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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

11B-HSD: 11B-hydroxysteroid dehydrogenaz

a./v. centralis: arteria/véna centralis

ACLE: acut cutan lupus erythematosus

ACPA: anti-citrullinalt protein antitest

ACR: American College of Rheumatology

ACTH: adeno-kortikotrop hormon

ADAMTS: denotes a disintegrin metalloprotease with thrombospondin-1-like domains
AF-1: ligand-fiiggetlen transzaktivacios domain
AF-2: ligand-fiigg6 transzaktivacios domain

ANA: antinuklearis antitestek

anti-B2GPI: anti-Beta2-gliikkoprotein

anti-CCP: anti-citrullinalt peptid

anti-dsDNS: anti-dezoxiribonukleinsav

anti-La: anti-Sjogren’s-szindroma antigén B
anti-NR2: glutamat receptor antitestek

anti-RNP: ribonucleoproteinek elleni antitest
anti-Ro: anti-Sjogren’s-szindroma antigén A

anti-Sm: anti-Smith

anti-SSA: Anti-Sjogren’s-syndrome-related antigen A
anti-SSB: Anti-Sjogren’s-syndrome-related antigen B
anti-TNFa: anti-tumor nekrozis alpha

APC: antigén-prezentald sejtek

APS: antifoszfolipid szindromaval

AZA: azathioprin

B7: periférias membran protein 7

BAFF: B-sejt aktivalo faktor

Bcl-2: B-cell lymphoma 2

BILAG: British Isles Lupus Assessment Group

BlyS: B-sejt stimulator

C1q: komplement 1q ellenes antitest
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C2: C2 komplement

C4: C4 komplement

CCLE: chronicus cutan lupus erythematosus

CD: cluster of differentiation

CDA40/40L: cluster of differentiation 40/40 ligand
CGR: intracellularis gliikokortikoid receptor

CH50: total komplement szint

CMV: cytomegalovirus

CNS: central nervous system / kozponti idegrendszer
CR1: komplement receptor 1

CRP: C-reaktiv protein

CTLA-4: cytotoxikus T-limfocita-asszocialt protein 4
CX3CL1: NFkB-medialt fractalkine gén
csDMARDs: konvencionalis betegség lefolyasat modositd antireumas gyogyszerek
DAMP: damage-associated molecular pattern
DAS28: 28 iziileti betegség aktivitasi index

DBD: kozponti DNS-ko6té domaint

DHEA: dehydroepiandrosteron

Dkk-1: dickkopf-1

DLE: discoid lupus erythematosus

DMARD: betegség lefolyasat modositd antireumas gyogyszerek
DNS: dezoxiribonukleinsav

EBV: Ebstein-Barr virus

ECLAM: European Consensus Lupus Activity Measure
EDTA: Ethylen-diamin-tetra-aceat sav

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay
EULAR: European League Against Rheumatism
FASL.: Fas ligand

FcR: Fc receptor

FcyRIIA: IgG Fc receptorok 1A

FcyRIIIA: 1gG Fc receptorok 1A

FceRI: high-affinity IgE receptor
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FGF: fibroblast growth factor

GC: gliikokortikoidok

GFR: glomerularis filtracios rata

GM-CSF: granulocyte—macrophage colony-stimulating factor
gp110: glikoprotein 110

GR: gliikokortikoid receptor

GREs: gliikokortikoid-érzékeny régio

HA: hinge-régio

HA: hyaluronan

HAQ: egészségi allapotot kiértékeld kérddiv
HCV: Hepatitis C virus

HERV: human endogén retrovirusok

HLA: human leukocyta antigén

HPA: hypothalamo-hypophsealis

HSP90: h6-sokk proteinbdl

HTLV: human T-sejtes leukaemia-lymphoma virus
IFN-a: interferon-a

IFN- B: interferon-$

IFNa: interferon alpha,

IFNy: interferon gamma

Ig: immunglobulin

IGF-1: insulin-like growth factor-1

IgG: immunglobulin G

IgM: immunglobulin M

IL: interleukin

IL1IRA: interleukin 1 receptor A

IL23R: interleukin 23 receptor

IL2RA: interleukin-2 receptor A
Immunglobulin Gm: immunglobulin nehéz lanc
Immunglobulin Km: immunglobulin kénnyti lanc
IRF: interferon regulator faktor

IU: international unit/nemzetko6zi egység
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IxB: kB inhibitor

JAK1: Janus kinase 1

K: lysin

LBD: C-terminalis ligand koté domain

LE: lupus erythematosus

MBP: mannéz-koto fehérje

MCP: metacarpo-phalangealis

MHC: major hisztokompatbilitasi rendszer,

MMF: mycofenolat mofetil

MMP: matrix-metallo-proteinaz

MR: magneses rezonancia

MRNS: messenger ribonuklein sav

MTX: methotrexate

MuR: muténs reverz

NF«B: nukler factor kappa-light chain enhancer of activated B cells
NK: natural killer

NLR: nucleotide-binding oligomerization domain—like receptor
NLS: nuclearis lokalizacios jel

NP: idegrendszeri érintettség

NPSLE: neuropsychiatric/ kozponti idegrendszeri érintettségti SLE
NSAID: nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek
ORFI: Orszagos Reumatologiai és Fizioterapias Intézet
PAMP: pathogen-associated molecular pattern

PARZ2: protease-activated receptor 2

PBMCs: periférias mononuklearis sejtek

PCR: polimeraz lancreakcio

PDCD1: programozott sejt halal 1

PDGF: platelet-derived growth factor

PED: prednisolon

PIP: proximalis interphalangealis

PTPN22: protein tyrozin foszfataz

R: arginin
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RA: rheumatoid arthritis

RANK: nuclearis-faktor-kB receptor aktivator

RF: reuma faktor

RNS: ribonukleinsav

Rtg: Rontgen

SCLE: subacut cutan lupus erythematosus

SD: standard deviacio

SLAM: Systemic Lupus Activity Measure

SLE: szisztémas lupus erythematosus

SLEDAI: Disease Activity Index

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinic
SNP: single nucleotid polymorphism

SRI: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) Responder Index
STAT: signal transducer and activator of transcription
Stat5: Signal transducer and activator of transcription 5
Stat5-RE: Stat5-érzékeny rész

TALL-1: APOL-related leukocyte expressed ligand
TGF-B: transforming growth factor 3

ThO: helper T sejt 0

Th1: T helper sejt 1

Th17: T helper sejt 17

Th2: T helper sejt 2

TLR: Toll-like receptor TLR

TNFAIP3: tumor necrosis factor, alpha-induced protein 3
TNF-a: tumour necrosis factor alpha

TPR: tetratricopeptid ismétlédést

TTT: Treat-to-Target/célterapia

U: unit/egység

UV: ultraviola

VEGF: vascular endothelial growth factor

kB-RE: kB-érzékeny rész
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2. BEVEZETES

A szisztémas autoimmun betegségek, kronikus lefolyast, szamos Szervi
utobbi évek sikeres kutatasainak koszonhetden egyre tobb ismerettel rendelkeziink a
patomechanizmust tekintve, azonban az autoimmun betegségek pontos etiologiaja még

mai napig tisztazatlan (1).

A gliikokortikoidok (GC), a legtobb esetben els6ként valasztott, Sikeresen
alkalmazott, koltség-hatékony gyulladascsokkentd ¢és immunszuppressziv terapias
szerek szamos autoimmun betegségben. Ugyanakkor amellett, hogy Klinikailag és
molekularisan is igazolt immunmodulans hatékonysaguk, a mellékhatasaik nem
elhanyagolhatoak, foként, ha a terapids alkalmazasuk hosszabb iddtartamot vesz

igénybe (2).

Az elséként adott szintetikus szteroidot, a kortizolt 1948-ban kapta egy beteg, akit
rheumatoid arthritis miatt kezeltek a St. Mary's Hospital-ban, Duluth-ban. Két évvel
késobb, Edward Kendall, Tadeus Reichstein, és Philip Hench Nobel-dijat kapott a
kortizol izolalasaban, szintézisében ¢és alkalmazasaban elért eredményeiért és
munkassagaért (3). Ezen tdlmenden rendkiviili jelentdséggel birt a GC
gyulladascsokkentd hatdsanak felfedezése és gyulladascsokkentd hatasa. Azota, a GC-at
széles korben hasznaljuk szamos autoimmun és gyulladasos betegségben. Az Egyesiilt
Allamokban 2008-ban mintegy 44 millié vényt irtak fel, igy lathat6, hogy a kiilonbozd
indikaciokban (per os, helyileg vagy inhalacios) alkalmazott GC ezidaig is standard
medikacioként maradt meg: transzplantacié utan, stlyos allergias reakciok soran,
asthmaban, autoimmun flare soran, és kemoterapiaban adott szupplementacios
kezelésként (4). A szteroidok hatdsmechanizmusa, immunszuppressziv és molekularis
hatasa szerteagazo, pontos ismerete jelenleg is kihivasok elé allitja a kutatokat és

klinikusokat egyarant.

A gliikokortikoidok endogén gyulladascsokkentd hatasa, illetve annak elmaradasa
szintén hozzajarul bizonyos betegségek - koztik az autoimmun korképek —

megfékezéséhez, illetve hianya vagy a rendszer sériilése esetén ezek kialakuldsahoz
9
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vezethet. A szisztémas autoimmun betegségek kozé tartozd szisztémas lupus
erythematosus és rheumatoid arthritis patogenezisében a hypothalamo-hypophyesalis
rendszer karosodasa, ezaltal az adrenokortikotrop hormon és Kkortizol szint eltolodasa
jelentds szerepet tolt be (5). Mind az exogén, mind az endogén gliikokortikoidok a
sejten belill intracellularis gliikokortikoid receptorokhoz (cGR) kotédve GC-cGR
komplexeket hoznak 1étre, majd a nucleusba transzlokalodnak és mint egy homodimer a
DNS megfelel6 részéhez kotdédnek. Transzkripcios és transzlacios folyamatok indulnak
el, melynek hatasara gyulladascsokkent6 és immunregulator proteinek képzddnek.
Emellett a GC-cGR komplex képes a pro-inflammatorikus mediatorok képz6dését

kozvetleniil is gatolni szamos folyamaton keresztiil (6).

A gliikokortikoidoknak a klinikumban is ismert gyors hatasaért elsésorban
valdsziniileg nem a genom-szintii szabalyozas, hanem egyéb GR rendszer a felelés. A
betegségek kialakulasa, lefolyasa, klinikai manifesztaciok megjelenése azonban - eddigi
tanulmanyok alapjan - mégis jelentds mértékben a DNS-szintli szabalyozastol fiiggnek
(7). Munkamban a gliikkokortikoid receptor polimorfizmusokat, a transzkripcios és
transzlacios folyamatokat meghatarozo allélvariansok jelenlétét, illetve ezek klinikumra
gyakorolt hatasat vizsgaltam szisztémas lupus erythematosusban és rheumatoid
arthritisben. Az endogén gliikokortikoid-szint csokkenés illetve rezisztencia
hozzajarulhat az autoimmun betegségekhez. Ugyanez a rendszer lehet részben felelds a
terapias céllal bevitt exogén gliikokortikoid terapias hatasaért, a gyulladasos folyamatok
gatlasaért. Habar még az exogén uton bevitt szteroid komplex hatasmechanizmusa sem
teljesen ismert, az endogén glitkokortikoid autoimmun és egyéb betegségekre Kifejtett
hatasa a leirt és bizonyitott eredmények ellenére is sok kérdést és tovabbi kutatasi

célpontot allit elénk (8).
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3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1.  Szisztémas lupus erythematosus

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) olyan ismeretlen eredetli, szisztémas
autoimmun megbetegedés, amelyre jellemz6 az immunregulacié komplex zavara,
szamos Szervi érintettség, szines Kklinikum. A klinikumra jellemzé a hullamzo
korlefolyas, kronikus progresszid és heterogén klinikai fenotipusok (9). A lupus, mint
betegség torténete harom nagy korszakra bonthatd. Az elsd, a ,klasszikus periddus”
(1230-1856) Smith és Cyr altal keriilt leirasra 1988-ban. Ebben az idészakban ezt a
betegséget leginkabb a lupus vulgaris, lupus profundus, discoid lupus, és a fotoszenzitiv
malar rush-rol vagy pillangéd erythemarodl ismerték fel. A ,lupus”, mint fogalom egy
XIX. szazadi orvostol, Rogeriustol eredeztethetd, akit az arcokon észlelt eroziv laesiok
az - akkor még nem ritka - farkas-harapas altal okozott sebre emlékeztette. A Klasszikus
bértiinetek széles spektrumt megjelenését Thomas Bateman brit orvostanhallgato irta
le, aki Robert William bdrgyogyasz tanitvanya volt a korai XIX. szazadban. Ugyancsak
ezeket a tiineteket diagnosztizalta a francia Cazenave - Laurent Biett borgyogyasz
hallgatoja - a XIX. szazad kozepén és a magyar szarmazasu Kaposi Mor, aki Fernand
von Hebra, bécsi bérgydgyaszati Klinika tanaranak volt a diakja a XIX. szazad végén. A
masodik, a ,,Neoklasszikus era” 1872-ben kezd6dott, amikor mar Kaposi Mor a
betegség szisztémas jellegét is felismerte. Kaposi a lupust két nagy csoportra osztotta
megkiilonboztetve a discoid és a disszeminativ format. A lupust, mint szisztémas
betegség 1étezését és jogosultsagat 1904-ben Baltimorban Osler és Bécsben Jadassohn
erdsitette meg. A kovetkez6 harminc évben mar patologiai tanulmanyokban is leirasra
keriilt a Libman-Sacks endocarditis, a glomerulonephritisekre jellemz6 félhold-
képzddés, amely elvaltozasokat Klemperer és munkatarsai mutattak ki 1941-ben
szovettani vizsgalatokkal. A ,kollagén vascularis betegség” terminus mintegy hetven
évvel élte tal ezeket a vizsgalati eredményeket. A harmadik, a ,,modern era-t” 1948-t61
az LE sejtek felfedezésétl napjainkig szamitjuk. Tulajdonképpen ez a mérfoldko
jelentette az immunologia, mint tudomany megjelenését, valamint ez vezetett a
kortizon, mint terapias eszkoz felfedezéséhez, és alapjaiban valtoztatta meg a lupus

természetérél vélt hipotézist. A masik nagy mérfoldkovet az antitestek felfedezése

11
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jelentette, amely mar a kollagén-eredetli betegségekre jellemezdé volt. Természetesen
Friou-nak és az altala kifejlesztett immunfluoreszcens technikanak koszonhetéen a
kiilonb6z6, SLE-re specifikus vagy jellemz6 antitestek kimutatasaval, valamint az
allatmodellekkel és a genetikai kutatdsokkal lényegesen kozelebb keriiltiink a lupus

etiopathogenezisének megértéséhez (10-11).

3.1.1. Etiologia

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) kronikus, relapsusokkal jaro,
gyulladasos korkép, amely a szervezet barmely szervét vagy szovetét érintheti, és amely
betegség elsésorban a 20-30 kozotti életévben jelentkezik. Patomechanizmusat tekintve
alapvetéen jellemzO a szervezet sajat sejteit, szoveteit toleralo és felismerni képes
immunsejtek, immunmechanizmusok karosodasa soran képzddott autoantitestek és
immunsejtek rendellenes megjelenése, folyamatos képzodése és lerakodasa (12). Az
SLE nem szamit ritka megbetegedésnek a nék korében (9-10:1), Europaban minden
1000 n6bél 1, mig Afrikaban ennek négyszerese az eléfordulasa. Férfiak korében sokkal
ritkabb az SLE megjelenése, a betegek mintegy 10%-a csupan férfi (9, 12). Habar a
pontos patomechanizmus nem ismert és a nék korében gyakoribb megbetegedés, mig a
férfiaknal sokkal stilyosabb forméban jelenik meg. Bizonyos feltételezések és kutatasok
szerint az SLE kialakulasa és n6i nemben torténé gyakorisaga lehet 1) X monoszomia,
2) maternalis-fetalis kimerizmus, 3) ferde (skewed) X inaktivacio, 4) néi mozaicizmus,
azonban igazan egyik kapcsoltsag sincs teljes mértékben alatamasztva (13). Mindkét
nemben azonban igazolt az Osztrogén metabolizmusanak zavara, melynek
eredményeként fokozott a 16a-oestrone hydroxylacid és szignifikdnsan emelkedett a
16a- hydroxyoestrone koncentracio, emellett SLE-s ndk esetében alacsony plazma
androgénszintet (beleértve a testosterone, dihydrotestosterone, dehydroepiandrosteron
(DHEA), és a dehydroepiandrosterone szulfat szinteket) mértek szamos esetben.
Erdekes, hogy az androgén szint inverz korrelaciot mutat a betegség aktivitassal. Férfi
SLE-s betegek esetében alacsony plazma tesztoszteron és emelkedett luteinizald
hormon szint igazolodott. Mindezek alapjan tehat a kifejezett Gsztrogén és egy nem
megfeleld androgén hormon aktivitdas mind férfiakban, mind nékben hozzajarulhat az
SLE-s tiinetek kialakulasahoz (14-15).
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Szintén mindkét nemre jellemz6 hormonalis eltérés a hyperprolactinaemia, amely
pozitiv korrelacioban all a betegség aktivitasaval. Etiologiai és patologias szerepét az is
bizonyitja, hogy a bromocriptint sikeresen alkalmaztak sulyos, életveszélyes lupusos

aktivitas esetén (15).

Szamos gén aktivalodasa illetve inaktivalédasa jarulhat hozza az SLE
kialakulasahoz és csupan a betegek Kis szazalékanal (<5%) jelenthetjiik ki, hogy egy
gén felelds a lupus kialakulasaért. Jelenlegi allaspont szerint leginkabb 4 gén sziikséges
a betegség kialakulasaért. A DR2 és DR3 gének mellett a MHC Il asszociacio
kiemelten fontos és szoros kapcsolatot mutat az anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-RNP és
az anti-DNS antitestekkel, mig az MHC 1ll gének a C2, C4 komplementek
csokkenésével mutatnak Osszefiiggést bizonyos etnikai csoportokban. Ezek mellett
szamos, nem-MHC gén is kapcsolatba hozhaté a lupus kialakulasaval. Ezek koziil
kifejezetten fontos szerepet toltenek be a manndz-koté fehérje (MBP), tumour necrosis
factor a (TNF-a), a T sejt receptor, interleukin 6 (IL-6), komplement receptor 1 (CR1),
immunglobulin Gm és Km allotipusok, FcyRIIA, FcyRIITA (IgG Fc receptorok), és a
hé-sokk protein 70 képzodéséért felelds gének. Fontos megjegyezni, hogy ezek a gének
bizonyos etnikai csoportokban sokszor eltéré klinikai tiineteket is képesek indukalni
(16).

A kornyezeti faktorok szintén szerepet jatszanak az SLE kialakulasaban. A néi
nem dominancidjdn kivil az UV fény expozici6 pathologiai szerepe rendkiviili
jelentdségli. Azon SLE-s betegek, akik UV-fény expozicionak lettek kitéve, mintegy
70%-anak jelentkezik betegség aktivitas. A B spektrum fény valoszintileg a karosito
vagy aktivalo faktor, mig az A spektrumu védo szereppel bir ebben a betegségben. UV
fény hatasara a DNS timin tartalma megnd, amely igy sokkal immunogénebbé valik.

Ezen kiviil UV fény hatasara a keratinocytak apoptozisa is Kifejezettebb. (17).

A virusok kiemelt szereppel birnak a betegség megjelenésében és sulyossagaban
(18). Az Ebstein-Barr virus (EBV) SLE-t provokal¢ illetve az SLE-s fellangolasban
betoltott szerepe is szamos kutatas €s megfigyelés alapjan bizonyitott. Ugyanakkor
felvetédott az a kérdés is, hogy egyértelmiien az EBV fert6zés stimulalja a betegség

kialakulasat, fellangolasat, vagy maga a betegség hajlamosit EBV fertézésre.
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Megfigyelték ugyanis, hogy azok a gyerekek, akik SLE-sek voltak 50-szer gyakrabban
fert6zodtek meg EBV virussal, szemben azokkal, akiknek nem volt SLE-jiik (19). N6i
nemben a cellularis és humoralis immunvalasz aktivitasa viralis infekciok utan sokkal
erdteljesebben jelentkeznek, illetve ugyancsak markansabbak az antitestek, a
gyulladasos citokinek és a T-sejtek képzddése a virusos fertézést és a vakcinaciot
kovetden is. A nemi dimorfizmus azonban itt is megnyilvanul, ugyanis virusfertézés
esetén a Toll-like receptor (TLR7) ligand indukalta interferon-gamma (IFNa)
termel6dés, a kiilonboz6 chemokinek, citokinek és a plazmocytoid dendritikus sejtek
sokkal magasabb koncentracioban mérhetéek nékben, mint férfiakban (20). Az EBV-n
kiviil a Hepatitis C virus (HCV), a human T-sejtes leukaemia-lymphoma virus (HTLV),
a human endogén retrovirusok (HERV), tigymint a HRES-1, ERV-3, HERV-E 4-1,
HERV-K10 és a HERV-K18 kiemelked6 jelentdségiliek az SLE patogenezisében (18).

A kornyezeti faktorok koziil a gyogyszerek tudnak leginkabb lupus-szerii
szindromat kivaltani. A mintegy 100 gyogyszer koziil azonban leginkabb ketté, a
procainamid és a hydralazine jelent magas kockazatot lupus kialakulasara, ezen beliil is
a kettos-szalu DNS elleni antitestek, hypokomplementaemia és a glomerulonephritis
eléfordulasaban van szerepiik. Igazoltak, hogy a DNS metiltranszferaz enzim
aktivitasanak modositasa révén hypometilaciot okoznak, hasonléan, mint az egyik
legismertebb epigenetikai folyamat (21). A kemikaliak koziil a szilikont, a higanyt,
peszticideket (aldrin, chlordane, dieldrin, endrin, heptachlor, lindane, herbicide
bromoxynil) bizonyos mososzereket, kozmetikumokat hoznak 6sszefiiggésbe az SLE
kialakulasaval. Erdekes, hogy a legtobb kornyezeti faktor, mint provokalé tényezd
szintén nem azonos mértékben keriil kifejezddésre nék és férfiak esetében. Igy az
azbeszt és a higany inkabb nékben, mig a peszticidek, illetve az ultraibolya sugarzas
inkabb a férfiak esetében valtanak ki lupus-szerti tiineteket (22). Utobbi idok egyik
érdekes megfigyelése bizonyos allatmodellek alapjan, hogy a kaldria restrikcio
(megszoritas) a szisztémas gyulladasos, igy a lupusos tiinetekre is pozitiv, jotékony

hatassal lehet (23).

Osszefoglalasként elmondhato, hogy a kornyezeti faktorok, a hormonok és nemi

kromoszomak egyiittesen jarulhatnak hozza az SLE kialakulasahoz.
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3.1.2. Pathogenezis

Az erek gyulladasos folyamata és ennek kdvetkezményeképpen 1étrejott occlusiv
vasculopathia valamint immunkomplex lerakddas alapvetd patologias folyamata az SLE
kialakulasanak (24). Kulcsfontossagi szereppel bir az irregularisan képz6d6 auto-
antitestek keletkezése és az ezek altal gerjesztett, sokszor irreverzibilis folyamatok
beinditasa és regnalasa. Ezek az antitestek kozvetleniil olyan sajat antigének vagy
molekulak ellen képzédnek, amelyek leginkabb a nucleusban, cytoplazmaban és a
sejtfelszinén talalhatoak. A betegségre legjellemzdébb, a klasszifikacios kritériumban is
szerepl6 antinuclearis antitestek a betegek 95% -ban jelen lehetnek (25). Mégis, SLE-re
két antitest, az anti-dsDNS, és az anti-Sm antitestek bizonyultak a legspecifikusabb
markernek. Mig az anti-dsDNS antitest - amely egyik legjellemz6obb antitest
glomerulonephritisben - idérél-idére valtozhat és a betegség aktivitasaval is Szoros
Osszefliggést is mutathat, addig az anti-Sm antitest rendszerint konstans szereppel bir
(26). Lupus nephritises betegeket vizsgalva, a vesékben Kkimutatott anti-dSDNS
depoziciok arra utalnak, hogy az immunkomplexek képezik a legfontosabb gyulladasos
mediatorokat. Az anti-DNS antitestek a DNS-hez kotédve a glomerularis membranon
atjutva hisztonokkal vagy egyéb glomerularis antigénnel, mint a Clg-val,
nukleoszomaval, heparin-szulfattal és lamininnel keriilnek kapcsolatba. Ezek a
folyamatok gyulladasos folyamatok beinditasaval immunkomplex lerakodasahoz
vezetnek (27). Két tovabbi autoantitest is kiemelkedd jelentdségli SLE-ben: az anti-
ribosomalis P antitest szoros Osszefiiggést mutat SLE-ben fellépd pszichiatriai
manifesztaciokkal, kiilonosen pszichozissal, az anti-Ro antitest pedig lupusos anyak
ujsziilottjeiben eléforduld neonatalis lupusszal mutat szoros asszociaciot. Ez utdbbit
kongenitalis szivblokk és subacut cutan tiinetek, valamint — bar atmeneti, de stlyos —

immunhaematologiai manifesztaciok jellemezik (28, 29).

Az immunrendszert érint6 dysregulacio érinti a T-és B-sejtek, valamint mononuklearis
sejteket is. A pathogenezis kozéppontjaban mégis leginkabb polyklonalis B-sejt

szaporulat, autoantitest-képzodés, hypergammaglobulinaemia all, mely az SLE-re

crcr

kontrollalatlan B és T-sejt proliferacio legfontosabb stimulatorai a specifikus antigének.
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Ezek a mar emlitett sajat antigéneken kiviil lehetnek a kiilonb6z6 kornyezeti antigének
(kemikaliak, a bakterialis sejtfalat alkoto foszfolipidek, viralis antigének) is (30). Fontos
szerepe van az antigén prezentald sejtek felszinén 1évé HLA molekulaknak, amelyen
keresztiil ezek a sejtek — a processzalt antigén peptideket bemutatva - képesek aktivalni
a T-sejteket. Az aktivalt helper T-sejtek képesek stimulalni a B-sejteket, igy patologias
antitestképzodést idéznek elé (31). Szamos citokin és kostimulacios molekulapar is
Iényeges szerepet jatszik a kiilonb6z6é immunolodgiai és kostimulacios folyamatokban.
Az 1L-10, az l-es tipusu interferon vagy ismertebb nevén interferon alpha (IFNa),
CD40/40L és a B7/CD28/CTLA-4 rendszer masodlagos jelként vesz részt a gyulladasos
kaszkad elinditasaban (24). Az IL-10 immunregulator citokin, a monocytdk és a
dendritikus sejtek mukodését gatolja, valamint jelent6s B-sejt aktivalo hatassal is

crer

rendelkezik, ugyanakkor ezen sejtek proliferaciojat, differencialodasat és
magasabb IL-10 szintet mértek szinte minden alkalommal (32). Az IFNa ugyancsak
kulcsfontossagu cytokin az SLE patogenezisében. A Toll-like receptor 7 (TLR7) képes
az egyszalu RNS-t felismerni, majd ezutan az interferon regulator faktor (IRF) 5 és 7
aktivacioja illetve IFNa képzodése torténik. IFNo hatasara jelentés dendritikus sejt
aktivacio jon létre, amely sejtek az IFNa hatasara elveszitik a T-sejt toleranciat
szabalyozé hatasukat, aktivald hatasuk érvényesiil. Lupusos betegek myeloid
dendrititkus sejtjei fagocita képeséggel rendelkeznek és sajat antigéneket képezve T-sejt
aktivaciot idéznek el6, ez a T-sejt tolerancia elvesztéséhez, autoimmunitashoz vezet
(33). A B-sejtek jelentés antigén prezentald sejtek, amelyek szamos receptor-ligand
parost képezve vesznek részt az immunfolyamatokban. Alapveté jelentéségii a CD154-
reaktivaciojaban, igy ennek hatasara végiil olyan plazma sejtek képzédnek, amelyek
nagy affinitasu ellenanyagot képesek termelni (34). A cytotoxikus T-lymphocyta
antigén 4 (CTLA4), a programozott sejt halal 1 (PDCD1) és a protein tyrozin foszfataz
PTPN22 gének polimorfizmusai lehetnek elsésorban felelosek tobb autoimmun
betegség egylittes kialakulasaért emberben. A CTLA4 kompetitiv és egyben homolog a
T-sejt kostimulacios protein CD28-cal. A CTLA4 immunglobulin az immunrendszer
,hegativ regulatora”, mig a CD28 a T-sejteket stimulalja. Mindkét protein az antigén
prezentalo sejtek CD80 vagy CD86 (B7-1 és B7-2 néven is ismert) receptorahoz vald
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kotédés soran fejti ki hatasat. Bizonyos CTLA4 promoteren és az 1 exon belili
polimorfizmusok SLE kialakulasahoz vezethetnek (35).

A B-sejtek apoptozisaban bekovetkez6 regulacios zavarokra utalnak a kovetkezé
eltérések: a, autoantigének jelenléte, b, akceleralt apoptdzis vagy az autoreaktiv B-sejtek
tartoés fennallasa és mikodése (késlelt apopotdzis) (36). A B-sejt ndvekedési faktor
fontos szereppel bir a B-sejtek érésében és az immunglobulin szekrécioban. A BlyS- a
TNF szuperfamilia tagja, amelyet BAFF-nak vagy TALL-1-nek is neveznek- szerepe
kiemelkedé bizonyos lymphoproliferativ és lupus-szerii betegségek kialakulasaért
azaltal, hogy a Bcl-2 fokozott termelddésével a B-sejtek apoptozisat gatolja (37). A mar
emlitett és részletezett Osztradiol és prolaktin is jelents szerepet jatszik a B-sejtek
aktivacidjaban. Osztradiol és prolaktin hatdsara bizonyos betegekben a naiv B-sejtek
képesek a gatlas alol ,,kimenekiilni” és a periférian tartosan jelen lenni a megnovekedett
Bcl-2 koncentracié és egyben a csokkent apoptozis hatasara (38-39). A B-sejtek
abnormalis aktivacidja, proliferacidja a B-sejtek Osszes érési stadiumat érintheti, ami
SLE-s aktivitas esetén a periférias vérben is megnyilvanul. SLE-ben a B-sejt a
kiilonb6z6é stimulacios ingerekre igen érzékeny, ami a sejtben detektalhato magasabb
intacitoplazmatikus kalcium szint alapjan is igazolhato (40). Ugyanakkor, habar a T-
sejtek is aktivalodnak, mind a proliferacios képességiik, mind a T-sejtre jellemzd IL-2
képzOdésiik csokken, igy a periférias vérben a T-sejtek szama Iényegesen alacsonyabb.
A karosodott Thl immunvalaszban tovabbi szerepet jatszhat a Th2 cytokinek alacsony
szintje, az antigén prezentalo sejt és a T-sejt interakcio, a CD8+ T-sejtek és az NK-
sejtek immunregulaciot szabalyozo, szuppressziv folyamatanak karosodasa, az IL-2
inhibitorok emelkedett szintje és természetesen az I1L-2 receptorok alulmiikodése (41,
42).

Az IL-2-n kiviil szamos egyéb citokin talképzdodése vagy dysregulacioja jatszik
fontos szerepet az aktivacios tényezok kozott, igy az IL-10 és IL-12 citokinek is jelentds
B-sejt proliferaciot idézhetnek eld, emellett az IFN-y-hoz hasonléan a betegség
aktivitast is jelezhetik (30,32).

SLE-ben az immuntolerancia elvesztésének alapvetd, kulcsfontossagu folyamata

tehat az anergia (B-sejtek és T-sejtek) zavara, nagyszamu B-sejt receptor képzddése,
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massziv citokin kiaramlas, a regulator sejtek (T-sejtek, NK sejtek) zavara,

koncentraciojanak csokkenése (30). (1. abra)
Kornyezeti agensek Priming/autoantigén
S o UV MHC \/ rezentacio
Virus % TCR Lymphocyta
O fJ c- u aktivicié
:;,\.::.i_;,\:-‘-j, \ APC/ v k,. Y}. Antitest
B \‘r\'«/ -\ntlgen '!'sejt )
Antiviralis/DNS-karosito B seit ‘Sejt
vilasz 9 tuleles/apoptosls
Innate Asontatii;
immunvilaszIFN f‘ clle):l?e:c ug
| 0~ {0x
- -
Cnokmek. Phagocyta
i} Jis
Autoreaktiv germinalis
\~§ -\poptotlkus sejt centrum ‘
i ’.\&:Q&.\E
SR, Immun-komplex
e SR dependens vilasz
b
Szoveti destrukcio: W 4 >:"((
-
'{ Auto-antitestek:

vese, bor, tiido
; ﬁ-(" Y anti-nuklearis,

/
Fey )“’ : ) anti-cardiolipin
TN\ 5 p

: receplor N stb..
ﬁrc ‘ /\r)}jmmunkomplexek
Komplement \(‘, _? / Antigén

kétodés

abra: Az SLE patomechanizmusa (Crampton SP, Morawski PA, Bolland S. (2014)
Linking susceptibility genes and pathogenesis mechanisms using mouse models of

systemic lupus erythematosus. Dis Model Mech, 7:1033-46.)
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3.1.3. Klinikai tiinetek

Mozgasszervek

A betegek 90%-nal fordul el6 arthralgia, jellemzben polyarticularis, szimmetrikus
és epizodikus megjelenésii. Az arthritisre jellemz6 elvaltozasok azonban rendszerint
hianyoznak illetve, csak kis mértékben fordulnak elé. A betegek 10%-ban talalhatod
Jaccoud’s arthropathia, ami a rheumatoid arthritist6l eltéréen nem jar csonterozioval és
synovialis hypertrophiaval, viszont sulyos deformitasokat okoz. A synovialis
folyadékban a fehérvérsejt szam kevesebb, mint 3000/mm3, és tobbnyire mononuclearis
sejtekbdl all, legtobbszor RF és ANA pozitiv. Az iziileti elvaltozasok mintegy 1-2%-a
megfelel eroziv arthritisnek, igy teljesitik részben a rheumatoid arthritis kritériumait
(,,Rhupus”) (43-44).

Habar a myalgia, izomgyengeség, ¢és nyomasérzékenység az SLE terapianak
mellékhatasa is lehet (szteroid terapia vagy pl. chlorogquin hatasa), azonban a betegek
30-50%-ban izomérintettség is van. A betegek 5%-ban fordul elé polymyositis/SLE

overlap szindréma (45).
Bortiinetek

Cutan tiinetek a betegek 85%-ban fordul el6. Habar a pillango erythaema az egyik
legjellemzébb  boértiinet, emellett a maculopapularis laesiok, discoid laesiok,
heamorrhagias tiiskék, dilatalt kapillarisok, bullosus laesiok, angioneurotikus oedema,
livedo reticularis, buccalis, nasalis és genitalis fekélyek is kialakulhatnak. A
bortiineteket altalaban kozvetlen napfény is provokalhatja (46). A subacut cutan lupus
erythematosusra (SCLE) jellemz6 fotoszenzitiv rash gyakran kapcsolddik anti-Ro
antitesttel. Immunglobulin depositumok szintén megjelenhetnek a bérben is, amelyek
leginkabb 1gG és IgM izotipusuak (47). (1. tablazat)
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1. tdblazat: SLE bdrtiinetek klasszifikdcioja (Modositott Sontheimer RD
klasszifikacio, Provost TT: Cutaneous Manifestation of Rheumatic Diseases.
Baltimore, Williams&Wilkins, 1996)

Lupus specifikus
Acut cutan LE /ACLE/
Lokalizalt
Generalizdlt
Subacut cutan LE /SCLE/
Anularis
Papulosquamosus
Chronicus cutan LE /CCLE/
Klasszikus discoid
Lokalizalt
Generalizalt
Hypertrophids DLE
Lupus panniculitis
Mucosalis ulceratio

Egyéb (L.tumidus, Lichenoid)

Lupus aspecifikus

Cutan vasculdris tlinetek
Vasculitis
Leukocytoclasticus
Polyarteritis nodosa
Papulonodularis mucinosis
Degos-betegség-szer(
Atrophie blanche-szer(
Livedo reticularis

Thrombophlebitis
Raynaud phenomen
Erythromelalgia
LE-nem specifikus bullosus laesio
Szerzett epidermolysis bullosa
Dermatitis herpetiformis-szer bullosus LE
Pemphigus erythematosus
Porphyria cutanea tarda

Urticaria

Vasculopathia

Anetoderma/cutis laxa

Acanthosis nigricans

Periungalis teleangiectasia

Erythema multiforme

Labfekély

Lichen planus

Alpecia (nem hegesedd)

Sclerodactylia

Rheumads csomok

Calcinosis cutis

Veseérintettség

A betegek 40-70%-nal fordul el6 veseérintettség a betegség lefolyasa soran,
rendszerint az els6 két évben jelentkezik. Késébbi eléfordulasa, megjelenése az elsé 6t
év soran is, de utana szignifikansan csokken. A renalis megbetegedés jelentds klinikai
és szOvettani heterogenitast mutat, a betegek mintegy felénél aszimptomatikus

abnormalitasokkal, enyhe haematuriaval és proteinuriaval indul. A betegek 30%-ban
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nephrosis és nephritis alakul ki. Ritkan (5%-ban) alakul ki veseelégtelenség, rapidan

progredialé glomerulonephritis vagy pulmonalis-renalis vasculitis szindroma (48-49).

Jellegzetes korkép az immunkomplexek és a depozitumok lerakodasa
intraglomerularisan, amely leukocyta felszaporodashoz valamint a renalis sejtek
aktivalodasahoz és proliferaciojahoz vezet. Mindezek a cellularis és humoralis
immunfolyamatok glomerularis karosodast eredményeznek. Az intenziv gyulladasos
folyamat végiil necrosis vagy apoptosis révén elpusztitja a renalis sejteket és fibrinoid
necrosis alakul ki. Néhany betegben, a kapillarisokban olyan mérvii gyulladas
keletkezik, amely soran a kapillarisok fala megreped, igy egy epithelialis,

mononuclearis sejtekkel, fibrinnel és kollagénnel kitoltott ,,iireg” jelentkezik (50).

Szamos laboratoriumi és szeroldgiai eltérés jellemzi, kisérheti a folyamatot. A
kreatinin szint és a glomerularis filtracios rata (GFR) valtozas kovetése sokkal
informativabb a betegség aktivitasanak megitélése szempontjabol, mint az abszolut
szint meghatarozasa a betegség adott idopontjaban. A kiilonboz6 mértékli haematuria és
proteinuria mellett a cystatin C, anti-dsDNS antitestek, C3 és C4 komplement
komponensek bizonyultak eddig a legalkalmasabb paramétereknek a betegség
kovetésére (49-50). (2. tablazat)
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2. tablazat: A lupus nephritis szovettani klasszifikdcidja

I i ) il i
elhelyezkedése kialakulasa
Minimalis Mesangium Nincs Ritka
_ mesangialis hypercellularitas
Mesangialis Mesangium Mesangialis Ritka
_ proliferativ hypercellularitds

Fokalis Subendothelium Endo-, illetve 10-20%
extrakapillaris
hypercellularitas,

glomerulusok
>50%-a érintett

KT kv loesi

1 (A/C) Aktiv és

kronikus
laesio
1 (C) Krénikus
Diffuz Subendothelium Endo-, illetve 25-40%
extrakapillaris
hypercellularitas,
glomerulusok
»0%-a érintett
IV-S vagy IV-G Szegmentalis
vagy globalis
IV (A) Aktiv laesio
IV (A-C) Aktiv és
kronikus
laesio
IV (C) Krénikus
laesio
Membranosus Subepithelium Bazalmembran <10%
megvastagodasa;
I1l-assal és V-
essel egyiitt lehet
jelen
Elérehaladott  Valtozo Glomerulusok Gyakran
szklerotizald >90%-a
globalisan
szklerotizalt,
nincs aktiv
gyulladas
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Tiido

Magara az SLE-re jellemz6 parenchymalis elvaltozasok a betegek 18%-ban
jelentkeznek: ez jellemz6en interstitialis pneumonitis, pulmonalis vasculitis,
interstitialis fibrosis képében jelentkezik. Ugyanakkor szamos, nem-specifikus tiinet is
megjelenhet: haemorrhagias alveolitis, alveolaris necrosis, oedema, hyalin membran,
pulmonalis hypertensio, pulmonalis embolia (51). A betegségben el6forduld egyéb
korképek is hozzajarulhatnak a pulmonalis tiinetek kialakulasahoz, mint az interkurrens
infekciok, kongesztiv szivbetegség, veseelégtelenség és az oxigén toxicitas. A betegek
50%-ban a pulmonalis funkcionalis teszt soran csokkent pulmonalis kapacitas mellett

dyspnoe, renyhébb diafragma funkcio, bazalis crepitatio, cyanosis is eléfordul (52).

Az SLE-s betegek kisebb szazalékaban akut lupus pneumonitis alakulhat ki,
jellemzdéen dyspnoe, pleuralis mellkasi fajdalom és kohogés kiséretében. A haemoptysis
kevésbé gyakori tiinet, de a valddi nektrotizalo alveolaris capillaritisbol szarmazo
pulmonalis haemorrhagia is ritka korképnek szamit. Azonban tiid6érintettség esetén
pleuralis effizio, pleuritis mintegy 50%-ban fordulhat el6. Az effuzid kiilonbozo
nagysagu, rendszerint exudativ jellegii (> 3g/100 ml protein tartalma), ritkan
haemorrhagias ¢és rendszerint a glikéz koncentracidja kétszerese a reumatoid

arthritisben el6fordulé tiidé manifesztacioban mérthez képest (53).
Sziv

A pericardium abnormalitasai- a pericarditis, vagy pericardialis dorzszorej- a
leggyakoribb korkép ebben a betegségben. Szovettanilag a fibrinoid degeneracios
elvaltozasoktol a gyulladasos sejtekkel atszott extensiv laesiokig terjed a klinikai kép.
Az adheziv pericarditis és az extrém nagy effuzio6 okozta pericardialis tamponad
azonban ritka jelenség (54). Habar korabban ugy vélték, a myocardium érintettség -
fibrinoid degeneracio, myocardialis infarktus, coronaria stenosis - is ritkabb ebben a
korképben, a legiijabb MR vizsgalatok, felmérések alapjan ez korant sincs igy. A
myocardium érintettség a betegségre egyik legjellemzobb elvaltozas, melyhez az
acceleralt atherosclerosis is jelentés mértékben hozzajarulhat, ez a folyamat akar
malignus szivritmuszavarhoz, szivelégtelenséghez vezethet (55). Az endocardium

betegségei kozé tartozik a billyentyiik systolés zoreje (systolés murmur), az SLE-s
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betegek 30%-at érinti. A Libman-Sacks endocarditis szintén jellegzetes korkép SLE-
ben, ugyanakkor ritkan okoz Kklinikailag is szignifikans tiinetet. Erre a korképre
jellemz6, hogy fibrinbél, trombocytakbol, trombocyta elleni antitestb6l és
komplementbdl képz6d6é Kicsi vegetaciok jelennek meg a mitralis és tricuspidalis
billentytikon valamint a kisebb vénak falaban és az endocardialis laesiokban. Nem
elhanyagolhatéak a coronaria betegségek, a coronaritis, coronasclerosis és az acut

myocardialis infarktus kialakulasa szintén jelentés morbiditasi tényez6 (54,56).
Kézponti idegrendszer

Az SLE érintheti a kdzponti és a periférias idegrendszert egyarant (NPSLE). Az
idegrendszeri érintettség (NP) jelenti az egyik major tényezot a betegség morbiditasaban
¢és a mortalitasaban egyarant. A NP tlinetek megelézhetik, kisérhetik vagy kovethetik az
SLE diagnézisanak felallitasat. Az esetek 50-60%-aban a betegség elsé évében
megjelennek a NP tiinetek, és mintegy 40-50%-ban a betegség aktivitas egyik vezetd
tinete. Az idegrendszeri érintettség ez idaig a legkevésbé ismert tiinet egyiittes,
koszonhetden annak, hogy multiplex korképrél van szo, igen valtozatos megjelenési
formakkal. Az NPSLE prevalenciaja 14-75%-ra tehetd (57). Azonban fontos szem elott
tartani azt a tényt, hogy az NPSLE-t olykor nehéz elkiiloniteni a mar alkalmazott
kezelés kovetkeztében fellépd neurologiai tiinetektdl is (pl. NSAID okozta aszeptikus
meningoencephalitis). A vascularis abnormalitasok (microangiopathia,
microinfarktusok), az antitestek (anti-gangliozid antitest, anti-NR2 glutamat receptor
antitestek, anti-DNS antitest, antiriboszomalis (P) antitest, anti-p2-glycoprotein |
antitest, antiprothrombin antitest és a lupus anticoagulans) és a gyulladasos mediatorok
(interleukin-6, 10, 8 (IL-6, IL-10, IL-8), interferon-a (IFN-0), TNF-a) egyarant
hozzéjarulhatnak az NPSLE kialakulasahoz (58). A kiilonboz6 felmérések alapjan SLE-
ben 80%-ban alakul ki kognitiv diszfunkcio, 8%-ban pszichozis, 28%-ban sensomotoros
neuropathia, 1-3%-ban demyelinizacio, myelopathia tranzverza és chorea. A
leggyakoribb tiinetek (6-51%) tehat a cerebrovascularis betegségek és a generalizalt
vagy fokalis epilepszia. Ez utobbi gyakran mutat Osszefiiggést az antifoszfolipid
antitestekkel, microangiopathiaval, artérias trombozissal és cerebralis infarktussal. A
legritkabb tiinetnek a pszichozis, myelitis, chorea, agyideg tiinet és aszeptikus

meningitis szamit. Természetesen az SLE aktivitas és az antifoszfolipid antitestek
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képezik a legjelentdsebb rizikd tényezot a primer NPSLE kialakulasaban (59). ACR
kritérium rendszer alapjan mintegy 19 tiinetet sorolunk ebbe a korképbe (60). (3.
tablazat)

3. tablazat: Neuropszichiatriai tiinetek szisztémds lupus erythematosusban

KOZPONTI IDEGRENDSZERI TUNETEK
Aszeptikus meningitis

Cerebrovascularis betegség
Demyelinizacios szindroma

Fejfajas

Chorea

Myelopathia

Epilepszias rohammal jaro meghetegedés
Akut zavarral jaro megbetegedés
Szorongassal jaro megbetegedés

Kognitiv diszfunkcio

Hangulatvaltozas

Pszichozis
PERIFERIAS IDEGRENDSZERT ERINTO MEGBETEGEDES
Akut gyulladasos demyelinizacios polyneuropathia (Guillan-Barré szindroma)

Autonom megbetegedés
Mononeuropathia
Myasthenia gravis
Neuropathia (stlyos)
Plexopathia

Polyneuropathia

Gastrointestinalis rendszer

Szamos non-specifikus gastroenteralis tiinet fordulhat e¢l6. A betegek (leginkabb
gyerekekben) 20%-ban jelentkezik hasi fadalom. Nekrotizalo vasculitis okozta colon

perforacio, ascites, dyphagia, pancreatitis is el6fordulhat, ezek azonban ritkabb
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el6fordulast tiineteknek szamitanak. A betegek 30%-ban fordul elé hepatomegalia,
majenzim eltérésekkel kisérve. Ez utobbiak azonban az SLE terapianak is lehetnek a

kovetkezményei (61).
Haematologiai elvaltozasok
Vorosvérsejt vonal

A leggyakoribb elvaltozas a normochrom, normocytaer anaemia, alacsony
vasszinttel és vaskoté kapacitassal. Ez Osszefiigghet a kronikus gyulladassal, non-
szteroid gyulladascsokkent6 szerek hasznalataval, amely akar gastroenteralis
haemorrhagiahoz is vezethet. Tovabbi szovodmény lehet a menorrhagia, amely gyakran
thrombocytopéniaval jar egyiitt. Ugyancsak thrombocytopéniaval jarhat egyiitt a
ritkabban el6forduld haemolitikus anaemia, €z utdbbit Ewan’s szindromanak nevezziik

(62).
Trombocytak

A trombocytopéniak két tipusa jelenhet meg. A kronikus forma az enyhébb
lefolyasu betegséghez tarsul. Az akut forma, amely hasonl6 az idiopathias autoimmun
trombocytopénias purpurahoz, 1ényegesen nagyobb morbiditassal és mortalitassal jarhat
egyiitt. A betegség lefolyasa soran jelentkez6 trombocyta destrukciét a trombocyta-
elleni antitestek okozhatjak leggyakrabban, de lehet kdvetkezménye splenomegalia
kapcsan fokozott szekvesztracionak is. A thrombopénia okozta vérzékenységen tul
gyakori jelenség a trombozisképzodés is, kiilonosen - de nem kizarolag — antifoszfolipid
antitestek jelenlétében (62-63).

Fehérvérsejtek

A perzisztens leukopéniat a fehérvéresejt elleni antitestek, csokkent
csontveldmiikodés, a 1épben torténd fokozott pusztulasuk és a fokozott komplement
aktivitas okozza. Szamos, SLE kezelésében haszndlatos immunszuppressziv Szer is

okozhat leukopeniat (62).
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Immunszerologiai elvaltozasok

A korabbi részben mar emlitett antitestek mellett, a foszfolipid/protein kofaktorok
elleni antitestek (lupus anticoagulans, anti-cardiolipin, B2 glycoprotein 1 elleni
antitestek) mellett a leukocyta, erythrocyta, trombocyta és neuronok elleni antitestek is
el6fordulhatnak SLE-ben. Jellemz6é még a hypocomplementaemia, emelkedett akut

fazis proteinek, a gamma globulinok és a cirkulalé immunkomplexek jelenléte (64).
Nem specifikus tinetek

A leggyakoribb korképek kozé tartozik a kifejezett gyengeség, faradékonysag,
fogyas, laz, lymphadenopathia, hajhullas, Raynaud szindroma. Laz esetében mindig
gondolni kell tarsul6 infekciora, ez utobbi — szemben az SLE-s aktivitassal - emelkedett
CRP szinttel jar, igy normal CRP szint rendszerint infekcio jelenléte ellen szol. A
lymphadenopathia szintén gyanus lehet, ekkor felvetdédik a malignitas lehetdsége. A
generalizalt nyirokcsomd megnagyobbodas azonban betegség aktivitas mellett szintén
malignitast vagy infektiv folyamatot is jelezhet. Splenomegalia a betegek 10%-ban
jelentkezik (65). Tovabbi, SLE-ben el6forduld, de nem specifikus tiinetnek szamit a
vasculitis, pancreatitis, lupus hepatitis, pepticus ulcus/gastrointestinalis vérzés,
mesenterialis thrombosis/vasculitis, a./v. centralis retinae thrombosis, opticus neuritis,

chorioretinitis és a sicca szindroma (61,66-67). (2. abra)
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BOR CNS

\Qﬂé

VER ;
¢ Malar rash / Neurologiai
Discoid rash kdrosoddsok
¥ - TUDO
!
IFN mintizat O ———m
Plazmasejtek
. Anaemia
Trombocytopenia Gvulladis
SERUM ’ / \ LEP
% ‘\
Anti-nuklearis Vese
antitestek \ IZULETEK Splenomegalia

Glomerulonehritis

Arthritis

2. abra: SLE-ben eldfordulo manifeszticiok (Crampton SP, Morawski PA, Bolland
S.(2014)Linking susceptibility genes and pathogenesis mechanisms using mouse

models of systemic lupus erythematosus. Dis Model Mech, 7:1033-46.)
Alcsoportok SLE-ben

Neonatalis LE

Subacut cutan LE
Gyodgyszer-indukalt LE
Id6skori SLE
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SLE szekunder antifoszfolipid szindromaval (APS)

Az SLE-ben el6éfordulo foszfolipid/protein-kofaktor elleni antitestek altal okozott
tiinet egytittes, melynek lehetséges klinikai manifesztacioi koz¢ tartoznak az artérias és
vénas thrombosisok, ismétlodé vetélések €s korasziilések, melyek hatterében egyéb
okok kizarhatoak (68).

3.1.4. Diagnozis

Ha szigortian nézziik, az SLE-t definialni, illetve a diagnozist felallitani nem
konnyti feladat. Az Amerikai Reumatologiai Kollégium (American College of
Rheumatology /ACR/) rendszere alapjan a legalabb 1 klinikai ¢és legalabb 1
immunszerologiai kritérium kell, hogy legyen a diagnozis felallitisahoz. Igy tehat az
eddigi klinikai kutatasok alapjan a diagnozis felallitasanak idején nem sziikséges az
Osszes tiinet jelenléte, a diagnozist kimondhatjuk akkor is, ha a betegség lefolyasa soran
kiilonboz6 idépontokban jelentek meg, mégis szoros dsszefiiggést mutatnak ezek a
tiinetek. gy az SLE definicioja szerint ezen terminuson olyan betegséget értiink,
amelyet szamos szervi manifesztacio és laboratoriumi eltérés jellemeznek, igy az SLE
egy rendkiviil heterogén, tobb mint 330 kiilonb6z6é klinikai fenotipusu szisztémas
betegség (69). (4. és 5. tablazat)
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4. tablazat: Az SLE SLICC/ACR 2012-es klasszifikdcios kritériumai

I. Klinikai Kritériumok 7. Veseérintettség: * Vizelet protein/kreatinine

1. Akut cutan lupus: - Pillango erythema arany

- Bullosus lupus - (vagy 24 dras gyujtott vizelet)
- Toxicus epidermalis necrolysis

- Maculopapularis rash 2500 mg/246

- Fotoszenzitivitas VAGY: az iiledékben wvt-k, cylinderek

8. Neuroldgiai tiinetek: - Epilepszia

VAGY : Szubakut cutan lupus - Pszichozis

2. Krénikus cutan lupus: - Discoid rash - Mononeuritis multiplex

- Lokalizalt - Myelitis
- Generalizalt - Periférids vagy cranialis
- Hypertrofids (verrucosus) neuropathia
lupus - Akut confusus dllapot
- Lupus panniculitis (profundus) |9. Hemolitikus anemia
- Mucosalis lupus 10. Leukopenia (<4,000/mm3 legaldbb egyszer)
- Lupus erythematosus tumidus VAGY: Lymphopenia (<1,000/mm3
- Chillblain lupus legaldbb egyszer)
- Discoid lupus/lichen planus 11. Thrombocytopenia (< 100,000/mm3) legaldbb egyszer

overlap Il. Immunolégiai Kritériumok

3. Nydlkahdrtya fekélyek: - szdjpadon 1. ANA pozitivitds

- buccalisan 2. Anti-dsDNS antitest (legalabb kétszerese a
- nyelven normal tartomdnynak)

VAGY : az orrban 3. Anti-Sm pozitivitds

4. Nem heges alopecia (diffiz) 4. Antifoszfolipid antitestek:

5. Synovitis:

6. Serositis:

- tébb mint 2 iziiletet érint, Pozitiv lupus antikoagulans
duzzadt, nyomds érzékeny Fals-pozitiv szifilisz szerolégiai teszt

VAGY :reggeli legalabb két Kozepes vagy magas titerben pozitiv
iziiletet érint6 izilleti merevség anti-kardiolipin
a. Tipusos pleuralis fajdalom = 1 napig antitest (IgG, IgM vagy IgA)
VAGY : pleuralis folyadék Pozitiv anti-béta2-glycoprotein I (IgG,
VAGY : pleuralis ddrzsdlés IgM vagy IgA)
b. Tipusos pericardialis fajdalom = 1 napig 5. Alacsony komplement szintek
VAGY : pericardialis folyadék alacsony C3, C4, CH50

VAGY : pericardialis dorzsolés 6. Direkt Coombs pozitivitas hemolizis jelei

VAGY : pericaritis electrokardiografias jelei nélkiil.

(kizdrva egyéb pericarditis okot)
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5. tablazat: Az SLE diagnosztikai algoritmusa

2 vagy tobb lupusra jellemz6 klinikai tiinet jelenléte esetén

ANA teszt

Ha a titer 21:40 Ha a titer <1:40
Bemutatas immunolégusnak Erds érv az SLE kizarasara,
teljeskérd SLE iranyu kivizsgalasra a szervi tlnetek mas lehetséges
1. ACR klasszifikaciés kritériumok okanak keresése
2. Laboratoriumi tesztek:

teljes vérkép, vizelet vizsgalat,

szérum kreatinin,

antifoszfolipid antitestek, Magyara'zat van nincs

anti-dsDNS, anti-Sm

\

<3 ACR kritérium >4 ACR kritérium SLE kizarhato Bemutatas

inkomplett SLE

SLE kizéarhatg, ill. SLE kimondhaté lehetséges
inkomplett SLE lehetséges

3.1.5. Prognozis

Habar az SLE terdpidja és igy a tulélés jelentds fejlddésen és valtozasokon ment
keresztlil, a hosszantartd és komplett remisszié elérése - ami 5 év klinikai és
laboratoriumi aktivitas hianyat jelenti - mai napig nehéz feladat elé allitja a klinikust, a

betegek minddssze 1.7%-nal sikeriil ezt a célt elérni (70).

Szamos kiilsé és belsé faktor befolyasolhatja a betegség kimenetelét, tgymint rossz
szocialis hattér, a betegség 50 év utani vagy 18 év el6tti kezdete, férfi nem, illetve
szintén a betegség kialakulasanak idején mért alacsony komplement szint. De
gyakorlatilag a betegség lefolyasa soran az Osszes SLE-ben eléfordulo tiinetek
megjelenése prognosztikai jelleggel bir, mind a szervkarosodast, a betegség lefolyast,
mind a talélést illetden. Sajnos, a betegek jelentés hanyada (20-40%) még mindig nem
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reagal megfelelden az immunszupressziv kezelésre. A lupus nephritises betegek
mintegy 50%-anal végstadiumu veseelégtelenséggel kell szamolnunk. A ,flare” vagy
mas néven betegség aktivitasa, fellingolasa egy jellegzetes jelensége az SLE-nek.
Lupus nephritis esetén a renalis flare 20-40%-ra tehet6. SLE-ben a kezelés
kovetkezményeként jelentkezd, ezzel szorosan Osszefliggé mortalitas nehezen

valaszthat6 szét a betegségre jellemz6 mortalitastol (70-71).

Mivel az SLE kronikus betegség, a lefolyast gyakran komplikaljak valtozatos
tinetek, illetve a kiilonb6z6 sulyossagu flare-ek. A diagnoézis, a prognézis és kezelés
szempontjabol tehat a klinikusnak fontos meghatarozni a betegség aktivitast, amely
ebben a betegségben egészen egyéni meghatarozast, felmérést kivan. A betegség
aktivitast a betegség okozta szervi karosodasoktol is fontos kiilon vélasztani. Igy tehat
az SLE felmérésben 4 fontos szempont van: 1. a pontos diagnozis, 2. betegség aktivitas,
3. a betegség okozta célszerv karosodas, 4. a beteg egészségére gyakorolt hatasanak,
kozérzetének felmérése a betegség lefolyasa soran. Eppen ezért talan az SLE-ben
talalhato a legtobb felmérési, kovetési index, amely pontos és aktualis képet adhat a
beteg allapotardl. A betegség aktivitast felmérd index a Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI), Systemic Lupus Activity Measure (SLAM),
European Consensus Lupus Activity Measure (ECLAM), British Isles Lupus
Assessment Group (BILAG) Index (72). A betegség karosodast felmérdé index a
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) (69).

A betegség tulélése az utdbbi évtizedekben jelentésen nétt. Ennek oka, hogy a
cardiovascularis megbetegedések, a fert6zések és daganatok szama csokkent illetve
korabban keriilnek felismerésre, €S természetesen a terapias lehetdségek szama nott és
mindsége IS javult. A betegség lefolyasban és tulélésben az immunszerologiai
valtozasok és a vesebiopszia eredménye meghatarozo jelentéségli. A mortalitasi
tényezO6t lényegesen javitja az SLE korai felismerése, a prognosztikai faktorok

felmérése és az id6ben elkezdett adekvat terapia (73).
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3.1.6.Terapia

Az SLE komplex betegség, szamos megjelenési formaja, kiilonbozé sulyossagu
lefolyasa miatt sokszor nehezen allithato fel az egyértelmii prognézis és a megfeleld
kezelési terv. Szisztémas jellegénél fogva a multidiszciplinaris megkozelitést ¢és

integralt, egységes kezelési elvet igényel (74-76). (6. és 7. tablazat)

6. Tablazat. Terdpids ajanlas enyhe vagy kozepesen siilyos SLE kezelésére (serositis,
arthritis, bértiinetek) (Kuhn A, Bonsmann G, Anders HJ, Herzer P, Tenbrock K,
Schneider M. 2015 The Diagnosis and Treatment of Systemic Lupus Erythematosus.
Dtsch Arztebl Int, 112:423-32.)

Elsé vonalbeli szerek Hydroxichloroquin vagy 2(21) A(21) <6.0-6.5 mg/kg ttkg/nap

Chloroquin <3.5-4 km/kg ttkg/nap
-Férfiak esetén: (Magassag
minusz 100) minusz 10%
-N&k esetén: (minusz 100)

minusz 15%

W EEGELE EERE TR Azathioprin (AZA) 4(21) B(21) 2-3 mg/ttkg/nap
valasz vagy a GC-t nem
lehet csokkenteni
(7.5 mg-nak megfelelé KEY
GRS EEENEY L adcl e Methotrexate (MTX) 2(21) A(21) 15-20 mg/hét
dézis)

vagy

Mycofenolat Mofetil (MMF)  6(21) D(21) 2 g/nap
Adjuvans terapia Belimumab - - 10 mg/ttkg iv. infGzidban adva
antitest pozitiv SLE (16ran keresztiil), majd ezt
esetén amennyiben a kévetéen 14 nap mulva, majd
standard terdapia nem ezt kbvetSen havonta (4
hatékony hetente)
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7. tablazat: Terapids ajdnlas sulyos SLE kezelésére (Kuhn A, Bonsmann G, Anders HJ,

Herzer P, Tenbrock K, Schneider M. 2015 The Diagnosis and Treatment of Systemic
Lupus Erythematosus. Dtsch Arztebl Int, 112:423-32.)

Indukcios kezelés

Fenntarto kezelés,

amennyiben az

indukcios kezelésre
megfeleld terapias

valaszt kaptunk

Terapiara refrakter
esetek vagy
kontraindikacio
esetén

VNGB ERERS 2 Hydroxochloroquin 3(10)
folytatasa

GC kezelés kombinacioban

1(10)

vagy 1(10)
Mycofenolat

mofetillal (MMF)

vagy
cyclofoszfamiddal
(alacsony dézis és iv.) (CYC)

vagy 2(10)

azathioprin (AZA)

Alacsony dozisu GC
kombindcidban

vagy 1(10)
mycofenolat mofetillal

(MMF)

vagy 1(10)
azathioprinnal

(AZA)

Calcineurin gatlok
(cyclosporine A,
tacrolimus)

Rituximab (anti-CD20)
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C(10)

A(10)

A(10)

B(10)

A (10)

A(10)

< 6-6.5 mg/ttkg/nap

i.v. 500-750 mg
methylprednisolon-nal
inditva 3 egymast kdvetd
napon (3 evidencia szint és
C erdsség); aztan per os
0.5 mg/ttkg/nap GC 4
héten keresztiil
fokozatosan csdkkentve (C
erdsség)

3 g/nap vagy 2.16 g/nap
mycaofenolsav 6 hdnapig,
(leginkabb proteinuria
esetén)

A teljes dézis 3 g/nap (6 x
500 mg kéthetente 3
honapon keresztil

2 mg/ttkg/nap fenntarto
ddzis, azokban a
betegekben akiknek nincs
mellékhatas vagy az MMF
vagy a CYC-et nem
tolerdlta illetve nem
elérhetd

5.0-7.5 mg/nap PED

2 g/nap vagy 1.44 g/day
mycofenolsav

2 mg/ttkg/nap MMF vagy
AZA 3 évig,

(3 evidencia szint, C
er@sség); majd a GC lassu
csokkentése
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3.2. Rheumatoid arthritis

Az arthritis és az iziileti betegségek mar az okorban is leirasra keriiltek. Krisztus
elétt 1500-ban Ebers Papyrus a rheumatoid arthritishez hasonlé tiineteket jegyzett le.
Valészinli ez az els6é igazi, hiteles ,referencidja” ennek a betegségnek. Késdbb,
egyiptomi mummiaknal talaltak rheumatoid arthitisr6l sz6l6 tanulmanyokat.
Hippocrates Krisztus elétt 400-ban az arthritisr6l altalanossagban irt feljegyzéseket
majd Galen hasznalta elGszor az elsé szazadban a ,,rheumatizmus” terminust. Késébb
Paracelsus (1493-1511) fedezte fel az arthritis kialakulasaban fontos pathologias
anyagokat a kiilonboz6 iziiletekben Thomas Sydenham volt, aki a kronikus arthritis
egyik formajanak nevezte, majd ezt megerésitette Beauvais 1880-ban. Brodie ezeken
talmenden a rheumatoid arthritis progressziv folyamatat ismerte el, amely az inakat, a
synoviumot is megtamadja. O volt az, aki rajott arra, hogy a synovitis és a

porckarosodas szorosan osszefligg egymassal (77).

A reumatoid arthritis a leggyakrabban eléforduld gyulladasos iziileti
megbetegedés, amely a populacié 0.5-1%-at érinti. Habar ez a prevalencia konstansnak
tinik, fliggetleniil a foldrajzi lokalizaciotol €s a rasszoktol, azért van némi kiilonbség a
kiilonboz6 populaciok kozott. Igy pl. Kindban ritkabb az eléforduldsa a betegségnek,
mig a Pima Indianok esetén Eszak-Amerikdban gyakrabban jelenik meg (78). Habar,
kétségkiviil az iziileti érintettség a legtipusosabb megjelenési formaja ennek a
betegségnek, az immunrendszert érintd dysregulacionak koszonhetden szamos extra-
artikularis manifesztacioja is lehetséges. De valoban, mégis az els6dleges megjelenésii
izlileti gyulladas a legjellegzetesebb tiinete és célpontja a kezelésnek mai napig. Az
iziiletek felépitésében és mikddésében fontos synovidlis sejtek burjanzasa, mint egy
lokalizalt tumor, a kornyezetet - iziileti porcot, subchondralis csontot, inakat és iziileti
szalagokat - jelentésen karosithatja. Ez a bonyolult, szamos gyulladasos mediator,
faktor altal iranyitott folyamat soran viszonylag gyorsan kialakulnak a fenotipusos
tiinetek, ezért kiemelt jelent6ségii a korai, agressziv kezelés a morbiditas és mortalitas

szempontjabol egyarant (79).
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3.2.1. Etiologia

Habar a rheumatoid arthritis (RA) etioldgiaja nem ismert, szdmos tanulmany
meger6siti azt a tényt, hogy kornyezeti és genetikai faktorok egyarant felelések a
betegség kialakulasaért (80-81).

A genetikai hattérnek kétség kiviil kulcsfontossagu szerepe van az RA
egy 5 aminosavat tartalmazo része (QKRAA, tgy nevezett shared epitop) hozhato
kapcsolatba leginkabb az RA megjelenésével. A DRB+0401, DRB*0404, DRBx0101,
DRB % 1402 genotipusok hajlamositanak leginkabb az RA kialakulasara. Bizonyos
etnikai csoportokban - igy a gordg, pakisztani, chilei és afro-amerikai - azonban ez a
szoros osszefiiggés nem all fenn. Bizonyos DR4 epitopok - pl. a DERAA - azonban
érdekes modon protektiv szereppel birnak. Erre tobbféle magyarazat is lehet. Egyrészt
az, hogy ezek a régiok hozzajarulnak a regulator T-setek aktivitasahoz a DQ régiohoz
kapcsoloddo MHC 11 lokusznak koszonhetéen (81). Masrészt az is kétségtelen tény, hogy
Oonmagaban a shared epitop nem fliggetlen rizikotényez6 az RA kialakulasaban,
ugyanakkor az anti-citrullinalt peptidekkel mar mas a helyzet. Mindenesetre az is
egyértelmii, hogy az anti-citrullinalt peptid pozitiv, nem-differencialt gyulladasos iziileti
betegségek progresszidja, illetve ezen korképek 1 éven belill torténd RA-ba vald
progredialasa a HLA-DR genotipust6l jelent6sen fiigghet. Mindez azt sugallja, hogy a
shared epitopok hozzajarulnak a karositdé immunfolyamatokhoz, de igazabol az anti-
citrullinalt peptidek sokkal szorosabb kapcsolatban allnak az RA kialakulasaval. Egy
tanulmany alapjan a shared epitopok és az anti-citrullinalt peptidek egylittesen még

intenzivebb és sulyosabb megjelenésti RA-hoz vezethetnek (80).

Mint a legtébb autoimmun betegség esetén, RA is dominaléan néknél fordul el
(2-3:1), habar korantsem olyan mértékben, mint Hashimoto-thyreoiditis (21-50:1), SLE
(9-10:1) ¢és az autoimmun diabetes mellitus (5:1) esetében. Az Gsztradiol illetve a
fibroblast-jellegii synoviocytakon 1évo Osztrogén receptor pathogén szerepe ebben a
betegségben is felmeriil, bar ez korantsem egyértelmti. Mindenesetre ez utobbi
stimulélasa metalloproteindz képzddést idéz eld. A ndi fogamzasgatld tablettak patogén

szerepét szamos tanulmany igazolta. A nullparitas is hajlamosité tényezd lehet, de ez
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sem igazolodott teljes mértékben (82). A terhesség gyakran a betegség remissziojahoz
vezethet, azonban sajnos nem ritka a terhesség utani flare. A terhesség protektiv
szerepében leginkabb az IL-10, az alpha-phoetoprotein és a cellularis immunitas
dominanciajat feltételezik. Ehhez jarul még a terhesség soran fellépé immunogenitas

szerepe, amely a paternalis HLA-antigének ellen iranyul (83).

Szamos kornyezeti faktor szerepe feltételezheté RA kialakulasaban. A dohanyzas
a leginkabb bizonyitott kockazati tényezd, ugyanis az mar egyértelmiien bizonyitott,
hogy a dohanyzo emberek broncho-alveolaris lavage soran nyert folyadékaban
citrullinalt peptideket mutattak ki. A kronikus dohanyzas, mint erés stimulalo faktor,
igy azokban a személyekben, akik genetikai hajlammal rendelkeznek, jelent6sen
megnoveli az RA kialakulasat (80-81,84). A kornyezeti agensek koziil a baktériumok és
virusok (Mycobaktériumok, Mycoplasmak, Ebstein-Barr virus, Parvovirus, CMV,
Herpes-simplex, Varicella-Zoster) szamos mechanizmuson keresztil képesek
befolyasolni az immunrendszert. A velesziiletett immunitas aktivalodasan keresztiil
synovitis kialakulasat idézhetik el6. Ebben a folyamatban a pathogén-asszocialt
receptoroknak van kiemelkedo szerepiik, azon beliil is a Toll-like receptoroknak (TLR2,
TLR4 és TLR9), amelyek az elsé védelmi vonalat képezik a szervezetiinkben a kiilso
pathogén agensekkel szemben. A Toll-like receptorok a korokozokat felismerve gyors
gyulladasos folyamathoz vezetnek, aktivalva az antigén-prezentald sejteket, majd
késobb a szerzett immunitast is bekapcsolodik a folyamatba. Ennek a folyamatnak az
eredményeképp az RA-s synovialis folyadékban igy exogén (bakterialis peptidoglikan
¢s DNS) és endogén (ho-sokk protein, fibrinogén, hyaluronan) antigének is
kimutathatéak. Hasonl6an ahhoz, ami a dohanyzas soran torténik, itt is egy olyan
gyulladasos kaszkad indul el, ami soran a keletkezett gyulladasos faktorok, citrullinalt
fehérjék gerjeszteni képesek tjabbak kialakulasat. Ez lehet a magyarazata, miért nehéz
korokozot, mint pathogén tényez6t Kimutatni az RA-s betegek iziileti folyadékaban
(85). A masik Iényegesnek tiind pathogén tényezdk az inflammaszomak lehetnek,
azonban ezek szerepe még nem egyértelmiien bizonyitott. Leginkabb az emelkedett
koncentracioban mért IL-1 és IL-18 citokinek utalnak az inflammaszoémak szerepére
(86). A korokozok pathogén szerepében nem eclhanyagolhatdo a molekularis mimikri
jelensége, ugyanis az EBV ¢és Escherichia coli gp110 fehérjéinek bizonyos szekvenciai

megegyeznek az arthritis kialakulasaért felelés HLA-DR fehérjék bizonyos
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szekvenciaival. Olyan beteg esetén, aki HLA-DR4, HLA-DR14 vagy HLA-DR-1
szekvenciaval rendelkezik a T-sejtek a korabbi EBV fert6zés soran észlelt epitopokat
ismernek fel ismételten és igy képesek a gyulladasos folyamatokat beinditani. RA-ban a
synovialis T-sejtek fokozott immunvalasszal reagalnak igy megerdsitve a molekularis

mimikri szerepét a QKRAA-tartalmazo proteinek és az arthritis kialakulasa kozott (87).

3.2.2. Pathogenezis

A synoviumnak kettés Szerepe van a homeostasisban: egyrészt a porc
strlodasanak kivédése a synovialis folyadék képzddésével, masrészt a porc
felépitéséhez ¢és bioldgiai folyamataihoz sziikséges tapanyagok szallitasa, ellatasa. A
synovialis rendszer belsé vonala korantsem képez egy szilard barriert, azaz teljes védo
szerepet, hiszen a basal membran és tight junction-ok k6zott szamot hézag van, amely
relativ szabad aramlast, Ki- és belépést jelent a kiilonbozé sejteknek, fehérjéknek a
synovialis folyadékbol és folyadékba (88). Az RA pathogenezisének szintén két
kulcsfontossagu 1épése van. Egyrészt az elsddleges védelmi feliiletét képezi: a
kiilonboz6 cytokinek és proteazok altal aktivaljak a synoviocytakat, amelyek szama a
gyulladasos folyamat soran 1ényegesen novekszik. Szamos pro-inflammatorikus cytokin
kulcsszerepet jatszik ebben a folyamatban, ugymint pl. az IL-1, IL-6 és a tumor-necrosis
faktor, ezek fontos terapias célpontok is (89). A pathogenezis masik lényeges 1épése az
adaptiv immunvalasz, immunsejtek megjelenése a synoviumban, ezek mintegy fele
CD4 memoria sejt. A B-sejtek, plasmablastok, plazmasejtek tobbsége RF-et vagy
ACPA-t képez, ezek azonban inkabb az ektopias germinalis centrumokban képzoédnek.
Ez azt bizonyitja, hogy az antitest-képzédés folyamata egy érési folyamaton megy
keresztiil a megvaltozott fehérjék hatasara. A gyulladasos folyamatban az antigén-
prezentalo follikularis sejtek, macrophagok és hizoésejtek szintén jelen vannak, azonban

a neutrophil granulocytak rendszerint hianyoznak (90).

A porc és csont karosodasa a synovialis érintettség utan az RA kardinalis tiinete.

Ez a folyamat azonban lényeges heterogenitast mutat az ACPA pozitiv és negativ,

illetve azon betegek esetében, akiknél egyéb antitest pozitivitas mutathatdé ki. Ennél a

folyamatnal is jelentds szerepe van a macrophagoknak, de itt mar a neutrophil

granulocytak, szamos cytokin és matrix-metallo-proteinaz (MMP), kollagenazok is
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aktivan kozremiikodnek. A végsé stadiumt pannus képzodésben is ezen enzimek és
sejtek dominalnak. Ugyanakkor természetesen jelen vannak a gyulladascsokkentést
serkent6 MMP inhibitorok is, azonban ezek elegendéek a csontkarosodasi folyamatok
megallitasaban vagy fékezésében (91). A csontok erosiojaban legnagyobb szerepe az
osteoclastok érésének és aktivalodasanak van. Az osteoclastok aktivaciojaban a T-sejtek
altal termel6dott nuclearis-faktor-kB receptor aktivator (RANK) ¢és ligandjanak
(RANKL) kapcsolodasa, a macrophagok altal termelt TNF-o, IL-6, IL-1 jatszik
leginkabb szerepet. Igy az osteoclastok, az altaluk termelt proteazok - Gigymint pl. a
cathepsin K - segitségével képesek a szovet-szintii karositasra. Az ACPA initialis
porckarosito szerepe itt is felszinre keriil azaltal, hogy interakcioba lépve az
osteoclastok ¢és osteoclast prekurzorok altal képzett citrullinalt peptidekkel tovabbi

osteoclast éréshez és aktivaciohoz vezet (90,92).

A cytokin-halozatnak kiemelked6 szerepe van a gyulladasos folyamatban, azaltal,
hogy integralja a pro-inflammatorikus és a szovetkarositd aktivitast. Természetesen a
TNF- alpha dominans szerepe a betegség pathogenezisében vitathatatlan, azonban a
legijabb kutatasok alapjan a cytokin hierarchia korantsem ilyen egyértelmii, sot
igencsak széles hatarok kozott mozog. A synovialis sejtek altal termelt cytokinek
paracrin és autocrin modon képesek a gyulladast fokozni (93). Az ACPA-indukalt I1L-8
képz6dés valosziniileg szintén az elsé vonalbeli citokinek kozé tartozik a korai arthritis
kialakulasaban. A gyulladasos folyamatba bekapcsolodo sejtek és az altaluk képzodott
citokinek egy autonom feedback mechanizmuson keresztiil tartjak fenn a cellularis
aktivitast és az immun effektor funkciot, egyben a gyulladascsokkentés egyik
kulcsfontossagi folyamatat, az apoptosist is jelentésen gatoljak. Habar az anti-
inflammatorikus folyamatokat katalizalé, macrophagok, neutrophilek és fibroblastok
altal termelt 1ényeges inhibitorok (IL-1RA, szolubilis TNF receptorok, IL-10, IL-35) is
jelen vannak, ezek jelenléte és mértéke nem elégséges ahhoz, hogy féket jelentsenek a
gyulladasos kaszkadnak (86,93-94). Tovabbi lényeges Szerepet jatszanak a Janus-
kinazok, mivel bizonyos cytokinek- beleértve az IL-6 csalad tagjait, interferonokat, IL-
15-6t, IL-7-et- aktivaljak a Janus-kinazt, azaltal, hogy képesek nem specifikus modon
kapcsolodni a receptorahoz. gy a JAK inhibitorok, kiilénésen a JAK1 inhibitorok a
STAT aktivalodast gatolva szintén az egyik terapias lehetéséget jelentenek az RA

kezelésében (95). (3. abra)
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3. dbra: A velesziiletett/innate és a szerzett immunvdlasz Szerepe a rheumatoid
arthritis pathogenezisében (Mclnnes 1B, Schett G. (2011) The pathogenesis of
rheumatoid arthritis. N Engl J Med, 365:2205-19.)

3.2.3. Klinikai tiinetek
Korai arthritises szakasz

Igazabol enyhe, alig megfigyelheté elvaltozasok jellemzoek ebben a fazisban.
Leginkabb mindkét kezen a l1l-es és a Ill-as metacarpophalangealis iziiletek duzzadnak
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meg, de szamos interphalangaealis iziilet is érintett lehet, igaz altalaban csak enyhe

duzzanat formajaban (96).
Kialakult RA szakasz

A mar deformitasokkal, subluxatiokkal jar¢ iziileti deformitasok jellemz6ek ebben
a szakaszban, amelyek a metacarpophalangealis iziileteket érintik. A hattyGnyak
deformitas leggyakrabban az V ujjat érintve illetve a Z deformitas a jobb kéz
hiivelykujjat érinti leggyakrabban (97).

Késo, sulyos szakasz

Jelentds deformitassal, mozgas besziikiiléssel jaro szakasz, amely mar érinti a
csuklokat és bokakat is. A kéz rtg felvételén sulyos karosodas latszik, csonterosiokkal,
iziileti réssziikiiletekkel, porcvesztéssel, és mutilalod elvaltozasokkal. A radius és ulna
disztalis része Osszecstszhat a kéztGcsontokkal. A gerinc cervicalis szakaszan a
synovialis hyperplasia altal 1étrejott sulyos pannus képzédés atlanto-axialis karosodast
okozhat, amely a gerincvelébe kompresszids benyomatot képezhet. Emellett a reumas
csomok szama és kiterjedése is novekszik leggyakrabban az ujjak dorsalis, lateralis
oldalan. A vasculitises elvaltozasok a koromagyakat is érintheti periungualis vasculitis
formajaban (97).

3.2.4. Diagnozis

Nincs  altalanos, nemzetkozileg elfogadott egyértelmi  diagnosztikai
kritériumrendszer, viszont létezik egy olyan klasszifikacios kritériumrendszer, amely
magaba foglalja a klinikai manifesztaciokat és a szerologiai jellemzdéket. Ezek alapjan
azonban felallithatd a diagnozis. Természetesen az iziileti érintettség a legjellemzobb
tinete az RA-nak, ez azonban szamos mas betegségben is el6fordul. A Kisiziileti
duzzanat és fajdalom, amely els6sorban az MCP, PIP vonalat érinti valamint a konyok,
csuklo, vall, térd, csipd illetve az atlanto-axialis, a Cl1 és C2 iziiletek gyulladasa
prognosztikus jelentéségii RA-ban. Jellemzdéen szimmetrikus ¢és polyartikularis

betegségrol van szo. De még ezek alapjan is nehéz a korai szakaszban elkiiloniteni mas
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betegségektdl (virusos arthritis, Lyme-arthritis, kotészoveti betegségek, periférias

spondylarthritis, arthritis psoriatica, osteoarthritis, metabolikus szindrémak) (97).

A Kklasszifikacios kritérium rendszer magas specifitasu, de alacsony szenzitivitasa
rendszer. A klinikai kutatasokban és mindennapi rutinban hasznalt ACR/EULAR altal
2010-ben felallitott rendszer segit azon betegek megitélésében, akik legalabb egy
klinikailag is észlelhet6 iziileti duzzanattal rendelkeznek és ez a tiinet vagy tiinetek nem

illeszthetéek be egyéb betegséghbe (98).

3.2.5. Prognozis

Mivel szisztémas betegségrol beszéliink, a fokozott gyulladasos mechanizmusok,
akut-fazis reakcidé szamos extra-artikularis tiinethez is vezethet, a szem, tidd, sziv és
mas szervek lehetnek érintettek. A reumas csomok és a vasculitis tobbnyire az RA
stlyosabb formajaban alakul ki. Habar a kardiovaszkularis betegségek gyakoriak RA-
ban, az utobbi évtizedekben az interstitialis tiidobetegség az egyik legsulyosabb extra-
articularis manifesztacioként ismert. Ezen kiviil nem ritka egyéb autoimmun
betegségekkel torténd tarsuldsa, ugymint a Sjogren-szindromaval, ez utobbi tovabb
noveli a lymphoma és amyloidosis kialakulasanak lehetdségét. Tovabbi komorbiditast

jelenthet a fibromyalgia és az autoimmun thyreoiditis is (99).

Osszefoglalva, az RA diagnoézisanak, prognozisanak felallitisaban genetikai,
szeroldgiai, kornyezetei faktorok egyiittesen kiemelkedd szerepet jatszanak. Mintegy
100 genetikai riziko ismert, ugyanakkor eddigi ismereteink alapjan ezek a tényezok az
RA klinikai megjelenéséhez csupan kis mértékben jarulnak hozza. A szerologiai
faktorok- bizonyos antitestek, mint pl. az ACPA- képesek a betegség kialakulasat 6-10

évvel mar elére jelezni a betegek 2/3-ban (86,97).

3.2.6. Terapia

Az elmult két évtizedben jelentds valtozasok és fejlodés ment végbe az RA

crer

végre a korai felismerés és kezelés kivald eredményeket hozott. Elsddleges feladat és
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mar teljes mértékben elvarhato terapias célt kell, hogy jelentsen szamunkra a komplett
remisszi6. Nem utols6 szempont az sem, hogy a kezelési hatékonysag illetve
hatastalansag mérése, kovetése nemzetkozileg egységes elven torténik (betegség
aktivitasi index [DAS28], egészségi allapotot kiértékelé kérdéiv [HAQ]) (100). A
,»Ireat-to-Target” (TTT) elv mintegy 15 éve az innovativnak szamit6 biologiai terapia
¢és a hagyomanyos betegség-lefolyast modosito szerek helyes és megfeleld alkalmazasa,
alacsony betegség aktivitas illetve a remisszio elérése, radiologiai progresszid gatlasa,
csOkkentése és egy jo életmindség elérésének céljabol jott 1étre nemzetkdzi konszenzus
alapjan. Ez a specifikus kezelési algoritmus vagy stratégia szamos, komplex és
kombinalt kezelési elvet probal leegyszerisiteni a klinikusok, szakemberek és kutatok
szamara. A TTT kovetése soran kétségtelenné valt az a tény, hogy a korai agressziv
terdpia vezet leginkabb a legkivalobb eredményekre. Végiil, a biologiai és egyéb célzott
terapiak, valamint a korszerti, allanddan fejlddé molekularis vizsgalatok érajaban a
hagyomanyos szerekkel kiegészitve lehetdség nyilik az egyénre Szabott kezelési
stratégia felallitasara is (101-102). (9. tablazat)

8. tablazat: A rheumatoid arthritis ACR ajdnlds szerinti terdpids algoritmusa
(ACR: Guidelines for the management of rheumatoid arthritis: 2002 update. Arthritis
Rheum 46:328-346, 2002 alapjdn)

43



DOI:10.14753/SE.2020.2345

Korai RA felismerése és a diagnozis felllitasa
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9. tablazat: Az RA kezelésében leggyakrabban alkalmazott terdpids szerek

Kezelés Ajanlott dozis

Betegség lefolyast befolyasolo szerek

Methotrexat (MTX) 7.5 mg-25 mg/hét
Hydroxychloroquin 200 mg
Leflunomid 10 mg-20 mg
Szulfaszalazin 500 mg-2000 mg

Biologiai terapia

Etanercept 25 mg-50 mg/hét sc.

Adalimumab 40 mg kéthetente sc.

Infliximab 3-10 mg /kg havonta vagy két havonta iv.
Abatacept 10 mg/ttkg 1.,15.,30. napon majd havonta

ivinfuziéban vagy hetente 125 mg sc.
Rituximab 500 mg-1000 mg 6 havonta iv.
infuziéban (1000 mg 2 hét kulénbséggel)

Anakinra 100 mg sc. hetente

3.3. A gliikokortikoidok élettani hatasai

A gliikokortikoidok (GC) vagy kortikoszteroidok szamos fiziologiai és
pathologias tulajdonsaggal rendelkezé hormonok, amelyek hatasat—gliikokortikoid
receptorokon (GR) keresztiil fejtik ki. A GC-nak az immunrendszer modulalasa mellett
jelentds szerepe van az embriogenezisben, gyulladasos reakciokban, a viselkedés- és
magatartds kialakuldsaban, valtozasaban, és nem utolsé sorban a talélésben. A
gliikkokortikoidok neve onnan szarmazik, hogy képesek a proteineket ¢és lipideket
gliilkozza konvertalni a hypothalamo-hypophysealis (HPA) tengely aktivacidjan
keresztiil (103).

A GC hatasa sokszor egyénenként és még egy egyénen belil a kiilonbozo
szoveteken Kkeresztiil is kiilonb6zo lehet, amely folyamatokat egyelére csak részben
tudunk magyarazni a molekularis heterogenitasaval vagy azzal, hogy a bioldgiailag
aktiv ligandja is eltéréen viselkedhet, vagy kiilonb6z6 aranyban képzédhet a kiilonbozo
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szovetekben. Ez a szovet- és egyén specifikus diverzitas teszi érthetévé azt a tényt, hogy
ugyan a GC a mai napig egyik leggyakrabban ¢és sikeresebben hasznalt terapias szer
mind az immunoldgiai vagy akar a daganatos betegségekben. Mégis bizonyos
betegekben nem érjiik el a kivant terapias hatast, illetve szamos mellékhatassal kell
szembenézniink (104-105).

3.4. A gliikokortikoid receptor (GR)

3.4.1. A glikokortikoid receptor szerepe a szteroid érzékenyég szovet szintil

szabalyozasaban

Az egyik legaltalanosabb és szamos folyamatot katalizalo, befolyasolo szteroid a
kortizol, amely felelés a szervezet homeostasisanak fenntartasaért. Ennek miikodése is a
GR-en valamint a szovet-szintii szabalyozason keresztiil valosul meg. Ebben
kulcsfontossagu szerepet tolt egy enzim, a 11B-hydroxyszteroid dehydrogenaz (11p-
HSD), melynek két izoformaja van. A 11B-hydroxyszteroid dehydrogenaz 2 tipus 2
(11B-HSD2), amely a kortizolt kortizonna, egy inkativ metabolitta, illetve a 11p-
hydroxyszteroid dehydrogenaz 1 tipus (11p-HSD1) az inaktiv kortizont aktiv korizolla
alakitja at. A 11p-HSD2- amely legnagyobb mértékben a vesében képzodik-
legfontosabb  feladata, hogy a GC csaladba tartozd, igen nagy affinitasa
mineralkortikoid receptoroktol védje a kortizolt. Ezzel ellentétben, a 113-HSD1 szerepe
biztositani a kortizol biohasznosulasat olyan GC-érzékeny szervekben, mint a maj,

zsirszovet, tido és a kozponti idegrendszer (106).

A kortizol a sejtbe torténd diffuzidja utan vagy inkativalodik vagy a citoszolban
1évé GR-rel kotddve és heterokomplexet képezve szignal transzdukciot indit el. A GR
modularis protein egy N-terminalis transzaktivaciés domain-bdl (AF-1), egy centralis
DNS-t k6t6 domain-bol (DBD), egy ,,hinge-régiobol” (HA) és egy C-terminalis ligand-
kotd domain-bol (LBD) all. Az LBD-n beliil talalhato egy ligand-dependens
transzaktivacios domain (AF-2), nuclearis lokalizacios jel (NLS) és egy protein-protein
interakciés domain. A GR heterokomplex egy a hé-sokk proteinbél (HSP90) - ami
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kapcsolatban all bizonyos co-chaperonokkal - és egy szamos tetratricopeptid
ismétlodésii (TPR) domaint tartalmazo proteinbdl all (107). A ligand megkotésével a
GR komplex tujrarendezddése torténik €s importin-medidlta nuclearis transzlokécioja
kovetkezik be. A gén-expresszid cis regulacigja jon létre a ligand-aktivalt GR
homodimerek és a DNS kozott. A GR serkenti a kB inhibitor (IkB) gén expresszidjat,
valamint a ,,gliikokortikoid-érzékeny régid” (GREs) és a negativ GREs-t aktivalva a Fas
ligand (FASL) gén transzkripciojat gatolja. A génexpresszio trans regulacioja soran a
GR kotédése torténik mas transzkripcids faktorokhoz. A ligand-aktivalt GR a DNS-hez
kotott  StatS-tel egyiitt aktivaljadk az insulin-like growth factor-1-t (IGF-1)
transzkripciojat a Stat5-érzékeny részen keresztiil (Stat5-RE). Ugyanakkor a ligand-
aktivalt GR az NFxB p65 alegységével egyiitt a p65 kotddését gatolja meg a «xB-
érzékeny részhez (kB-RE), igy végsd soron gatolja az NFxB-medialt fractalkine

(CX3CL1) gén expressziojat (106-107).

3.4.2. A gliikokortikoid receptor szerkezete, miikodése, izoformai

A gliikkokortikoid receptor (GR) a ligand-koté transzkripcios — faktorok
szuperfamilidjanak és a nuclearis receptorok szuperfamiligjanak tagja. A
gliikokortikoid gén az 5-6s kromoszoman helyezkedik el és 9 exont tartalmaz. A GR 5
f6 szubtipusat kiilonitjiik el, ugymint GRa, GRB, GRy, GR-A és GR-P, de ezen kiviil
még tovabbi 8 receptor képzédhet a GR mRNS alternativ transzlacidja soran (108). A
GR legismertebb forméja, prototipusa a GRa izoforma. A GRa-t olyan modulok épitik
fel, amely egy egyedi immunogén N-terminalis részt, egy kozponti DNS-k6té domaint
(DBD) és egy C-terminalis ligand koté domaint (LBD) tartalmaznak. A ligand-
fiiggetlen transzaktivacios domain (AF-1) az N-terminuson beliil talalhatoé, amig a
ligand-fliggd transzaktivaciés domain (AF-2), a nuclearis lokalizacios szignal és a
protein-protein interackios domain a C-terminalis régiohoz kozel helyezkedik el. Az
érett GRa képes a citoplazmaban elhelyezkedé ligand megkotésére. A ligand
megkotésével konformacio valtozason megy keresztiil, amely lehetévé teszi a
fehérjének, hogy egy nuclearis lokalizacios szignalon keresztiil torténjen meg a

sejtmagba torténd importin-medialt bejutasa (108).
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A Kklasszikus GRa prototipus mellett 1étezik egy masik varians, a GRP. A két
izoforma a 2-8 exon altal kodolt N-terminalis részben megegyezik és csak a C-
terminalis részében kiilonbozik. A GRa 777 aminosavbdl all és tartalmaz egy, a 9o exon
altal kodolt 50 C-terminalis részt, amig a GRP révidebb fehérje, 742 aminosavbol all,
amibdl az utols6 15 egyedi és a 9B exon kodolja. A GRP nem kotédik endogén vagy
szintetikus agonistakhoz, hanem a GRo medialt gén transzkripcidt antagonizalva, GRa
inhibitorként miikodik. A GRp képes az IL-5 és az IL-13 citokin promotert a hiszton-
deacetilazon keresztiil gatolni. Osszefoglalva, a sajatos és egyedi C-terminalis rész miatt
képes kiilonbozni a GRp ligand szelektivitasa és transzkripcios képessége (108-109). (4.
abra)

A szovetek gliikokortikoid rezisztancidja és érzékenysége elsddleges szempont a
szteroid terapiaban. Szamos tanulmany alapjan ugy tinik a cellularis GRa:GRp aranytol
fiigg leginkabb a gliikkokortikoid rezisztencia. Ugyanakkor, Torrego és munkatarsai
kutatasaik soran nem mértek emelkedett GRp szintet és citokin indukalt gliikkokortikoid
rezisztenciat PBMC sejtekben (110). A klinikai eredmények jelentésen kiilonboznek.
Leukémias, illetve mas egyéb betegségben szenvedd egyéneknél észlelt gliikkokortikoid
rezisztenciaban magas cellularis GRB szintet mértek a GRa-hoz viszonyitva, de
ugyanez a szoros kapcsolat azonban mas tanulmanyokban mar nem igazolodott. A
GRa:GRp aranyanak jelentdsége mai napig tisztazatlan és valoszinli szamos szoveti és

egyéni faktor jatszik benne szerepet (111).

3.4.3. A gliikokortikoid receptor gén polimorfizmusai

A gliikokortikoid receptor gén polimorfizmusok felelések a GR funkcidok
diverzitasaért, amellyel magyarazni tudjuk, hogy a gliikkokortikoidokra adott valasz
egyénenként sokszor mutat kisebb-nagyobb eltérést mind adott autoimmun,
gyulladasos, haematologiai, onkologiai, metabolikus betegségekben, de akar egészséges
egyénekben is. A Bcll és az N363S varians fokozott gliikokortikoid érzékenységgel jar,
mig az ER22/23EK ¢és az A3669G esetében csokkent érzékenységet mutattak ki (108).

(4. abra)
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4. abra: A gliikokortikoid receptor gén (NR3C1) szerkezete. (Sinclair D, Fullerton
JM, Webster MJ, Shannon Weickert C (2012) Glucocorticoid Receptor 1B and 1C
mRNA Transcript Alterations in Schizophrenia and Bipolar Disorder, and Their
Possible Regulation by GR Gene Variants. PLOS ONE 7(3): e31720.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0031720.)
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3.4.3.1. A Bcll polimorfizmus

A Bcll varians egy restrikciés fragment polimorfizmus, amely a 2. intronban
helyezkedik el és a populacio 37%-ban fordul el6. A Bcll gén polimorfizmus fokozott
gliikokortikoid érzékenységgel jar, ennek kovetkeztében sokkal kisebb az esély szamos,
stlyos autoimmun megbetegedés kialakulasara (112). Ezen polimorfizmus esetén
kozépkoru férfiaknal szélesebb csipd, nagyobb BMI és hasi korfogat volt mérhetd,
megnovekedett hasi visceralis zsirtomeggel. Ugyanez a szoros asszociacié mar fiatal
férfiak esetén nem volt kimutathaté. Nok esetében Bcll gén polimorfizmus szintén
megnovekedett testtomeg, subcutan zsirszovet és testzsir volt igazolhat6. Habar mind
az N363S és a Bcll varians hozzajarul a fokozott gliikokortikoid érzékenységhez,
haematologiai megbetegedésekben nem figyeltek meg szamottevé eredményt ezen
variansok esetén nagyobb dozist, szisztémas szteroid adasat kovetéen. Nem
egyértelmiieck azonban azok az eredmények sem, miszerint Bcll and N363S
polimorfizmus is hajlamosit magasabb vérnyomasra és emelkedett koleszterin szint
megjelenésére. A Bcll polimorfizmus és a major depresszio kapcsolatat szamos kutatas
erdsitette meg. Ezeknél a betegeknél magasabb ACTH szintet mértek, illetve az
antidepresszans kezelésre is rosszabb valaszt adtak (113-114).

3.4.3.2. Az N363S polimorfizmus

Az N363S polimorfizmus az egyének 4%-ban fordul eld, a GR N terminusanal
helyezkedik el és a 2. exon kodolja. Az N363S esctében szerényebb GR
transzkripcionalis aktivitas jelenik meg, azonban ez is megnovekedett gliitkokortikoid
szenzitivitassal jar egyiitt. Megfigyelések szerint azonban nemcsak megndvekedett
gliikokortikoid érzékenységgel, hanem megndvekedett testtomeg index-szel, koronaria
artérias megbetegedéssel és csokkent csontdenzitassal jarhat egyiitt az N363S aktivitas.
Ezekre az ellentmondasos Osszefiiggésekre egyelére nem ismert a pontos valasz (115-
116).
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3.4.3.3. Az A3669G polimorfizmus

Az A3669G gén polimorfizmus a 3’ nem-atird régioban helyezkedik el, amely
eredménye a GRp mMRNS megnévekedett stabilitasa és ezaltal a GRp protein fokozott
képzddése. A dominans-negativ GRp jelenléte kedvezé metabolikus paraméterekkel jar
egyiitt. Az eurdpai populacié mintegy 27.6%-a heterozigbta az A3669G gén variansra,
ez csokkent centralis obezitassal és csokkent Gssz-koleszterin szinttel ¢s megnovekedett
magas denzitasu lipoproteinnel jar egyiitt férfiakban. Ez a megfigyelés is etnikali
kiilonbségeket mutat, ugyanis ugyanez az sszefiiggés Dél-Afrikaban nem igazolodott.
gy, az A3669G az eddigi eredmények alapjan nem igazan felel meg egy valos
metabolikus profilt jellemzé és azt elére megjosolhato ,,prediktor” faktornak. Erdekes
megfigyelés az is, hogy az A3669G kevésbé szerepel a NFkB-regulativ gén IL-2 transz-
represszidjaban, mint a vad-tipust GRp. Tovabba, az A3669G szerepét igazoltak a
csokkent immunszuppresszidban is (119). A3669G varians jelenléte esetén magasabb a
rheumatoid arthritis megjelenése és alacsonyabb a Staphylococcus aureus nazalis
infekcié eldfordulasdnak esélye. Homozigota A3669G varidns esetén a pro-
inflammatorikus fenotipus, megnovekedett myocardialis infarktus és a koszortaér
szivbetegség el6fordulasa is gyakoribb. Ezen polimorfizmus esetében a bipolaris
depresszid és a bipolaris depresszidban szenveddk hypomanids epizddjainak szdma,
eléfordulasa lényegesen kisebb. Osszefoglalva, a GRB polimorfizmus A3669 jelentds
szerepet jatszhat a fent emlitett betegségek kialakulasaban illetve protektiv szereppel bir
bizonyos pszichiatriai betegségekben (117-119).

3.4.3.4. Az ER22/23EK polimorfizmus

Az ER22/23EK polimorfizmus a populacié 3%-ban fordul elé a 2. exonban
talalhato, ennek eredményeképpen egy arginin (R) helyére egy lysin (K) keriil az N
terminalisban. Ez a polimorfizmus gliikokortikoid rezisztenciaval —hozhatd
osszefiiggésbe. Erdekes, hogy gyermekekben akut lymphoid leukemia esetében nem
mutathatd ki a GR rezisztencia és az ER22/23EK kapcsolata. Ugyanakkor ezen
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polimorfizmus esetében kisebb mértékben alakul ki csokkent gliikkoz tolerancia, 2 tipusa
diabetes és a kiilonbozé kardiovaszkularis megbetegedések illetve kedvezobb a
metabolikus profil. Azok a betegek, akik ezt a karriert hordozzak a kardiovaszkularis
megbetegedések utdni 4 éves tulélés esélye lényegesen kedvezobb és esetiikben
alacsonyabb C-reaktiv protein szintet mértek (120-121). A TthIlll minor allélt hordozo
ER22/23EK polimorfizmus csokkent GC szenzitivitassal jar. Homozigota Tthilll
polimorfizmus esetében nagyobb az unipolaris depresszié kialakulasanak esélye.
Ugyanakkor heterozigota Tthllll polimorfizmus hordozok esetében a bipolaris effektiv
zavarok el6fordulasa kisebb. Ugy tiinik tehat, hogy ebben az esetben a Tthilll protektiv
szerepet tolt be. Az ER22/23EK polimorfizmus a demencia, az oregedéssel jaro
kognitiv diszfunkciok esetén is véd6 szereppel bir. EQy masik felmérés alapjan az
ER22/23EK esetében gyakrabban fordult elé rekurrens major depresszio, viszont az

antidepresszansokra gyorsabban és jobban reagaltak (117).

3.5. A gliikokortikoid receptor szerepe és hatasa szisztémas autoimmun

betegségekben

Evtizedek ota ismert a természetes és szintetikus  glikokortikoidok
immunmodulator hatasa szisztémas autoimmun és egyéb betegségekben is. A GC-k
kivételes immunszuppressziv és gyulladascsokkentd hatasa, és a klinikai alkalmazasat
szintén eldsegité viszonylag alacsony koltségterhelése mindenképp jelentds Szerepet
jatszik abban, hogy a szamos mellékhatas ellenére is mai napig a leggyakrabban
alkalmazott terapias szer ezekben a betegségekben. Az aktivalt GC receptorok (GR) a
kiilonbozé  szteroid ligandok kapcsolodasaval az immunszuppressziv folyamatok
beinditasat idézi el6. Ezen folyamatok koziil a haemopoetikus eredetii sejtek apoptozisa,
a pro-inflammatorikus citokin gének expresszidjanak gatlasa jelenti az elsédleges

célpontot a GC anti-inflammatoérikus hatasaban (122).

A GC-ok az immunrendszer mindkét alapvetd folyamatat képesek befolyasolni: a
velesziiletett/innate immunitast, amely az els¢ védelmi vonalat képezi a defenziv
korokozok ellen, valamint az adaptiv/szerzett immunitast, amely a mar magas-affinitasa
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ellenanyag képzodésével képesek az idegen anyagok felismerésére és kikiiszobolésére.
Ugyanakkor a két rendszert szimultan keriil mitkodésbe, pl. a velesziiletett immunitas
kulcsfontossagti dendritikus sejtjeinek apoptozisanak és az adaptiv rendszer T

limfocitainak aktivalasaval (123).

Az immunrendszer fiziol6gias mikodése soran a pathogének semlegesitésében
fontos antigén-prezentald sejtek (APC), egyéb phagocytak, nekrotikus, apoptotikus és
mas idegen sejtek eliminalasa minden kovetkezmény nélkiil lezajlik. Ugyanakkor
azonban az APC ¢s mas fagocytak mikodésének zavara esetén ez a folyamat stlyosan

karosodhat, amely az autoimmun betegségek kialakulasahoz vezethet (124).

Az autoimmunitasban és gyulladasos folyamatokban, ezaltal a gliikokortikoid
kezelésben Kiemelt szerepe van a Th sejteknek. A Thl sejtek altal szekretalt IFNy a
gyulladasos macrofagok és a granulocytak fontos aktivatora. Az IFNy ugyancsak
aktivalja a B-sejtek 1gG2 képzodését. A Thl sejtek az autoimmunitas kialakulasaban
predominans szerepet betdlto sejttipus és egyben az autoimmunitas pathogenezisében is
kulcsfontossagt sejttipus. Ugyanakkor, a Th17 sejtek is vezetd szerepet jatszanak, ezen
sejtek Kifejezett jelenléte és emelkedett koncentracidja figyelheté meg gyulladasos
bélbetegségben, pl. psoriasisban és RA-ban is. Osszefoglalva, a szimos immunologiai
folyamatok koziil két lényeges, a Thl és a Thl7 sejt altal katalizalt pathologias
folyamatok vezethetnek az autoimmunitas kialakulasahoz és egyben ezen sejtek

jelenléte, koncentracioja korrelalhat a betegség stilyossagaval is (123-124).

3.5.1. A gliikokortikoid receptor szerepe és hatasa szisztémas lupus erythematosusban

Ahogy korabban leirtuk, az SLE etiologiaja igen komplex, igy a betegség kezelése
iIs komoly kihivast jelent. Hasonldéan mas autoimmun betegségekhez, a betegség-
aktivitas felmérése és a kezelési elvek is a kiillonb6zo betegség-aktivitast felmérd
indexek alapjan torténik (SLE-DAI, BILAG, SRI). Ezek egyiittesen adhatnak atfogo
képet az aktualis betegség-aktivitasarol, valamint a terapias valaszrol. Szamos innovativ
felfedezés és bevezetett kezelési elv, terapias szer ellenére, még mindig a

gliikkokortikoidok az els6ként valasztott immunmodulans szerek (1,72,99,125).
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A homeosztazisban egyik legfontosabb hormon a GC, gyulladascsokkentd és
immunszuppressziv hatasanal fogva transzkripcios faktorok kaszkadjat és citokin
halozatot befolyasold szereppel bir SLE-ben is (125). A GC-ra adott valasz SLE-s
betegekben rendkiviil valtozé lehet. Everdingen és munkatarsai, valamint Gladman és
munkatarsai nem mutattak ki osszefiiggést a GR és a RA/SLE-s betegség aktivitas
kozott, s6t Tanaka és munkatarsai negativ kapcsolatot mutatott SLE-s betegek GRa
expresszidja és a betegség-aktivitas kozott, valamint pozitiv korrrelaciot igazolt GC
szenzitivitas és GR koncentracid kapcsolataban. Xiu Li és munkatarsai azt talaltak,
hogy GRa mRNA ¢és protein expresszio PBMC-ben szignifikansan alacsonyabb SLE-s
betegekben, mint a kontroll személyekben. Ugyancsak igazoltak, hogy GRa mRNA és
protein expresszidja szteroid-szenzitiv SLE-s csoportban alulregulalt volt, ami szorosan
korrelalt a SLEDAI-val (114-16). Mindezek az eredmények azt erésitik meg, hogy a
GRa jelentdés szereppel bir az SLE pathogenezisében. Yan-Feng Zou és munkatarsai
szoros Osszefiiggést mutattak a GR genetikai polimorfizmusai és a GC hatékonysaga
kozott SLE-ben. A GR gén snp-k koziil az rs4912905, rs17100234, rs7791443 novelik a

crer

3.5.2. A gliikokortikoid receptor szerepe és hatasa rheumatoid arthritisben

A gliikokortikoidok az RA terapijaban is jelentés szerepet toltenek be. A GR RA
patogenezisében betoltott szerepe ugyanakkor ellentmondasos. Néhany tanulmany
csokkent receptor denzitast irt le RA betegekben, ugyanakkor masok szerint kett6- vagy
haromszoros a cellularis és a nuklearis gliikkokortikoid-koté helyek szama olyan nyul
synovialis fibroblastokban, amelyet el6z6leg IL-1-gyel kezeltek meg, majd
glikokortikoidokkal stimulaltak. Mas gyulladasos és autoimmun betegségekhez
hasonloan megndvekedett GR expressziot észleltek periférias mononuklearis sejtekben.
Szintén tanulmanyok és kutatasok bizonyitottak azt a tényt is, hogy kezeletlen RA-s
betegek esetében az emelkedett kortizol szint pozitivan korrelalt az immunoldgiai
aktivitast jellemezé paraméterekkel. A GR polimorfizmus képes modulalni a GC
valaszt, igy a GC hyper-és hyposzenzitivitas szoros kapcsolatban all azzal a ténnyel,

hogy fokozott vagy csokkent eséllyel alakuljon ki RA (127).
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4. CELKITUZESEK

Munkam sordn a gliikkokortikoid receptor gén funkcionalis aktivitassal jaro
genetikai polimorfizmusainak szerepét kivantam tanulmanyozni két szisztémas
autoimmun betegségben, SLE-ben ¢és RA-ban. A Kkutatdas célja az endogén
gliilkokortikoidok hatasa a betegség kialakulasara, illetve a Kklinikai tiinetek
megjelenésére és a terapias valaszra. Nem foglalkoztam jelen munkaban az exogén uton
bevitt, terapias céllal alkalmazott GC hatékonysaganak 0Osszefiiggéseit a GCR
polimorfizmusaival. A Bcll, az N363S, A3669G, 98 polimorfizmusok vizsgalatahoz a
betegek az Orszagos Reumatologiai és Fizioterapias Intézet (ORFI) Klinikai
Immunologiai, Gyermek- és Felndtt Reumatoldgiai Osztalyan és Ambulanciajan kezelt
és gondozott betegei koziil keriiltek Ki. Kutatasom soran feldolgoztam a random
bevalasztott definitiv. SLE és RA betegségben szenveddk Klinikai, kémiai és
immunszerologiai adatait. A DNS mintakon végzett molekularis vizsgalatok a
Semmelweis Egyetem Il. Sz. Belgyogyaszati  Klinika  Endokrinologiai
Laboratoriumaban torténtek (Patocs Attila Professzor Ur iranyitasaval). Kutatasom

soran az alabbi konkrét célokat tliztem Ki:

1) Tanulmanyozni kivantam a GR gén irodalmi adatok alapjan harom
leggyakrabban vizsgalt polimorfizmusanak (Bcll, N363S és A3669G) lehetséges
pathogenetikai szerepét az SLE kialakulasaban.

2) Vizsgaltam harom GR gén polimorfizmusanak (Bcll, N363S, 9B) szerepét az RA
kialakuldséban.

3) Vizsgalni kivantam az SLE-re jellemz6 klinikai tiinetek és az immunszerologiai
markerek, valamint a Bcll, az N363S és az A3669G genetikai variansok kozotti
Osszefiiggést.

4) Tanulmanyozni kivantam az RA-ra jellemz6 Klinikai tiinetek, az
immunszerologiai markerek valamint a Bcll, N363S, 9B polimorfizmusok
Osszefliggését.

5) Osszefiiggést kerestem az RA-ban alkalmazott TNFa és a Bcll, N363S, 98 gén

polimorfizmusok ko6zott.
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5. BETEGEK ES MODSZEREK

5.1. Vizsgalt betegcsoportok

5.1.1.Szisztémas lupus erythematosusban szenved6 betegek adatai

Munkam soran az ORFI gondozott SLE-s betegek klinikai, immunszerologiai és
genetikai adatait dolgoztam fel. Kutatasom soran osszefliggést kerestiink a betegekben
leggyakrabban el6forduld klinikai tiinetek, a szteroid kezelés és a glikkokortikoid
receptor polimorfizmusok jelenléte kozott. Az SLE diagnézisat az ORFI-ban allitottak
fel, amelyet revidedltam a 2012-es SLICC/ACR (Systemic Lupus International
Collaborating Clinic) SLE klasszifikacios kritériumoknak megfeleléen (3. tablazat)
(69). A Bcll, N363S és A3669G polimorfizmusok allélgyakorisagait az ORFI 104
szisztémas lupus erythematosusban szenved6 betegében vizsgaltam. Az Osszes vizsgalt
beteg szteroid kezelésben részesiilt, és a vizsgalat ideje alatt is hat honapig fenntartd
methylprednisolon terapiat kapott. Nemi megoszlas szerint 93 volt n6 és 11 férfi. A
betegek életkora 21-74 évig terjedt. A kontroll csoportba 160 hazai, egészséges

populéciobdl szarmazd személy tartozott.

5.1.2.Rheumatoid arthritisben szenved6 betegek adatai

Munkam soran 146 kaukazusi szarmazast, az American College of Rheumatology
(ACR) 2010-ben felallitott klasszifikacios kritériumrendszere alapjan besorolt
rheumatoid arthritisben szenveddé betegeket vizsgaltunk (98). A kontroll csoportba
ugyan az a 160 hazai, egészséges személy tartozott, akik a lupusos vizsgalatban is a
kontrollcsoportot alkottak. A betegek rheuma faktor (RF) pozitivak és anti-citrullinalt
peptid (anti-CCP) pozitivak voltak vagy csonterosioval rendelkeztek. A radiologiai
adatok, az immunszerolégiai eredmények (anti-CCP, RF ¢és az anti-dsDNS) az 6sszes
betegnél a rendelkezésiinkre alltak az RF a betegek 100%-nal, aCCP 95,21%-nal, anti-
dsDNS 93,81%-ban volt rogzitve. A betegeket két, a konvencionalis betegség lefolyasat
modositd antireumas gyogyszerekkel kezelt csoportba (csSDMARDSs) (n=81, 55,48%) ¢s
az anti-TNFa (n=65, 44,52%) terapiaban részesiilok csoportjaba osztottuk. Anti-TNFa
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kezelésben azok a betegek részesiiltek, akiknél a betegség legalabb két csDMARD
kezelés ellenére is aktivitast mutatott. A betegség aktivitast a betegség aktivitasi index-
szel mértikk (DAS28> 3,2). A kontroll populacié megegyezett a korabbi vizsgalatban
(SLE) szerepl6 adatokkal.

A betegek és a kontroll személyek, a klinikai adataik felhasznalasahoz illetve a
genetikai vizsgalatok elvégzéséhez, részletes tajékoztatast kovetGen, beleegyezd
nyilatkozatot irtak ala. A betegek a klinikai adataik felhasznalasahoz, illetve a genetikai

vizsgalatok elvégzéséhez, részletes tajékoztatast kovetden, beleegyezd nyilatkozatot

irtak ala. (SE TUKEB 12/2013).

5.2. Klinikai vizsgalatok és kémiai laborvizsgalatok

A kritériumrendszer tizenegy klinikai, valamint 6 immunologiai kritériumot
kiilonboztet meg. A Klinikai kritériumok kozé az akut illetve a kronikus lupusos
bortiinetek, szajnyalkahartya fekélyek, alopecia, arthritis, serositis, veseérintettség,
neurologiai érintettség, haemolitikus anémia, leukopénia és trombocitopénia, mig az
immunolégiai kritériumok k6zé ANA, anti-DNS, Sm-antitest, antifoszfolipid antitest,
alacsony komplementszint és direkt Coombs-teszt pozitivitas tartozik. Az SLE
igazolasahoz klinikai tiinetek és laboratoriumi immunszerologiai eltérések egyiittes
teljesiilnie kell, melyek koziil legalabb egy klinikai és immunszerologiai tiinetet igazolni
kell, vagy biopsziaval igazolt lupus nephritis jelenléte sziikséges anti-DNS vagy
antinuklearis antitest pozitivitassal.

A felsorolt tiinetek igazolasa tobbféle modon torténik. A bortiinetek szemmel lathatoak:
a pillango erythema egy jol lathato koriilirt vorhenyes laesio az arcon és az orrhaton,
mig a discoid borelvaltozas soran egy szarupikkelyes, pigmentalt bérteriilet alakul ki,
mely késobb atrofizal, majd depigmentacio €s hegesedés jelenik meg. Az arthritis két
vagy tobb periférias iziilet non-eroziv gyulladasat foglalja magaba. A veseérintettség
kivizsgalasa elsé lépésben vizeletvizsgalattal torténik. Legalabb kettd, reggeli els6

kozép-sugaru vizeletbdl hatarozzak meg a fehérje jelenlétét (> 0,5g/nap). A neurologiai
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rendellenességek kozé soroljak az olyan epilepszias rohamok, illetve pszichotikus
tiinetek jelentkezését, amelyeknek mas kimutathaté oka nincsen. Ezeknek a Klinikai
tineteknek a meglétét neuroldgiai konzilium allitja fel, melynek soran sziikség szerint

MR, MR-angiografias és elektrofiziologiai vizsgalatokra keriil sor. A hematologiai
tiinetek ko6zé leukopénia (<4 x 10° sejt/uL> 1 alkalommal), lymphopénia (<1500

sejt/uL> 1 alkalommal), trombocitopénia (<100 x 10° sejt/ul a trombocyta szamot
befolyasolo egyéb gyogyszerek szedése nélkiil) és a hemolitikus anémia tartozik.
Immunologiai markereknek tekintjiik az anti-dsDNS, az Sm-antigén elleni antitestet, és
az antifoszfolipid antitestek (anticardiolipin immunoglobulin G [lIgG] vagy
immunoglobulin M [IgM] vagy lupus antikoagulans) jelenlétét a vérben. Fontos
megjegyezni, hogy a diagnézis megallapitasahoz az antinuklearis antitest titer egyéb
gyogyszer indukalta lupust okozo szerek jelenlétének hianyaban kell, hogy magas

legyen.

5.3. Immunszerolégiai vizsgalatok

SLE-s betegek esetében a kovetkez6 immunologiai markereket vizsgaltuk: az
anti-dezoxiribonukleinsav (anti-dsDNS), az Smith nuklearis antigén (Sm) elleni antitest,
anti-Sjogren’s-syndrome-related antigen A ¢és B (anti-SSA, anti-SSB) és az
antifoszfolipid antitestek (anti-cardiolipin immunoglobulin G [IgG] és immunoglobulin
M [IgM], lupus antikoagulans, anti-Beta2-gliikoprotein [anti-B2GP1], anti-riboszémalis-
P-protein antitest, anti-kromatin antitest, anti-C1q antitest, és a szérum komplement C3,
C4 jelenlétét a vérben. RA-s betegek esetében a rheuma faktor (RF), anti-citrullinalt
peptid (anti-CCP), anti-DNS, anti-cardiolipin, anti-B2GPI antitest IgM és 1gG antitestek

szintek mérése tortént.

Az anti-dsDNS, anti-riboszomalis-P-protein, anti-kromatin, anti-C1q, anti-SSA, anti-
SSB antitesteket ELISA (ORGENTEC Diagnostika GmbH, Mainz, Germany), a szérum
komplement C3 és C4 jelenlétét, a RF-t nephelometriaval (Siemens Healthcare
Diagnostic Products GmbH, Marburg, Germany), az anti-CCP, anti-cardiolipin IgM és
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IgG antitesteket ELISA (INOVA Diagnostics, San Diego, CA, USA) technikaval

mértiik a gyartd utasitasa szerint.

5.4. Betegség specifikus klinikai vizsgalatok

A betegség specifikus klinikai vizsgalatok és a klinikai tiinetek igazolasa a
szakmai szabalyai szerint tortént, amelyhez adekvat fizikalis vizsgalat és adekvat
eszkozos, képalkotd vizsgalatok tartoznak, agymint echocardiographia, vesebiopszia,

hisztopatologia, Rontgen és MR vizsgalatok (128).

5.5.  Molekularis genetikai vizsgalatok

5.5.1. Periférias vérmintabol torténd DNS izolalas

A GR gén Bcll, N363S és A3669G polimorfizmusainak kimutatasa soran elsd
1épésben periférias vérmintakbol DNS-t izolaltunk. A DNS preparalasa a betegek és a
kontroll személyek EDTA-s vagy citratos csébe levett vérmintainak centrifugalasa
soran nyert frakciobol (buffy coat) tortént Quiagen DNS-izolaldo KIT (Qiamp DNA
Blood Kit, Qiagen, USA) segitségével. A kapott DNS mintakat a felhasznalasig -70°C-
on taroltuk. A DNS izolalas soran nyert mintakbol a Bell és a N363S polimorfizmusok
kimutatasahoz a Il. Sz. Belgyogyaszati Klinika Molekularis  Biologiai
Laboratoriumaban korabban beallitott allél specifikus polimeraz lancreakciot (PCR)
hasznaltuk (129). Az A3669G polimorfizmus kimutatasa Tagman allél diszkriminacios

assay segitségével tortént.
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5.5.2. A Bcll polimorfizmus kimutatasa allél specifikus PCR modszerrel

A Bcll polimorfizmus kimutatasa az irodalomban korabban megjelent allél
specifikus PCR reakcio segitségével tortént (1. abra) (129). Az egyes reakciok soran
felhasznalt DNS mennyisége 50 ng.

A kontroll fragmenst megjelenité nem-specifikus, forward (F) és reverz (R)
allél megjelenitése egy arra specifikus forward (MF) és a nem specifikus R primerek
segitségével torténik, melyek egy 284 bazispar nagysagu DNS szakaszt mutatnak ki. A
vad allél jelenléte esetén a nem specifikus F és egy a vad allélra specifikus reverz (VR)
primer segitségével egy 177 bazispar nagysagu DNS szakaszt detektalhatunk.

A PCR reakcié soran amplifikalodott DNS szakaszokat méret szerint 2%-0s
agaroz gélelektroforézissel valasztottuk szét, majd etidium-bromid festést kovetéen UV
fényben tettiik 1athatova (129). Az igy kapott gél képen minden egyes vizsgalat személy
esetén a kontroll fragmensnek megfeleléen lathatdo egy 418 bazispar hosszasagu
szakasz. A polimorf allélt homozigota mutans formaban hordozo személyek esetén egy
tovabbi 284, mig a polimorf allélt nem hordozé - homozigdta vad - személyek esetén
egy 177 bazispar hosszusagh szakaszt lathatunk. A heterozigota mutans genotipus
kimutatasa soran a kontroll fragmens mellett mindkét specifikus primernek megfeleléen

egy 284 és egy 177 bazispar méretli DNS fragmentum jelenik meg. (2. abra)
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forward primer (F) 5’-AGAGCCCTATTCTTCAAACTG-3’

reverz primer (R) 5’-GAGAAATTCACCCCTACCAAC-3’

mutans forward primer (MF) 5’-GACAAGTTATGTCTGCTGATG-3°
vad reverz primer (VR) 5’-CAATTCCTCTCTTAAAGAGATTG-3’

e F-25ul

e R-25ul

e MF-25ul

e VR-25pl

e Bioline ImmoMix-12,5 ul
o desztillalt viz- 0,5 pl

e DNS- (25 ng/ul) 2 pl

95 °C, 7 perc

95 °C, 1 perc

56 °C, 1 perc

72 °C, 1.5 perc (34*2 ciklusig)
72 °C, 10 perc

6. 4°C

o B~ w D

5. dabra: A Bcll polimorfizmus kimutatasa. A PCR reakcié primereinek nukleotid

szekvencidja (A). A PCR reakcio osszetétele- (B). A PCR program paraméterei (C).
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418 bp 0 bp
300 bp 284 bp
150 bp 177 bp

50 bp

6. abra: A Bcll polimorfizmus kimutatdisa sordn amplifikalodott DNS szakaszok
szétvdlasztasa etidium-bromid-agaroz gélelektroforézissel

Az elsé oszlopban lévé mintiban a vizsgalt polimorfizmus homozigéta pozitiv
(+/+), a masodik oszlopban heterozigota (+/-) formaban van jelen, mig a harmadik

mintdban polimorf allél jelenléte nem mutathato Ki (-/-).

5.5.3. Az N363S polimorfizmus kimutatasa allél specifikus PCR modszerrel

Az N363S polimorfizmus kimutatasahoz tervezett allél specifikus PCR
reakcioban a kontroll fragmenst megjelenité nem-specifikus F és R primerek mellett
egy allélspecifikus mutans reverz (MuR) primer szerepel. A PCR reakciohoz hasznalt
primerek szekvenciai, a PCR reakcioelegy dsszetétele és a PCR reakcid paraméterei a 3.
abran lathatoak.

A kontroll fragmens megjelenitéséért felelos F és R primerek minden esetben egy 357
jelenléte esetén F és MUR primerek segitségével egy tovabbi 306 bazispar nagysagu
fragmentum is detektalhato. Az igy kapott DNS fragmensek megjelenitése szintén 2%-
0s etidium-bromid-agaroz gélelektroforézis segitségével torténik (4. abra) (130).
Irodalmi adatok, valamint a IlI. Sz. Belgyogyaszati Klinika Molekularis Biologiai
Laboratoriumanak korabbi mérési eredményei Szerint az N363S polimorfizmus
homozigéta mutans formaban torténd eléfordulasi gyakorisaga 0%, igy a homozigdta-

€s heterozigota mutans egyéneket nem kiilonitettiik el.
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A
forward primer (F) CCAGTAATGTAACACTGCCCC
reverz primer (R) TTCGACCAGGGAAGTTCAGA
mutans forward primer (MuR)  ATCCTTGGCACCTATTCCAAC
B
o F-50ul
e R-25ul
e MuR-25upl

e ImmoMix- 25 ul
o desztillalt viz- 10 pl
e DNS-50pul

95 °C, 5 perc

95 °C, 1 perc

63 °C, 1 perc

72 °C, 1 perc (34*2 ciklusig)
72 °C, 10 perc

6. 4°C

o B~ w D

7. abra: Az N363S polimorfizmus kimutatdasa. A PCR reakcié primereinek nukleotid
szekvencidja (A). A PCR reakcio dsszetétele (B). A PCR program parameéterei (C).
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357 bp

8. dbra: Az N363S polimorfizmus kimutatdsa sordn amplifikdalodott DNS szakaszok
szétvdalasztisa etidium-bromid-agaroz gélelektroforézissel. Az 1-es és a 8-as minta
esetében a polimorf allélt heterozigota formdban van jelen (+/-), mig a 2-es mintdiban

a polimorf allél nem detektdlhato (-1-).

5.5.4. Az A3669G polimorfizmus kimutatasa valos idejiit PCR modszerrel

Az A3669G polimorfizmus kimutatasara Tagman allél-diszkriminaciés modszert
hasznaltam. A modszer a fragmens DNS szakaszok olvadaspontjanak elemzésén alapul,
illetve a reakciohoz adunk egy fluoreszcens festékkel jelolt proba primert (Tagman
proba). Ez egy 3’ végén modositott primer, amit a Tag-polimeraz enzim nem tud
hosszabbitani, igy a 3’-5’ exonukledz aktivitasaval nukleotidokra bontja. Ennek
kovetkeztében monokrém fénnyel indukalva 530 nm-es fényt emittal, aminek eréssége
aranyos a reakcid soran képz6dé DNS fragmentumok mennyiségével. A modszer
elénye, hogy az eredmények a reakcioval egy idében folyamatosan kovetheték. A PCR
reakciohoz alkalmazott TagMan Fast Universal PCR Master Mix, No. AmpErase UNG
un. hot-start DNS polimerazt tartalmazott, melynek nincs sziiksége aktivacios 1épésre. A
primer szettet az Applied Biosystems cégtdl rendeltiik (Group 850 Lincoln Centre Drive
Foster City, CAA). A reakciot 7500 Fast Real Time PCR System (Applied Biosystems)

késziilékkel vizualizaltuk. A reakcio leirasat az 5. abra mutatja.
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A

12,5 ul TagMan egyetemes PCR keverék
18 uM forward proba

18 uM reverz proba

5 uM FAM-mal jelolt Tagman proba
DNS templat (4ng/ul) 10 ng

B

20 sec 95 °C,
40 ciklus, ciklusonként 3 mp 95°C —on ¢és 30 mp 60 °C-on.

9. dbra: Az A3669G PCR reakcio dsszetétele 25 pl végtérfogatra vonatkoztatva (A)
és PCR program paraméterei (B).

5.6. Statisztikai médszerek

Az adatok elemzéséhez a Statistica (7.0 verzio, Statsoft Inc) szoftvert hasznaltuk.
Az egyes polimorfizmusok vizsgalata soran a Hardy-Weinberg egyenstly hem mutatott
eltérést. A polimorfizmusok allélgyakorisagat x2-proba segitségével szamoltuk ki. A
demografiai adatok értékeléséhez Student-féle T probat hasznaltuk. A polimorfizmusok
Osszefiiggését a Klinikai tiinetekkel y2-probaval, illetve Fischer-féle egzakt teszttel
elemeztiik. Az eredmények értékelése soran a csoportok kozti eltéréseket p <0,05

szignifikancia szint elérése esetén tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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6. EREDMENYEK

6.1. A szisztémas lupus erythematosusban szenvedé betegek eredményei

6.1.1. A szisztémas lupus erythematosusban szenvedé betegek és a kontroll személyek

demografiai adatali

A vizsgalataink soran 104 SLE-ben szenvedd beteget és 160 egészséges kontroll
személy adatait dolgoztuk fel. A né/férfi arany a betegekben jol tiikrozte a betegségre
jellemz6 néi dominanciat, a néi betegek a csoport 89%-at tették ki. A kontroll
csoportban a né/férfi arany 111/49 volt. A betegek atlag életkora 47,9 + 13,1 év volt,
mig a kontroll populaciot 52,73 + 14,7 atlag életkor jellemezte, nem mutatott
szignifikans eltérést a két csoport kozott. Az SLE kezdete 31,1 + 13,2 év volt (10.
tablazat).

10. tablazat: Az SLE-betegek és az egészséges kontroll személyek demogrdfiai adatai

Adatok dbrdzoldsa: dtlag + szords

I NN NN
104 160

Betegek szama

N&/férfi arany 93/11

111/49

Atlag életkor (év) 47,9+13,1 52,7 14,7

Betegség kezdete (év) 31,1+£13,2
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6.1.2. A szisztémas lupus erythematosusban szenvedé betegek immunszerologiai

vizsgalati eredményei

A betegek immunszerologiai adatai alapjan szines vagy sokféle immunszerologiai
eltérést igazoltunk. Szinte mindegyik betegnél kimutathaté volt antinuklearis antitest és
nagy résziikben anti-DNS antitest megléte is. Kozepes abundanciat mutatott az anti-Sm
antitest, mely vese, illetve kozponti-idegrendszeri érintettségre utalhat, az anti-SS-A
antitest mely subacut cutan erythematosust valoszintsit, valamint az antifoszfolipid
szindromara jellemz6 anti-cardiolipin, anti-p-2-glikoprotein | antitest és a lupus
antikoagulans eléfordulasa. A vizsgélt 6sszes immunszerologiai paraméter megoszlasat

a betegekben a 11. tablazat mutatja be.

11. tablazat: Az SLE-betegek immunszerologiai vizsgdlatainak eredményei

Immunszerolégiai markerek

El6fordulasi gyakorisag (%)

antinuklearis antitest 92,31
anti-DNS antitest 66,35
anti-Sm antitest 25,96
anti-Clq antitest 5,77

antiriboszomalis protein P antitest 4,81
anti-SS-A antitest 39,42
anti-SS-B antitest 17,31

anti-cardiolipin antitest 31,73
anti-B-2-glikoprotein | antitest 22,12
lupus antikoagulans 21,15
anti-C3, -C4 komplement antitest 6,73

antikromatin antitest 37,50
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6.1.3. A szisztémas lupus erythematosusban szenvedé betegek klinikai paraméterei

Az altalunk vizsgalt betegcsoportban a SLE-re jellemz6 Klinikai tiinetek

gyakorisagat a 12. tablazat mutatja be.

12. tablazat: SLE-betegek korében leggyakrabban eldfordulo klinikai tiinetek

SLE tinetek
Betegek
Tinet+ | Tiinet- eléfordulasi
szama
gyakorisaga (%)

Arthalgia 102 63 39 62
Pillangé erythema 101 43 58 43
Fényérzékenység 100 33 67 33
Raynaud-szindroma 100 33 67 33
K6zpontiidegrendszeri tiinetek 100 34 66 34
Vese érintettség 99 35 64 35
Kardiovaszkularis tiinetek 100 48 52 48

6.14. A GR gén Bcll, N363S és A3669G polimorfizmusanak allélgyakorisaga
szisztémas lupus erythematosusban szenvedé betegekben és a kontroll

személyekben

Az SLE-ben szenved6 betegekben a Bcll polimorfizmus eléfordulasi gyakorisaga
szignifikansan alacsonyabb volt kontroll populaciohoz viszonyitva (0,26 vs. 0,35;
p=0,025). Az N363S és A3669G polimorfizmusok allél gyakorisaga nem mutatott

68



DOI:10.14753/SE.2020.2345

eltérést a beteg és a kontroll populacié kozott. (N363S: 0,03 vs. 0,03, p=0,873;
A3669G: 0,16 vs. 0,22, p=0,179) (13. tablazat).

13. tablazat: Allélgyakorisagok kontroll
erythematosushan szenvedd betegekben

Jelolés: -I- nem hordozo,

+/-

személyekben és szisztémds lupus

heterozigota, +/+ homozigota hordozé. Bcll

polimorfizmus citozin (C)/guanin (G) cserét, N363S polimorfizmus adenin (A)/ guanin

(G) cserét, mig az A3669G polimorfizmus adenin (A)/guanin (G) cserét eredményez

cc(-/)
CG (+/-)
GG (+/+)

allélgyakorisag

AA(-/-)

AG (+/-)
GG (+/+)
allélgyakorisag
A3669G
AA(-/-)

AG (+/-)
GG (+/+)

allélgyakorisag

58 (56%)
38 (37%)
8 (8%)
0,26

98 (94%)
6 (6%)
0

0,03

74 (71%)
27 (26%)
3(3%)
0,16
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____sie | egésmségeskontrol

62 (39%)
82 (51%)
16 (10%)
0,35 0,025

150 (94%)
10 (6%)
0

0,03 0,873

100 (63%)
48 (30%)
12 (7,5%)
0,22 0,179
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6.1.5. A human gliikokortikoid receptor gén altalunk vizsgalt polimorfizmusainak
Osszefliggése szisztémas lupus erythematosusban szenvedé betegek klinikai és

immunszerologiai paramétereivel

6.1.5.1. A Bcll polimorfizmus kapcsolata a klinikai tinetekkel

Statisztikailag szignifikans dsszefiiggést tudtunk kimutatni a Bcll polimorfizmus
hordozasa ¢és az SLE pszichiatriai tiinetei kozott (p=0,02), mig globalisan a kdzponti
idegrendszeri tiinetek tekintetében a p-érték a szignifikancia hataran volt (p=0,06). A
Bcll polimorfizmust hordozé betegekben gyakoribbak voltak az SLE kovetkeztében
kialakulo kozponti idegrendszeri és pszichiatriai manifesztaciok (8. tablazat). Az
altalunk vizsgalt tovabbi klinikai paraméterck nem mutattak szignifikans osszefiiggést a
Bcll polimorfizmussal. (14. tablazat)

14. tablazat: A Bcll polimorfizmus jelenlétének osszefiiggése a kozponti idegrendszeri
pszichiatriai tiinetekkel

KIR: Kézponti idegrendszeri manifesztdcio

KIR KIR

Osszes beteg KIR tiinetek

manifesztécio manifesztécio
(n=100) el6fordulasi gyakorisaga
nincs van

Bell nem hordozo 26%

| stnemtordons |

24 19 43 44%
Pszichiatriai Pszichiatriai Osszes beteg Pszichiatriai tiinetek
tunet nincs tlnet van (n=101) el6fordulasi gyakoriséga

34 10 44 23%
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6.1.5.2. Az N363S polimorfizmus kapcsolata a klinikai tinetekkel

Az N363S polimorfizmus és az SLE vizsgalt Klinikai tiinetei kozott nem talaltunk

kimutathat6 szignifikans 6sszefiiggést. (15. tablazat)

15. tablazat: Az N363S és a szisztémds lupus erythematosus klinikai paraméterei

kozotti dsszefiiggések statisztikai elemzése

N363S (p-érték)

Arthritis 0,17

Arthalgia 0,67
Pillangé erythema 1,00
Fényérzékenység 1,00
Raynaud szindroma 0,17
Kozpontiidegrendszeri tiinetek 0,10
Pszichiatriai tiinetek 0,59

Vese érintettség 0,66

Kardiovaszkularis tiinetek 0,21

6.1.5.3. Az A3669G polimorfizmus kapcsolata a klinikai tinetekkel

Az A3669G polimorfizmus hordozasa szintén a pszichiatriai tiinetekkel mutatott
Osszefiiggést. Ugyanakkor a Bcll polimorfizmussal ellentétben, az A3669G
polimorfizmust hordozok korében ezek a tiinetek ritkabban fordultak el6 a nem
hordozokhoz képest (p=0,04). (16. tablazat) Az SLE-ben vizsgalt tovabbi Klinikai
paraméterek nem mutattak 6sszefiiggést a GRB-an talalhat6é polimorfizmussal.
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16. tablazat: Az A3669G polimorfizmus jelenlétének osszefiiggése a pszichidtriai

tiinetekkel

Pszichiatriai

Pszichiatriai tiinet | Pszichiatriai tiinet Osszes beteg tiinetek

nincs van (n=101) elofordulasi

gyakorisaga

A3669G nem

hordozé

A3669G hordozé

6.2. A rheumatoid arthritisben szenvedé betegek eredményei

6.2.1. A rheumatoid arthritisben szenvedé betegek és kontroll személyek demografiai

adatai

A no6/férfi arany 90,51% és 69,37% volt a beteg és az egészséges populacioban. A
betegek atlag életkora a beteg populacioban 58,28+12,04 év, mig a kontroll
populacioban 52,7+14,7 év volt. A rheumatoid arthritis megjelenésének atlagideje
50,44+14,62 volt.

6.2.2. A rheumatoid arthritisben szenvedé betegek immunszerologiai vizsgalati

eredményei

A vizsgalat soran a klinikai, immunszerologiai paraméterek és a gliikokortikoid

gén polimorfizmusok kozotti Osszefiiggést kerestik. A 146 RA-s beteg klinikai
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paraméterei a vizsgalat soran keriilt felmérésre, ezek kozé tartozott a fajdalom szint
felmérése (VAS), a betegség aktivitasi index (DAS28) és a beteg funkcionalis allapotat
felmér6 index (HAQ). A keresztmetszeti vizsgalat soran minden beteg az EULAR altal
definialt alacsony betegség aktivitast, vagy remisszioban volt. A betegek 34%-a és
71%-a kapott szisztémas és lokalis GC kezelést rovid ideig betegsége lefolyasa soran,
ugyanakkor a vizsgalat idején 52% és 0%-uk kapott szisztémas és lokalis GC kezelést.
A betegek kevesebb, mint 7,5 mg prednisolon equivalens dozisi GC-t kaptak a
vizsgalat idején. A dozisok 0Osszehasonlitaisathoz a GC dozisokat hydrocortison

ekvivalens dézisba szamoltuk at és igy hasonlitottuk ossze Oket.

6.2.3. A rheumatoid arthritisben szenved6 betegek demografiai és betegség-specifikus

paraméterei

Ezen vizsgalat soran az RA-s csoport és a kontroll csoport atlag ¢letkora hasonlo
volt. Nem volt meglep6, hogy az RA-s csoportban a nék aranya lényegesen magasabb
volt, mint a kontroll csoportban (90,41% ¢és 69,38%, p<0,00001).

Anti-TNFa kezelést a betegek 44,52%-a kapott. Az anti-TNFa-val kezelt betegeknél a
betegség megjelenése szignifikansan alacsonyabb életkorban tortént, mint azoknal a
betegeknél, akik nem részesiiltek anti-TNFa kezelésben. A betegek 95,20%-aban mind
az RF és mind az anti-CCP pozitiv volt. Az anti-TNFa-val kezelt és a nem kezelt
csoport kozott nem volt szignifikdns kiilonbség az anti-CCP és RF szintek kozott,
azonban ha bontjuk a két csoportot a 40U feletti, a 20-40 U kozott és 20 U alatti, illetve
20 feletti és 20 alatti CCP-vel vagy RF-ral rendelkezokre, szignifikans kiilonbség
igazolodott (p=0,003 and p=0,014).

Nem volt szignifikans kiilonbség az anti-dsDNS szintek kozott az anti-TNFa-val kezelt

¢és a nem kezelt csoport kozott. (17. tablazat)
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17. tablazat: A vizsgalt és a kontroll populdcio demogridfiai adatai és sajdtossdgai

Atlag életkor
(SD)

A betegség
atlagos

idGtartama (év)

A betegség
megelenésekor
betoltott

életkor (év)

Nem

(n&/férfi)
Anti-CCP szint
(U) (meanSD)

RF szint (IU/ml)

(meantSD)

>20 IU/ml
<20 1IU/ml

Anti-DNS szint
(IU/ml)

(meantSD)

>30 IU/ml
=30 IU/ml

Kontroll RA-s betegek

(n=146)

populacio

(n=160)

52,7+14,7  58,28%12,04
NA 7,84+7,60
NA 50,44+14,62
111/49 132/14

NA 499,7+617,4

81/139(58,3%)
10/139 (7,2%)
48/139(34,5%)

NA 165,1+412,0

69/139(49,6%)
70/139(50,4%)

NA 11,5#17,9

10/137 (7,3%)
127/137(92,7%)

RA-s betegek,

anti-TNFa
kezeléssel

(n=65)

58,35%12,49

11,49+9,08

46,86+16,16

62/3

584,9+619,8

44/62(71,0%)
6/62 (9,7%)
12/62(19,4%)

214,5+474,3

38/62(61,3%)
24/62(38,7%)

11,3+16,6

3/62 (4,8%)
59/62(95,2%)

74

RA-s betegek
anti-TNFa
kezelés nélkiil

(n=81)

58,23+11,76

4,91+4,37

53,32+12,64

70/11

431,0+610,8

37/77 (48,1%)
4/77 (5,2%)
36/77 (46,8%)

125,4£352,1

31/77 (40,3%)
46/77 (59,7%)

11,7+19,1

7/75 (9,3%)
68/75(90,7%)

p-érték (TNFa-
val vs TNF-a

nélkiil)

0,952

<0.001

0.008

0,058

0.145

0.003

0.206

0.014

0.892

0.252
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6.2.4. A GR SNP-k allélfrekvenciai

A Bcll allélfrekvenciaja szignifikansan alacsonyabb volt RA-s betegeknél a
kontroll populaciohoz képest (p=0.0104). Ez az eredmény arra enged kovetkeztetni,
hogy a Bcll polimorfizmus jelenléte az RA kialakulasa szempontjabol védé funkcidval
rendelkezik, nagyobb GR érzékenységgel jar egyiitt. Nem volt szignifikans kapcsolat az
N363S vagy 9p allélfrekvenciak és az RA megjelenése kozott (18. tablazat).

18. tablazar: A Bcll, N363S és a 98 gén polimorfizmus eldfordulisa RA-s betegekben

és az egészséges kontroll személyekben

Genotipus Kontroll RA-s betegek RA-s betegek | RA betegek anti-

populdcié | (n=146) anti-TNFa TNFa kezelés
(n=160) kezeléssel nélkiil (n=81)

(n=65)
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6.2.5.A Kkiilonboz6 genotipusok és az immunszerologiai paraméterek kozotti

asszociaciok

Nem volt kiilonbség a Bcll és N363S karrierhordozok és nem-hordozok kozott az
¢letkort illetéen. A 98 karriert hordozdok idésebbek voltak - habar nem szignifikansan - a
kontroll populacidhoz képest a betegség megjelenésekor (53,00 vs. 48,85, p=0,095).
Nem volt szignifikans kapcsolat a GR SNP hordozas ¢és az RA betegség aktivitasi
indexek ko6zott. Ugyanakkor, a nyomasérzékeny iziiletek szama alacsonyabb tendenciat
mutatott a Bcll homozigota formajaban a heterozigotakhoz képest (2,69+3,07 vs.
6,18+6,16; p=0,053). Meglepé eredmény, hogy a Bcll allél homozigota formajaban
lényegesen magasabb anti-DNS szintet mértiink, mint a heterozigota forméban
(20,15+26,65 vs. 7,63+ 7,73 IU, p=0,005). Ez a kiilonbség az anti-TNFa kezelés nélkiili
betegek esetében is elmondhaté (22,75+33,40 vs. 7.20+7.85 IU, p=0,0345), ugyanakkor
az anti-TNFa-val kezelt betegeknél csak tendencia mutatkozott (16,00+11,98 vs.
8,083+7,73, p=0,069). (19. tablazat) Az anti-CCP szint szignifikdnsan alacsonyabb volt
az anti-TNFa heterozigota 9p betegek esetében a nem-hordozokhoz képest (388,7+
485,1 U vs. 708,8+668,1 U, p=0,0467).

Mivel az RA-s betegek GC terapiaja viszonylag rovid, nem talaltunk 1ényeges
Osszefiiggést a GC terapia, a GC atlagdozis és a GR polimorfizmusok ko6zott.
Ugyancsak nem volt kapcsolat a testtomeg index (BMI) vagy a GC kezelés alatti BMI

valtozas és az SNP-k kozott.
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19. tablazat: A kiilonbozd Bell hordozok és az anti-DNS szintek dsszefiiggése

nem hordozok 12,53420,32

heterozigota Bell hordozok 7,6317,73
0,005
homozigota Bcll hordozok 20,15+26,65

Anti-TNFa kezelésben nem részesiild betegek
nem hordozok 12,26+19,86
heterozigota Bcll hordozok 7,2017,85

0,035
homozigota Bcll hordozok 22,75122,4

Anti-TNFa-val kezelt betegek

nem hordozok 12,88+21,19

heterozigota Bell hordozok 8,08%7,73
0,069

homozigota Bcll hordozok 16,0£11,98
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7. MEGBESZELES

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) szamos Klinikai tiinettel ¢és
immunszerologiai marker eltéréssel jaro kronikus, autoimmun betegség (1). A nemi
kiilonboz6ség, a kornyezeti faktorok, a hormonalis statusz és a hypothalamo-
hypophysealis-mellékvese kéreg rendszer mikodésének zavara egyarant hozzajarul a
betegség kialakulasahoz (14,16,18). Az emlitett prediszponald vagy etiologiai tényezék
egyarant hozzajarulhatnak az immunrendszer tolerancidjanak, az immunsejtek és a

kiilonbdz6 finoman hangolt immunfolyamatok 6sszhangjanak elvesztéséhez (12).

A gliikokortikoidok (GC) a szervezet szamos fiziologias és patholdgias
folyamataban vesznek részt. A GC-k szerepe az alapveté metabolikus folyamatok és a
vérnyomas szabalyozasa mellett a gyulladasos mechanizmusokban kiemelt jelentéségii.
A Kortizol szint valtozasa bizonyos neuropszichiatriai folyamatok, a kognitiv funkciok,

a viselkedés és a stresszre adott valaszban jatszik szintén prominens szerepet (6,103).

Munkdm sordn azt vizsgaltam, hogy a gliikokortikoid receptor gén
polimorfizmus - amely alapvetéen meghatarozza a GC-ra adott érzékenységet - milyen
pathologias szereppel bir az SLE kialakulasaban és a betegség megjelenésének

diverzitasaban.

Az eredmények alapjan a Bcll polimorfizmus prevalencigja alacsonyabb volt az
SLE-s csoportban szemben az egészséges kontroll csoporttal. Ez az eredmény
alatamasztja azokat a korabbi megfigyeléseket, miszerint a Bcll polimorfizmus néveli a
gliikkokortikoidok iranti érzékenységet és ennek kovetkeztében egyfajta preventiv

szereppel bir az SLE kialakulasaval szemben is (125,131).

A Kkutatas egyik legérdekesebb kulcspontjaként azt az eredményt kaptuk, hogy a
Bcll karrier hordozas €s a neuro-pszichiatriai tiinetek szoros kapcsolatot mutattak. Ezek
a tliinetek 1ényegesen gyakrabban jelentkeztek abban az SLE-s csoportban, amelyik Bcll
pozitiv volt, mig joval kevésbé volt jellemz6é az A3669G hordozok esetében. Mindez
annak ellenére adodott igy, hogy a Bcll fokozza, mig az A3669G hordozas csokkenti a
GC érzékenységet. Ezért elvileg azt varnank, hogy az SLE manifesztacidjaként fellépo
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pszichiatriai tiinetek ilyen genetikai konstellacid6 mellett ritkabbak legyenek. Lehet
persze, hogy éppen nem ennek ellenére, hanem éppen ezért, vagyis a GR funkcionalis
polimorfizmusai miatt kapjuk ezt az eredményt, amely egyébként megegyezik Oosten
és munkatarsai korabban leirt eredményeivel (112). Eddigi kutatdsok alapjan a Bcll
polimorfizmus noveli, mig az A3669G polimorfizmus csokkenti a GR érzékenységet és

jelentdsen befolyasolja a pszichiatriai tiinetek kialakulasat (117).

A gliikokortikoid receptor fokozott, kronikus stimulalasa mind az exogén, mind az
endogén GC hatasara 1ényegesen Dbefolyasolja az idegrendszeri-pszichiatriai
folyamatokat. Még rovid ideig alkalmazott GC terapia is kivalthat hypoman tiineteket,
depressziot és pszichozist. A GR kiilonb6z6é polimorfizmusainak szerepe rendkiviil
bonyolult és sokszor individualis kiillonbozéségeket mutat. SLE-ben a genetikai
fogékonysag mellett egyéb faktorok is hozzajarulnak, hajlamositanak az egyik
leggyakoribb neuro-pszichiatriai tiinet, a depresszido kialakulasahoz (132). A
noradrenalin, a szerotonin és a dopamin szint csokkenés all a depresszio kialakulasat
magyarazd Ugynevezett biogén amin hypothesis hatterében (133). A szteroid szint
zavara, ezaltal a stressz nem megfelelé kompenzalasa, szabalyozasa prominens szerepet

tolt be a depresszio és a kognitiv diszfunkciok kialakulasaban (134).

A depresszi6 kialakulasaban alapveté folyamat a neuroimmun tengely
megvaltozéasa. Fiziologias allapotban a stressz lefolyasat néhany molekularis mintdzat
fokozodasa és a gyulladas csokkentéséért felelés negativ feedback visszaszorulasa
jellemzi (135), azonban ezek a folyamatok normalis esetben atmeneti jellegliek és az
egészséges szervezet képes kompenzalni, illetve helyreallitani a karosodasokat anélkiil,
hogy pathologias folyamat alakulna ki. A depresszioban szenvedé betegek tiinetei
pozitiv korrelaciot mutat a napi ingadozasaért felelds kortizol szinttel. Két 1ényeges
jellegzetessége a depresszionak 1) a kortizol altal kivaltott reggeli tiinetek mellett a 2)
az esti fellangolas. Major depresszioban az immunsejtek GR szenzitivitasa
hozzajarulnak az HPA-tengely negativ visszacsatolasahoz. A GR szenzitivitasanak
megvaltozasa lehet az egyik kritikus pont a patomechanizmusban, ugyanakkor a
egyértelmii (136-137).
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A megvaltozott szovet-szintii Kkortizol szintén jelentés Szereppel bir a
hangulatingadozasban, a kognitiv diszfunkciokban, a viselkedésben és a stresszre adott
valaszban (137). A bipolaris affektiv betegségekben szenveddé emberek sokkal
intenzivebbem reagalnak kiilonb6z6 stresszhatasokra minden helyzetben. A
gyulladascsokkentd  valasz  elégtelensége  fokozott gyulladasos  paraméterek
emelkedésével jar. A gyulladasos citokinek emelkedése szoros kapcsolatban all a
fokozott microglia sejtek aktivitasaval és a pszichiatriai betegségekkel (138). Ezek a
citokinek befolyasoljak a szerotonint és a glutamatot termelé idegsejtekkel, igy a
homeosztazis zavaraval a depresszio kialakulasahoz vezet. Mindezeket osszevetve az
HPA-tengely és a kortizolra adott GR érzékenység megvaltozasa, szoros kapcsolata

igazolodik a neuroimmunologiai mechanizmusok hatterében (135-136).

Az emelkedett kortizol koncentracioja fontos szerepet tolt be mas neuro-
pszichiatriai betegségben is. Szoros kapcsolat igazolodott az emelkedett kortizol szint és
a megnagyobbodott mellékvese kozott, amely kovetkezésképpen az HPA-tengely
hiperaktivitasahoz és a pszichézishoz vezet. A pszichdzisban szenvedé emberek
esetében az emelkedett kortizol és a hypocampalis struktira megvaltozasa kozott pozitiv
korrelaci6 all fenn (139-140). Ugyancsak ilyen szoros kapcsolat all fenn a kortizol szint
megvaltozasa és az epilepszias rohamok kozott (140). Emelkedett Kkortikoszteroid
szintet mértek meningoencephalitisben szenvedé betegekben egészséges populaciohoz
viszonyitva (141). Guillan-Barré szindromaban a kortizol szint megvaltozasa a betegség

lefolyasaban 1ényeges szerepet tolt be (142).

Egyetemi doktori munkam soran, a Bcll polimorfizmus és az SLE-ben szenvedd
betegek pszichiatriai tiinetei kozott talaltam szoros kapcsolatot. Természetesen Vivlar és
munkatarsai eredményeit IS alapul véve az NP manifesztaciok vaszkularis vagy
gyulladasos eredete nem tisztazott teljesen. Az SLE neuropszichiatriai tiinetei (NPSLE)
megjelenéséhez sziikséges a betegség aktivitas, autoantitestek jelenléte és egyéb tarsulo
faktorok is (143-145).

Munkam soran mind a neurologiai mind az egyéb, a betegség lefolyasa soran
megjelent tiinetet elemeztem. A betegség lefolyasanak atlag ideje 20,12 (2,6+14,3) év

volt és a klinikai tiinetek az SLE els6é 5 évében jelentkeztek. Uj neurologiai tiinetek
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megjelenése — a tankdnyvi adatoknak megfeleléen - nem volt jellemz6 a késobbi

1d6szakban.

Negativ kapcsolatot taladltam az A3669G és pszichiatriai tiinetekkel rendelkezé
SLE-s betegek esetében. Spijker és munkatarsai az A3669G snp protektiv szerepét
talaltak bipolaris depresszioban (146). Vizsgalataim soran nem tudtam analizalni egyéb
NP manifesztacio ¢és a kiilonb6z6 GR snp-k kapcsolatat a betegek csoportonkénti
alacsony szama miatt. Ugyanakkor, nem volt kiilonbség az SLE-s és a kontroll
populacid kozott az N363S és az A3669G allélek tekintetében.

Osszefoglalva, kutaté munkdm eredményei szerint a Bcll és az A3669G
polimorfizmus potencialisan szerepet jatszik az SLE-s betegek esetében a betegség
kialakulasaban és a neuro-pszichiatriai tiinetek megjelenésében. A jelenlegi eredmények
alapjan a Bcll polimorfizmusok sokkal gyakrabban fordulnak elé a neuro-pszichiatriai
tiinetek esetében, amely a szovet-szintli GR gén expresszid altal szabalyozott endogén

GC fokozott érzékenységével jar egyiitt.

A GR gén funkcionalis polimorfizmusai RA-ban is- hasonloan SLE-hez- fokozott
vagy csokkent GC szenzitivitassal jarhat, amely kovetkeztében a pro- illetve anti-
inflammatorikus  mechanizmusok  kiilonbozoképpen — érvényesiilnek. Az RA
kialakulasara hajlamosito genetikai faktorok komplexitasukbol fakaddan feleldsek
lehetnek a betegség heterogén arculatat meghatarozni, illetve jelentésen befolyasoljak a
kezelésre adott valaszt (80-81). A genetikai tényez6k mellett a kiilonbozé citokin
utvonalak ugyancsak 1ényeges szerepet jatszanak az RA pathogenezisében. Ugyanakkor
hangsulyoznunk kell, hogy szamos kutatas megerdsiti azt a tényt, hogy hiaba a citokin
és genetikai heterogenitas a végsé, kozos pathologias folyamat szinte kivétel nélkiil

minden RA-s betegben kozel azonos (97).

A gliikokortikoidok (GC) a gliikokortikoid receptorokon keresztiill (GR)
jelentdsen befolyasoljak a citokin halozatot. A kiilonb6zé GR polimorfizmusok, mint a
Bell, ER22/23EK, N363S, 9B szoros kapcsolatban all az RA kialakulasara vald
hajlammal és a betegség megjelenésével. Ez forditva is igaz, miszerint a pro-

inflammatorikus citokinek szintén hatassal vannak a GC szovet-szintii (paracrin)
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szabalyozasara, ez a szoros kapcsolat hozzajarul mas synovialis és gyulladasos sejt

citokin termelédéséhez, ezaltal ezen sejtek GC érzékenységéhez (112).

Munkam soran azt vizsgaltam, hogy mely GR gén funkcionalis polimorfizmusa
all kapcsolatban az RA kialakulasaval és ezen beliil a polimorfizmusok illetve
kiilonb6z6 szerologiai és Klinikai paraméterek kozotti lehetséges korrelacio milyen
modon jelenik meg. Eredményeink alapjan a Bcll karriert hordozok esetében kisebb az
eléfordulasa az RA kialakulasanak. Azonban el6z6 kutatasok eredményeivel ellentétben
nem talaltam Osszefiiggést az N363S és a 9B gén polimorfizmusok illetve az RA
kialakulasara valo hajlam kozott. Ennek tobbféle magyarazata lehet: 1) a kiilonb6z6
kornyezeti faktorok masrészt 2) az egyénileg kiilonboz6 gén polimorfizmus snp-k
jelenléte (147-150).

Kutatasom soran Iényeges Szempontnak tartottam, hogy vizsgaljam a csak
konvencionalis betegséglefolyast modosito szerek (csDMARD) ¢és az anti-TNFa
kezelésben részesiil6 az RA-s betegek klinikai adatai viszonyulast, kapcsolatat a
kiilonboz6 GR gén polimorfizmusok kozott. Ezek alapjan, nem talaltam Iényeges
kiilonbséget az atlag életkor és a nem eloszlast illetéen az RA-s populacio és a kontroll
csoport kozott, ugyanakkor az anti-TNFa-val nem kezelt (naiv) csoportban a betegség
megjelenése magasabb volt a TNFa kezeltekkel szemben. Mindezek alapjan igazolodik
az a tény, hogy fiatalabb betegek, magasabb aktivitast betegség és anti-CCP pozitivitas
esetén sokkal rosszabb prognozis, kedvezdtlenebb lefolyas varhato, igy gyakrabban
szorulnak ezek a betegek anti-TNFa kezelésre. Ugyanakkor a 98 karriert hordozé RA-s
betegek életkora is magasabb volt, mint a kontroll populacioban, ez azonban nem volt
szignifikans kiilonbség. A kutatasban szerepld GR polimorfizmusok nem kiilonboztek
az anti-TNFa-val kezelt és kezelésben nem részesiilt két csoport kozott az életkor és

nemi eloszlast illetden.

Két fontosnak vélt eredmény sziiletett a vizsgalataim soran. A Bcll homozigdta
RA-s betegek és azon betegek esetében, akik nem részesiiltek anti- TNFa kezelésben
szignifikdnsan magasabb anti-dSDNS szintet mértek, mint a heterozigota hordozokban.
Azon betegek, akik homozigota Bcll hordozok voltak és anti- TNFa kezelésben
részesiiltek ez a kiilonbség csak tendencia volt. A Bcll polimorfizmus GC

érzékenységet fokozo hatasa adhat arra is magyarazatot, hogy ezen homozigoéta hordozo
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betegek esetében ha nem is szignifikansan, de alacsonyabb volt az érzékeny iziiletek
szama. Ugyanez a tendencia volt mérheté azon betegek esetében, akik anti-TNFa
kezelésben részesiiltek. Nem taldltunk tovabbi 0Osszefliggést egyéb, altalunk
dokumentalt klinikai, immunszeroldgiai és laboratoriumi paraméterckkel és a
konvencionalis DMARD kezeléssel. Ezek az eredmények azért is érdekesek, mert
irodalmi adatok alapjan jol ismert tény, hogy az anti-TNFa kezelés mellett az RA-s
betegek egy viszonylag kis hanyadaban ANA és anti-dsDNS antitestek jelennek meg.

Az eredményeink megvalaszolasara azonban korabban igazolodott mar néhany
hipotézis. Eddigi ismeretink alapjan az irodalomban még nem keriilt leirasra illetve
kozlésre olyan tanulmany, amelyik a GR gén polimorfizmusok és az anti-DNS
Osszefliggését elemezte volna. Az is érdekes eredmény volt, miszerint mérsékelten
emelkedett anti-DNS szint volt jelen az anti-TNFa-val kezelt és nem kezelt RA-s
populacioban. A Bcll gén polimorfizmussal torténé szorosabb kapcsolat még
meglepébb volt, ismerve az eddigiekben igazolt Bcll gén polimorfizmus GC

szenzitivitast fokozd hatasanak.

A Bcll polimorfizmus jelenléte fokozott GC szenzitivitassal és igy anti-
inflammatorikus hatassal rendelkezik (113). Ugyanakkor a munkam soran észlelt Bcll
polimorfizmus ¢és az anti-DNS koncentracio emelkedés ellentmondasos jelenség.
Szamos kutatasi eredmény alapjan felallitott evidencia erdsiti meg azt a tényt, hogy az
autoimmun betegségek kialakulasaért kozos genetikai hattér felelés. Ezt igazolja az
autoimmun betegségek csaladban torténé halmozodasa is. Az autoimmunitas
kialakulasaért szintén szamos komponens, mint a kérnyezeti, hormonalis és genetikali
faktorok felelosek. Bels6é és kiilsé pathogének egyarant szerepet jatszanak a
patomechanizmus diverzitasaért. Ezekért a kiilonb6zéségekért azonban nem csupan a
kiilonboz6 triggereld faktorok, de a genetikai kiillonbozdségek is felelések. Tovabb
szinesiti a képet, hogy a genetikai kiilonbozéséghez a természetes szelekcid is
hozzajarul (149). A genetikai overlap adhat részben magyarazatot a vizsgalataim
soran észlelt emelkedett anti-dsDNS szint és a Bcll polimorfizmus szoros
kapcsolatara. A human leukocyta antigén (HLA) régid és az autoimmun betegségek
kapcsolata mellett a tobbszorés autoimmun betegségek és az IL23R, TNFAIP3 and
IL2RA régiok kapcsolata is ismert (147). A masik oldalon az is jol ismert tény, hogy
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a tumor necrosis factor alpha (TNFa) RA-ban egyik kulcsszerepet jatszo citokin,
amelyik kiemelt jelent6ségli a synovialis folyadék pathogenetikai valtozasaban (88). Az
anti-TNFa terapia az autoinflammatérikus és akar autoimmun betegségekben is
sikeresen alkalmazott terapias szer, kiilonésen RA-ban. A TNFo gatlasaval a Th2
cytokinek IL-10, and IFN-a szabadulnak fel (86,90).

A masik elmélet szerint a TNF-a szisztémas gatlasaval a csokkent CD44
expresszio kovetkeztében a kiillonb6z6 sejtek apoptdzisa is fokozott. Az-immunsejtek és
synoviocytak fokozott apoptdzisa szintén gyakoribb anti-dsDNS ¢és mas nuclearis

antigén elleni antitestek termelédéséhez vezet (151-52).

A vizsgalatai eredményeim alapjan észlelt anti-dsSDNS emelkedés mind az anti-
TNFa-val kezelt, illetve kezelésben nem részesiilt csoportban és a Bcll polimorfizmus
kapcsolatanak magyarazata lehet tehat az autoimmun betegségekért felelés multiplex
génszakaszok vagy ezek polimorfizmusai. Habar bizonyos gének preventiv vagy
protektiv szerepet toltenek be az autoimmun betegségek kialakulasaban (pl. Bcll),
mégis egyéb gének képesek ennek funkcidjat elnyomni vagy interferalni veliik, és
ezaltal autoimmun folyamatok indulhatnak be (152). Ez nemcsak a védd szerepet
betolté Bell gén polimorfizmus és az emelkedett anti-dSDNS szint kapcsolatara adhat
valaszt, de arra is, hogy bar az antitest produkcié emelkedett lehet RA-ban, lupus-szerii

szindréma viszonylag ritkan alakul ki (153).

A fent targyalt immunfolyamatok, mechanizmusok segithetnek megérteni azt a
tényt, hogy hiaba a Bcll polimorfizmus altal okozott fokozott GC érzékenységnek és
gyulladascsokkentd hatasnak, ezen kiviil egyéb gén polimorfizmusok, belsé és kiilsé
kornyezeti faktorok egymasra hatasa, interferalasa, esetleg 0Osszeadodasa
magyarazhatja az RA patomechanizmusat, kialakulasat és a betegek GC terapiara
adott kiilonbozo valaszat. (154-158, F1).
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KOVETKEZTETESEK

Eredményeim alapjan a Bcll polimorfizmus prevalenciaja alacsonyabb volt az SLE-
s csoportban az egészséges kontroll csoporttal szemben. Ez az eredmény azokkal a
korabbi  megfigyelésekkel, miszerint a Bcll polimorfizmus noveli a
gliikkokortikoidok iranti érzékenységet azt igazoljak, hogy ennek kovetkeztében a
Bcll polimorfizmus egyfajta preventiv szereppel bir az SLE kialakulasaval szemben.
. A Bcll karriert hordozok esetében kisebb az eléforduldsa az RA kialakuldsanak, a
fokozott GC érzékenységnek megfeleléen. EI6z6 kutatasok eredményeivel
ellentétben nem talaltam Osszefiiggést az N363S és a 9B gén polimorfizmusok,
illetve az RA kialakulasara valo hajlam kozott. Ennek tobbféle magyarazata lehet: 1)
a kiilonbozé kornyezeti faktorok, masrészt 2) az egyénileg kiillonbozé gén
polimorfizmus snp-k modositd szerepe.

. A Bcll karrier hordozas és a neuro-pszichiatriai tiinetek szoros kapcsolatot mutattak
SLE-ben. Ezek a tiinetek lényegesen gyakrabban jelentkeztek abban az SLE-s
csoportban, amelyik Bcll pozitiv volt, mig joval kevésbé volt jellemz6 az A3669G
hordozok esetében.

. Az anti-TNFa-val nem kezelt RA-s betegcsoportban a betegség megjelenése
gyakoribb volt a TNFa kezeltekkel szemben. Mindezek megerdsitik azt a tényt,
hogy fiatalabb betegek, magasabb aktivitasu betegség és anti-CCP pozitivitas esetén
sokkal rosszabb prognozis, lefolyas varhatd, igy gyakrabban szorulnak ezek a
betegek anti-TNFo kezelésre. Ugyanakkor a 9B Karriert hordozo RA-s betegek
¢letkora is magasabb volt; a kontroll populacioban észlelthez képest, ez a kiillonbség
azonban nem volt szignifikans. A kutatasban szereplé GR polimorfizmusok nem
kiilonboztek az anti-TNFa-val kezelt és kezelésben nem részesiilt két csoport kozott
az életkor és nemi eloszlast illetéen.

. A homozigota Bcll hordozd RA-sok anti-dsDNS szintje szignifikansan magasabb,
mint a heterozigotaké. A TNFa-gatlo kezeltek kozott a Bell homozigdta hordozok
anti-DNS szintje magasabb volt, mint a heterozigota hordozoké. A TNFa-gatloval
nem kezeltek kozott a Bell homozigota hordozok anti-DNS szintje szignifikansan

magasabb, mint a heterozigotaké. A TNFa-gatlo kezeltek kozott a 98
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polimorfizmust hordozok anti-CCP szintje szignifikansan alacsonyabb, mint a nem-

hordozoké.

Uj eredmények:

A Bcll polimorfizmus noveli a gliikokortikoidok iranti érzékenységet és ennek
kovetkeztében egyfajta preventiv szereppel bir az SLE kialakulasaval szemben is. A
Bcll karrier hordozas és a neuro-pszichiatriai tiinetek szoros kapcsolatot mutattak, mig
joval kevésbé volt jellemzé az A3669G hordozok esetében. A homozigota Bcll
hordoz6é RA-sok anti-dsDNS szintje szignifikdansan magasabb, mint a heterozigotaké.
Ez a hatas a TNFa-gatld kezeléstdl fliggetleniil érvényesiil, vagyis kimutathaté mind a
TNFa-gatloval kezeltekben, mind az ilyen kezelésben nem részesiil6 RA-sok kozott. A
TNFa-gatlo kezeltek kozott a 9B  polimorfizmust hordozok anti-CCP  szintje
szignifikansan alacsonyabb, mint a nem-hordozoké. A vizsgalatai eredményeim alapjan
észlelt anti-dsDNS emelkedés mind az anti-TNFa-val kezelt, illetve kezelésben nem
részesiilt csoportban és a Bcll polimorfizmus kapcsolatanak magyarazata lehet az
autoimmun betegségekért felelés multiplex génszakaszok vagy ezek polimorfizmusai.
Habar bizonyos gének preventiv vagy protektiv szerepet toltenek be az autoimmun
betegségek kialakulasaban (pl. Bcll), mégis egyéb gének képesek ennek funkciojat

elnyomni vagy interferalni veliik, és ezaltal autoimmun folyamatok indulhatnak be.
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9. MAGYARNYELVU OSSZEFOGLALO

Munkédm soran a gliikokortikoid receptor gén funkciondlis aktivitassal jard
genetikai  polimorfizmusainak szerepét kivantam tanulmanyozni két szisztémas
autoimmun betegségben, SLE-ben és RA-ban. Az eredmények alapjan a Bcll
polimorfizmus prevalencidja alacsonyabb volt az SLE-s csoportban szemben az
egészséges kontroll csoporttal. Ezek az eredmények aldtdmasztjdk azokat a korabbi
megfigyeléseket, miszerint a Bcll polimorfizmus néveli a gliikokortikoidok iranti
érzékenységet és ennek kovetkeztében egyfajta preventiv szereppel bir az SLE
kialakulasaval szemben is. A Bcll karrier hordozas és a neuro-pszichiatriai tiinetek
szoros kapcsolatot mutattak. Ezek a tlinetek 1ényegesen gyakrabban jelentkeztek abban
az SLE-s csoportban, amelyik Bcll pozitiv volt, mig joval kevésbé volt jellemzd az
A3669G hordozok esetében. Az eredmények alapjan a Bcll karriert hordozok esetében
kisebb az el6fordulasa az RA kialakulasaban, ebbol kovetkezoen fokozott GC
érzékenységgel jar egyiitt. El6z6 kutatdsok eredményeivel ellentétben nem taldltam
Osszefiiggést az N363S ¢és a 9B gén polimorfizmusok illetve az RA kialakulésara valo
hajlam kozott. Ennek tobbféle magyardzata lehet; egyrészt a kiillonbozd kornyezeti
faktorok, masrészt az egyénileg kiilonb6z6 gén polimorfizmus snp-k. Az anti-TNFa-val
nem kezelt RA-s csoportban a betegség megjelenése magasabb volt a TNFa kezeltekkel
szemben. Mindezek alapjan igazolddik az a tény, hogy fiatalabb betegek, magasabb
aktivitas betegség és anti-CCP pozitivitds esetén sokkal rosszabb progndzis, lefolyas
varhat6, igy gyakrabban szorulnak ezek a betegek anti-TNFa kezelésre. Ugyanakkor a
OB karriert hordoz6 RA-s betegek ¢életkora is magasabb volt, mint a kontroll
populacidban, ez azonban nem volt szignifikans kiilonbség. A homozigdta Bcell hordozo
RA-sok anti-dsDNS szintje szignifikansan magasabb, mint a heterozigotaké. A TNFa-
gatlo kezeltek kozott a Bell homozigota hordozok anti-DNS szintje magasabb volt, mint
a heterozigota hordozoké. A TNFa-gatloval nem kezeltek kozott a Bell homozigota
hordozok anti-DNS szintje szignifikansan magasabb, mint a heterozigotaké. A masik
két érdekes eredmény, miszerint nem volt 1ényeges kiilonbség az anti-DNS megjelenése
az anti-TNFa-val kezelt és nem kezelt csoportban, illetve a 98 polimorfizmust hordozok

anti-CCP szintje szignifikansan alacsonyabb, mint a nem-hordozoké.
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10. ANGOL NYELVU OSSZEFOGLALO (ENGLISH SUMMARY)

We hypothesised that polymorphisms of glucocorticoid receptor gene,
determining augmented or suppressed sensitivity to glucocorticoids, may have
pathogenic significance in the development of SLE and RA, may alter the clinical
pattern of the disease. We have found that the prevalence of Bcll polymorphism was
lower in the SLE group as compared to healthy controls. These findings are in
concordance with the fact that Bcll polymorphism increases glucocorticoid sensitivity
and may have a preventive role in the development of SLE. Presently, our findings
show that the more frequent appearance of the minor allele of Bcll polymorphism is
associated with a lower risk of developing RA by increasing GC sensitivity. In conrast
to previous studies, we did not find associations between other investigated GR
polymorphisms (N363S, 9p) and the susceptibility to RA. One interesting association
was found, however, between carrier status of Bcll and neuro-psychiatric symptoms.
These symptoms developed more frequently in the Bcll positive SLE group and, in
addition, these symptoms were less prevalent in the A3669G carriers The Bcll
polymorphism increases while the A3669G polymorphism decreases the sensitivity of
glucocorticoid receptors and may have influence on the development of psychiatric
syndromes. The age at the onset of disease of RA patients without anti-TNFo was
significantly higher compared to the patients with anti-TNFa treatment. However, the
age of 9 carrier RA patients was higher but not significantly, than controls, which is
controversary knowing its effect causing relative GC resistance. Otherwise, carrying the
966 SNP may result in the need of anti-TNFa treatment, which may contribute to the
significantly lower anti-CCP levels in these patients compared to those not treated with
anti-TNFa. Homozygous Bcll patients in the RA population and also in the subgroup of
patients not treated with anti-TNFa showed a significantly higher aDNA level compared
to heterozygous carriers. Homozygous Bcll patients treated with anti-TNFa showed
only tendency. There was no correlation between the aDNA and aCCP levels in the two
(anti-TNFa treated and not-treated) populations, either. According to the GC sensitizing
effect of Bcll results indicated lower tender joint count in homozygous carriers, altough
this association did not reach satistical significance. However, this tendency was

consequent regardless of anti-TNFa therapy.
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12.3. Fiiggelék

A PhD értekezés véleményezése alatt elfogadott, de még meg nem jelent a doktori

értekezéshez kapcsolodo elso szerzos, eredeti kozlemény:

F1. Bazso A, Kovesdi A, Rasonyi R, Nagy E, Patocs A, Poor G, Kiss E. Glucocorticoid
receptor polymorphisms in rheumatoid arthritis. A single centre results. Clinical and

Experimental Rheumatology-ban elfogadva 2019.09.02-an.
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13. KOSZONETNYILVANITAS

Halas koszonettel tartozom:

Poor Gyula professzor urnak, aki a munkahelyem, az Orszagos Rheumatologiai és
Fizioterapias Intezeten beliil lehetdséget adott a PhD munkam elvégzésére illetve

mindvégig kitartasra 6sztonzott.

Ligeti Erzsébet professzor asszonynak és Mandl Jozsef professzor urnak, a Molekularis
Orvostudomanyok Doktori Iskola vezetdinek, akik a Doktori Iskola keretein beliil a

PhD munkamat tamogattak.

Kiss Emese professzor asszonynak, témavezetémnek aki mind szakmailag mind emberi
nagysagaval, méltosagaval palyam kezdete ota tamogatott és segitett a PhD munkam

soran is.

Patocs Attila professzor urnak, aki a PhD munkam érdemi, a molekularis genetikai

részének megvaldsitasahoz a laboratoriumi hatteret biztositotta.

Kolléganémnek, Szappanos Agnes adjunktusnének, aki a PhD munka alapotletének

kidolgozasaban illetve a kutatas szerves részében segitett és egyiittmikodott.

Kovesdi Annamarianak, aki szintén a PhD munka szerves részében segitett mind a

genetikai vizsgalat soran mind a koncepcio kidolgozasaban.

Rasonyi Ritanak és Nagy Eszternek, akik a kémiai, immunszerologiai és genetikai

laborvizsgélatok soran segitettek.

Varadi Blankanak ¢és Kolonics-Farkas Abigélnek az adat- ¢és eredmények

feldolgozasaban és a rektori palyazatban betoltott szerepiikért és segitségiikért.
Tatarné Edelkraut Helganak, aki az adatfeldolgozasban betdltott segitségéért.

Kolléganéimnek, Orban llonka ¢és Sevcic Krisztina féorvosnéknek, akik betegeik

vérvételének engedélyezésével és adataival segitették a munkamat.
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A Klinikai Immunolégia, Gyermek- ¢és Feln6tt Reumatologiai Osztaly 0Osszes

dolgozdjanak, hogy a betegek vérvételeivel segitették a munkamat.

A Pfizer Kft-nek ¢és ezen beliil Kelemen Juditnak és Hajos Martanak, MSD Pharma
Hungary Kft-nak, ezen belil  Paradi Zoltannak és a Johnson and Johnson
Pharmaceuticals Hungaria Kft-nak és ezen beliil Szab6 Julianak és Bondar Andreanak,

hogy anyagi és szakmai tamogatasukkal segitették kutatasomat.

Petri Péternek és Varszegi Csillanak, akik a doktori disszertacié formai munkajaban,

crer

Csaladomnak, akik mindvégig mellettem alltak, tiirelmiikkel és legfoképpen

szeretetiikkel tdmogattak és segitettek.
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