STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
»Znaczniki aktywacji limfocytow plynu stawowego w reumatoidalnym zapaleniu stawéow.
Modyfikacja pod wplywem leczenia”

Wprowadzenie: W immunopatogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), jednej
z najczestszych chordb ukladowych, role kluczowa odgrywaja limfocyty, w tym subpopulacje
stawowych komorek T, CD4+ i CDS8+. Produkuja one cytokiny i biatka o wlasnosciach
cytotoksycznych, propagujac miejscowy odczyn zapalny. Badanie profilu cytoimmunologicznego ptynu
stawowego wprowadza nowe dane o patogenezie zmian miejscowych w RZS i moze stuzy¢ za punkt
wyjscia w ocenie skutecznosci terapii, u chorych leczonych m.in. metotreksatem (MTX) lub
metylprednizolonem (MPRE). Waznym elementem tego badania jest ocena aktywacji limfocytow
przeprowadzona w drodze typowania ich znacznikow (markeréw) powierzchniowych oraz

zewnatrzkomodrkowych biatek charakteryzujacych ich czynnosé.

Cel pracy: Ocena zmian fenotypu limfocytéw i wybranych znacznikow ich aktywacji, w tym cytokin
i innych biatek zewnatrzkomorkowych, w zapalnym ptynie stawowym, pod wptywem leczenia
metotreksatem lub metyloprednizolonem u chorych z RZS.

Materialy i metody: Artrocenteze stawu kolanowego wykonano dwukrotnie (przed leczeniem i po 4
tygodniach od wdrozenia leczenia) u 43 chorych z rozpoznaniem RZS: 25 leczonych MTX i 18
leczonych MPRE. Probki plynu stawowego oceniono cytologicznie. Fenotyp i ekspresje
powierzchniowych markeréw aktywacji limfocytéw (CD25, HLA-DR, Fasl, TRAIL) oceniono
w cytometrii przeplywowej. Stezenie znacznikow czynnosciowego profilu aktywacji limfocytow
(sCD25, 1L-2, IL-4, IL-17, IFN-y, sTRAIL, sFasL.) w nadsgczu ptynu zbadano technikg ELISA. Wyniki
poréwnano parami— z pierwszej i drugiej punkcji. Réwnolegle do badania plynu stawowego oznaczono
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy krwi.

Wyniki: W plynie stawowym obu badanych grup po 4 tygodniach leczenia wykazano znamienny
spadek calkowitej liczby krwinek bialych ptynu, w tym neutrofiléw. Leczenie MTX powodowato
znamienny spadek odsetka komorek CD8+, HLA-DR+, CD8+HLA-DR+, FasL+, CD8+Fasl+
i CD8+TRAIL+, stezenia IFN-y, sCD25 i sFasL oraz znamienny wzrost odsetka komdrek CD4+,
wartosci indeksu CD4/CDS i stezenia IL-2 w nadsaczu ptynu. MPRE powodowal znamienny spadek
odsetka komoérek CD4+, HLA-DR+, CD8+HLA-DR+, FasL+, CD4+FasL+, wartosci indeksu
CD4/CD8 oraz stezenia wszystkich przebadanych czasteczek w supernatancie ptynu. Wykazano
znamienng korelacje miedzy stezeniem CRP, a odsetkiem limfocytow plynu HLA-DR+
i CD8+TRAIL+.

Whioski: Dzialanie przeciwzapalne obu lekéw wyraza si¢ zmniejszeniem calkowitej liczby krwinek
biatych plynu stawowego, ktéremu towarzysza znamienne spadki ekspresji markeréw aktywacji
limfocytow. Subpopulacjg szczegélnie wrazliwg na dzialanie MPRE sg limfocyty CD4+. Natomiast
leczenie MTX hamuje w pierwszej kolejnosci komorki CD8+, a réwnoczesnie modyfikuje miejscowa
odpowiedz ze strony limfocytdéw. Podsumowujac, wybrane markery aktywacji limfocytow
(jak HLA-DR+ i CD8+TRAIL+ w grupie MTX), mogg postuzy¢ do monitorowania skutecznosci
terapii; analiza cytoimmunologiczna plynu stawowego, w tym znacznikdéw aktywacji limfocytow,

moze wnie$¢ informacje o koniecznosci wlaczenia odpowiedniego leczenia.

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawdw, aktywacja limfocytow, metotreksat,
metyloprednizolon, plyn stawowy



