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Streszczenie

Wstep:
Toczen rumieniowaty ukladowy (TRU) to choroba przewlekla o charakterze

autoimmunologicznym, w ktorej jednym z podstawowych mechanizméw patogenetycznych
sa zaburzenia przebiegu apoptozy oraz dysfunkcja limfocytow T, B 1 komorek
dendrytycznych, prowadzace do gromadzenia materialu komodrkowego i powstawania
skierowanych przeciw réznym antygenom autoprzeciwcial. W toczniu rumieniowatym
uktadowym, pomimo obecnos$ci podwyzszonego poziomu interleukiny-6, wystepuje niedobor
CRP oraz innych pentraksyn.

Dotychczas opisano kilka mechanizméw niedoboru pentraksyn w TRU. Naleza do
nich uposledzenie syntezy wynikajace z mutacji genéw kodujacych te biatka lub
zahamowania genu dla CRP przez interferon-o. oraz usuwanie przez przeciwciata
antypentraksynowe, wykrywane w surowicy pacjentow. Wytwarzanie przeciwcial przeciw
monomerycznemu biatku C-reaktywnemu (anty-mCRP) jest charakterystyczne dla przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego, zwlaszcza u chorych z obecno$cia nefropatii
toczniowej. W niektorych dotychczas przeprowadzonych badaniach stwierdzono istnienie
zwigzku pomigdzy stezeniem przeciwcial anty-mCRP a klinicznymi i immunologicznymi
cechami aktywno$ci toczniowego zapalenia nerek.

Cel pracy:

Celem pracy bylo sprawdzenie czy istnieje zwigzek miedzy obecnos$cig i wartosciami
stezen przeciwcial anty-mCRP a wystgpieniem i1 rodzajem nefropatii oraz aktywnoS$cig
kliniczng, immunologiczng, wskaznikami aktywnosci i przewleklosci toczniowego zapalenia
nerek.

Material i metody:

Badaniem objeto 104 pacjentow z rozpoznanym toczniem rumieniowatym
uktadowym. Grupg¢ badang stanowito 75 pacjentdw z nefropatia toczniowa w réznych fazach
aktywnos$ci choroby. Do grup kontrolnych zakwalifikowano 29 pacjentow z toczniem
rumieniowatym ukladowym bez zajecia nerek, 31 chorych z pierwotnymi kiebuszkowymi
zapaleniami nerek i1 31 zdrowych ochotnikow. Pobrano facznie 290 probek krwi u 166 0sob w
wieku od 19 do 86 lat ($rednio 40,76 + 14,06 lat).

Przeciwciata przeciwko mCRP w surowicy pacjentow oraz w grupach kontrolnych
oznaczano z wykorzystaniem testu immunoenzymatycznego ELISA opracowanego przez
Sjowall 1 wsp. oraz Pesickova i wsp. W tescie wykorzystano zjawisko monomeryzacji biatka

C-reaktywnego na skutek wigzania si¢ natywnego pentametrycznego kompleksu do
polistyrenu.

Wyniki:

W badanej populacji obecno$¢ przeciwciat przeciw monomerycznemu CRP wykazano
w 160 probkach krwi, co stanowito 55,17% wszystkich oznaczen, stwierdzajac istotny
zwigzek anty-mCRP z zajeciem nerek w przebiegu tocznia rumieniowatego ukladowego
(p <0,0001). Dodatni wynik przeciwcial anty-mCRP stwierdzono u 66,4% chorych z



rozpoznang nefropatig toczniowg w porownaniu z grupami pacjentow z TRU bez nefropatii
(45,0%) i z pierwotnymi kigbuszkowymi zapaleniami nerek (19,3%) oraz grupa zdrowych
ochotnikéw (35,4%). Najwyzsze wartosci stezen przeciwciat anty-mCRP wystepowaty wsrdd
chorych z toczniowym zapaleniem nerek (p <0,0001), jednak nie stwierdzono zwiazku
pomigdzy warto§ciami stezen przeciwciat a nasileniem nefropatii, ocenianym na podstawie
wielkosci biatkomoczu dobowego.

Dodatnie wartosci anty-mCRP stwierdzono w 87% probek krwi od pacjentow z
btoniastym toczniowym zapaleniem nerek. Dla poréwnania czestos¢ wystepowania dodatnich
warto$ci anty-mCRP stwierdzono odpowiednio w 71%, 59%, 64% 1 57% probek krwi od
pacjentdw z nefropatig toczniowg klasy II, III, IV i z naktadaniem si¢ klas IV i V. Réwniez
warto$ci stezen przeciwciat anty-mCRP byly istotnie wyzsze w probkach krwi u pacjentow z
btoniastym toczniowym zapaleniem nerek w poréwnaniu z innymi grupami (p < 0,0001).
Wykazano istotng statystycznie ujemna korelacje pomie¢dzy wskaznikiem zaawansowania
zmian przewlektych nefropatii (CI) a stezeniem przeciwciat anty-mCRP (rs =-0,299,
p = 0,005).

Stwierdzono réwniez istotny statystycznie spadek st¢zenia przeciwciat anty-mCRP w
trakcie terapii (p = 0,003). Odpowiedz na leczenie potwierdzono przez stwierdzenie poprawy
w zakresie klasycznych immunologicznych 1 klinicznych wskaznikow aktywnosci choroby —
wzrostu aktywnosci hemolitycznej dopetlniacza (p = 0,025), liczby ptytek krwi (p =0,01),
stezenia Dbiatka catkowitego (p =0,012) i albumin (p=0,0003) oraz zmniejszenia
biatkomoczu dobowego (p = 0,007) i aktywnosci choroby ocenionej wedlug wskaznikdéw
SLEDAI (p=0,0005) i rSLEDAI (p=0,002). Wykazano dodatnie korelacje stgzen
przeciwcial anty-mCRP z mianem przeciwcial przeciwjadrowych (rs = 0,391, p <0,0001) i
anty-dsDNA (rs = 0,465, p <0,0001) oraz ujemne korelacje z aktywnoscig hemolityczng
dopetiacza (rs =-0,343, p <0,0001), stezeniami sktadowych dopeliacza C3 (rs = -0,461,
p <0,0001) i C4 (rs=-0,526, p <0,0001) oraz liczbg leukocytow (rs =-0,226, p =0,002) i
limfocytow (rs = -0,243, p = 0,0022). Sita tych zalezno$ci byta mniejsza u chorych z toczniem
uktadowym bez cech nefropatii.

Whioski:

1. Przeciwciala skierowane przeciw monomerycznemu CRP moga by¢ uznane za
wskaznik zajgcia nerek w toczniu rumieniowatym uktadowym.

2. Przydatnos¢ przeciwcial anty-mCRP w ocenie aktywnosci klinicznej toczniowego
zapalenia nerek potwierdzajg korelacje pomigdzy wartoSciami stezen przeciwciat
anty-mCRP a klasycznymi wskaznikami aktywnos$ci choroby.

3. Monitorowanie stezen przeciwciatl anty-mCRP moze by¢ wykorzystywane w ocenie
skutecznosci leczenia.

4. Niskie stezenia biatka C-reaktywnego w toczniu rumieniowatym ukladowym nie sg
zwigzane z obecnoscig przeciwciat anty-mCRP.

5. Potwierdzono znaczenie interleukiny-6 oraz TNF-o jako wskaznikéw aktywnosci
toczniowego zapalenia nerek.



