normal szovetekben expresszidja csekély, viszont
dramai médon emelkedik a gyulladt és karosodott szovetekben (54). A TWEAK molekula ex
vivo alkalmazasaval a human és egér vese sejtek MCP-1-, intercellularis adhézids molekula
(ICAM-1)-, vaszkularis adhézios molekula (VCAM-1)-, az IFN-gamma indukalt protein 10
(IP-10) expresszioja fokozodik (55). Az aktivalt T-sejtek fokozott TWEAK expresszidja
indukalja a monocytdk/makrofagok apoptozisat, amely hozzédjarulhat az SLE inicialasdhoz
(56). A vizelet TWEAK koncentracioja szignifikansan magasabb volt aktiv LN-es betegekben
az inaktiv LN illetve a kontroll csoporthoz viszonyitva (57). A vizelet TWEAK koncentracid
korrelalt az SLE aktivitasi pontrendszerekkel, a szérum kettésszala DNS elleni antitest és
komplement szinttel valamint a vizelet MCP-1 koncentracidval, viszont a proteintriaval nem.
Ez utébbi megerdsiti azt, hogy a TWEAK koncentracié emelkedése nem a glomerularis
karosodast kovetd non-szelektiv proteintria kovetkezménye.

Osszességében a TWEAK alkalmas biomarker a lupus nephritis aktivitisanak
kovetésére mivel specifikus a veseérintettségre, korrelal a vese aktivitasaval, de nem alkalmas
a vese aktivitas korai eldrejelzésére.

A fentieken til szamos egyéb citokin, kemokin €s molekula biomarker szerepe meriilt

fel a lupus nephritisben. A perzisztaléan magas vizelet RANTES (regulated upon activation
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normally T-cell secreted)-szint valamint az M-CSF (monocyta-koloniastimulalé faktor) LN-
ben elérejelezheti a veseaktivitast (58).

A CSF-1 (koloniastimulalé faktor 1) a makrofagok elsddleges novekedési faktora,
kimutattak, hogy CSF-1 deficiens egérmodellben nephritis nem alakul ki. Amerikai szerzok
SLE-s betegekben azt talaltak, hogy a szérum és vizelet CSF-1 szintje korreladl a lupus
aktivitasaval, tovabba az intrarendlis CSF-1 expresszio a hisztopathologiai aktivitasi indexszel
LN-ben (59).

Az interleukin-1-nek fontos a szerepe a szdveti karosodas kialakuldsdban kiilonb6z6
autoimmun betegségekben, specifikus antagonistdja az interleukin-1 receptor antagonista (IL-
1Ra), amely dozis-dependensen gatolja az IL-1-t, dontéen az Fcy-receptor-dependens
utvonalon. Ismert tovabba, hogy SLE-s betegekben az IL-1Ra Fcy-receptor dependens
termelddése karosodik, ezaltal az IL-1/IL-1Ra egyensuly felbomlik (60).

Az IL-2 mind a T-, mind a B-sejtek novekedési faktora, SLE-s betegek T-sejtjei
csokkent IL-2 termeléssel valaszolnak in vitro antigén stimulus hatdsara, ez fokozottabban
jellemz6 az aktiv SLE-s betegek sejtjeire (60). A szolubilis IL-2-receptort (IL-2R) az aktivalt
lymphocytak termelik és a lupus nephritis aktivitdsdnak markere, a major relapszusok
alkalmaval szintje kifejezetten emelkedik, kevésbé a minor relapszusok esetén (60).

Az IL-6 ¢és IL-10 emelkedését is kimutattdk SLE-s betegekben, de nem talaltak
szignifikans kiilonbséget a LN-es és veseérintettség nélkiili betegek kozott (61). Olasz szerz6k
viszont magasabb IL-6 termelést észleltek LN-es betegek periférids mononukledris sejtjein
(62). Ezzel korrelacioban De La Torre és mtsai kimutattak, hogy SLE-s betegekben a gp130,
azaz az IL-6 agonista receptor expresszio fokozott a periférias limfocitakon (63).

Az IL-8-nak is szerepet tulajdonitanak a LN pathogenezisében, tobb tanulmany is beszamolt

az IL-8 szint emelkedésérdl a vizeletben LN-es betegekben (52), (64).
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Az IL-11 multifunkciondlis citokin, thrombopoetikus ¢€s anti-inflammatorikus

funkciokkal. Allatmodellekben korabban kimutattak, hogy az IL-11 csokkenti a proteinuriat
nekrotizald glomerulonephritisben. Chien és mtsai korrelaciot taldltak a lupus nephritises
betegek proteinuridja és vizelet IL-11 szintje kozott, amely a lokalis T-helperl dominans
immunvalasz szerepére utal LN-ben (65).
Az IP-10 (interferon gamma-inducible protein), egy masik kemokin szerepe is felmeriilt a LN
pathogenezisében. Az IP-10, illetve a Mig (monokine induced by interferon-gamma) és
receptora a CXCR3 mesangialis sejtproliferaciot okoz glomerulonephritisekben, az IP-10
korrelal az SLE aktivitasaval (66). Avinhingsanon és mtsai kutatasai alapjan az IP-10 mRNS
kimutatds a vizeletben 1év0 sejtekbdl alkalmas a diffuz proliferativ glomerulonephritis
elkiilonitésére a tobbi szovettani tipustol (67).

Egyéb kemokinek szerepét is feltételezik a LN kialakuldsdban, mint példdul a
fractalkine (CX3CL1) és receptora a CX3CRI-nek is jelentdsége van. A LN aktivitasa
Osszefligg a glomerularis fractalkine expresszidval. Szintén japan szerzok sikeresen gatoltak a
fractalkinet és ezaltal csokkentették a lupus nephritis progresszidjat (68).

A CXCL13 (BCA-1, B-cell attracting chemokine-1) vagy B-sejt kemoattraktans fontos
szerepet tOlt be a B-sejtek vandorlasaban. Német szerzok irtdk le, hogy a dendritikus sejt
eredeti. CXCL13 expresszio fontos korai lépés a nephritis kialakulasaban SLE-s

crer

aktivitasaval is. Tovabbi lehetséges biomarkereket az 3. #dbldazatban tiintettem fel.
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5. tablazat. A lupus nephritis aktivitdsaval korrelald egyéb biomarkerek

“Biomarkerek LSzerepe LSzerZ('ik |
TGF-g, MCP-1 mRNS | Vizelet TGF-B és MCP-1 | Chan és mtsai 2004 (70)
expresszio mRNS expresszidja korrelalt

a  szoOvettani  aktivitasi

indexszel
Vizelet VCAM-1, P-szelektin,| A VCAM-1, P-szelektin, | Wu és mtsai 2007 (71)
TNFR-1, CXCL16 TNFR-1, CXCL16 magas

LN-ben, korrelal a
proteinuridval, SLEDAI-val

Szérum és vizelet 1L-12 IL-12 glomerularis | Tucci és mtsai 2008 (72)
expresszioja LN IV és V

Vizelet endothelin-1 Az  endothelin-1 szint | Dhaun és mstai 2009 (73)
magasabb LN-ben

Vizelet osteoprotegerin Korrelal a vese aktivitasaval | Kiani és mtsai 2009 (74)

Szérum ICAM-1 Szignifikansan ~ magasabb | Sabry és mtsai 2007 (75)
LN-ben

Szérum apoCIII Szignifikansan ~ magasabb | Morgan és mtsai 2007 (76)
LN-ben

Roviditések: TGF-B: transforming growth factor beta; MCP-1: monocyta kemoattraktans
protein; mRNS-messenger ribonukleinsav, VCAM-1: vaszkularis adhézios molekula; TNFR-
1: tumor nekrézis faktor receptor-1; CXCL16: kemokin ligand 16; IL-12: interleukin-12;
ICAM-1: intercellularis adhézidés molekula; apoCIII: apolipoproteinCIII.

1.2.7.3. Az SLE-ben és lupus nephritisben kimutathato fontosabb antitestek

A korképre sokféle autoantitest megjelenése jellemzd. A sejtmag kiillonbozo

komponensei ellen iranyuld autoantitest, az antinukledris antitest (ANA) 95%-ban pozitiv,

SLE-ben altaldban homogén festddési mintdzatot mutat indirekt immunfluoreszcencidval. A
maradék 5%, akiknek az ANA tesztje negativ altalaban anti-SSA antitesttel rendelkeznek (6).
A nativ, kettésszali dezoxiribonukleinsav ellen irdnyuld anti-DNS antitestek
kimutatdsa a legfontosabb alapvizsgalat, de meghatarozasa nem eléggé szenzitiv, hiszen csak
a betegek 50-60%-ban fordul elé (6), bizonyos infekcidkban is magas lehet a titere, illetve

vannak olyan betegek, akiknek aktivitastol fliggetleniil is magasabb az anti-DNS antitest
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szintje (2). A fentiek ellenére szintjének meghatarozasa mégis sziikséges, hiszen a korabban
mar kozel normalis titer ismételt emelkedése jol jelzi a betegség aktivalodasat.

Az a-ENA panel tagjai, mint az anti-SSA (Ro-harom komponensii hisztonfehérje
elleni antitest), anti-SSB (La-RNS-polimeraz I1I kofaktor foszfoproteinje elleni antitest), aSm,
aRNP antitestek nem korrelalnak az aktivitdssal, viszont az a-DNS antitest hidnyaban
segitenek a diagnozis felallitasaban. Ezen til az a-La és a-Ro antitest a neonatalis lupusra
specifikus, tovabba az anti-Ro antitest jelenléte a neutropenia megjelenésével fiigg dssze (6).
Az a-Sm antitest specifikus, pathognomikus SLE-re, amely mar a betegség jelentkezése el6tt
1,5 évvel megjelenhet (77), a diagnosztikus kritériumokban is szerepel, viszont nem korrelal a
betegség aktivitasadval. Az antitestek tobb Sm protein ellen irdnyulnak (B, B’, D, E, F, G),
kozilik az anti-SmD-t tartjdk igazan SLE-re specifikusnak, és jelenléte elsésorban a lupus
nephritis kialakulasaval fligg 6ssze (78).

Az anti-kardiolipin antitest €s anti-beta-2-glikoprotein szintje is jol koveti az aktivitast.
Az IgG tipusu anti-beta-2-glikoprotein hasznos modszer a vénas és artérias thrombosisra valo
hajlam kimutatasaban (79).

Az anti-kromatin (nukleoszéma) antitestek felfedezése tulajdonképpen az els6
antitestek kozé tartozott, ugyanis az LE-sejt jelenség legjelent6sebb komponensei (80). A
nukleoszoma H2A, H2B, H3 ¢és H4 hisztonbol és a koréje csavarodo DNS-bdl all.
Felismerésre keriilt, hogy SLE-ben az els6 megjelend antitestek kézé tartoznak, tovabba az
SLE aktivitasat kovetik, és Osszefliggnek a lupus nephritis jelentkezésével is (80). Kiss E. és
mtsai hazankban el6szor szamolt be az anti-nukleoszoma antitestek jelentdségérol (81).

Az anti-neutrophil citoplazmatikus antitestek (ANCA) pozitivitasa elsésorban lupus
nephritisszel 6sszefiiggésben fordul el6 (82).
Clg-antitestek. A Clq a komplement rendszer része, jelentds szerepe van az

immunkomplexek és apoptotikus tormelékek eltakaritasaban (83). A Clg-antitestek titere
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korrelal a lupus nephritis aktivitasaval (83) 44-100% szenzitivitassal és 70-92% specificitassal
(84), de meghatarozasa nem szignifikansan jobb a klasszikus kettésszalu anti-DNS
meghatarozasnal.
Meészaros és mtsai 202 SLE-s beteg vizsgalataval azt talaltdk, hogy az anti Cl-inhibitor
antitestek szintje SLE-s betegekben magasabb volt, és szintje Osszefliggdtt a betegség
aktivitasaval (85).

Egyéb autoantitestek koziil emlitést érdemel az anti-CRP antitest, amelynek a szintje
magasabbnak bizonyult lupus nephritises betegekben és korrelalt a betegség aktivitdsaval
(86). Tseng és mtsai mérései alapjan az anti-endothel antitestek szintje emelkedett volt aktiv
lupus nephritisben és Osszefiiggiitt a betegség aktivitasaval (87). Anti-a-actinin antitestek
20%-ban fordultak eld SLE-s betegekben és ezen betegek korében a veseérintettség is

gyakoribb volt (88).

12.7.4. A komplement rendszer jelentosége

Az autoantitestek mellett az SLE aktivitasat az egyes komplement komponensekkel is
szoktuk jellemezni. Leggyakoribb a C3 és C4 komplement meghatarozas, valamint a CHS50,
az O0sszkomplement aktivitds mérése. A fent emlitett komponensek azonban nem specifikusak
SLE-re, hasznosabb lenne a komplement klasszikus utvonalat jellemzé komponensek
vizsgalata. A komplement fehérjék ellen termel6dd antitestek koziil a legrégebben felismert,
az un. nefritikus faktor, az alternativ ut C3-konvertaza ellen iranyuld, a mikddését stabilizald
IgG tipusu autoantitestek (C3NeF), amelyek megndvelve a konvertdzok élettartamat
hypokomplementémiahoz vezetnek (89).

Japan szerzok a C3a receptor expressziot vizsgaltdk lupus nephritises és egyéb

vesebetegek szovettani mintain, €s azt talaltak, hogy normal veseszdveten nincs, viszont a
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LN-es betegek mintdinak 42%-ban megtalalhato. A szerzok szerint a C3aR biomarkerként

hasznalhato mind a diagnosztikaban, mind a LN-es betegek aktivitasanak kovetésében is (90).

1.2.8. A lupus nephritis kezelése

A lupus nephritises betegek kezelésének legfobb célja a vesefunkciok normalizélésa,
illetve azok megdrzése. A kezelést a klinikai tiineteken tal a szovettani eltérések, az aktivitas-
kronicitas aranya hatarozza meg.

A minimalis mesangialis LN-ben ¢s a mesangialis proliferativ lupus nephritisben, ha a
proteinuria meghaladja az 1 g/I-t javasolt 20-40 mg/nap methylprednisolon adasa 1-3 honapig.

A fokalis és diffuz proliferativ lupus nephritisben nagy a veszélye a végstadiumu
veseelégtelenség kialakulasanak, javasolt 1 mg/kg/nap methylprednisolon 4 hétig, majd 2 évig
5-10 mg/nap, sulyos tlinetek esetén iv. kezelés akar pulzusszteroid (1 g/nap 3 napig) adasa, 1-
3 mg/kg/nap cyclophosphamid 12 hétig, majd valtas 2 mg/kg/nap azathioprinra.

A sulyos progressziv lupus nephritis indukcios kezelésében kétféle protokoll terjedt el.
Az egyik a National Institute of Health (NIH) protokollja, amely methylprednisolon
kombinacidja havonta alkalmazott 0.5-1 g/m” cyclophosphamiddal (Cyc), majd negyedévente
adott hasonl6 dézisu Cyc 1 évig, majd azathioprin fenntart6 kezelés (91).

A masik protokoll az Euro-Lupus Trial szerint methylprednisolon kisebb fix d6zistt 500 mg-
os cyclophosphamid 2 hetente 3 gramm 0sszdozisig, ezt kovetden azathioprin (AZA)
fenntarto kezeléssel 1-2 mg/kg/nap (91).

Chan ¢és mtsai a mycophenolate mophetil és prednisolon kezelést is effektivnek
talaltak a diffuz proliferativ LN kezelésében, a betegek prednizolont és 2g/nap MMF-et
kaptak 6 honapig, majd 1g/nap dozist tovabbi 6 honapig (92), Ginzler és mtsai 1-3g/nap MMF
hatasat hasonlitottak 0.5-1 g/m® iv. cyclophophamide kezeléshez, 6k szignifikansan tobb

esetben észleltek remissziot a MMF csoportban (93). Késébbi tanulmanyokban viszont az
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MMF kezelést nem talaltdk sokkal jobbnak, mint a hagyoményos iv. cyclophosphamid
kezelést (94).

A stulyos membrandzus lupus nephritis a diffiz proliferativ forma kezeléséhez
hasonlo, ebben a forméban azonban az indukcios kezelésként MMF alkalmazésa is elterjedt
(95).

Japan szerzok a cyclophosphamid kezeléssel szinkronizalt plazmaferezis kezelést
elényosebbnek talaltdk a hagyomanyos kezeléshez képest (96), viszont a plazmaferezis
hozzaadasa a standard prednizolon, cyclophosphamid kezeléshez nem ndvelte a remisszio
aranyat egy randomizalt tanulmanyban (97).

A rituximab, egy kiméra, CD20 ellenes monoklonalis antitest, alkalmazésa
cyclophosphamiddal vagy anélkiil 86%-0s remissziot eredményezett 400 refrakter SLE beteg
esetében (98). Kis esetszamu tanulmanyokban a rituximab jo hatast volt, de relapszus
kovetkezett be 2-24 honapon beliil (99). A kezelést kovetéen néhany esetben progressziv
multifokalis leukoencephalopathiarél szamoltak be (100).

Az intravénds immunglobulin kezelés csokkentette a proteinuriat és javitotta a
vesefunkciokat (101), de a kezelés elére nem lathatd stlyos szovodménye lehet az akut
veseelégtelenség kialakulasa (102).

A lupus nephritis proliferativ forméjanak fenntarté kezelésében a prednizolon mellett napi 1-2
mg/kg azathioprin, vagy 1-2 g/nap MMF, vagy 1-3 mg/kg cyclosporin A jon szoba (99).

A hydroxychloroquine gyakran alkalmazott kezelés SLE-ben elsdsorban bortiinetek
esetén, amerikai szerzOk azt talaltdk, hogy a komplett remisszi6 MMF adasat kovetden
hamarabb bekovetkezett azon betegek esetén akik tartésan szedtek hydroxychloroquinet

(103).
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Klinikai vizsgalatok folynak ujabb gyogyszerekkel, mint az anti-CD22 monoklonalis
antitest (epratuzumab), az anti-CD20 antitest humanizalt formaja (ocrelizumab), kostimulator
inhibitor (belatacept), és a T-sejt kostimulacio gatlasa (belimumab) (99). .

A kezelés célja a komplett remisszio elérése, amely az aktiv elemek elimindcidjat jelenti a
vizelet iiledékben, a proteinuria mértéke <1 g/nap, extrarendlis tiinetek elimindcidja,
szerologiai tesztek normalizalédasa (szérum komplement, aDNS szint). Parcialis remissziorol

akkor besz¢liink, ha objektiv javulas €szlelhet6 a vizelet {iledékben és a vesefunkcidkban.
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1L CELKITUZESEK

1. Munkam soran célul tliztem ki, hogy a nagyszdmu, klinikdnkon szisztémas lupus
erythematosus miatt gondozott beteg retrospektiv vizsgalatadval Osszegezzem a
veseérintettség, a lupus nephritis eléfordulasat, az elvégzett biopsziak gyakorisagat, az
egyes szovettani 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-, kettdsszali 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 eldorejelezhetik a vese reaktivalodasat.

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

segithet-e a lupus nephritis diagnosztikajaban ¢€s eldrejelzésében.
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III. BETEGEK ES MODSZEREK

A Debreceni Egyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrum (DEOEC) III. sz.
Belgyogyaszati Klinikan 1974-2004-ben gondozott vagy gondozas alatt all6 SLE-s betegek
adatait elemeztem. Az adatgyljtéshez a rendelkezésre 4ll6 irdsos ¢és szamitogépes
dokumentéaciokat (ambulanslapokat, korlapokat, klinikai zarojelentéseket) és a Medsolution
egészségiigyi informatikai programrendszert hasznéltam.

2004 végéig Osszesen kozel 600 SLE-s beteg adatai alltak rendelkezésemre. Ezen
betegek adatait atnézve keriiltek kivalasztasra azok a betegek, akiknél klinikailag vagy
szOvettanilag is egyértelmiien igazolhat6 volt a lupus nephritis jelenléte. A vizsgalatba bevont
betegek mindegyike megfelelt az Amerikai Reumatologiai Tarsasag (ACR) altal kidolgozott
kritériumrendszernek (4). Lupus nephritis diagnozisat akkor allitottuk fel, ha a beteg
proteinurigja 0,5 g/nap értéket konzekvensen meghaladta, hemattrias volt vagy a vizelet
iiledékben szemcsés cilinderek voltak jelen, vesefunkciok romlottak, illetve klinikailag
nephrosis szindromara utalo eltérések vagy hypertonia voltak jelen. Vesebiopszia tortént
minden olyan esetben, amikor a beteg beleegyezett vagy kontraindikaci6 nem allt fenn. A
szOvettani beosztas alapja a 2003-as International Society of Nephrology/Renal Pathology
Society altal megalkotott beosztas volt (33).

Rogzitettem a betegek demografiai adatait, nemét, korat, az SLE és LN fennallasi idejét, a
jellegzetes tlinetek eldfordulasi gyakorisagat, a kdvetési idot és a kezelést.

Az adatok feldolgozasa soran kiilonds figyelmet forditottam a C3 komplement szint-,
kettdsszalit DNS elleni antitest- és antikardiolipin (AKL) antitest szintekre, mint az aktivitast
legjobban jellemz0 klasszikus markerekre. Az immunszeroldgiai vizsgalatok, citokin mérések

a Regionalis Immunolégiai Laboratoriumban torténtek.

35



A komplement 3 (C3) szint meghatarozdsa a szérumban BN II nephelométer segitségével
tortént a gyarté utasitasdnak megfeleloen (DIALAB GmbH, Bécs, Ausztria) (normal
tartomany: 0,8-1,9 g/l). Az anti-dsDNS szint meghatdrozas Autostat II Anti-dsDNA ELISA
modszerrel tortént (Hycor Biomedical Ltd., Penicuik, UK) a gyarto utasitasait kdvetve (>50
IU/ml érték pozitiv). Az anti-kardiolipin antitest (cut-off: 10 U/ml) és anti-béta2-glikoprotein
(cut-off 10 U/ml) kimutatds ELISA moddszerrel tortént (ORGENTEC Diagnostika GmbH,
Mainz, Németorszag), normal érték mindkét antitest esetében: <10 U/ml.

A rutin laboratoriumi vizsgalatok meghatarozasa a Klinikai Biokémia és Molekularis
Pathologia Intézetben tortént: szérum kreatinin szint (norm: 44-106 pmol/l), kreatinin
klearance (normal érték: 95-160 ml/min), glomerularis filtracios rata (GFR) (szamitott GFR:
>90 ml/min/1.73m?) (négyzetes MDRD), vizelet fehérje (<0,15 g/1), sCRP szint (normal érték
0-5 mg/l).

A lehetséges uj biomarkerek meghatarozasanak részeként szérum ¢€s vizelet citokin
mérések torténtek: IL-2 (szérum norm: 0-63 pg/ml; vizelet: 0-13 pg/ml), IL-4 (szérum: 0-24,2
pg/ml; vizelet: 0-5,5 pg/ml), IL-6 (szérum: 0-26,3 pg/ml; vizelet: 0-4,45), IL-8 (szérum: 0-120
pg/ml; vizelet: 0-21 pg/ml), IL-10 (szérum: 0-18,7 pg/ml; vizelet: 0-6,95), TNF-a (szérum: 0-
42 pg/ml; vizelet: 0-2,05 pg/ml), IFN-y (szérum: 0-60,3 pg/ml, vizelet: 0-14,85 pg/ml) ¢és
TGF-B (szérum: 0,06-1,28 ng/ml, vizelet: 0-1,25 ng/ml) ELISA moddszer segitségével (BD-
Opt. EIA, San Diego, USA).

Az interleukinl-receptor antagonista szint meghatarozasa Luminex 100™
analizatorral tortént Fluorokine MAP citokin multiplex kitek felhasznalasaval specifikus
antitestekkel (Biomedica Hungaria Kft. Budapest, Magyarorszag). A szérumot higitatlanul
hasznaltuk a vizsgalatban.

Az SLE aktivitdsat a szisztémds lupus erythematosus aktivitdsi index segitségével

hataroztam meg (SLEDALI).
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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 fliggetlen T-tesztet hasznaltam. A nem
normalis eloszlasu valtozok (pl. IL-1Ra, sCRP, anti-béta2-glikoprotein, anti-kardiolipin)
esetében a Mann-Whitney tesztet hasznaltam. A korreldcios vizsgalatokhoz normal eloszlés
esetén a Pearson-féle parametrikus tesztet, mig a nem normalis eloszlasu valtozok esetén a
Spearman-féle nonparametrikus tesztet hasznaltam. A statisztikai analizisek soran a p<0,05

valdszinliségi szintet tekintettem szignifikansnak.
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IV. EREDMENYEK

IV.1. Az SLE-s betegek retrospektiv vizsgalataval nyert eredmények

Lupus nephritis az 1974-2004 kozott a DEOEC III. szamu 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 kontraindikdcié miatt nem tortént. A
betegek 90%-a volt nd, a vesebiopszia elvégzésekor atlagéletkoruk 31,9 év volt (6. tabldzat).
Az atlagos betegség fennallasi id6 11 év volt a nék ¢és 15 év a férfak esetében, a

veseérintettség tiinetei a betegség kezdetéhez képest 3-4 évvel késébb jelentkeztek.

6. tablazat. A gondozott SLE-s betegek demografiai adatai

Nok Férfiak
130 14
Eletkor a LN jelentkezésekor (év+SD) 31,9+12,9 31,2+11,8
Atlagos betegség fennallasi id6 (év+SD) 11,27+8,1 15,547,9

Az SLE jelentkezése és a LN diagnoézisa | 3+3,7 4,4+7.9
kozott eltelt ido (év+SD)

A betegek 38,8%-aban (n=56) diffuz proliferativ glomerulonephritis volt igazolhat6
(IV. csoport), 43 (76,7%) beteg részesiilt parenteralis 6 vagy tobb ciklus cyclophosphamid
kezelésben (0,75-1 mg/m*/honap) (104).

Kilenc beteg esetén alakult ki végstadiumu veseelégtelenség (ESRD) és 2 beteg esetén
tortént vesetranszplantacid. A betegek megoszlasat a szovettani csoportok szerint a 7. tablazat
tartalmazza. A betegek 1%-a tartozott a minimdlis mesangidlis ¢és 11%-a a

mesangioproliferativ csoportba. A betegek 12%-anak fokalis proliferativ eltérései voltak, a
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legtobb beteg (38%) a legsulyosabb, diffuz proliferativ csoportba tartozott. A betegek 13,8%-
anak membrandzus GN volt, mig a betegek 4%-a tartozott a VI-os szdvettani csoportba. 27

beteg esetében kontraindikacidé miatt vesebiopszia nem tortént.

7. tablazat. A 1.N-es betegek jellemzdi szovettani csoportok szerint

Szovettani n= (%) No:férfi Atlagéletkor Iv.CYC

csoportok (év) kezelés
I 2(1,3) 2:0 50+9,1 1
IL. 16 (11,1) 15:1 40,1+15,1 0
I11. 18 (12,5) 15:3 42+13,3 3
Iv. 56 (38,8) 53:3 37+13 43
V. 20 (13,8) 18:2 43+11,7 5
VL. 7 (4,8) 3:3 58+6,5 1

Biopszia 27 (18,7) 24:2 42+12,9 5

nélkiil

A klinikai tiinetek megoszlasa a 8-as tdablazathan lathatdo, a betegek laboratoriumi

paramétereit szovettani megoszlas szerint a 9-es és 10-es tablazat foglalja 6ssze.

IV.1.1. Az I. és II. sz6vettani csoportba tartozo betegek eredményei

Két SLE-s beteg tartozott az I-es szdvettani csoportba, az egyik betegnél a lupus
nephritis klinikailag nephrosis szindroma formajaban jelentkezett, mindkét beteg 0,5 mg/kg
methylprednisolon kezelésben részesiilt, tovabba mindkét beteg részesiilt per os
cyclophosphamid kezelésben és egyik beteg fenntartd kezelésként cyclosporine-t is kapott. A
leggyakoribb extrarendlis tlinet a polyarthritis volt. Jelentds labor- illetve immunszeroldgiai

eltérés ebben a csoportban nem volt (8, 9, 10-es tablazatok).
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A mesangidlis proliferativ LN (II csoport) 16 betegnél fordult eld (11,1%), 2 betegnél
¢észleltlink hypertoniat a betegség kezdetekor, az egyik betegnek klinikailag nephritis, a
masiknak nephrosis szindromaja zajlott. Klinikai tiinetek koziil ebben a csoportban a
polyarthritis, pleuritis, hemocytopéniak voltak gyakoribbak (8. tablazat).
Az atlagos aDNS koncentracié 27,4 U/ml, anti-SSA szint 52 U/ml, C3 koncentracio 1,2 g/l, a
szérum kreatinin koncentracié 89,5 umol/l (10. tablazat).

A betegek 0,5-1 mg/kg methylprednisont kaptak, 4 beteg azathioprint kapott 100
mg/nap dozisban, 3 beteg per os CYC-t 100 mg/nap ddzisban, 1 beteg hydroxychloroquint €s
egy beteg esetén plazmaferezis kezelés tortént. Harom betegnél észleltiink relapszust fél éven

beliil.

8. tablazat. A klinikai tlinetek megoszlasa az egyes szovettani csoportokban

Tiinetek/szovettani L I1. II1. Iv. V. VI Biopszia
tipusok n=2 n=16 n=18 n=56 n=20 n=7 nélkiil
n=27
Fotoszenzitivitas 2 6 20 6 1 4
Discoid bértiinet 1 2 3 3 1 2
Raynaud 1 3 8 6 2 2
Arthritis 2 8 12 40 13 3 16
Hemocytopénia 4 3 4 1
Szek. Sjogren 1 4 3 1
Neuroldgiai tiinet 1 4 3
Pszichozis 1 1
Pleuritis 3 4 10 3 3 3
Pericarditis 2 4 5 4 1 3
Antifoszfolipid 1 3 5 3 0 3
antitest pozitiv
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1V.1.2. A Ill. szovettani csoportba tartozo betegek jellemzoi

A fokalis lupus nephritis 18 (12,5%) beteg esetén fordult eld. A betegség jelentkezése

4 beteg esetén nephrosis szindroma képében tortént, két beteg volt hypertonids. A betegek

korében gyakori volt a fotoszenzitivitas, a polyarthritis, Raynaud jelenség és a discoid

bortiinet, neurologiai érintettség is eléfordult (8. #abldazat).

A napi 0,5-1 mg/kg methylprednizolon kezelésen til hdrom beteg kapott parenteralis

CYC kezelést, havonta 800 mg-ot, 6sszesen 6 alkalommal, egy n6 és két férfi beteg esetében

tortént plazmaferezis. Fenntartd kezelés hét beteg esetében 100 mg/nap azathioprin volt, két

beteg kapott 1 g/nap mycophenolate mofetilt, masodik és a negyedik relapszust kovetden, 3

beteg extrarenalis érintettség miatt hydroxychloroquint is szedett.

Az atlagos aDNA koncentracido 108 U/ml volt, amely szignifikdnsan magasabb volt a tobbi

csoporthoz képest (p=0.035), emelkedett volt még az atlagos anti-ENA ¢€s anti-SSA szint.

9. tablazat. A LN-es betegek altalanos laboratoriumi paraméterei szovettani eloszlas szerint

Csoportok  Fehérvérsejt Hemoglobin Thrombocyta sCRP (mg/l)  We Szérum

szam (G/1) (g/h) (G (mm/6ra) kreatinin
(nmol/1)

I 10,1£1,3 128+18,3 275,5+68,3 13,115 23+26 No data

II 6,81+4,2 114+£23.8 207,6+74,8 7,6+£10,8 32,5428 89,57+30,1

11 8,75+4,5 117,4+14,6 278,5+86,3 10,4+14,6 10,8+14,3 79,518

v 6,37+2,6 117,4+15,1 250,4+126,6 9,7£12.,6 20,7+22,1 88,8+36,9

v 7,714£3,3 120,2+21,8 220,4+92,7 7,43+11,2 19,1+16,4 85,8+41,5

VI 7,18+1,6 112,8+16,3 272,4+143 9,5+8,5 27,3+6,4 180,5+73,1

Biopszia nt | 7,1£3,31 117,5+17,4 245,6+110,8 9,34+12,3 22,3420,7 59,9127

p 0,092 0,89 0,4 0,78 0,41 0,044
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1V.1.3. A IV. szévettani csoportba tartozo betegek jellemzoi

A betegek jelentdsebb részében, 38,8 %-ban a szdvettan diffuz proliferativ lupus
nephritist igazolt. A betegek koziil 22-nek volt nephrosis szindrémaja, 6 volt hypertonids és 2
beteg esetében észleltiink azotémiat. Az extrarenalis tiinetek koziil gyakori volt a
fotoszenzitivitas, a Raynaud-jelenség, a polyarthritis, pleuritis, pericarditis, el6fordult sicca-
szindroma, szekunder antifoszfolipid szindroma (8. tdbldzat).

A TII. és IV. csoportba tartozd betegek aDNS és kreatinin szintje kozott jelentds,
szignifikans eltérés nem volt (108,2 U/ml vs. 129,6 U/ml, p=0,35, 79,5 vs. 88,8 pumol/l,
p=0,4). A Dbetegek 0,5-2 mg/kg methylprednizolont kaptak, 5 beteg szedett
hydroxychloroquint, 21 beteg kapott 800 mg iv. CYC kezelést havonta, 3 betegnek volt
plazmaferezise a kezdeti szakaszban. Fenntartd kezelésként 18 beteg azathioprint, két beteg
MMEF-t kapott. 25 betegnek volt relapszusa fél éven beliil, 9 beteg kapott ismételten iv. CYC-
t, a tobbi beteg esetében kontraindikaciok (leukopenia, infekcid) miatt nem tortént CYC
kezelés. Két betegnél alakult ki kronikus veseelégtelenség, egy esetben ESRD, 6 jelenleg is
hemodializis kezelésben részesiil. A betegek 31,8%-dban relapszus alakult ki az els6 6

hénapban.

1V.1.4. Az V. szovettani tipusba tartozo betegek jellemzoi

A betegek 13,8%-a tartozott az V. szOvettani csoportba, 3 beteg esetében volt
nephrosis szindréma észlelhetd, 4 beteg volt hypertonias, nephritis szindromas a vesebiopszia
elvégzésekor. Extrarenalis tiinetek koziil gyakori volt a polyarthritis, Raynaud-jelenség,
fotoszenzitivias, ebben a csoportban szintén voltak neurologiai tiinetek is (8. tablazat).

A betegek 0,5-2 mg/kg methylprednizolont, 5 beteg hydroxychoroquint is szedett, a

nephritis miatt 6ten kaptak 800 mg CYC iv. havonta, egy betegnek volt plazmaferezis

42



kezelése, fenntartd 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, €s egy betegnek volt vesetranszplantacioja.

10. tablazat. A LN-es betegek immunoldgiai laboratdriumi paraméterei szovettani

eloszlas szerint

Csoportok Anti-dsDNA aSSA (U/ml)
(U/ml)

I 2,6+1,5 1,29+0,3 7£0 1,5t1,4 10+0

I 27,45+14.,6 1,17+0,3 7,09+4,2 39,3+67,6 52,98+75,5
I 108,284+28,1  1,12+0,2 10,05+19,8 28,4+54,2 25,34+51,2
v 129,68+22,2  1,01+0,3 8,51+4,7 24,6+39,3 42,35+64

\% 37,85+34 1,05+0,3 9,51+6,1 19,7£29,2 46,3+£56

VI 14,22+5,6 1.09+0,3 5,23+1,9 4,4+7.4 29,5+39
Biopszia nt 94,26+171,1  1,06+0,3 7,8+9.8 24,35+42.7 39,5+59,3
p 0,08 0,4 0,36 0,26 0,64

1V.1.5. A glomeruloszklerozisos és vesebiopszia nélkiili betegek jellemzoi

A betegek 4,8%-nak volt szovettanilag igazolhat6é glomerulosclerosisa. A vesebiopszia
elott egy beteg volt hypertonias, nephritis szindrémas illetve egy masiknal észleltiink
veseelégtelenséget. 2 beteg részesiilt 800 mg CYC kezelésben, amelyet 100 mg/nap fenntartd
AZA adésa kovetett.

A vesebiopszia 21 klinikailag nephritises beteg esetében kontraindikaciok miatt nem
tortént meg. A methylprednizolon kezelésen til, 3 beteg szedett hydroxychloroquint, a

nephritis miatt 4 beteg kapott 800 mg iv. CYC-t (klinikailag a diffuz proliferativ formanak
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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, és egy beteg meghalt ebbdl a csoportbol.
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IV.2. A lupus nephritises betegek vizelet és szérum citokin szintjének meghatarozasa

36 lupus nephritises beteg (34 né és 2 ffi, atlagéletkor: 43,3+11,5 ¢év), 23

veseérintettség nélkiili SLE-s beteg (19 n6 és 4 ffi, atlagéletkor: 5448,7 év) €s 30 egészséges

kontroll személy (23 nd és 7 ffi, atlagéletkor: 45,5£12,4) szérum ¢&s vizelet citokin szintjét

(Th1 citokin IL-2, IFN-y, TNF-a, Th2-citokin: IL-4, IL-10, IL-13, tovabba IL-1, IL-6, IL-8

¢s TGF-B) vizsgaltuk és elemeztiik a klasszikus aktivitdsi markerekkel valo 0sszefiiggésiiket.

Az atlagos betegség fennallasi id6 7,2+4,5 a LN-es és 9,7+7,4 év volt a veseérintettség nélkiili

betegekhez viszonyitva (p=0,1), az SLEDAI a LN-es betegekben 2,8+2,4, mig a tobbi SLE-s

betegben 2,7+£2,9 (p=0,9). A két betegcsoport kozotti kiilonbséget a 6. dbran tiintettem fel.
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6. abra. Az SLE-s nephritises €s nephritis nélkiili betegek szérum citokin szintjének

0sszehasonlitasa (*p<0,05, **p<0,001)
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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 (6. dbra).

A vizelet citokin szintekben szignifikdnsan magasabb vizelet IL-1 és TNF-a szintet
¢észleltiink SLE-s betegekben a LN-es betegeknél (p=0,012 és p<0,001), a vizelet IFN-y szint
viszont szignifikdnsan magasabb volt a LN-es betegek korében (p=0,002).

A vizelet IL-8 szint pozitiv korrelaciét mutatott az SLEDAI-val (R=0,5, p=0,006,), az IL-
1 szint korrelalt az IL-2 (R=0,7, p=0,02), IFN-y (R=0,7, p=0,02) és a vizelet IFN-y szinttel
(R=0,97, p=0,004). Az IL-4 szint korelldlt az IL-10 (R=0,6, p<0,001), TNF-a (R=0,8,
p<0,001), IFN-y (R=0,3, p=0,04), vizelet IL-8 (R=0,6, p<0,001) és IL-10 (R=0,4, p=0,03)

szintekkel (7. abra).
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7. abra. Szérum IL-4 és IL-10 szint kozotti korrelaciéo LN-es
betegekben
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IV.3. A lupus nephritises betegek szérum IL-1 receptor antagonista szintjének

meghatarozasa

A jelen tanulmanyban aktiv, extrarendlis tiinetekkel rendelkez6 SLE-s betegek,
valamint aktiv lupus nephritises (ALN: proteinuria >1 g/nap, aktiv vizelet liledék) és inaktiv
LN-es betegek (IALN: proteinuria<l g/nap) szérum IL-1Ra, kreatinin, kreatinin clearance,
valamint a klasszikus aktivitast jelz6 paraméterekkel (C3-, C4-, aDNA-, beta-2-GPI, anti-
kardiolipin szintekkel). Meghataroztuk tovabba az IL-1Ra szint dsszefliggését az alkalmazott
methylprednisolon do6zisaval.

17 aktiv SLE-s veseérintettség nélkiili beteget (16 nd, 1 férfi, atlagéletkor: 47,58+11,9
¢v), valamint 15 szdvettanilag igazolt lupus nephritises (14 nd, 1 férfi) beteget vizsgaltunk,
ezen beliil is 7 beteg klinikailag inaktiv volt (mind ndk, atlagéletkoruk: 38,4+11,62 év), és 8
klinikailag aktiv beteg volt (7 n6, 1 férfi, atlagéletkor: 39,16+£7,9 év) tovabba 10 egészséges
kontroll személyt (5 n6 és 5 férfi, atlagéletkor 32,4+9,5 év).

Az TALN-es csoportban 5 betegnek volt diffuz proliferativ LN-e (IV. csoport), amely
csoport egyébként is a leggyakoribb volt a vizsgalt betegeink korében (104), 2 betegnek volt
membranozus LN-e; az ALN csoportban 6 betegnek volt diffuz LN, egy betegnek mesangialis
és egy betegnek membrandzus lupus nephritise. A klinikai aktivitast az SLEDAI-val
jellemeztiik, az atlagos SLEDAI 4,5+3,6 volt az aktiv SLE-s betegekben, 2,66+3,2 az inaktiv
LN-es betegekben ¢s 6,85+1,78 az ALN személyekben (p csoportok kozott =0,089). A
betegek klasszikus aktivitasi paramétereit a 11. tablazatban, klinikai tiineteiket pedig a 12.

tablazatban tuntettem fel.
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11. tablazat. A szisztémas lupus erythematosusos betegek laboratériumi értékei

Betegek

Aktiv SLE  1,07+0,31 0,18+0,09 249,9+121,4 34,7+68 12,3+19 11,6+12

TALN 1,01+0,8  0,08+0,12  126,8+50,3  42,6+£25,7 5,28+£2,39 6,1+2,4
ALN 0,64+0,22  0,08+0,03  124,6+6,85  38,13+26,8 6,31+£3,7  8,73+6,85
p= 0,009 0,26 0,004 0,4 0,9 0,99

Az aktiv LN-es betegek szérum komplement szintje szignifikansan alacsonyabb volt a
tobbi csoporthoz viszonyitva. Az SLEDAI az aktiv LN-es betegek korében volt a
legmagasabb, a kiilonbség nem volt szignifikans (p=0,089) (12-es tabldazat). Az aktiv SLE-s
betegek korében gyakori volt a polyarthritis, hypokomplementémia és emelkedett anti-DNS

szint.
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12. tablazat. A szisztémas lupus erythematosus miatt gondozott betegek klinikai jellemz6i és

az alkalmazott kezelés

Eletkor (év+SD) 47,58+11,9 39,16+17.9 38,4£11,6

SLEDAI 4,5243,6 6,85+1,78 2,66+3,25

Bor 3 - -

Arthritis 7 - -

Cerebrovascularis esemény 1 - -

Pleuritis 1 - -

Hypokomplementaemia 7 5 4

Magas aDNS 12 2 4

Proteinuria (>0.5 g/die) - 7 3

Thrombocytopenia/leukopenia | 1 3 -

Kezelés

-methylprednisolon 17 (atlag 8 (22,85+10,4 6 (11,3+4,67

1648 mg) mg) mg)

-cyclophosphamide - 4 beteg (atlag 1 beteg (1,5

550 mg/ho) mg/kg/day)

1V.3.1. Az SLE-s betegek IL-1Ra szintje

Az IL-1Ra szinteket az SLE-s betegek szérumdbdl hataroztuk meg, a betegség
fennallasi ideje az aktiv SLE-s veseérintettség nélkiili betegekben 9,68+7,74 év, az ALN
betegekben 8,42+5,53 év, és az IALN betegekben 8,87+6,7 év volt. A lupus nephritis atlagos

fennallasi ideje 4+2,88 év volt az aktiv- és 3,25+4,74 év volt az inaktiv betegek esetében.
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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 (8. dbra).
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8. abra. SzérumlL-1Ra szint az aktiv SLE betegek, aktiv lupus nephritises, inaktiv lupus

nephritises betegekben és egészséges kontrollokban

1V.3.2. Az IL-1Ra szint és a klasszikus aktivitdasi paraméterek osszefiiggése

Az IL-1Ra szint szignifikans korrelaciét mutatott az SLEDAI-val az inaktiv LN betegekben
(n=7, p=0,04, R=0,7). Pozitiv korrelaciot észleltiink az IL-1Ra szint és a beta2-glycoprotein
szint (n=8, R=0,7, p=0,03), valamint az anti-kardiolipin szint kozott (n=8, R=0,7, p=0,001) az
aktiv lupus nephritises betegekben. A kis esetszam miatt természetesen a fenti eredmények

megerdsitést igényelnek.
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1V.3.3. IL-1Ra szint dsszefiiggése az sSCRP-vel és a vesefunkciokkal SLE-s betegekben

Az IL-1Ra, sCRP, szérum kreatinin, kreatinin clearance, GFR ¢és vizelet protein

szinteket a 13-as tablazatban tintettem fel.

13. tablazat. Laborparaméterek 0sszefoglalasa SLE és LN-es betegekben

Laborparaméterek Aktiv SLE  Aktiv LN Inaktiv Kontroll = p csoportok P aktiv
LN kozott b SLE vs.
ALN
IL-1Ra (pg/ml) 10254948 751,4£761,5 | 203,7+4,8 | 18,3+58,8 | 0,014 0,028 0,006
sCRP (mg/l) 17,26+12 5,94+6,9 2,06+3,8 1,42+0,3 | 0,002 0,038 0,002
Se kreatinin (nmol/l) | 58,76+14,6 | 59,6+11,5 85,66+44,9 | 64+9,28 | 0,15 0,23 0,21
Kreatinin klearance 135,53+62,6 | 80,3+50,2 89,36+58,8 | 150,1+55 | 0,063 0,79 0,031
(ml/min)
GFR (ml/min/1.73m% | 102,87+15 90,2+14,2 92+16 110+24,2 | 0,89 0,66 0,56
Proteinuria (g/nap) 0,21+0,17 2,34+0,92 0,53+0,3 0,1 <0,001 0,002 <0,001

A szérum kreatinin szintek nem kiilonboztek az egyes csoportokban, minden esetben a
referencia tartomanyon beliil voltak.

A kreatinin clearance értékek szingifikansan alacsonyabbak voltak az SLE-s
betegekben a kontroll csoporthoz képest (n=10, 150,1+55 ml/min), az aktiv SLE-s betegekben
(n=17, 135,53+62,6 ml/min, p=0,007), az aktiv LN-es betegekben (n=8, 80,3+50,2 ml/min,
p=0,005), és az inaktiv LN-es betegekben (n=7, 89,36+58,8 ml/min, p=0,003) egyarant
csokkent volt. Az aktiv SLE-s és aktiv LN-es betegek kreatinin clearance kozotti kiillonbség

szintén szignifikans volt (p=0,031).
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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 CRP szintje egyarant emelkedett volt (17,26+12 vs. 1,42+0,3 mg/l,
p<0,001, fert6zést ezekben az esetekben kizartunk) a kontroll csoporthoz viszonyitva. Az
aktiv SLE-s betegekben pozitiv korrelaciot észleltiink az IL-1Ra és sCRP szint kozott (n=17,

p=0,015, R=0,68), (9.dbra).
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9. dbra. Szérum IL-1Ra és CRP szint kozotti korrelacié aktiv SLE-s betegekben

A fent emlitett paraméterek az aktiv LN-es betegekben szintén magasabbak voltak a
kontrollhoz képest (n=8, IL-1Ra: 751,4+761 vs. n=10, 118,3+58,8 pg/ml, p<0,001, CRP
5,9+£6,9 vs. 1,42+0,3 mg/1, p<0,001). Pozitiv korrelaci6 volt kimutathaté az IL-1Ra és sCRP
szint kozott (p=0,012, R=0,8).

A proteintiria a lupus nephritises betegek korében szignifikans volt. A proteintria az
aktiv LN betegekben volt a legmagasabb (2,34+0,9 g/nap), a vizelet iiledék is aktivnak

bizonyult (p<0,001 vs. kontroll és aktiv SLE, p=0,002 vs. inaktiv lupus nephritis).
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1V.3.4. Az IL-1Ra szint és az alkalmazott kezelés dsszefiiggése

Az aktiv lupus nephritises betegek esetén alkalmaztuk a legnagyobb dozisu
methylprednizolon kezelést, 22,85+£10,4 mg/nap vs. 16£8 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/h6). Egy beteg az IALN csoportban fenntartd 2

mg/kg/nap cyclophosphamide kezelést kapott.
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V. MEGBESZELES

Az SLE szisztémas, autoimmun betegség, amely a szervek tobbségét érinti, ezek koziil
elsésorban a vese- ¢és az idegrendszeri szovodmények csokkentik az ¢életkilatasokat, és ezek
kezelése korai, agressziv terapiat igényel. A széles spektrumi immunszuppressziv kezelés
ellenére is sokszor csak 50%-ban kovetkezik be komplett remisszio (94), a relapszus 30%-0s
két éven beliil (105) és gyakoriak a gyogyszerek nem kivanatos mellékhatasai. A hatasos
kezelés ellenére is a végstadiuml veseelégtelenség incidencidja né SLE-s betegekben az
USA-ban (106), kiilondsen az afro-amerikaik és hispan lakosok korében. A terapias
lehetéségek boviilésével nott a betegek talélése az elmult évtizedekben. Az SLE-s betegek
kumulativ 5 éves tulélése az 1960-as években észlelt kevesebb, mint 50%-r61 80%-ra nétt az
1990-es években és napjainkra ez tovabb emelkedett 83-92%-ra (107).

Az SLE és a lupus nephritis kialakulasanak hatterében az immunregulacié komplex
zavara all, az SLE-s betegek szérumaban 95%-ban vannak jelen cirkulalé antinuklearis
antitestek, mintegy 50%-ban fordul elé kettdsszala DNS (dsDNS) és nukleoszéma elleni
antitest. A lupus nephritises betegek szérumaban nagyobb valosziniiséggel vannak jelen DNS
elleni és nukleoszoma elleni antitestek, amelyeknek szerepe donté a pathogenezisben. Ezen
tulmenden vizsgalatok folynak a dsDNS elleni autoantitest keresztreaktivitasat kivalto egyéb
antigénekre iranyuldan (108). Felmeriilt, hogy a foszfolipidekben 1év6 foszfodiészter csoport,
a dsDNS és alpha-aktinin kozotti molekularis mimikri révén egyéb epitopok példaul a
laminin, myozin részt vesz az anti-DNS-nek a glomerulus bazal membranhoz valo
kotédésében (109), (110). Az immunkomplexek glomerularis bazalis membranban vald
depozicigja aktivalja az immunkaszkddot, Fc-receptorokat, komplement rendszert. A

mikrovaszkulatira karosodasa foként az antifoszfolipid antitestek jelenlétében jon 1étre. Az
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endothel sejtek, intersticialis sejtek, renalis dendritikus sejtek, podocytédk szerepe is ismert

(111).

V.1. Az SLE-s betegek retrospektiv vizsgalataval nyert adatok elemzése

A lupus nephritis diagnézisdnak laboratoriumi kritériumai a perzisztens proteinuria
nagyobb, mint 0,5 g/nap vagy 3+ stixel, sejtes cilinderek (vOrdsvérsejt, hemoglobin,
vesesejtes, vagy kevert cilinder) jelenléte. Az SLE-s betegek esetében éppen emiatt nagy
jelentdsége van a rendszeres vizelet ellendrzésnek, még tlinetmentes betegek esetén is. A
makroszkopos hematuria ritka, de a mikroszkopos gyakran kimutathato tiledék vizsgélattal. A
vesefunkcid, a szérum urea, kreatinin, GFR 4ltaldban mormalis, de rapid progressziv
glomerulonephritis esetén definicio szerint a szérum kreatinin szint megduplazodik 3 hénapos
periéduson beliil (37). A lupus nephritises betegek prognozisat illetden szamos paramétert
talaltak fontosnak a kiilonféle tanulmanyokban, mint a fiatal életkor (112), a biopszias
mintaban észlelt nagy aktivitas (112), a cyclophosphamid kezelés elkezdésének késése vagy
rovidebb idejii kezelés, alacsony C4 szint (113), alacsonyabb C3 szint CYC terapiat kdvetden
(114), a remisszid késése, férfi nem, hypertonia (115). A fenntartd kezelés egyértelmiien
csokkenti a vesegyulladas reaktivalodasat (107). A I14-es tablazatban a lupus nephritis
prognosztikai faktorait foglaltam 6ssze egy a kdzelmultban megjelent referatum alapjan (116)

(14. tabldzat).
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14. tablazat. A lupus nephritis prognosztikai faktorai (116)

Renalis faktorok Non-renalis faktorok
Kiindulasi csokkent vesefunkcios Férfi nem

paraméterek

Az immunszuppressziv kezelés Hematoldgiai paraméterek
elkezdésének késése (thrombocytopenia, leukopenia)
A terapias valasz Fiatal életkor

A vese relapszusok szama Tartos hypokomplementémia

A kezelést kovetden magas anti-dsDNS szint

Antifoszfolipid antitestek jelenléte

A gondozott SLE-s betegeink korében végzett retrospektiv vizsgélattal a lupus
nephritis eléfordulasat 26,1%-osnak talaltuk, mas tanulményokban ettél részben eltérd
eredményeket kozoltek, Cortez-Hernandez és mtsai 30-40% (117), mas tanulmanyokban is
30-60% kozotti (111).
definialtuk. A lupus nephritis eléfordulasa esetiinkben eltér az irodalmi adatoktol, ennek oka a
rendszeres kovetésnek €s a korai agressziv kezelésnek koszonheto.

A vizsgélt betegeink korében a diffuz proliferativ GN volt a leggyakoribb, maés
tanulmanyokhoz hasonléan, ¢s ez az érték magasabb lenne, ha hozzaadnénk a biopszia nékiili
eseteket is, amelyek klinikailag a diffuz GN-nek feleltek meg. A betegeink korében szintén
gyakori volt a membranosus forma eléforduldsa, akarcsak Austin és Illei tanulményaban
(118). A szovettani csoportok gyakorisagat az irodalmi adatok tiikrében a I5. tdblazatban

tintettem fel.
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15. tablazat 1.N-es betegek szovettani tipusainak gyakorisadga, a sajat és az irodalmi

adatok Osszehasonlitasa

Szovettan Brugos és mtsai  Bono és mtsai Martins és Béji és mtsai
(%) 1999 (n=110) mtsai 2002 2005 (n=211)

(n=144) (119) (n=78) (120) (121)

II. 11,1 21 0 4,7

111 12,5 25 20,5 28,2

IV. 38,8 37 71,8 45,9

V. 13,8 17 6,4 15,3

VL 4,8 0 1,3 1,2

Biopszia nt 18,7

A betegeink klinikailag leggyakoribb tlinete a proteintria volt, nephrosis szindréma a
diffuz proliferativ. GN el6forduldsa esetén volt gyakoribb. Az aktivitast jelzd
laborparaméterek koziil a dsDNS szint volt szignifikdnsan magasabb a III. lupus nephritises
szOvettani csoportban, a IV. tipusban volt még magasabb az anti-dsDNS szint, de nem volt
szignifikans kiilonbség a két emlitett csoport kozott. A szérum kreatinin szint szignifikansan
magasabb volt a glomeruloszklerdzisos csoportban, a tobbi szdvettani tipus esetén a szérum
kreatinin szint gyakorlatilag normalis volt. A mesangialis csoportban 3 beteg kapott
cyclophosphamid kezelést, a relapszusok gyakorisaga 18%-os volt. A fokalis proliferativ
csoportban 3 beteg részesiilt cyclophosphamid kezelésben és 2 beteg kapott MMF-et a
szteroid kezelés mellett. A diffaz proliferativ csoportban a betegek 76%-a kapott parenteralis

CYC-ot havonta a NIH protokoll szerint.
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A vesét érintd relapszusok incidencidja a kiilonb6zd tanulményokban 27-66% kozott
mozog (122), a mi betegeink esetében 21% volt. Esetiinkben a legjobb eredmény a II
csoportban mutatkozott, a betegek igen kis részében volt csak relapszus a kezdeti treapiat
kovetd 6 honapban, hasonloan Djukanovic és mtsaihoz (123).

A TII. csoportban a 18 betegbdl 8 esetében alakult ki relapszus, hdrman kaptak
induktiv CYC kezelést, amelyet AZA vagy MMF fenntarté kezelés kovetett. Contreras és
mtsai (124) 51 LN-es (12 111, 46 IV és 1 Vb) beteget vizsgalt és azt talaltak, hogy a rovidtava
CYC kezelés és az ezt kovetd AZA ¢és MMF fenntartd kezelés effektivebb a hosszu tavu
cyclophosphamid kezelésnél.

A TV. szdvettani csoportba tartozd betegeink jelentds részének volt vesét érintd
relapszusa a kezdeti terapiatdl fliggetleniil. A relapszusok incidencidja 30.95% volt a IV.
CYC kezelést kovetden, loannidis és mtsai (125) 50%, mig Illei és mtsai 45%-o0s relapszust
aranyt talaltak a hasonlé szdvettani tipusu betegeik esetében IV. CYC és methylprednisolon
kezelést kovetéen (113). Adataink MacGowan és mtsaihoz hasonldan azt sugalljak (126),
hogy létezik a proliferativ LN-es betegeknek egy olyan alcsoportja, akiket magasabb
kiindulasi anti-dsDNS szint, alacsony C3 szint jellemez klinikailag nephrosis szindromaval.
Esetiikben a LN lefolyasa agresszivebb és gyakrabban alakul ki ESRD.

A membran6zus LN-es csoportban 20 betegb6l 9 esetben volt relapszus (45%), a
végstadiumu veseelégtelenség kialakulasanak esélye is nagyobb volt ebben a csoportban
annak ellenére, hogy a vesebiopszia id0szakaban az anti-DNS szint normalis volt. A betegek
18,7%-ban alakult kis ESRD ¢és egy beteg vesetranszplantacion esett at, mas tanulmanyokban
ez az arany kisebb, Pasten és mtsai 12%-nak talaltak (127).

Az SLE-s betegeket rendszeresen 3 havonta kontrollaljuk, a klinikai aktivitastol
fliggetleniil. Rutin laboratoriumi mérések, szerologiai tesztek, vizelet vizsgalat, fizikalis

vizsgalat torténik, amennyiben gyant van veseérintettségre vesebiopszia elvégzését siirgetjik.
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Ezzel a mddszerrel a korai agressziv kezelés idében elkezdhetd. Sulyos, egyértelmii klinikai
tiinetek esetén a kezelés elkezdddik a szdvettan pontos ismerete nélkiil is, és késébb az
aktivitastol és klinikai allapottol fiiggden torténik a vesebiopszia. Az alapbetegség kezelésén
tal hangsulyt fektetiink a hypertonia, hyperkoleszterinémia, kardiovaszkularis rizikofaktorok
korai felismerésére és a hatékony kezelés mieldbbi elkezdésére, hogy a kronikus

veseelégtelenség kialakulasat megelézziik illetve prolongaljuk.

V.2. Az SLE-s betegek vizelet citokin vizsgalata

Az SLE pathogenezisében mind az innate mind az adaptiv immunrendszer érintett, bar
az SLE dontéen Th2-medialta betegség, de egyre tobb adat utal arra, hogy a lupus nephritis
pathogenezisében a Thl citokineknek 1is elsddleges szerep jut. A glomerularis
inflammatorikus sejtek altal termelt citokinek kemoattraktans hatdssal mas gyulladasos
sejteket is a helyszinre vonzanak, hozzajarulva a fokozott citokin produkciéhoz. Mind
allakisérletes modellekben, mind human lupus nephritisben magas IL-12 ¢és IL-18 szintet
mértek, knockout egérben ezek gatlasa csokkenti a proteinuriat és javitja a vesefunkciokat
(128), (129). Tobb szerz6 is ramutatott arra, hogy a lupus nephritis pathogenezisében a
Th1/Th2 imbalancenak van jelentésége (130), (131), kiilondsen a III. és IV. szovettani
csoportba tartozd esetekben, tovabba a Thl-Th2-es tipust sejteken tal az IL-17- és IL-9-
termeld CD4 pozitiv T-helper sejtek (Th17) is szerepet jatszanak a vesében létrejovo szoveti
karosodast kialakulasaban (132). A glomerularis és tubulointersticialis cytokin expresszid
vizsgalataval azt talaltdk, hogy szignifikans korrelacié van a szérum C3, C4, anti-dsDNS és az
[FN-y valamint IL-2 glomerularis expresszidja kozott (133). Az IL-10 glomerularis
expresszidja szintén Osszefiiggést mutatott a szovettani aktivitdsi indexszel. Hasonloan a

korabbi megfigyelésekhez mi is magasabbnak taldltuk az IL-10 szérum szintet a LN-s
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betegekben. Korabban az IL-10 biomarker szerepe is felmeriilt a LN aktivitasanak
kovetésében (61). Az IL-6 szérum szintjét korabbi tanulmanyokban magasabbnak talaltak
SLE-s betegekben, és szérum szintje korrelalt a betegség aktivitasaval, viszont nem talaltak
kiilonbséget a lupus nephritises és veseérintettség nélkiili betegek kozott (61). A mi
vizsgalatainkkal azt talaltuk, hogy a lupus nephritises betegek szérum IL-6 szintje
szignifikansan magasabb volt a veseérintettség nélkiili betegekhez és a kontroll csoporthoz
képest. Olasz szerz6k azt talaltdk, hogy a szérum IL-6 szint korreldl a lupus nephritis
aktivitasaval és a kezelésre adott valasszal (62).

Vizsgalatunkban a betegek IL-4 szérum szintje jelentdsen nem kiilonb6zott egymastol,
hasonléan korabbi eredményekhez (25), (131). Az egyik legjelentésebb Thl citokin, a T-
sejtek, NK sejtek altal termelt IFN-gamma viszont szignifikansan magasabb volt a lupus
nephritises betegeinek kdrében, mig a veseérintettség nélkiili SLE-ben a kontroll csoporthoz
képest is elmaradt a szérum szintje, hasonldéan korabbi megfigyelésekhez (131), (134).

A TNF-alpha termelddése aktivalja az immunrendszert (részben akut fazis reakcio,
lazkeltés IL-1 és IL-6 termelddésének fokozasaval, tovabba aktivalja a dendritikus sejteket, T-
sejteket, fokozza a B-sejt akitivitast, antitest termelést), de a kronikusan magas TNF-alpha
szint inkdabb immunszuppressziv hatast (gatolja a T-sejt medidlta valaszokat, gatolja az
apoptosist). SLE-ben szerepe kettés, lehet immunszuppressziv hatasti gatolva az antitest
termelést, de akutan proinflammatorikus hatasu is lehet (135). SLE-s allatmodellekben egyes
esetekben a TNF-alpha szintet alacsonynak maskor magasnak talaltak, ez utobbi esetében az
anti-TNF alpha kezelés hatasosnak bizonyult a lupus nephritis kezelésében (135). Sajat
vizsgalatainkkal azt talaltuk, hogy a TNF-alpha szint szignifikdnsan magasabb volt a
veseérintettség nélkiili betegek széruméban és vizeletében is egyarant, akarcsak a szérum IL-1

szint.
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Osszességében szérum és vizelet citokin meghatirozassal nyert adataink részben
korreldlnak az irodalmi adatokkal, azoktdl eltérfen a vizsgalt betegeink korében a lupus
nephritises betegek szérum IL-6, IL-10 és IFN-y szintje szignifikdnsan magasabb volt, mint a
veseérintettség nélkiili betegeké.

A vizsgalt biomarkerek tobbsége Oonmagaban nem helyettesiti az eddig ismert és
klinikai gyakorlatban is alkalmazott markereket, viszont segithet a betegség és elsdsorban a
vese aktivalédasanak eldrejelzésében. Mint kordbban is emlitettem, a biomarker szintnek
korrelalnia kell a betegség aktivitdsaval és meghatarozasa, mérése reprodukalhaté kell legyen
kiilonboz6 egymastol fliggetlen mérésekkel, tiikroznie kell az adott szervben, jelen esetben a
vesében zajlo gyulladast (34).

A vizelet biomarkerek kutatasa azért keriilt a figyelem kozpontjaba, mert jobban
tikkrozik a vesében zajld patogenetikai mechanizmusokat illetve a vesében zajloé gyulladast.
Sok vizsgalt biomarker, elsOsorban a citokinek, akut fazis fehérjék esetén koncentracid
emelkedésiik csak a vesében zajlo gyulladast jelzi, de nem ad informaciot a tényleges
patomechanizmusrol és az aktiv gyulladas és kronicitas elkiilonitésében sem segit. Fontos
lenne a kronicitds kimutatdsara szolgdlé biomarker megtalalasa is, hiszen a citokinek akéar
szérumban akar vizeletben val6 meghatarozasa dontdéen az akut szakaszban érdekes, mert a
gyulladas lecsengésével jelentdségiik mar kérdéses, illetve ez esetben mar az agressziv terapia
sziikségessége is megfontolando. A kiilonbozé tanulmanyok attekintése alapjan az is
egyértelmii, hogy a lupus nephritis szOvettani alcsoportjai is meghatarozzak a lehetséges
biomarker tipusat: a Thl-es citokinek (IFN-gamma, IL-12) elsdsorban a III és IV
alcsoportokban magasabbak (131), a TGF-beta els6ésorban a IV. szdvettani tipusban (67), a
Th2 csoportba tartozo citokinek pedig inkabb a membrandzus LN-ben. A betegeink kdrében
mi is a diffaz proliferativ csoportban taldltuk a legmagasabbnak az IFN-gamma valamint a

TNF-alpha szintet.
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V.3. A szérum IL-1Ra szint meghatarozasa SLE-s betegekben

Lehetséges, 1) biomarkerek kutatasdnak tiikrében, a szérum citokin meghatarozason
tal, klinikai munkacsoportunk az SLE-s betegek szérum IL-1Ra szintjének meghatdrozasat
tlizte ki célul.

Az interleukin-1 citokin csalad két agonistat az IL-la-t és IL-1B-t, valamint egy
antagonistat az IL-1 receptor antagonistat (IL-1Ra) foglalja magaba (20), (136). Az IL-1Ra az
IL-1P természetes antagonistaja. Az IL-1R-antagonistanak 4 izoformaja létezik egy szekretalt
(sIL-1Ra) és 3 intracellularis forma (137). A sIL-1Ra-t dontéen monocytak, makrofagok,
neutrophilek, fibroblasztok termelik (138), és az IL-1 antagonistajaként antiinflammatorikus
hatast. Az IL-1 és IL-1Ra egyensulya fontos az immunvalasz szabalyozasaban (139).

Az el6zo fejezetben mar részleteztilk a citokinek jelentdségét az SLE pathogenezisében,
emelkedett a TNF-a, IFN-y, IL-18, IL-6 és IL-1 szint, ezek gatlasan alapuld gyogyszeres
kezelések részben kiprébalas alatt allnak, részben mar alkalmazzak Oket bizonyos valogatott
esetekben (140). Az IL-1, mint proinflammatorikus citokin, szintén jelent6s a lupus nephritis
pathogenezisében. Az IL-1-t in vivo a vese mesangialis sejtjei termelik. Korabban kimutattak,
hogy az IL-1 mesangialis novekedési faktor experimentalis mesangioproliferativ nephritisben,
tovabba az IL-1Ra kezelés csokkenti a mesangialis sejt proliferaciot (141). A vese az IL-1Ra
mindkét formajat, mind a szekretalt, mind az intracellularis format termeli (142). A lupus
nephritises betegekben az IL-1Ra allel 2 (IL-1RN*2) nagyobb frekvenciaval fordul eld,
ezaltal egy proinflammatorikus IL-1b/IL-1Ra arany alakul ki (143). Az emlitett allél
Osszefliggést mutat a végstadiumu veseelégtelenség kialakulasaval is, tovabb Buraczynska ¢€s
mtsai megfigyelései szerint az allél jelenléte hozzajarul a vesebetegség progresszidjahoz

(144).
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Suzuki és mtsai azt talaltdk, hogy a magas szérum IL-1Ra koncentraci6 az SLE-s
betegek aktivitasaval jol korrelal (145). Sturfelt és mtsai vizsgalatai soran igazolddott, hogy
betegekben kifejezetten magas IL-1Ra szinteket taldltak (4847 pg/ml), mig a lupus nephritises
betegekben csak mérsékelten volt emelkedett (363 pg/ml) (139). Bar az IL-1-nek fontos
szerepe van a betegség pathogenezisében, az IL-1 gatlasa IL-1Ra-val nem jart sikerrel (146).
A betegség kezelése soran alkalmazott methylprednizolon kezelés csokkenti az IL-1Ra szintet
(147). Vizsgalatainkkal azt talaltuk, hogy az SLE-s betegek szérum IL-1Ra szintje, valamint
az ezzel parallel vizsgalt CRP szint a kontroll csoporthoz viszonyitva emelkedett fliggetlentil
a veseérintettségtdl, €és az inaktiv lupus nephritises csoportban a szérum szint korrelalt az
SLEDAI-val. Eredményeink &sszecsengenek 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 (148), (149).

Az IL-1Ra szint az aktiv SLE-s veseérintettség nélkiili csopotban volt a legmagasabb,
szignifikansan emelkedett volt az aktiv LN-es csoportban, mig enyhe emelkedést észleltiink
az inaktiv LN-es betegekben a kontrollhoz viszonyitva. Ez az eredmény jol korreldl azzal a
korabbi megfigyeléssel, hogy a veseérintettség nélkiili betegek szérum IL-1Ra szintje
jelentésen magasabb a lupus nephritises betegekhez képest (139).

A proteinuria az aktiv LN-es csoportban volt jelentds, de az inaktiv LN-es betegekben
is megfigyelhetd volt egy pathologids, kronikus fehérje iirités, a kreatinin clearance viszont
csokkent volt mindkét lupus nephritises csoportban.

Az aktiv LN-es csoport kapta a legnagyobb do6zisi methylpednizolont, szignifikdnsan
tobbet, mint akéar az aktiv SLE-s akar az inaktiv LN-es csoport, amely jol korrelal a korabbi
megfigyelésekkel, illetve a nagyobb dozisi szteroid varhatd, hogy az IL-1Ra szintet is

csokkenti (147). Az aktiv lupus nephritises csoportban észlelt alacsonyabb szérum IL-1Ra
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érték hatterében a methylprednizolon kezelés okozta csokkenés is allhat. Korabban azt is
megfigyelték, hogy a magasabb szérum IL-1Ra szint esetén a betegek prognozisa jobb és a
kronikus veseelégtelenség kialakulasanak az esélye kisebb (150).
Conti ¢s mtsai majtranszplantalt, akut rejekcios betegeket vizsgéalva azt talaltak, hogy az
alacsonyabb IL-1Ra szint a szteroid rezisztenciaval és akut rejekcidra vald hajlammal fliggott
Ossze (151).

Osszességében elmondhatjuk, hogy azokban az SLE-s betegekben, akiknek magasabb
a szérum IL-1Ra szintje (vagyis az IL-1 antagonizmus jelentdsebb mértékil) kisebb
valoszinliséggel alakul ki nephritis illetve ESRD, mint az alacsonyabb szérum szinti
betegekben. Az alkalmazott nagyobb ddzist prednizolon gatolja az IL-1 produkciot, és az IL-
1Ra szintézist is egyarant, de a kiindulaskor észlelt magasabb inhibitor szint valdsziniileg
védelmet nyujt a vese szovédményekkel szemben. A lupus nephritises betegekben a
szlikséges nagyobb szteroid dézisok hatterében részben szteroid rezisztencia, részben pedig az
emlitett IL-1Ra polimorfizmus allhat.

A bemutatasra keriilt, a klinikai gyakorlatban nem rutinszeriien alkalmazott
biomarkereknek a sulyos szovédmények eldrejelzésében van jelentdsége, még a definitiv
szervi karosodasok megjelenése eldtt, tovabba a mar kialakult szervi érintettség esetén az

aktivitas eldrevetitésében és a terdpia nyomon kdvetésében.
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VI. OSSZEFOGLALAS, MEGALLAPITASOK

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

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 terapias
target lehet lupus nephritisben. Ezen tilmenden a LN-es betegekben az IL-10 és az IFN-y
szintet is szignifikdnsan magasabb 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 beliil a legmagasabb szérum IFN-y és TNF-a
koncentraciot a diffuz proliferativ LN-es betegekben talaltuk.

Az SLE-s ¢és lupus nephritises betegek szérum IL-1Ra szintje szignifikdnsan magasabb a
kontrollhoz képest. A veseérintettség nélkiilli SLE-s betegek szérum IL-1Ra szintjét
szignifikansan magasabbnak talaltam a lupus nephritises csoporthoz képest, szignifikans
kiilonbség volt az aktiv és inaktiv LN-es csoport kozott is. A magasabb IL-1Ra szint a
veseszovodmények kialakulasat késlelteti. Az alacsonyabb IL-1Ra szint az SLE-s

betegek veseérintettségét elorejelezheti.
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