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Ágrip 

Inngangur: Iktsýki er sjálfsónæmissjúkdómur sem getur leitt til gríðarlegrar 

lífsgæðaskerðingar. Með tilkomu TNF-α hindra batnaði meðferð til mikilla muna. Enn eru þó 

sjúklingar sem ekki svara meðferð. Hækkaður IgA gigtarþáttur hefur verið tengdur við verri 

horfur í iktsýki. Myndun IgA mótefna og hugsanlega IgA gigtarþáttar er stýrt af T 

stýrifrumum. T stýrifrumur eru ónæmisbælandi undirhópur T fruma en skortur eða 

vanstarfsemi þeirra virðist hafa áhrif á meinmyndun iktsýki. Enn fremur virðist meðferð með 

TNF-α hindrum hafa áhrif á fjölda og virkni þessara fruma. Hugsanlega leiðir tenging IgA 

gigtarþáttar við T stýrifrumur til þess að IgA gigtarþáttur hafi forspárgildi um árangur 

þessarar meðferðar. Því er eitt markmið þessarar rannsóknar að kanna forspárgildi IgA 

gigtarþáttar um árangur meðferðar iktsýkissjúklinga með TNF-α hindrum. Annað markmið er 

að skoða betur samband T stýrifruma og IgA gigtarþáttar með því að þróa rannsóknarmódel á 

áhrifum T stýrifruma á sérhæfingu IgA myndandi plasmafruma og nýta það svo til að skoða 

muninn á þessum áhrifum eftir því hvort mælst hafði IgA gigtarþáttur í blóði eða ekki. 

Efni og aðferðir: Til að kanna forspárgildi IgA gigtarþáttar voru niðurstöður gigtarprófa á 

Landspítala tengd við upplýsingar um meðferðarárangur í ICEBIO. Til að kanna áhrif T 

stýrifruma á sérhæfingu plasmafruma voru fengin sýni úr iktsýkissjúklingum með og án IgA 

gigtarþáttar. T frumur úr sýnunum voru örvaðar til þroskunar í T stýrifrumur og settar í 

plasmafrumuhvetjandi aðstæður með B frumum. Fjöldi IgA myndandi plasmafruma var svo 

metinn í frumuflæðisjá. 

Niðurstöður: Ekki reyndist marktækur munur á meðferðarárangri eftir því hvort IgA 

gigtarþáttur mældist eða ekki (p=0,28 fyrir ACR og t=-0,83 fyrir DAS28CRP). Hægt var að 

sjá væga en ómarktæka tilhneigingu sjúklinga með mikið hækkaðan IgA gigtarþátt til að svara 

meðferð verr. (p um 0,12). Samkvæmt frumniðurstöðum virðast T stýrifrumur sjúklinga með 

IgA gigtarþátt bæla sérhæfingu IgA myndandi plasmafruma í minna mæli en T stýrifrumur 

sjúklinga án IgA gigtarþáttar. 

Umræður: Þó svo að ekki hafi fundist marktækur munur á meðferðarárangri eftir því hvort 

IgA gigtarþáttur mældist í blóði er þörf á stærra rannsóknarþýði til að útloka þann möguleika. 

Frumniðurstöður frumurannsókna benda til að vanstarfsemi T stýrifruma leiði til myndunar á 

IgA gigtarþætti. Enn þarf þó mikið að bæta rannsóknarmódelið áður en hægt er að draga 

ályktanir af því í sinni núverandi mynd. 
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Listi yfir skammstafanir 

ACR: American College of Rheumatology 

EULAR: European League Against Rheumatism 

DMARD: Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs 

DAS: Disease Activity Score 

MMP: Matrix Metallo-Protease 
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1 Inngangur 

Markmið þessarar rannsóknar er tvískipt. Annars vegar að kanna forspárgildi IgA gigtarþáttar 

í blóði iktsýkissjúklinga um árangur meðferðar með TNF-α hindrum. Hins vegar að leitast við 

að skýra tengsl milli myndunar IgA gigtarþáttar og starfsemi T stýrifruma. 

1.1 Iktsýki: Greining og meðferð. 

1.1.1 Bakgrunnur 
Iktsýki er sjálfsónæmissjúkdómur með óljósa meinmyndun. Sjúkdómurinn birtist sem 

langvinn bólga í liðum og getur leitt til eyðingar á þeim og nærliggjandi beinum. Í sumum 

tilfellum getur sjúkdómurinn dreifst til annarra líffæra (t.d. fleiðru og gollurshúss) og valdið 

þar bólgum auk þess að geta þróast út í eitilfrumukrabbamein1. Með eða án þessara fylgikvilla 

styttir iktsýki ævi sjúklinga og dregur verulega úr lífsgæðum þeirra2. 

Oftast er talað um að sjúkdómurinn hafi fyrst verið skilgreindur í doktorsritgerð Frakkans 

Jacob Landré-Beauvais sem hann varði árið 18003. Svo virðist hins vegar vera að íslenskur 

læknir, Jón Pétursson, hafi verið fyrri til en árið 1782 gaf hann út ritið Stutt ágrip um iktsýki 

eður liðaveiki. Þar lýsir hann klínískum og faraldsfræðilegum einkennum iktsýki með furðu 

nákvæmum hætti í átta atriðum: 

1. Sjúkdómurinn er algengur. 
2. Sjúkdómurinn er langvinnur 
3. Sjúkdómurinn er samhverfur 
4. Sjúkdómurinn veldur skemmdum á liðum 
5. Sjúkdómnum fylgir fjölliðabólga 
6. Sjúkdómnum getu fylgt kerfistengd einkenni og teikn 
7. Sjúkdómurinn hrjáir einstaklinga á öllum aldri 
8. Sjúkdómurinn er algengari meðal kvenna 

 

Jón áætlaði að hvert þessara atriða gæti átt við um aðra sjúkdóma en að aðeins iktsýki 

uppfyllti öll átta atriðin4. Þessi skilgreining hefur síðan verið gerð nákvæmari og ýmsir 

sjúkdómar, eins og barnagigt og Lyme sjúkdómur, hafa fallið út úr skilgreiningunni. 

Hugsanlegt er að enn eigi eftir að þrengja skilgreininguna og nýir sjúkdómar skilgreindir í 

leiðinni5. 

1.1.2 Faraldsfræði og áhættuþættir 
Líkt og Jón Pétursson benti á er iktsýki tiltölulega algeng. Um 0,5-1,1% íbúa Norður-Evrópu 

og Norður-Ameríku bera sjúkdóminn. Tíðni sjúkdómsins er þó afar mismunandi eftir 
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landsvæðum. Tíðni er 5,3-6% meðal innfæddra í Norður-Ameríku en um 0,1% í Pakistan og 

líklega enn lægri í sveitahéruðum Afríku6.  

Flestir sjúklingar með iktsýki, um þrír af hverjum fjórum, eru konur7. Líklega er það vegna 

hormónaáhrifa en sjúkdómurinn getur hjaðnað við þungun8 og karlar með lág testósteróngildi 

eru í aukinni áhættu að fá sjúkdóminn9. Þótt sjúkdómurinn hrjái fólk á öllum aldri eru 

sjúklingar með iktsýki oftast eldri en 50 ára og áhættan á sjúkdómnum eykst með hækkandi 

aldri10. 

Erfðaþættir virðast skipta miklu máli í orsakasamhengi iktsýki. Það eru einkum 

stökkbreytingar í geninu HLA-DRB1 sem spá fyrir um aukna áhættu á sjúkdómnum11. 

Reykingar, sem lengi hafa verið tengdar við iktsýki, virðist hafa mikil samverkandi áhrif með 

þessum stökkbreytingum12. Sumar rannsóknir hafa meira að segja gefið til kynna að áhættan 

sem fylgir reykingum gæti eingöngu meðal þeirra sem bera þessa genabreytileika13.  

Aðrir umhverfisþættir eins og mengun, mettuð fita og D vítamínskortur hafa líka verið tengdir 

við iktsýki. Sýkingar hafa einnig lengi komið til greina. Sú hugmynd hefur komið fram að 

iktsýki hafi jafnvel borist til Evrópu með landkönnuðum frá Ameríku en fyrstu staðfestu 

iktsýkistilfelli í Evrópu koma ekki fram fyrr en í hollensku málverki i byrjun 17. aldar14. 

Engar eldri menjar eru til um sjúkdóminn í Evrópu á meðan beinmenjar í Norður-Ameríku 

sýna merki iktsýki langt aftur í steinaldir15. Hugmyndin er enn umdeild en B19 parvoveirur, 

cytomegalóveirur og Ebstein-Barr veirur hafa verið nefndar sem mögulegir orsakavaldar16.  

1.1.3 Greining á iktsýki 

Greining á iktsýki getur verið vandasöm en greiningarskilmerki bandaríska 

gigtlæknafélagsins (ACR) og evrópska gigtarfélagsins (EULAR) eru gjarnan notuð til 

viðmiðunar (tafla 1.1.). Þar vega þyngst klínísk einkenni en einnig mælingar á bólguástandi 

og mótefnum.. Gefin eru stig fyrir fjóra mismunandi flokka og þau talin saman. Ef stigin eru 6 

eða fleiri telst sjúklingur vera með iktsýki17. 
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Greiningarskilmerki ACR og EULAR Skor 

Liðaeinkenni  

1 stór liður 0 

2-10 stórir liðir 1 

1-3 litlir liðir (með eða án stórra liða) 2 

4-10 litlir liðir (með eða án stórra liða) 3 

>10 liðir 5 

Mótefnamælingar í blóði  

Neikvæður gigtarþáttur og anti-CCP 0 

Lágur gigtarþáttur eða anti-CCP 2 

Hár gigtarþáttur eða anti-CCP 3 

Bólguástand í blóði  

Eðlilegt CRP og sökk 0 

Hækkað CRP eða sökk 1 

Tímalengd einkenna  

<6 vikur 0 

≥6 vikur 1 

 

Skilmerki ACR og EULAR eru vel til þess fallin að segja af eða á 

um hvort sjúklingur sé með iktsýki en greinir illa frá 

sjúksdómstástand viðkomndi. Til þess hefur verið útbúið sérstakt 

skor, svo kallað DAS (Disease Activity Score) skor, sem notar 

upplýsingar um einkenni, líðan og blóðgildi til að reikna tölu sem 

lýsir sjúkdómsástandi. Til eru margar tegundir DAS skors en hér á 

landi er oftast notast við DAS28CRP skor. Það reiknast út frá 

bólgum og eymslum í 28 liðum í efri og neðri útlim (mynd 1.1.) og 

magni magni bólguprótínsins CRP í blóði. 

Sjúklingar með gildi yfir 5,1 í DAS28CRP teljast mjög veikir, 

undir 3,2 teljast með lítið virkan sjúkdóm á meðan sjúklingar 

með gildi undir 2,6 teljast hafa náð sjúkdómshlé18. Þessi skor, 

eða önnur svipuð, eru víða notuð til að ákveða hvers konar meðferð sjúklingur hlýtur og meta 

hvort sjúklingur eigi að fá líftæknilyf eða ekki. 

Tafla 1.1. Greiningarskilmerki ACR og EULAR frá 201017 

Mynd 1.1. Þeir 28 liðir sem notaðir 

eru til að reikna DAS28CRP. 

Uppruni: www.vectra-da.com 
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1.1.4 Meðferð við iktsýki 

Meðferð við iktsýki getur verið afar mismunandi eins og sjúkdómsmyndin. Mikilvægt er að 

meðferð hefjist sem fyrst áður en liða- og beinskemmdir verða óafturkræfar19. Ekki er mjög 

langt síðan þessi meðferð samanstóð af gullsprautum og penicillamine. Þessar meðferðarleiðir 

höfðu litla virkni og báru talsverða eitrunarhættu. Með tilkomu methotrexats og annarra 

hægvirkra sjúkdómstemprandi lyfja (Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs, DMARDs) 

gjörbreyttist meðferð við iktsýki og varð mikið árangursríkari. Notkun bólgueyðandi NSAID 

lyfja (t.d. diclofenac) og sterar hafa lengi verið í notkun við iktsýki. Langtíma aukaverkanir og 

takmarkaður árangur NSAID lyfjanna gera þau þó ekki að ákjósanlegum lyfjakosti nema á 

meðan beðið er eftir virkni DMARDs lyfjanna20. 

Aftur gjörbreyttist meðferð með tilkomu líftæknilyfja. Fyrstu lyfin, TNF-α hindrar eru ennþá 

mest notuðu líftæknilyfin en nýlegri lyf eins og einstofna mótefni gegn IL-6 (tocilizumab) og 

CD20 (rituximab) hafa einnig gefið ágæta raun þegar TNF-α hindrar hætta að virka eða virka 

illa21,22. TNF-α hindrar eins og infliximab og etanercept koma í veg fyrir virkni TNF-α, eins 

helsta bólgumiðlara líkamans. Lyfin þolast almennt talsvert betur en hefbundnu DMARDs 

lyfin en þau geta þó aukið hættuna á alvarlegum sýkingum og krabbameinum og einnig er 

smávægileg hætta á bráðu ofnæmissvari23. 

Þó svo að árangur af meðferð við iktsýki hafi mikið batnað með tilkomu líftæknilyfja eru enn 

um 30-40% sjúklinga sem ekki svara fyrstu meðferð með TNF-α hindrum24. Líftæknilyf eru 

líka mjög dýr og sjúklingar eru oftast ekki settir á líftæknilyf fyrr en þeir eru komnir yfir 3.2 í 

DAS28CRP skori og aðrar ódýrari meðferðarleiðir hafa verið prófaðar án árangurs25.  

Til að meta árangur meðferðar er oftast notast við DAS28 skala og ACR árangursflokka.  

Þegar árangur meðferðar er metinn með DAS28 skori er annars vegar skoðuð breyting frá 

upphafi meðferðar eða reiknað EULAR meðferðarskor. EULAR skor notar DAS28 mælingu 

við upphaf meðferðar og DAS28 mælingu eftir meðferð til að fá skor sem er annað hvort 1, 2 

eða 3 þar sem 1 er enginn svörun og 3 er góð svörun. Þannig veitir EULAR meðferðarskorið 

betri innsýn inn í hlutfallslega breytingu á sjúkdómsástandi en breytingin á DAS28 ein og 

sér26. 

Þegar ACR árangursflokkar eru notaðir eru sjúklingar metnir inn í ACR20, ACR50 og 

ACR70 flokka um meðferðarsvörun. Flokkarnir segja til um 20, 50 og 70% fækkun á fjölda 
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veikra liða auk samsvarandi bata í þremur af fimm þáttum: heislumati sjúklings, heilsumati 

læknis, sársauka, sökk eða spurningalista um hreyfigetu27. 

1.2 Gigtarþáttur 

1.2.1 Gigtarþáttur sem blóðgildi 

Gigtarþáttur er mótefni, oftast af IgM gerð, gegn Fc hluta IgG mótefna. Mæling þess og nýrri 

mælingar á anti-CCP í blóði geta nýst til greiningar og stigunar iktsýki. Gigtarþáttur er ekki 

fullkominn mæling fyrir iktsýki og hefur sértæki um 75% og næmi upp á 69%. Sértæki anti-

CCP er talsvert betra eða um 80-90%. Báðar mælingar geta spáð fyrir um verri sjúkdómsgang 

og aukna tíðni lið- og beinskemmda28. Umdeilt hefur verið hvort gigtarþáttur eða anti-CCP 

geti spáð fyrir um verri eða betri árangur af meðferð með TNF-α hindrum. Nýlegar 

niðurstöður safngreiningar (meta-analysis) benda þó til að svo sé ekki29. Í dag þykir anti-CCP 

mælingin vera betri því anti-CCP virðist nánast eingöngu myndast í iktsýki ólíkt gigtarþætti 

sem getur líka mælst í öðrum sjúkdómum. 

1.2.2 Myndun gigtarþáttar 
Gigtarþáttur myndast í nokkrum sjúkdómum langvinnrar bólgu. Þetta eru sjúkdómar eins og 

iktsýki og heilkenni Sjögrens en einnig langvinnar sýkingar eins og lifrarbólga C30 og hægfara 

hjartaþelsbólga31 og getur líka komið fyrir í sumum krabbameinum, t.d. í CLL32. Gigtarþáttur 

getur líka mælst í heilbrigðum sjúklingum og spáir þá fyrir um aukna hættu á iktsýki seinna á 

ævinni33. Eðlilegt hlutverk gigtarþáttar er óljóst en hugsanlega flýtir það fyrir hreinsun 

sýkingar með því að bindast IgG mótefnum tengdum við sýkla og flýta fyrir upptöku þeirra34. 

Ekki er alveg ljóst hvað kemur af stað myndun gigtarþáttar. Líklegt þykir að mótefnaflækjur 

leiki þar lykilhlutverk. Þetta gæti skýrt samband gigtarþáttar og anti-CCP35 en þetta er enn 

óljóst. Það vekur athygli að gigtarþáttur er oftast af IgM gerð. Til að mynda mikið IgM þarf 

nýlega að hafa átt sér stað virkjun á B frumum og þroskun skammlífra plasmafruma. Ein af 

mögulegum útskýringum á þessu er skortur á örvunaráhrifum T fruma36.  

1.2.3 IgA gigtarþáttur 

Þó að gigtarþáttur sé oftast af IgM gerð mynda sumir sjúklingar gigtarþátt af IgG og IgA gerð 

og þá oft samhliða IgM gigtarþætti. IgG gigtarþáttur hefur ekki mikið verið skoðaður en 

virðist gefa svipaðar upplýsingar og IgM gigtarþáttur. IgA gigtarþáttur hefur talsvert verið 

skoðaður og mælist í um 30% sjúklinga með gigtarþátt. Íslenskar og erlendar rannsóknir 

benda til að þessir sjúklingar hafi verri sjúkdómshorfur, fái frekar slímhúðar- og kerfistengd 
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einkenni37 og fái fyrr beineyðingu og liðskemmdir 28,38,39. Við skoðun gagna frá landspítala 

kom í ljós að sjúklingar sem voru jákvæðir fyrir IgA gigtarþætti voru mun líklegri til að vera 

jákvæðir fyrir anti-CCP mótefnum en sjúklingar með aðrar gerðir gigtarþáttar. Forspáráhrif 

IgA gigtarþáttar gætu því verið vegna þessarar tengingar.  

Áhrif IgA gigtarþáttar á meðferðarárangur með TNF-α hemlum hefur lítið verið skoðaður. Ein 

ítölsk rannsókn frá 2007 bendir til að árangur sé verri hjá sjúklingum með há blóðgidli IgA 

gigtarþáttar40.  

1.2.4 Þroskun B fruma og myndun mótefna 

Til að mótefni eins og gigtarþáttur geti myndast þurfa B frumur að þroskast í mótefnaseytandi 

plasmafrumur. Fullgerðar (mature) B frumur frá beinmerg geta þroskast í skammlífar eða 

langlífar plasmafrumuar. Skammlífar plasmafrumar þroskast beint úr fullgerðum B frumum 

og mynda eingöngu IgM mótefni. Þær langlífu þurfa hins vegar að ganga í gegnum langt 

þroskunarferli.  

Þroskun B frumu í plasmafrumu hefst á virkjun B frumunnar um B frumuviðtaka eða TLR 

viðtaka með mótefnavaka. B fruman skiptir sér ört og myndar nýja klóna sem gangast undir 

einbasabreytingar. Til verða margar frumur með mismunandi bindigetu við upprunalega 

mótefnavakann. Ef bindigetan er mikil er fruman hvött áfram í frumuskiptingu og þroskun 

með tengslum við T frumu. Annars deyr fruman stýrðum frumudauða. 

Þegar B fruman er örvuð af T frumu er sett af stað flokkaskipting (class-switching) innan B 

frumunnar. Hún felst í breyta frumunni úr því að mynda IgM í að mynda aðra flokka mótefna 

og til þess er genamengi hennar breytt. Hvaða flokk mótefna fruman fer að mynda er talið háð 

því boðefnaumhverfi sem fruman er í þegar flokkaskiptingin fer fram. IFN-γ leiðir til 

skiptingar í IgG41, IL-12 og IL-4 til skiptingar í IgE42 og skipting í IgA er miðlað af TGF-β 

(sem m.a. er myndað af T stýrifrumum) með mismikilli hjálp frá T frumum eða öðrum 

boðefnum43,44. 

Þær B frumur sem bindast mótefnavakanum hvað sterkast verða svo að langlífum 

plasmafrumum ef þær eru í réttu boðefnaumhverfi. Umhverfi með IL-10, IL-2 og án CD40L 

örvunar ýtir þessum frumum í átt að plasmafrumuþroskun45.  
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1.3 T frumur og iktsýki 

1.3.1 Þroskun T fruma 
T frumur eru lykilþáttur sértæka ónæmiskerfisins. Þær gegna mikilvægu stoðhlutverki auk 

þess að skipta miklu máli í vörnum gegn innanfrumusýklum. Æviskeið T fruma hefst á 

fósturstigi í beinmerg. Þaðan berast frumurnar til hóstakirtilsins og þar fer fram stýrður 

frumudauði sjálf-þekkjandi T fruma og þroskun annarra T frumanna í CD4 eða CD8 

jákvæðar, óþroskaðar T frumur. Þær berast næst í eitla og eru þar þangað til að þær bindast 

mótefnavaka á yfirborði angafrumna. Við það ræsast frumurnar og ráðast í frekari sérhæfingu. 

CD8 jákvæðu frumurnar bindast MHC1 sameindum á yfirborði angafruma og virkjast. 

Almennt séð þroskast þessar frumur svo í frumudrepandi T frumur. CD4 jákvæðu frumurnar, 

sem virkjast með bindingu við MHC2 sameindir, þroskast hins vegar í boðefnamyndandi T 

hjálparfrumur46. 

Sérhæfingu í T hjálparfrumur er stýrt af boðefnaumhverfi T frumanna. Umhverfi ríkt af IL-12 

og IFN-γ stýrir sérhæfingu Th1 fruma en hindrar sérhæfingu Th2 fruma en þær frumur 

myndast í IL-4 ríku umhverfi sem einnig hindrar sérhæfingu Th1 fruma. Þannig er til staðar 

visst Th1/Th2 frumu jafnvægi sem getur raskast í sjúkdómum47. IL-6, IL-1β og IL-23 ríkt 

umhverfi leiðir til sérhæfingar í IL-17 myndandi Th17 frumur48,49. Ekki eru þó allir sammála 

þessu og sumar rannsóknir hafa bent til að IL-6 og TGF-β skipti hvað mestu máli og 

sérhæfing Th17 fruma sé í jafnvægi við sérhæfingu T stýrfruma50. Þær myndast í TGF-β og 

IL-2 ríku umhverfi án IL-6. Þessi hugmynd um jafnvægi þeirra á milli virðist enn umdeild. 

1.3.2 Hlutverk T fruma í meinmyndun iktsýki 
 T frumur leika lykilhlutverk í meinmyndun iktsýki. Þar virðast CD4 jákvæðar T frumur 

skipta hvað mestu máli en erfðabreytileikar í HLA-DRB1 sem valda iktsýki eru í MHC2 

sameindum og hefur þannig áhrif á CD4 frumur en ekki CD8 frumur51. Í liðum 

iktsýkissjúklinga má finna mikið magn T fruma og þá aðallega T frumur af Th1 og Th17 

undirgerðum á meðan skortur á Th2 og T stýrifrumum er áberandi. 

Þrátt fyrir þennan mikla fjölda T fruma er tiltölulega lítið af boðefnum í liðunum. Þó er 

talsvert magn af IL-17 frá Th17 frumum52 auk þess sem lágur styrkur Th1 tengdra boðefna 

(TNF-α/β og IFN-γ) er til staðar í liðunum. Á meðan er styrkur Th2 tengda boðefnisins IL-4 

nánast enginn53. Því er líklegt að IL-17 og Th17 frumur leika lykilhlutverk í meinmyndun 

iktsýki. 
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1.3.3 T stýrifrumur 

Þegar óvirkjaðar T frumur fara úr hóstakirtlinum hefur sjálfþekkjandi T frumum verið beint í 

stýrðan frumudauða. Það eru þó alltaf einhverjar frumur sem sleppa og því mikilvægt að 

byggja upp einhvers konar stýrikerfi til að koma í veg fyrir að þessar frumur virkist um of og 

ráðist á líkamann. Undirtegund T hjálparfruma sem bælir ónæmissvar, T stýrifrumur, virðast 

gegna þessu hlutverki. Einstaklingar með galla í FoxP3, lykilumritunarþætti í þroskun T 

stýrifruma, þróa með sér IPEX heilkenni en það er alvarlegur sjálfsónæmis og 

ofnæmissjúkdómur54. Því er ljóst að T stýrifrumur gegna mikilvægu hlutverki með verndandi 

bælingu ónæmissvars. 

Lengi hefur verið spáð fyrir um tilvist T stýrifruma en þar sem erfitt er að aðgreina þessar 

frumur frá öðrum T frumum er ekki langt síðan sýnt var fram á tilvist þeirra. T stýrifrumur tjá 

CD4 og CD25 á yfirborði sínu. Innanfrumu tjá frumurnar umritunarþáttinn FoxP3 en það er 

eina sértæka frumumælingin fyrir T stýrifrumum í músum. Í mönnum getur FoxP3 líka verið 

tjáð tímabundið af öðrum T frumugerðum. Þannig eru alltaf einhverjar aðrar T frumugerðir 

með þegar verið er skoða mennskar T stýrifrumur55. 

T stýrifrumur geta verið af tvenns konar uppruna. Annars vegar eru náttúrulegar T stýrifrumur 

sem örvast til að verða T stýrifrumur með því að bindast sjálfmótefnum fastar en venjulegar T 

frumur. Þetta gerist í hóstakirtlinum og frumurnar berast því sérhæfðar út eitilvefi56. Hins 

vegar eru örvaðar T stýrifrumur sem myndast úti í eitilvef fyrir tilstuðlan TGF-β og IL-2. Eins 

og áður segir virðist þessi þroskun nátengd þroskun Th17 fruma og ef IL-2 er skipt út fyrir IL-

6 þroskast fruman í Th17 frumu57. T stýrifrumur af mismunandi uppruna eru óaðgreinanlegar 

og enn er mismunandi hlutverk þessara frumugerða óljóst. 

T stýrifrumur hafa ónæmisbælandi áhrif. Þeim miðla þær með bindingu og bælingu annarra 

fruma auk myndunar á IL-10 og TGF-β. IL-10 er þekkt ónæmisbælandi boðefni en TGF-β ýtir 

undir sáramyndun og stýrir IgA flokkaskiptingu58. 

T stýrifrumur skipta líklega máli í meinmyndun iktsýki. Ekki virðast allir sammála um 

hvernig en hugsanlega er það fæð T stýrifruma sem dregur úr áhrifum þeirra. Þó virðast 

einhverjar T stýrifrumur berast inn í liðinn. Líklega er virkni þessara stýrifruma skert og því 

er skortur á bælandi áhrifum þeirra. Annar möguleiki er að svörun annarra T fruma séu minni 

við bælandi áhrifum T stýrifruma því IL-6 sem oft er í miklu magni í liðum iktsýkissjúklinga 
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virðist draga úr þessari svörun59. Einnig virðist skortur á T stýrifrumuvirkni hraða 

beineyðingu (sjá næsta kafla). 

1.3.4 Lið- og beinskemmdir vegna T fruma 
T frumur geta valdið bein- og liðskemmdum í langt genginni iktsýki. IL-17 kemur þar mikið 

við sögu og setur af stað tvö mismunandi ferli sem leiða til skemmda á liðum annars vegar og 

á beinum hins vegar. 

IL-17, oft í samvinnu við TNF-α, ýtir undir eyðingu á liðbrjóski á tvo vegu. IL-17 bælir 

efnaskipti brjóskfruma og dregur þannig úr nýmyndun brjósks. Auk þess hvetur IL-17 

myndun brjóskeyðandi MMP (matrix metalloprotease) ensíma í brjóskfrumum og öðrum 

nærliggjandi frumum.52. 

Beineyðing er líka hvött áfram af Th17 frumum. Beinátfrumur (osteoclasts) miðla 

beineyðingu. T frumur tjá RANKL sem virkjar RANK viðtaka á beinátfrumum og virkjar þær 

til beineyðingar. IL-17 eykur tjáningu RANKL í T frumum og beinmyndunarfrumum auk 

þess sem Th17 frumurnar sjálfar tjá mikið magn RANKL60. 

T stýrifrumur koma einnig að beineyðingu. TGF-β hvetur nýmyndun beina og virkar því sem 

visst mótvægi við IL-17. Skortur eða vanvirkni TGF-β myndandi T stýrifruma eins og er til 

staðar í iktsýki gæti því leitt til enn frekari beineyðingar og örari þróun iktsýki yfir í 

beineyðingu61. 

1.3.5 Áhrif TNF-α hemla á T frumur 

Hindrun TNF-α með líftæknilyfjum dregur úr sjúkdómsvirkni iktsýki. Þetta gerist líklega að 

mestu leyti með hindrun á bólguferlum sem háð eru TNF-α. Samhliða því verður þó einnig 

breyting á T frumu samsetningu. 

Með hjaðnandi bólgu fækkar bólgumiðlandi boðefnum eins og IL-6 og því dregur úr 

sérhæfingu T fruma í Th17. Einnig virðist magn Th2 fruma aukast í þeim sjúklingum sem 

svara meðferð62. Virkni og fjöldi T stýrifruma virðist einnig aukast við meðferð með TNF-α 

hindrum63. Hvernig stendur á þessum breytingum er enn óljóst. Þær gætu einfaldlega verið 

orsök breytingar á bólguástandi en einnig eru uppi kenningar um breytinga á boðum um 

TNFR, viðtaka um TNF-α64 
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2 Markmið 

Til að bæta meðferðarárangur er mikilvægt að átta sig á því hvernig undirhópar 

iktsýkissjúklinga bregðast við meðferð með TNF-α hindrum. Því er eitt aðalmarkmið þessarar 

rannsóknar að meta hvort IgA gigtarþáttur segi til um meðferðarvirkni TNF-α hemjandi lyfja 

á iktsýki. 

Þar sem breytileiki í svörun gæti stafað af mismunandi starfsemi T stýrifruma var annað 

aðalmarkmið rannsóknarinnar að þróa rannsóknarmódel til að kanna áhrif T stýrifruma á 

þroskun IgA myndandi plasmafruma. Undirmarkmið þessa rannsóknarhluta var svo að nota 

þetta módel til að kanna áhrif CD4+ T stýrifruma á sérhæfingu IgA myndandi plasmafruma 

eftir því hvort sjúklingur er með IgA gigtarþátt í blóði eða ekki. 

3 Efni og aðferðir 

Til að ná fram markmiðum rannsóknarinnar þurfti beita tvenns konar aðferðafræði. Annars 

vegar tölfræðilegri greiningu faraldsfræðilegra gagna og hins vegar in vitro 

frumurannsóknum. 

3.1 Tölfræðileg greining faraldsfræðilegra gagna 
Til að meta forspárgildi IgA gigtarþáttar um meðferðarsvörun sjúklinga með iktsýki voru 

upplýsingar úr gagnagrunnum greindar með tölfræðilegum aðferðum. 

3.1.1 Sjúklingar 

Upplýsingar um sjúklinga og meðferðarárangur voru fengnar með því að keyra niðurstöður 

gigtarprófa gerð á Landspítala (2006-2013) saman við gögn úr ICEBIO, gagnagrunni um 

líftæknilyfjanotkun á Íslandi. Blóðgildi voru tengd við upplýsingar um meðferð sjúklinga með 

iktsýki. Hæsta mæling hvers blóðgildis var notað þar sem fleiri en ein mæling lá fyrir. 

Meðferðarárangur var metinn út frá því hvort sjúklingar náðu ACR flokkum um 

meðferðarsvörun (ACR20, ACR50 og ACR70) yfir fyrstu 52 vikur meðferðar. Árangur var 

einnig metinn út frá breytingu á DAS28CRP skori á 13., 26. og 52. viku.  

3.1.2 Tölfræðileg greining 

Öll tölfræðileg greining fór fram í R. Þá var notuð lógistísk aðhvarfsgreining og kí kvadrat 

próf til að meta árangur meðferðar með tilliti til ACR flokkunar og línuleg áhrifablönduð 

aðhvarfsgreining (linear mixed-effect regression) til að meta árangur út frá breytingum á 

DAS28CRP skori. Leiðrétt var fyrir aldri við upphaf meðferðar, kyni og CRP gildi. Gögnin 
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voru einnig lagskipt eftir CCP mælingum. Ekki lágu fyrir upplýsingar um reykingar og því 

var ekki leiðrétt fyrir þeim. 

3.2 In vitro frumurannsóknir 
Til að kanna áhrif T stýrfruma á þroskun IgA seytandi plasmafruma var unnið að þróun 

rannsóknarmódels. Þetta módel var svo nýtt til að kanna þessi áhrif eftir því hvort IgA 

gigtarþáttur fyndist í blóði eða ekki. Allar rannsóknir fóru fram á Ónæmisfræðideild 

Landspítala.  

3.2.1 Sjúklingar 

Tekin voru blóðsýni úr sex sjúklingum með iktsýki. Þar af höfðu þrír IgA gigtarþátt í blóði og 

þrír höfðu gigtarþátt af öðrum gerðum. Sýnin voru tekin að morgni rétt áður en sjúklingarnir 

fengu næsta skammt af infliximab. Allt voru þetta sjúklingar sem komu í lyfjagjöf á milli 30. 

mars og 11. apríl 2014 óháð fyrra gengi meðferðar og máttu ekki vera á meira en 12.5 mg af 

methotrexati og 5 mg af sterum þegar sýnið var tekið. Einnig voru fengin þrjú sýni úr 

heilbrigðum einstaklingum frá Blóðbankanum. 

3.2.2 Rannsóknarsnið 

Einkjarna frumur voru einangraðar úr blóði. Úr þeim voru einangraðar CD4+CD25- 

óþroskaðar T frumur og CD19+ B frumur. T frumurnar voru örvaðar til að verða T 

stýrifrumur í fimm daga og svo settar í samrækt með CD19+ frumunum úr sama sjúklingi. 

Frumurnar voru ræktaðar saman í sjö daga við plasmafrumu örvandi aðstæður. Frumurnar 

voru svo teknar og litaðar og skoðaðar í frumuflæðisjá. 

3.2.3 Einangrun fruma 
Einkjarna frumum var safnað og frá þeim voru einangraðar CD4+CD25- óþroskaðar T frumur 

og CD19+ B frumur. Þetta var gert með segulmerktum Dynalbeads (invitrogen) og MACS 

mótefnum. 

3.2.4 Frumurækt 

Óþroskuðu CD4+CD25- T frumurnar voru ræktaðar í fimm daga í 96 holu bökkum húðuðum 

með anti-CD28 í sermislausu AimV æti bætt með IL-2 (100 IU/mL) og TGF-β1 (10 ng/mL). 

Á meðan voru CD19+ frumur frystar í fljótandi köfnunarefni. 

Á fimmta degi voru CD19+ frumur afþíddar og settar í föstum styrk (106/mL) í 96 holu 

bakka. Í hverja holu voru svo settar mis mikið af örvuðum T frumum (1 - 0,5 - 0,25 - 0,1 ' 
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0,05 og 0 x 106/mL). Þessi samrækt fór fram í RPMI æti bætt með IL-10(50 ng/mL), IL-2(20 

IU/mL), IL-15(10 ng/mL), sCD40L (50 ng/mL) og LPS(100 ng/mL). Eftir fjóra daga var skipt 

um æti í ræktinni og sCD40L og LPS tekið burt og IL-6 (50 ng/mL) bætt við og ræktinni 

haldið áfram í þrjá daga65.  

3.2.5 Litun og skoðun í frumuflæðisjá 

Að lokinni rækt voru sýnin lituð og sett í frumuflæðisjá af Beckman & Coulter Navios. Litað 

var fyrir T stýrifrumum og plasmafrumum. Þá voru T stýrifrumur skilgreindar sem 

CD4+,CD8-, CD3+, CD127-. CD25+ og FoxP3+ frumur en plasmafrumur sem CD19LO, 

CD20-, CD38+ og CD5- frumur. 

4 Niðurstöður 

4.1 Niðurstöður gagnavinnslu 

4.1.1 Þátttakendur 

Eftir að búið var að útiloka þá sjúklinga sem ekki uppfylltu inntökuskilyrði rannsóknarinnar 

voru eftir 111 sjúklingar (tafla 4.1.). Þeim var skipt í tvo hópa eftir því hvort í blóði þeirra 

hafði mælst hækkaður IgA gigtarþáttur. 

 

 IgA GÞ jákvæðir IgA GÞ neikvæðir Alls 

Fjöldi(%) 72 (69%) 39 (41%) 111 

Meðalaldur 52,7 52.7 52,7 

Konur 83,3% 76.9% 81,1% 

DAS28CRP við 
upphaf meðferðar 

4,95 5,02 4,97 

CRP við upphaf 
meðferðar 

20,9 17,6 19,7 

Hlutfall með CCP 
mótefni í blóði 

83,1% 52,6% 72,5%   ** 

**:p=<0,01,   

 

Sjúkdómshóparnir voru mjög einsleitir og ekki finnst marktækur munur á þeim nema þegar 

kemur að CCP mótefnagildum.  

Tafla 4.1. Helstu sérkenni þátttakenda með tilliti til IgA gigtarþáttar. 
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4.1.2 Mat á meðferðarárangri með ACR 

Ekki fannst marktækur munur á því hvort sjúklingar ná ACR flokkum um meðferðarárangur 

yfir fyrstu 52 vikurnar eftir upphaf meðferðar (mynd 4.1).  

 

 

Marktækni var metin með kí kvadrat prófi en einnig var gerð lógistísk aðhvarfsgreining þar 

sem gert var ráð fyrir að hæsti ACR flokkur hvers og eins væri hlutfall bata hjá viðkomandi 

(ACR70 => 70% bati). Hún sýndi að ekki var marktækur munur milli hópanna (p=0,28). 

Einnig voru sjúklingar jákvæðir fyrir CCP mótefnum skoðaðir sérstaklega (mynd 4.2.). Ekki 

reyndist heldur marktækur munur í þeim hóp. 

Mynd 4.1. Hlutföll þeirra sjúklingahópa sem náðu ACR flokkum um 

meðferðarárangur. 
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Þá var sjúklingum með hækkaðan IgA gigtarþátt skipt í tvo hópa eftir því hvort þeir voru með 

háan títer af  IgA gigtarþætti eða ekki (yfir eða undir 35 U/mL)(mynd 4.4.). 

  

n=79 Líkindahlutfall 
(Odds Ratio) 

Öryggisbil 
(Confidence Interval) 

p 

ACR0 2,46 0,8-8,32 0,12 

ACR20 0,38 0,09-1,49 0,14 

ACR50 0,77 0,24-2,38 0,80 

ACR70 0,40 0,09-1,51 0,14 

 

 

Tafla 4.2. Samanburður á meðferðarárangri sjúklinga með hátt og lágt gildi IgA 

gigtarþáttar í blóði (yfir og undir 35 U/mL). Líkindahlutfall er reiknað út frá hópnum 

með hækkaðan IgA gigtarþátt. 

Mynd 4.2. Hlutföll þeirra sjúklingahópa sem náðu ACR flokkum um meðferðarárangur 

af þeim sem mældust með hækkuð CCP mótefni í blóði. 
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Sjúklingarnir með hækkaðan IgA gigtarþátt virðast líklegri til að vera í hópnum sem ekki 

svarar meðferð(ACR0)  og ólíklegri til að vera í hópunum sem ná 20 og 70% bata (ACR20 og 

ACR70) . Munurinn er þó ekki marktækur samkvæmt kí kvadrat prófi þar sem eingöngu var 

um tilhneigingu (trend) að ræða. 

4.1.3 Mat á meðferðarárangri með DAS28CRP 

Árangur meðferðarinnar var einnig skoðaður út frá breytingu á DAS28CRP skori sjúklinga á 

13., 26. og 52. viku eftir meðferð (mynd 4.3.)  

 

 

Línuleg áhrifablönduð aðhvarfsgreining sýndi ekki marktækan mun á DAS28CRP 

breytingum á 13., 26. eða 52. viku meðferðar (t=-0,834).  

Mynd 4.3. Samanburður á breytingu á DAS28CRP skori (dCRP28CRP) á 13., 26. 

og 52. viku eftir því hvort IgA gigtarþáttur hafði mælst í blóði eða ekki. 
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4.2 Frumniðurstöður frumurannsókna 

4.2.1 Þátttakendur 
Alls fengust sýni úr 9 sjúklingum (Tafla 4.3.).  

 

 Kyn Aldur Methotrexate(mg) Sterar(mg) anti-CCP 

Jákvæður 1 Kona 55 7.5 0 hátt(3044) 

Jákvæður 2 Kona 69 12.5 0 hátt(1601) 

Jákvæður 3 Kona 58 7.5 0 hátt(352) 

Neikvæður 1 Karl 59 0 0 hátt(216) 

Neikvæður 2 Kona 66 0 0 eðlilegt(<25) 

Neikvæður 3 Kona 60 10 0 hátt(64) 

Heilbrigður 1 Karl 41 - - - 

Heilbrigður 2 Karl 51 - - - 

Heilbrigður 3 Karl 24 - - - 

 

Þeir sjúklingar sem eru með iktsýki virðast að mörgu leyti svipaðir. Lítill munur er á aldri og 

kyni þó sjúklingarnir með IgA gigtarþátt hafi mælst með hærri CCP mótefni í blóði og eru 

oftar og á hærri skömmtum af methotrexate. Heilbrigðu sýnin bárust hinsvegar eingöngu frá 

yngri körlum.  

4.2.2 Sérhæfing plasmafruma 
Eftir 7 daga í rækt CD19 jákvæðra B fruma í plasmafrumuörvandi boðefnaumhverfi var 

sérhæfing þeirra metin í frumuflæðisjá. Mynd 4.8. sýnir dæmi þar sem að rannsóknaraðferðin 

gaf hvað bestar niðurstöður. Frumur voru valdar út frá stærð og kyrnigu. Í framhaldi af því 

voru plasmafrumur skilgreindar sem CD19loCD20-CD5-CD38+.  

Tafla 4.3. Upplýsingar um alla þá einstaklega sem sýni bárust frá. 



  

23 

 

 

Í þeim sýnum þar sem T frumur höfðu verið með í ræktinni voru CD5+CD38+ frumur til 

staðar í stórum hóp. Þennan frumuhóp var hvergi að finna þar sem engar T frumur höfðu 

verið með í ræktinni. Það var því áætlað að þetta væru T frumur. Þess vegna voru 

CD38+CD5- frumur síaðar út og skoðaðar sérstaklega og gróflega áætlað að þar væri um 

plasmafrumur að ræða. Þó verður að taka niðurstöðunum með varúð því ekki tókst að fínstilla 

Mynd 4.8. Sérhæfing plasmafruma með tilliti til magns T stýrifruma í ræktunum. Hér 

eru frumurnar skoðaðar með tilliti til CD20 og CD19. Kassinn merktur F inniheldur 

frumur sem taldar eru vera CD19loCD20-. Þessar frumur eru svo skoðaðar sérstaklega 

með tilliti til CD5 og CD38. Hér er þetta gert í tveimur sýnum, einu þar sem voru 106 

T stýrifrumur/mL og einu þar sem voru engar T stýrifrumur. H og L kassarnir 

innihalda frumur sem taldar eru vera plasmafrumur en D hringurinn inniheldur 

líklegast T frumur. 
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ræktirnar. Í sumum tilfellum reyndist frumudauði of mikill og ræktunarniðurstöður voru ekki 

ásættanlegar (eðlileg merki ræsingar ekki til staðar og/eða frumudauði metinn með 7-AAD > 

50%). 

4.2.3 Tjáning IgA í plasmafrumum 

CD19lo, CD20-, CD38+ og CD5- frumurnar sem búið var að einangra úr gögnunum voru 

skoðaðar með tilliti til tjáningar á IgA. 

 

  

Næst var hlutfall IgA jákvæðra fruma í þessum sýnum borið saman (tafla 4.4). 

 

 

Mynd 4.9. Tjáning IgA af plasmafrumum(CD19lo,CD20-CD38+ og CD5-) í sýnum með 

eða án T stýrifruma. Borin eru saman sýni úr sjúklingum með og án IgA gigtarþáttar í 

blóði. 
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 106 fr/mL 0 fr/mL Breyting(%) 

IgA gigtarþáttur + 40,5% 71,5% 43,4% 

IgA Gigtarþáttur - 24,6% 92,1% 73,3% 

 

Þar sem um frumniðurstöður er að ræða og einungis fjögur sýni frá tveimur sjúklingum til 

skoðunar var ekki hægt að kanna marktækni þessara niðurstaðna. Þær virðast þó sýna að 

aukinn fjöldi T stýrifruma dragi úr sérhæfingu IgA myndandi plasmafrumur. Enn fremur 

virðast þessar niðurstöður benda til að þessi bæling sé minni í sjúklingnum með IgA gigtarþátt 

í blóði. 

5 Umræður 

5.1 IgA gigtarþáttur hefur ekki forspárgildi um árangur meðferðar með TNF-α 
hemlum en líklega um verri sjúkdómshorfur. 

IgA gigtarþáttur hefur ekki marktækt forpárgildi um árangur meðferðar metinn á ACR skala 

eða með breytingu á DAS28CRP. Engu að síður virðast sjúklingar með mikinn IgA gigtarþátt 

í blóði svara meðferð verr en þeir sem eru með lítið. Þessi munur var þó ekki marktækur. Það 

gæti verið vegna þess hve marga sjúklinga þurfti að útiloka úr rannsókninni vegna skorts á 

upplýsingum. Að upplagi voru um 400 iktsýkissjúklingar inni í gagnagrunni ICEBIO. Eftir að 

búið var að útiloka þá sem ekki höfðu nægar upplýsingar um meðferðarárangur og IgA 

gigtarþátt voru eftir 111 sjúklingar. Af þeim voru 79 með IgA gigtarþátt í blóði. Þó svo að 

þetta þýði sé nokkuð stórt þá þarf fleiri sjúklinga til að útiloka það að hár IgA gigtarþáttur hafi 

forspárgildi um verri meðferðarsvörun iksýkissjúklinga. 

Þessar niðurstöður eru ekki í samræmi við niðurstöður ítakskrar rannsóknar sem sýndi að 

sjúklingar með IgA gigtarþátt í blóði svari meðferð verr en aðrir40. Þær eru þó í samræmi við 

niðurstöður nýlegrar safngreiningar (meta-analysis) sem sýndi að IgM gigtarþáttur hefði ekki 

forspárgildi um árangur meðferðar við iktsýki29.  

Tafla 4.4. Samanburður á áhrifum T stýrifruma á sérhæfingu IgA myndandi 

plasmafruma meðal sjúklinga með og án IgA gigtarþáttar (+/-) í blóði. 
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Athyglisvert er að hlutfall jákvæðra fyrir IgA gigtarþætti er hærra meðal sjúklinga á 

líftænilyfjum en almennt gerist meðal iktsýkissjúklinga. Í ICEBIO virðist þetta hlutfall vera 

69% en aðrar rannsóknir hafa áður sýnt að hlutfall IgA gigtarþáttar meðal iktsýkissjúklinga sé 

um 30%28. Þetta gæti þýtt að þessir sjúklingar séu með alvarlegri sjúkdóm og því líklegri til 

að þurfa á líftæknilyfjameðferð að halda. Þær niðurstöður væru í samræmi fyrri 

rannsóknir28,38,39. Þó er nauðsynlegt að fá viðmiðunarhóp sjúklinga með staðfesta 

iktsýkisgreinigu og ekki á líftæknilyfjum til að staðfesta þessar niðurstöður. 

5.2 Rannsóknarmódel til rannsókna á áhrifum T stýrifruma á þroskun IgA 
myndandi plasmafruma þarf að bæta. 

Ljóst er að  rannsóknarmódelið sem hér var unnið að er ekki fullbúið. Nauðsynlegt er að 

fínstilla og endurskoða ræktunarskilyrði og litun áður en ályktanir er dregnar af niðurstöðum 

úr módelinu. 

5.2.1 Ræktun 

Nauðsynlegt er að betrumbæta ræktunaraðferðir en gríðarlega hátt hlutfall fruma virtist hafa 

dáið í ræktinni. Hugsanlega þarf að skipta oftar um æti eða þá að fækka frumum í hverjum 

brunni. Annar möguleiki er að hafa fastan fjölda fruma í ræktunum og breyta bara hlutfalli T 

fruma. 

Við örvun B fruma var notað LPS en það ætti að virkja frumurnar um TLR viðtaka. 

Hugsanlega væri betra að nota CpG raðir en notkun þess hefur verið lýst við örvun B fruma til 

að verða plasmafrumur65. Til þess að koma í veg fyrir að LPS hefði of mikil áhrif á hlutföll 

mismunandi T frumu gerða var magni LPS haldið í 100ng/mL. Það gæti verið helst til lítið til 

að örva B frumurnar og nauðsynlegt að skoða það betur. 

5.2.2 Litun 

Eftir litun plasmafruma voru þær skilgreindar sem CD19loCD20+CD5-CD38+ frumur. Þetta 

er ekki alveg rétt skilgreining en helst ættu frumur að vera CD27hi og CD138+ ef þær eiga að 

vera skilgreindar sem plasmafrumur45. Þessi skilgreining var gerð því við litun á CD27 og 

CD138 reyndust nánast engar frumur litast. Þetta gæti þýtt að ræktin hafa algjörlega mistekist 

og engar B frumur þroskast í plasmafrumur, að plasmafrumurnar hafi allar dáið áður en 

litunin var gerð eða þá að þau mótefni sem voru í notkun hafi eitthvað verið gölluð. Í annarri 

litun sem gerð var á rannsóknarstofunni, þar sem einhverjar frumur hefðu átt að litast, 

reyndust engar frumur heldur hafa litast með sömu mótefnum. Við nánari skoðun kom líka í 

ljós að mótefnin voru útrunnin. Það er því líklegra að um ónýt mótefni hafi verið að ræða. 
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Einnig virtist skipta máli hvernig litunin fór fram. Í hinum ýmsu skrefum var pípetta tengd við 

flösku með undirþrýstingi notuð til að soga lausn út úr glösunum. Hugsanlegt er að stundum 

hafi of margar frumur verið sogaðar upp með lausninni. Þegar skipt var um aðferð og hellt úr 

glösunum var frumufjöldi oftast meiri. 

5.3 T stýrifrumur bæla sérhæfingu B fruma í IgA myndandi plasmafrumur og 
þessi bæling er hlutfallslega minni í sjúklingum með IgA gigtarþátt í blóði. 

Frumniðurstöður benda til að T stýrifrumur bæli sérhæfingu B fruma í IgA myndandi 

plasmafrumur. Þetta átti við sýni úr sjúklingum með og án IgA gigtarþáttar í blóði. Svo sem 

hlutfallsleg bæling þessarar sérhæfingar sé minni í sjúklingum með IgA gigtarþátt í blóði.  

Mikilvægt er að túlka þessar niðurstöður varlega. Um algjörar frumniðurstöður er að ræða og 

enn á eftir að skoða öll gögnin. Eins og áður segir er rannsóknarmódelið líka enn gallað og 

því geta þessar niðurstöður eingöngu verið til þess fallnar að hvetja til áframhaldandi þróunar 

á því módeli og frekari skoðunarar á þessum áhrifum T stýrifruma.  

Ef þessar niðurstöður reynast hins vegar réttar gæti það bent til að vanstarfsemi T stýrifruma 

leiði til myndunar á IgA gigtarþætti. Þetta gæti hljómað mótsagnakennt því T stýrifrumur 

leiða til IgA flokkaskiptingar með myndun á TGF-β58. Hugsanlega er hámarksvirkni TGF-β 

náð með frekar litlu magni og virkni þess því óskert. Þá væri það skortur á bælandi virkni IL-

10 sem leiðir til tíðari sérhæfingar IgA myndandi plasmafruma. Þessi skortur á bælandi IL-10 

gæti orsakað þá alvarlegri sjúkdómsmynd sem virðist fylgja IgA gigtarþætti28,38,39. 
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6 Þakkir 

Á þessu ótrúlega skemmtilega og krefjandi rannsóknartímabili hef ég notið aðstoðar góðs 

fólks. Sérstakst þakkir fá 

Björn Rúnar Lúðvíksson, aðalleiðbeinandi minn fyrir það veita mér það tækifæri sem þetta 

verkefni var. Ég hef lært gríðarlega margt og skemmt mér konunglega allt vegna hans og hans 

jákvæða (og oft risavaxna) metnaðar og hvatnigar.  

Björn Guðbjörnsson fyrir mikla aðstoð við gagnaöflun auk hvatningar til dáða en sömuleiðis 

líka fyrir það að hjálpa spenntum læknanema að halda sér á jörðinni (a.m.k. tímabundið). 

Una Bjarnadóttir meðleiðbeinandi fyrir ómetanlega aðstoð við rannsóknir og fyrir að nenna að 

svara í símann á kristilegum og ókristilegum tíma til að hjálpa fáfróðum læknanema í vanda á 

rannsóknarstofunni. 

Eva Hrund Hlynsdóttir, skrifstofu- og bekkjarsystir fyrir skemmtilegt og gott samstarf við 

rannsóknir og þá einkum við bugun í rannsóknum. 

Björt Ólafsdóttir og Stefán Páll Jónsson, mastersnemar í lyfjafræði fyrir aðgang að þeirra 

forunnu gögnum úr ICEBIO. 

Þorvarður Jón Löve fyrir gagnavinnslu og ómetanleg ráð við túlkun gagna. 

Sigrún Helga Lund tölfræðingur og ofurmenni fyrir ómetanlega hjálp við tölfræðivinnslu og 

fyrir að kveikja áhuga á tölfræði og forritunarmálinu R. 

Rögnvaldur Sæmundsson og Birna Helgadóttir fyrir yfirlestur, hvatningu og almenna 

umhyggju. Auk Eydísar Blöndal fyrir óbilandi umburðarlyndi og hvatningu. 

Allir þátttakendur rannsóknarinnar og hjúkrunarfræðingar á dagdeild gigtlækninga og þá 

sérstaklega Elínborg Stefánsdótti gigthjúkrunarfræðingur fyrir hjálpina við val á sjúklingum 

til sýnatöku. 

Að lokum fá allir starfsmenn ónæmisfræðideildarinnar og þá sérstaklega bjórklúbbur 

deildarinnar hjartanlega þakkir fyrir frábærar móttökur og alla hjálpina. Það var sannkölluð 

ánægja að fá að vera með þeim yfir þetta tímabil. 
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