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Agrip
Inngangur: Iktsyki er sjalfsonemissjokdomur sem getur leitt til gridarlegrar
lifsgeedaskerdingar. Med tilkomu TNF-a hindra batnadi medferd til mikilla muna. Enn eru p6
sjuklingar sem ekki svara medferd. Haekkadur IgA gigtarpattur hefur verid tengdur vid verri
horfur i iktsyki. Myndun IgA moétefna og hugsanlega IgA gigtarpattar er styrt af T
styrifrumum. T styrifrumur eru oOnamisbelandi undirhépur T fruma en skortur eda
vanstarfsemi peirra virdist hafa ahrif 4 meinmyndun iktsyki. Enn fremur virdist medferd med
TNF-a hindrum hafa ahrif 4 fjolda og virkni pessara fruma. Hugsanlega leidir tenging IgA
gigtarpattar vid T styrifrumur til pess ad IgA gigtarpattur hafi forspargildi um arangur
pessarar medferdar. bvi er eitt markmid pessarar rannsoknar ad kanna forspargildi IgA
gigtarpattar um drangur medferdar iktsykissjuklinga med TNF-a hindrum. Annad markmid er
a0 skooda betur samband T styrifruma og IgA gigtarpattar med pvi ad proa rannséknarmoédel &
ahrifum T styrifruma 4 sérhafingu IgA myndandi plasmafruma og nyta pad svo til ad skoda

muninn & pessum dhrifum eftir pvi hvort melst hafdi IgA gigtarpattur i blodi eda ekki.

Efni og adferdir: Til a0 kanna forspargildi IgA gigtarpattar voru nidurstodur gigtarprofa a
Landspitala tengd vid upplysingar um medferdardrangur i ICEBIO. Til ad kanna ahrif T
styrifruma 4 sérhaefingu plasmafruma voru fengin syni ar iktsykissjuklingum med og én IgA
gigtarpattar. T frumur Gr synunum voru Orvadar til proskunar i T styrifrumur og settar i
plasmafrumuhvetjandi adsteedur med B frumum. Fj6ldi IgA myndandi plasmafruma var svo

metinn i frumufladisja.

Niourstoour: Ekki reyndist marktekur munur 4 medferdardrangri eftir pvi hvort IgA
gigtarpattur maeldist eda ekki (p=0,28 fyrir ACR og t=-0,83 fyrir DAS28CRP). Haegt var ad
sja vaeega en omarkteka tilhneigingu sjuklinga med mikid haeekkadan IgA gigtarpatt til ad svara
medferd verr. (p um 0,12). Samkvemt frumnidurstdodum virdast T styrifrumur sjuklinga med
IgA gigtarpatt bela sérhafingu IgA myndandi plasmafruma i minna meli en T styrifrumur

sjuklinga an IgA gigtarpattar.

Umrzdur: b6 svo ad ekki hafi fundist marktekur munur 4 medferdararangri eftir pvi hvort
IgA gigtarpattur meldist 1 blodi er porf & staerra rannsdknarpydi til ad utloka pann moguleika.
Frumnidurstodur frumurannsokna benda til ad vanstarfsemi T styrifruma leidi til myndunar a
IgA gigtarpatti. Enn parf po mikid a0 baeta rannsoknarmddelid 40ur en haegt er ad draga

alyktanir af pvi 1 sinni nuverandi mynd.
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ACR: American College of Rheumatology
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1 Inngangur

Markmi0 pessarar rannsoknar er tviskipt. Annars vegar ad kanna forspargildi IgA gigtarpattar
i blodi iktsykissjuklinga um arangur medferdar med TNF-a hindrum. Hins vegar ad leitast vid

a0 skyra tengsl milli myndunar IgA gigtarpattar og starfsemi T styrifruma.

1.1 Iktsyki: Greining og medferd.

1.1.1 Bakgrunnur

Iktsyki er sjalfsonamissjikdomur med oOljosa meinmyndun. Sjukddémurinn birtist sem
langvinn bolga i lidum og getur leitt til eydingar 4 peim og narliggjandi beinum. [ sumum
tilfellum getur sjukdémurinn dreifst til annarra liffeera (t.d. fleidru og gollurshiss) og valdid
par bolgum auk pess ad geta proast Ut i eitilfrumukrabbamein'. Med eda an pessara fylgikvilla

styttir iktsyki vi sjuklinga og dregur verulega ur lifsgaedum peirra’.

Oftast er talad um ad sjukddémurinn hafi fyrst verio skilgreindur i doktorsritgerd Frakkans
Jacob Landré-Beauvais sem hann vardi arid 1800°. Svo virdist hins vegar vera ad islenskur
leeknir, Jon Pétursson, hafi verid fyrri til en arid 1782 gaf hann 0t ritid Stutt agrip um iktsyki
edur lioaveiki. Par lysir hann kliniskum og faraldsfredilegum einkennum iktsyki med furdu

nakvaemum heetti i atta atridum:

Sjukdomurinn er algengur.

Sjukdémurinn er langvinnur

Sjukdémurinn er samhverfur

Sjukdémurinn veldur skemmdum & lidum
Sjukdomnum fylgir fjollidabolga

Sjukdomnum getu fylgt kerfistengd einkenni og teikn
Sjukdomurinn hrjair einstaklinga 4 6llum aldri
Sjukdomurinn er algengari medal kvenna

e Ao

Jon 4etladi ad hvert pessara atrida geeti att vid um adra sjikdoma en ad adeins iktsyki
uppfyllti 611 atta atridin®. Pessi skilgreining hefur sidan verid gerd nédkvamari og ymsir
sjukdomar, eins og barnagigt og Lyme sjukdomur, hafa fallid ut 0r skilgreiningunni.
Hugsanlegt er ad enn eigi eftir ad prengja skilgreininguna og nyir sjikdomar skilgreindir i

leidinni’.

1.1.2 Faraldsfradi og ahaettupzettir
Likt og Jon Pétursson benti & er iktsyki tiltdlulega algeng. Um 0,5-1,1% ibtia Nordur-Evrépu

og Nordur-Ameriku bera sjukdominn. Tidni sjukdémsins er poé afar mismunandi eftir
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landsvedum. Tidni er 5,3-6% medal innfeeddra i Nordur-Ameriku en um 0,1% i Pakistan og

liklega enn laegri i sveitahérudum Afriku®.

Flestir sjuklingar med iktsyki, um prir af hverjum fjorum, eru konur’. Liklega er pad vegna
horménadhrifa en sjukdomurinn getur hjadnad vid pungun® og karlar med lag testosterongildi
eru i aukinni dhaettu ad fa sjikdéminn’. Pott sjukdomurinn hrjai folk 4 6llum aldri eru
sjuklingar me0 iktsyki oftast eldri en 50 4ra og dhettan 4 sjukdémnum eykst med haekkandi

aldri'®.

Erfoapeaettir virdast skipta miklu mali i orsakasamhengi iktsyki. Pad eru einkum
stokkbreytingar i geninu HLA-DRBI1 sem spa fyrir um aukna dhzttu 4 sjukdomnum'’,
Reykingar, sem lengi hafa verid tengdar vid iktsyki, virdist hafa mikil samverkandi ahrif med
pessum stokkbreytingum'2. Sumar rannsoknir hafa meira ad segja gefid til kynna ad ahattan

sem fylgir reykingum geeti eingdngu medal peirra sem bera pessa genabreytileika'”.

AOQrir umhverfispettir eins og mengun, mettud fita og D vitaminskortur hafa lika verid tengdir
vid iktsyki. Sykingar hafa einnig lengi komid til greina. Su hugmynd hefur komid fram ad
iktsyki hafi jafnvel borist til Evropu med landkénnudum frd Ameriku en fyrstu stadfestu
iktsykistilfelli i Evropu koma ekki fram fyrr en i hollensku malverki i byrjun 17. aldar'.
Engar eldri menjar eru til um sjutkdominn i Evropu & medan beinmenjar i Nordur-Ameriku
syna merki iktsyki langt aftur i steinaldir’>. Hugmyndin er enn umdeild en B19 parvoveirur,

cytomegaldveirur og Ebstein-Barr veirur hafa verid nefndar sem mogulegir orsakavaldar'®.

1.1.3 Greining a iktsyki

Greining 4 iktsyki getur verid vandasdom en greiningarskilmerki bandariska
gigtleknafélagsins (ACR) og evropska gigtarfélagsins (EULAR) eru gjarnan notud til
vidmidunar (tafla 1.1.). Par vega pyngst klinisk einkenni en einnig malingar a4 bolguastandi
og motefnum.. Gefin eru stig fyrir fjora mismunandi flokka og pau talin saman. Ef stigin eru 6

eda fleiri telst sjuklingur vera med iktsyki'’.



Tafla 1.1. Greiningarskilmerki ACR og EULAR fra 2010"

Greiningarskilmerki ACR og EULAR Skor
Lidaeinkenni
1 stor lidur 0

—_

2-10 storir 1idir

1-3 litlir 1idir (med eda an storra lida) 2
4-10 litlir lidir (med eda an storra lida) 3
>10 lidir 5
Moétefnameelingar i bl6oi

Neikvaedur gigtarpattur og anti-CCP 0
Lagur gigtarpattur eda anti-CCP 2
Har gigtarpattur eda anti-CCP 3
Bélguastand i bléoi

Edlilegt CRP og sokk 0
Haekkad CRP eda sokk 1
Timalengd einkenna

<6 vikur 0
>6 vikur 1

Skilmerki ACR og EULAR eru vel til pess fallin ad segja af eda a
um hvort sjuklingur s¢ med iktsyki en greinir illa fra
sjuksdomstastand vidokomndi. Til pess hefur verid utbtid sérstakt
skor, svo kallad DAS (Disease Activity Score) skor, sem notar
upplysingar um einkenni, lidan og blodgildi til ad reikna télu sem
lysir sjukddémsastandi. Til eru margar tegundir DAS skors en hér a
landi er oftast notast vid DAS28CRP skor. bad reiknast ut fra
boélgum og eymslum 1 28 lidum i efri og nedri Gtlim (mynd 1.1.) og
magni magni bolguprotinsins CRP 1 blodi.
Mynd 1.1. Peir 28 lidir sem notadir

Sjuklingar med gildi yfir 5,1 i DAS28CRP teljast mjog veikir, eru til ad  reikna DAS2SCRP.

undir 3,2 teljast med litid virkan sjukdom 4 medan sjuklingar .
Uppruni: www.vectra-da.com

med gildi undir 2,6 teljast hafa nad sjukdomshlé'®. bessi skor,

eda Onnur svipud, eru vida notud til ad dkveda hvers konar medferd sjuklingur hlytur og meta

hvort sjuklingur eigi ad fa lifteeknilyf eda ekki.



1.1.4 Meofero vio iktsyki

Medferd vid iktsyki getur verid afar mismunandi eins og sjukdémsmyndin. Mikilvegt er ad
medferd hefjist sem fyrst 4dur en lida- og beinskemmdir verda oéafturkraefar’”. Ekki er mjog
langt sidan pessi medferd samanstod af gullsprautum og penicillamine. Pessar medferdarleidir
hofou litla virkni og baru talsverda eitrunarhattu. Med tilkomu methotrexats og annarra
hagvirkra sjikdomstemprandi lyfja (Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs, DMARDs)
gjorbreyttist medferd vid iktsyki og vard mikid arangursrikari. Notkun bélgueydandi NSAID
lyfja (t.d. diclofenac) og sterar hafa lengi verid i notkun vid iktsyki. Langtima aukaverkanir og
takmarkadur arangur NSAID lyfjanna gera pau p6 ekki ad akjosanlegum lyfjakosti nema &
medan bedid er eftir virkni DMARDs lyfjanna’.

Aftur gjorbreyttist medferd med tilkomu lifteknilyfja. Fyrstu lyfin, TNF-o hindrar eru ennpa
mest notudu lifteknilyfin en nylegri lyf eins og einstofna motefni gegn IL-6 (tocilizumab) og
CD20 (rituximab) hafa einnig gefid agata raun pegar TNF-a hindrar heetta ad virka eda virka
illa*"*2, TNF-a hindrar eins og infliximab og etanercept koma i veg fyrir virkni TNF-a, eins
helsta bolgumidlara likamans. Lyfin polast almennt talsvert betur en hefbundnu DMARDs
lyfin en pau geta p6 aukio hattuna & alvarlegum sykingum og krabbameinum og einnig er

4 4 7 I3 . 2
smavagileg hatta 4 bradu ofnamissvari®.

b6 svo ad drangur af medferd vid iktsyki hafi mikio batnad meo tilkomu lifteknilyfja eru enn
um 30-40% sjiklinga sem ekki svara fyrstu medferd med TNF-a hindrum®*. Lifteeknilyf eru
lika mjog dyr og sjuklingar eru oftast ekki settir 4 liftaeknilyf fyrr en peir eru komnir yfir 3.2 1

DAS28CRP skori og adrar 6dyrari medferdarleidir hafa verid profadar an arangurs™.

Til ad meta drangur medferdar er oftast notast vido DAS28 skala og ACR érangursflokka.
begar arangur medferdar er metinn med DAS28 skori er annars vegar skodud breyting fra
upphafi medferdar eda reiknad EULAR medferdarskor. EULAR skor notar DAS28 malingu
vid upphaf medferdar og DAS28 melingu eftir medferd til ad fa skor sem er annad hvort 1, 2
eda 3 par sem 1 er enginn svorun og 3 er gdd svorun. bannig veitir EULAR medferdarskorid
betri innsyn inn i hlutfallslega breytingu 4 sjukdémsastandi en breytingin & DAS28 ein og
sér’.

begar ACR arangursflokkar eru notadir eru sjuklingar metnir inn i ACR20, ACR50 og
ACR70 flokka um medferdarsvorun. Flokkarnir segja til um 20, 50 og 70% faekkun & fjolda
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veikra lida auk samsvarandi bata i premur af fimm pattum: heislumati sjuklings, heilsumati

leknis, sarsauka, sokk eda spurningalista um hreyfigetu®’.

1.2 Gigtarpattur

1.2.1 Gigtarpattur sem bloogildi

Gigtarpattur er motefni, oftast af IgM gerd, gegn Fc hluta IgG moétefna. Maeling pess og nyrri
melingar 4 anti-CCP 1 bl60i geta nyst til greiningar og stigunar iktsyki. Gigtarpattur er ekki
fullkominn meeling fyrir iktsyki og hefur sértaeki um 75% og naemi upp 4 69%. Sérteki anti-
CCP er talsvert betra eda um 80-90%. Badar malingar geta spdd fyrir um verri sjukdémsgang
og aukna tidni 1id- og beinskemmda®®. Umdeilt hefur verid hvort gigtarpattur eda anti-CCP
geti spad fyrir um verri eda betri drangur af medferd med TNF-o hindrum. Nylegar
nidurstodur safngreiningar (meta-analysis) benda po til ad svo sé ekki*’. I dag pykir anti-CCP
melingin vera betri pvi anti-CCP virdist ndnast eingdngu myndast i iktsyki olikt gigtarpaetti

sem getur lika maelst { 60rum sjukdomum.

1.2.2 Myndun gigtarpattar

Gigtarpattur myndast 1 nokkrum sjukdémum langvinnrar bolgu. betta eru sjukdomar eins og
iktsyki og heilkenni Sjogrens en einnig langvinnar sykingar eins og lifrarbolga C*° og haegfara
hjartapelsbolga® og getur lika komid fyrir i sumum krabbameinum, t.d. i CLL*. Gigtarpéttur
getur lika meelst 1 heilbrigdum sjuklingum og spdir pa fyrir um aukna hattu 4 iktsyki seinna
@vinni>. Edlilegt hlutverk gigtarpattar er 6ljost en hugsanlega flytir pad fyrir hreinsun

sykingar med pvi ad bindast IgG métefnum tengdum vid sykla og flyta fyrir upptoku peirra®.

Ekki er alveg ljost hvad kemur af stad myndun gigtarpattar. Liklegt pykir ad moétefnaflaekjur
leiki par lykilhlutverk. betta gaeti skyrt samband gigtarpattar og anti-CCP** en petta er enn
6ljost. Pad vekur athygli ad gigtarpattur er oftast af IgM gerd. Til ad mynda mikid IgM parf
nylega ad hafa att sér stad virkjun 4 B frumum og proskun skammlifra plasmafruma. Ein af

mogulegum ttskyringum 4 pessu er skortur a drvunarahrifum T fruma’®®.

1.2.3 IgA gigtarpattur

b6 ad gigtarpattur sé oftast af [gM gerd mynda sumir sjuklingar gigtarpatt af [gG og IgA gerd
og pa oft samhlida IgM gigtarpatti. IgG gigtarpattur hefur ekki mikid verid skodadur en
virdist gefa svipadar upplysingar og IgM gigtarpattur. IgA gigtarpattur hefur talsvert verid
skodadur og melist i um 30% sjuklinga med gigtarpatt. Islenskar og erlendar rannséknir

benda til ad pessir sjuklingar hafi verri sjakdomshorfur, fai frekar slimhudar- og kerfistengd
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einkenni’’ og fai fyrr beineydingu og lidskemmdir 28,38,39

. Vid skodun gagna fra landspitala
kom 1 1jos ad sjuklingar sem voru jakveedir fyrir IgA gigtarpaetti voru mun liklegri til ad vera
jékveeoir fyrir anti-CCP motefnum en sjuklingar med adrar gerdir gigtarpattar. Forsparahrif

IgA gigtarpattar geetu pvi verid vegna pessarar tengingar.

Ahrif IgA gigtarpattar 4 medferdararangur med TNF-o hemlum hefur litid verid skodadur. Ein
itolsk rannsokn fra 2007 bendir til ad arangur sé verri hja sjiklingum med ha blodgidli IgA
gigtarpattar™.

1.2.4 Proskun B fruma og myndun métefna

Til ad motefni eins og gigtarpattur geti myndast purfa B frumur ad proskast i moétefnaseytandi
plasmafrumur. Fullgerdar (mature) B frumur fra beinmerg geta proskast i skammlifar eda
langlifar plasmafrumuar. Skammlifar plasmafrumar proskast beint Ur fullgerdoum B frumum
og mynda eingéngu IgM motefni. Per langlifu purfa hins vegar ad ganga i gegnum langt

proskunarferli.

Proskun B frumu i plasmafrumu hefst & virkjun B frumunnar um B frumuvidtaka eda TLR
vidtaka med motefnavaka. B fruman skiptir sér 6rt og myndar nyja klona sem gangast undir
einbasabreytingar. Til verda margar frumur med mismunandi bindigetu vid upprunalega
motefnavakann. Ef bindigetan er mikil er fruman hvott afram i frumuskiptingu og proskun

med tengslum vio T frumu. Annars deyr fruman styrdum frumudauda.

begar B fruman er 6rvud af T frumu er sett af stad flokkaskipting (class-switching) innan B
frumunnar. Hun felst 1 breyta frumunni Ur pvi ad mynda IgM i ad mynda adra flokka moétefna
og til pess er genamengi hennar breytt. Hvada flokk motefna fruman fer ad mynda er talid had
pvi bodefnaumhverfi sem fruman er i pegar flokkaskiptingin fer fram. IFN-y leidir til
skiptingar i IgG*"', IL-12 og IL-4 til skiptingar i IgE* og skipting i IgA er midlad af TGF-p
(sem m.a. er myndad af T styrifrumum) med mismikilli hjalp frd& T frumum eda 6Orum

bodefnum™**,

ber B frumur sem bindast motefnavakanum hvad sterkast verda svo ad langlifum
plasmafrumum ef paer eru i réttu bodefnaumhverfi. Umhverfi med IL-10, IL-2 og &n CD40L

. I 7o 4
Srvunar ytir pessum frumum 1 4tt ad plasmafrumuproskun™®.
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1.3 T frumur og iktsyki

1.3.1 Proskun T fruma

T frumur eru lykilpattur sérteeka onemiskerfisins. bar gegna mikilvegu stodhlutverki auk
pess ad skipta miklu mali i vornum gegn innanfrumusyklum. Aviskeid T fruma hefst a
fosturstigi 1 beinmerg. Padan berast frumurnar til hoéstakirtilsins og par fer fram styrdur
frumudaudi sjalf-pekkjandi T fruma og proskun annarra T frumanna i CD4 eda CDS
jékvaoar, 6proskadar T frumur. Par berast nast i eitla og eru par pangad til ad per bindast
motefnavaka 4 yfirbordi angafrumna. Vid pad resast frumurnar og radast i frekari sérhaefingu.
CDS8 jakvedu frumurnar bindast MHC1 sameindum & yfirbordi angafruma og virkjast.
Almennt séd proskast pessar frumur svo i frumudrepandi T frumur. CD4 jékvedu frumurnar,
sem virkjast med bindingu vid MHC2 sameindir, proskast hins vegar i bodefnamyndandi T

hjalparfrumur®.

Sérheefingu i T hjalparfrumur er styrt af bodefnaumhverfi T frumanna. Umhverfi rikt af 1L-12
og IFN-y styrir sérhefingu Thl fruma en hindrar sérhafingu Th2 fruma en paer frumur
myndast 1 IL-4 riku umhverfi sem einnig hindrar sérhaefingu Thl fruma. Pannig er til stadar
visst Th1/Th2 frumu jafnvaegi sem getur raskast i sjukdomum®’. IL-6, IL-1f og IL-23 rikt

% EKki eru po allir sammala

umhverfi leidir til sérhafingar i IL-17 myndandi Th17 frumur
pessu og sumar rannsOknir hafa bent til ad IL-6 og TGF-B skipti hvad mestu mali og
sérhaefing Th17 fruma sé i jafnvaegi vid sérhaefingu T styrfruma’’. ber myndast i TGF-p og

IL-2 riku umhverfi &n IL-6. Pessi hugmynd um jafnvegi peirra 4 milli virdist enn umdeild.

1.3.2 Hlutverk T fruma i meinmyndun iktsyki

T frumur leika lykilhlutverk i meinmyndun iktsyki. Par virdast CD4 jakvedar T frumur
skipta hvad mestu mali en erfdabreytileikar i HLA-DRBI1 sem valda iktsyki eru i MHC2
sameindum og hefur pannig ahrif 4 CD4 frumur en ekki CD8 frumur’'. I lidum
iktsykissjuklinga ma finna mikid magn T fruma og pa adallega T frumur af Thl og Th17

undirgerdum 4 medan skortur 4 Th2 og T styrifrumum er dberandi.

bratt fyrir pennan mikla fjolda T fruma er tilt6lulega litid af bodefnum i lidunum. b6 er
talsvert magn af IL-17 fra Th17 frumum® auk pess sem lagur styrkur Thl tengdra bodefna
(TNF-o/B og IFN-y) er til stadar i lidunum. A medan er styrkur Th2 tengda bodefnisins IL-4
nanast enginn”. bvi er liklegt ad IL-17 og Th17 frumur leika lykilhlutverk i meinmyndun
iktsyki.
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1.3.3 T styrifrumur

begar ovirkjadar T frumur fara Gr hostakirtlinum hefur sjalfpekkjandi T frumum verid beint i
styroan frumudauda. Pad eru po alltaf einhverjar frumur sem sleppa og pvi mikilvegt ad
byggja upp einhvers konar styrikerfi til ad koma i veg fyrir ad pessar frumur virkist um of og
radist 4 likamann. Undirtegund T hjdlparfruma sem belir 6nemissvar, T styrifrumur, virdast
gegna pessu hlutverki. Einstaklingar med galla i FoxP3, lykilumritunarpeetti i proskun T
styrifruma, préa med sér IPEX heilkenni en pad er alvarlegur sjalfsonemis og
ofnamissjukdomur>®. bvi er 1jost ad T styrifrumur gegna mikilvaegu hlutverki med verndandi

baelingu 6nemissvars.

Lengi hefur verid spad fyrir um tilvist T styrifruma en par sem erfitt er ad adgreina pessar
frumur frd 66rum T frumum er ekki langt sidan synt var fram 4 tilvist peirra. T styrifrumur tja
CD4 og CD25 & yfirbordi sinu. Innanfrumu tja frumurnar umritunarpattinn FoxP3 en pad er
eina sértzeka frumumselingin fyrir T styrifrumum i misum. { ménnum getur FoxP3 lika verid
tjad timabundid af 60rum T frumugerdum. Pannig eru alltaf einhverjar adrar T frumugerdir

med pegar verid er skoda mennskar T styrifrumur’’.

T styrifrumur geta verid af tvenns konar uppruna. Annars vegar eru nattarulegar T styrifrumur
sem Orvast til ad verda T styrifrumur med pvi ad bindast sjalfmotefnum fastar en venjulegar T
frumur. Petta gerist i hostakirtlinum og frumurnar berast pvi sérhaefdar Ut eitilvefi’®. Hins
vegar eru Orvadar T styrifrumur sem myndast uti 1 eitilvef fyrir tilstudlan TGF-B og IL-2. Eins
og adur segir virdist pessi proskun natengd proskun Th17 fruma og ef IL-2 er skipt ut fyrir IL-
6 proskast fruman i Th17 frumu’’. T styrifrumur af mismunandi uppruna eru 6adgreinanlegar

og enn er mismunandi hlutverk pessara frumugerda 6ljost.

T styrifrumur hafa 6nemisbelandi ahrif. Peim midla par med bindingu og balingu annarra
fruma auk myndunar & IL-10 og TGF-f. IL-10 er pekkt 6nemisbalandi bodefni en TGF-f ytir
undir saramyndun og styrir IgA flokkaskiptingu®.

T styrifrumur skipta liklega mali i meinmyndun iktsyki. Ekki virdast allir sammala um
hvernig en hugsanlega er pad fed T styrifruma sem dregur Ur dhrifum peirra. PO virdast
einhverjar T styrifrumur berast inn i lidinn. Liklega er virkni pessara styrifruma skert og pvi
er skortur & balandi ahrifum peirra. Annar moguleiki er ad svorun annarra T fruma séu minni

vid baelandi ahrifum T styrifruma pvi IL-6 sem oft er i miklu magni i lidum iktsykissjuklinga
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virdist draga Gr pessari svorun™. Einnig virdist skortur 4 T styrifrumuvirkni hrada

beineydingu (sja nasta kafla).

1.3.4 Li0- og beinskemmdir vegna T fruma
T frumur geta valdid bein- og lidskemmdum 1 langt genginni iktsyki. IL-17 kemur par mikid
vid s0gu og setur af stad tvo mismunandi ferli sem leida til skemmda & lidum annars vegar og

a beinum hins vegar.

IL-17, oft i samvinnu vid TNF-a, ytir undir eydingu & liobrjoski a tvo vegu. IL-17 bealir
efnaskipti brjoskfruma og dregur pannig ur nymyndun brjosks. Auk pess hvetur IL-17
myndun brjoskeydandi MMP (matrix metalloprotease) ensima i brjoskfrumum og 6drum

nerliggjandi frumum.>.

Beineyding er lika hvott afram af Thl7 frumum. Beinatfrumur (osteoclasts) midla
beineydingu. T frumur tja RANKL sem virkjar RANK vidtaka 4 beinatfrumum og virkjar paer
til beineydingar. IL-17 eykur tjdningu RANKL i T frumum og beinmyndunarfrumum auk
pess sem Th17 frumurnar sjalfar tja mikid magn RANKL®.

T styrifrumur koma einnig ad beineydingu. TGF-B hvetur nymyndun beina og virkar pvi sem
visst motveegi vid IL-17. Skortur eda vanvirkni TGF- myndandi T styrifruma eins og er til
stadar 1 iktsyki geeti pvi leitt til enn frekari beineydingar og Orari préun iktsyki yfir i

beineydingu®'.

1.3.5 Ahrif TNF-0 hemla 4 T frumur
Hindrun TNF-o med lifteknilyfjum dregur Gr sjikdomsvirkni iktsyki. Petta gerist liklega ad
mestu leyti med hindrun 4 bélguferlum sem had eru TNF-a. Samhlida pvi verdur p6d einnig

breyting & T frumu samsetningu.

Med hjadnandi bolgu fakkar bolgumidlandi bodefnum eins og IL-6 og pvi dregur ur
sérhaefingu T fruma i Th17. Einnig virdist magn Th2 fruma aukast i peim sjuklingum sem
svara medferd®. Virkni og fjoldi T styrifruma virdist einnig aukast vid medferd med TNF-o
hindrum®. Hvernig stendur 4 pessum breytingum er enn 6ljost. baer gatu einfaldlega verid
orsdk breytingar 4 bolguastandi en einnig eru uppi kenningar um breytinga 4 bodum um

TNFR, vidtaka um TNF-o**
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2  Markmio

Til a0 bata medferdardrangur er mikilvaegt ad atta sig 4 pvi hvernig undirhopar
iktsykissjuklinga bregdast vid medferd med TNF-a hindrum. bvi er eitt adalmarkmid pessarar
rannsoknar ad meta hvort IgA gigtarpattur segi til um medferdarvirkni TNF-a hemjandi lyfja
a iktsyki.

bar sem breytileiki 1 svorun gati stafad af mismunandi starfsemi T styrifruma var annad
adalmarkmid rannsoknarinnar ad préa rannséknarmodel til ad kanna ahrif T styrifruma &
proskun IgA myndandi plasmafruma. Undirmarkmid pessa rannsdknarhluta var svo ad nota
petta model til a0 kanna ahrif CD4+ T styrifruma & sérheefingu [gA myndandi plasmafruma

eftir pvi hvort sjuklingur er med IgA gigtarpatt 1 blodi eda ekki.

3 Efni og aoferoir

Til ad na fram markmidum rannsdknarinnar purfti beita tvenns konar adferdafredi. Annars
vegar tolfredilegri greiningu faraldsfraedilegra gagna og hins vegar in vitro

frumurannséknum.

3.1 Tolfraedileg greining faraldsfraoilegra gagna
Til a0 meta forspargildi IgA gigtarpattar um meodferdarsvorun sjuklinga med iktsyki voru

upplysingar ur gagnagrunnum greindar med tolfreedilegum adferoum.

3.1.1 Sjuklingar

Upplysingar um sjuklinga og medferdararangur voru fengnar med pvi ad keyra nidurstédur
gigtarprofa gerd 4 Landspitala (2006-2013) saman vid gdgn ur ICEBIO, gagnagrunni um
liftaeknilyfjanotkun 4 slandi. B16dgildi voru tengd vid upplysingar um medferd sjiiklinga med
iktsyki. Haesta maling hvers blodgildis var notad par sem fleiri en ein meling 14 fyrir.
Medferdararangur var metinn Ut frd pvi hvort sjiklingar nadu ACR flokkum um
medferdarsvorun (ACR20, ACR50 og ACR70) yfir fyrstu 52 vikur medferdar. Arangur var
einnig metinn Ut fra breytingu 8 DAS28CRP skori 4 13., 26. og 52. viku.

3.1.2 Tolfraeoileg greining

Oll tolfredileg greining for fram i R. P4 var notud 16gistisk adhvarfsgreining og ki kvadrat
prof til ad meta drangur medferdar med tilliti til ACR flokkunar og linuleg &hrifablondud
adhvarfsgreining (linear mixed-effect regression) til ad meta arangur ut frad breytingum &

DAS28CRP skori. Leidrétt var fyrir aldri vid upphaf medferdar, kyni og CRP gildi. Gégnin
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voru einnig lagskipt eftir CCP malingum. Ekki lagu fyrir upplysingar um reykingar og pvi

var ekki leidrétt fyrir peim.

3.2 Invitro frumurannsoknir

Til ad kanna ahrif T styrfruma & proskun IgA seytandi plasmafruma var unnid ad préun
rannsoknarmodels. Petta médel var svo nytt til ad kanna pessi ahrif eftir pvi hvort IgA
gigtarpattur fyndist i bl6di eda ekki. Allar rannsoknir foru fram 4 Onzmisfradideild

Landspitala.

3.2.1 Sjuaklingar

Tekin voru blédsyni ur sex sjuklingum med iktsyki. Par af hofou prir IgA gigtarpatt i bl6di og
prir hofou gigtarpatt af 60rum gerdum. Synin voru tekin ad morgni rétt 40ur en sjuklingarnir
fengu neesta skammt af infliximab. Allt voru petta sjuklingar sem komu i lyfjagjof a4 milli 30.
mars og 11. april 2014 6had fyrra gengi medferdar og mattu ekki vera 4 meira en 12.5 mg af
methotrexati og 5 mg af sterum pegar synid var tekid. Einnig voru fengin prji syni ur

heilbrigdum einstaklingum fra Blédbankanum.

3.2.2 Rannsoknarsnid

Einkjarna frumur voru einangradar ur blédi. Ur peim voru einangradar CD4+CD25-
oproskadar T frumur og CD19+ B frumur. T frumurnar voru orvadar til ad verda T
styrifrumur 1 fimm daga og svo settar i samrakt med CD19+ frumunum ar sama sjuklingi.
Frumurnar voru raektadar saman i sjo daga vio plasmafrumu O6rvandi adstedur. Frumurnar

voru svo teknar og litadar og skodadar 1 frumuflaedisja.

3.2.3 Einangrun fruma
Einkjarna frumum var safnad og fra peim voru einangradar CD4+CD25- 6proskadar T frumur
og CD19+ B frumur. Petta var gert med segulmerktum Dynalbeads (invitrogen) og MACS

moétefnum.

3.2.4 Frumurzkt
Oproskudu CD4+CD25- T frumurnar voru raektadar i fimm daga i 96 holu bokkum hududum

med anti-CD28 i sermislausu AimV @ti baett med IL-2 (100 IU/mL) og TGF-B1 (10 ng/mL).

A medan voru CD19+ frumur frystar i fljétandi kofnunarefni.

A fimmta degi voru CD19+ frumur afpiddar og settar i fostum styrk (10°mL) i 96 holu

bakka. { hverja holu voru svo settar mis mikid af 6rvudum T frumum (1 - 0,5 - 0,25 - 0,1 '
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0,05 og 0 x 10°/mL). Pessi samrakt for fram i RPMI ati baett med 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 fjora daga var skipt
um eti i rektinni og sCD40L og LPS tekid burt og IL-6 (50 ng/mL) batt vid og raektinni
haldid afram { prja daga®.

3.2.5 Litun og skodun i frumufladisja

A9 lokinni reekt voru synin litud og sett 1 frumufledisja af Beckman & Coulter Navios. Litad
var fyrir T styrifrumum og plasmafrumum. Pa voru T styrifrumur skilgreindar sem
CD4+,CD8-, CD3+, CD127-. CD25+ og FoxP3+ frumur en plasmafrumur sem CDI9LO,
CD20-, CD38+ og CDS5- frumur.

4 Niourstoour
4.1 Nidurstodur gagnavinnslu

4.1.1 Patttakendur

Eftir ad buid var a0 utiloka pa sjuklinga sem ekki uppfylltu inntékuskilyrdi rannsoknarinnar
voru eftir 111 sjuklingar (tafla 4.1.). Peim var skipt i tvo hopa eftir pvi hvort i blodi peirra
hafdi melst haekkadur IgA gigtarpattur.

Tafla 4.1. Helstu sérkenni patttakenda me0 tilliti til [gA gigtarpattar.

IgA GP jakvaedir  IgA GP neikvaedir Alls

Fjoldi(%) 72 (69%) 39 (41%) 111
Meoalaldur 52,7 52.7 52,7
Konur 83,3% 76.9% 81,1%
DAS28CRP vid 4,95 5,02 4,97
upphaf medferdar

CRP vio upphaf 20,9 17,6 19,7
medferoar

Hlutfall meo CCP 83,1% 52,6% 72,5% **
moétefni i blooi

**:p=<0,01,

Sjukdomshdparnir voru mjog einsleitir og ekki finnst markteekur munur 4 peim nema pegar

kemur ad CCP moétefnagildum.
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4.1.2 Mat 4 meoferdoararangri med ACR
Ekki fannst markteekur munur & pvi hvort sjiklingar nd4 ACR flokkum um medferdardrangur

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

Arangur medferdar
med tilliti til IgA gigtarpattar

1.00-
0.75+
Arangur
. ACRT70
=
£ 050 . ARCS50
L p=0.84 ACR20
ACRO
0.25+
0.00 =
| |
Jakvadir Neikvaebir

Mynd 4.1. Hlutfoll peirra sjuklingahépa sem naddu ACR flokkum um

medferdararangur.

Marktaekni var metin med ki kvadrat profi en einnig var gerd logistisk adhvarfsgreining par
sem gert var rad fyrir ad hasti ACR flokkur hvers og eins veri hlutfall bata hja viokomandi
(ACR70 => 70% bati). Hun syndi ad ekki var markteekur munur milli hopanna (p=0,28).
Einnig voru sjuklingar jakveaedir fyrir CCP moétefnum skodadir sérstaklega (mynd 4.2.). Ekki

reyndist heldur marktaeekur munur 1 peim hop.
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Arangur medferdar
med tilliti til IgA gigtarpattar
hja CCP jakvaedum sjuklingum

Arangur

Hlutfall

ACR20

p=0.74

ACRO

0.00 =

| |
Jakvasbir Neikvasdir

Mynd 4.2. Hlutfoll peirra sjuklingahdpa sem nadu ACR flokkum um medferdararangur
af peim sem maldust med haekkud CCP moétefni 1 blodi.

bé var sjuklingum med hakkadan IgA gigtarpatt skipt 1 tvo hopa eftir pvi hvort peir voru med
haan titer af IgA gigtarpeetti eda ekki (yfir eda undir 35 U/mL)(mynd 4.4.).

Tafla 4.2. Samanburdur 4 medferdardrangri sjuklinga med hatt og lagt gildi IgA
gigtarpattar 1 blodi (yfir og undir 35 U/mL). Likindahlutfall er reiknad ut frd hopnum
med hakkadan IgA gigtarpatt.

n=79 Likindahlutfall Oryggisbil p
(Odds Ratio) (Confidence Interval)
ACRO 2,46 0,8-8,32 0,12
ACR20 0,38 0,09-1,49 0,14
ACRS0 0,77 0,24-2,38 0,80
ACR70 0,40 0,09-1,51 0,14
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Sjuklingarnir med hakkadan IgA gigtarpatt virdast liklegri til ad vera i hopnum sem ekki
svarar medferd(ACRO) og odliklegri til ad vera i hopunum sem na 20 og 70% bata (ACR20 og
ACR70) . Munurinn er p6 ekki marktekur samkvamt ki kvadrat profi par sem eingéngu var

um tilhneigingu (trend) ad reda.

4.1.3 Mat a medferdoararangri med DAS28CRP
Arangur medferdarinnar var einnig skodadur Gt fra breytingu 4 DAS28CRP skori sjuklinga 4

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

Breyting 8 DAS28CRP Breyting a DAS28CRP
Haekkadur IgA gigtarpattur Ekki haekkadur IgA gigtarpattur

Mynd 4.3. Samanburdur & breytingu & DAS28CRP skori (dCRP28CRP) & 13., 26.
og 52. viku eftir pvi hvort IgA gigtarpattur hafdi melst 1 blodi eda ekki.

Linuleg &hrifablondud adhvarfsgreining syndi ekki marktekan mun a DAS28CRP
breytingum 4 13., 26. eda 52. viku meodferdar (t=-0,834).
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4.2 Frumniourstoour frumurannsokna

4.2.1 Pbatttakendur

Alls fengust syni ar 9 sjuklingum (Tafla 4.3.).

Tafla 4.3. Upplysingar um alla pa einstaklega sem syni barust fra.

Kyn Aldur Methotrexate(mg) Sterar(mg) anti-CCP
Jakvaeour 1 Kona 55 7.5 0 hatt(3044)
Jakvaeour 2 Kona 69 12.5 0 hatt(1601)
Jakvzedur 3 Kona 58 7.5 0 hatt(352)
Neikveaour 1 Karl 59 0 0 hatt(216)
Neikvaedur 2 Kona 66 0 0 edlilegt(<25)
Neikvaedur 3 Kona 60 10 0 hatt(64)
Heilbrigour 1 Karl 41 - - -
Heilbrigour 2 Karl 51 - - -
Heilbrigour 3 Karl 24 - - -

beir sjuklingar sem eru med iktsyki virdast ad morgu leyti svipadir. Litill munur er & aldri og

kyni p6 sjuklingarnir med IgA gigtarpatt hafi maelst med haerri CCP moétefni 1 bl6di og eru

oftar og 4 herri skommtum af methotrexate. Heilbrigdu synin barust hinsvegar eingdngu fra

yngri korlum.

4.2.2 Sérhzfing plasmafruma

Eftir 7 daga i rekt CD19 jakvedra B fruma i plasmafrumudrvandi bodefnaumhverfi var

sérheefing peirra metin i frumufledisja. Mynd 4.8. synir demi par sem ad rannsoknaradferdin

gaf hvad bestar nidurstédur. Frumur voru valdar Ut fra steerd og kyrnigu. I framhaldi af pvi

voru plasmafrumur skilgreindar sem CD1910CD20-CD5-CD38+.
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Mynd 4.8. Sérhafing plasmafruma me0 tilliti til magns T styrifruma i rektunum. Hér
eru frumurnar skodadar med tilliti til CD20 og CD19. Kassinn merktur F inniheldur
frumur sem taldar eru vera CD1910CD20-. bessar frumur eru svo skodadar sérstaklega
med tilliti til CD5 og CD38. Hér er petta gert { tveimur synum, einu par sem voru 10°
T styrifrumur/mL og einu par sem voru engar T styrifrumur. H og L kassarnir
innihalda frumur sem taldar eru vera plasmafrumur en D hringurinn inniheldur

liklegast T frumur.

[ peim synum par sem T frumur hofdu verid med i raktinni voru CD5+CD38+ frumur til
stadar i storum hop. Pennan frumuhdp var hvergi ad finna par sem engar T frumur hofou
verid med i raektinni. Pad var pvi axtlad ad petta veru T frumur. Pess vegna voru
CD38+CD5- frumur siadar ut og skodadar sérstaklega og groflega aztlad ad par vaeri um

plasmafrumur ad reda. b6 verdur ad taka nidurstodunum med varud pvi ekki tokst ad finstilla
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reektirnar. { sumum tilfellum reyndist frumudaudi of mikill og raktunarnidurstédur voru ekki

asettanlegar (edlileg merki raesingar ekki til stadar og/eda frumudaudi metinn med 7-AAD >
50%).

4.2.3 Tjaning IgA i plasmafrumum

CD19lo, CD20-, CD38+ og CD5- frumurnar sem bid var ad einangra Ur gégnunum voru
skodadar me0 tilliti til tjdningar 4 IgA.

108 Tfr/mL 0 Tfr/mL

[M] IgA

Haskkabur
IgA GP

il

A IgA
[L] IgA IL] 1A

Ekki haekkadur
IgA Gk

Count

Count

IgA

Mynd 4.9. Tjaning IgA af plasmafrumum(CD191o0,CD20-CD38+ og CD5-) i synum med
eda an T styrifruma. Borin eru saman syni Ur sjuklingum med og 4n IgA gigtarpattar i

blodi.

Neest var hlutfall IgA jdkveedra fruma i pessum synum borid saman (tafla 4.4).
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Tafla 4.4. Samanburdur 4 ahrifum T styrifruma & sérhaefingu IgA myndandi

plasmafruma medal sjuklinga med og an IgA gigtarpattar (+/-) i blooi.

10° fr/mL 0 fr/mL Breyting(%)
IgA gigtarpattur + 40,5% 71,5% 43,4%
IgA Gigtarpattur - 24,6% 92,1% 73,3%

bar sem um frumnidurstodur er ad raeda og einungis fjogur syni fra tveimur sjuklingum til
skoOdunar var ekki hagt ad kanna marktekni pessara nidurstadna. bPar virdast pd syna ad
aukinn fjoldi T styrifruma dragi Gr sérhaefingu IgA myndandi plasmafrumur. Enn fremur
virdast pessar nidurstodur benda til ad pessi baeling sé minni i sjuklingnum med IgA gigtarpatt
i bl60i.

5 Umraour

5.1 IgA gigtarpattur hefur ekki forspargildi um arangur meoferdar med TNF-a

hemlum en liklega um verri sjukdomshorfur.

IgA gigtarpattur hefur ekki marktaekt forpargildi um drangur medferdar metinn 4 ACR skala
eda med breytingu 4 DAS28CRP. Engu a0 sidur virdast sjuklingar med mikinn IgA gigtarpatt
i blodi svara medferd verr en peir sem eru med litid. Pessi munur var p6 ekki marktekur. bPad
geaeti verid vegna pess hve marga sjuklinga purfti ad utiloka ur rannsoékninni vegna skorts a
upplysingum. A0 upplagi voru um 400 iktsykissjiklingar inni i gagnagrunni ICEBIO. Eftir ad
buid var ad utiloka pa sem ekki hofou nagar upplysingar um medferdararangur og IgA
gigtarpatt voru eftir 111 sjuklingar. Af peim voru 79 med IgA gigtarpatt 1 bl6di. P6 svo ad
petta py0i sé nokkud stort pa parf fleiri sjuklinga til ad ttiloka pad ad har IgA gigtarpattur hafi

forspargildi um verri medferdarsvorun iksykissjuklinga.

bessar nidurstodur eru ekki i samraemi vid nidurstodur itakskrar rannsoknar sem syndi ad
sjuklingar med IgA gigtarpatt { blodi svari medferd verr en adrir’. beer eru p6 i samraemi vid
nidurstodur nylegrar safngreiningar (meta-analysis) sem syndi ad IgM gigtarpattur hefoi ekki

forspargildi um arangur medferdar vid iktsyki®.
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Athyglisvert er ad hlutfall jakvedra fyrir IgA gigtarpeetti er harra medal sjuklinga a
liftzenilyfjum en almennt gerist medal iktsykissjiklinga. I ICEBIO virdist petta hlutfall vera
69% en adrar rannsOknir hafa 4dur synt ad hlutfall IgA gigtarpattar medal iktsykissjuklinga sé
um 30%°. Petta geeti pytt ad pessir sjuklingar séu med alvarlegri sjukdém og pvi liklegri til
ad purfa 4 lifteknilyfjamedferd a0 halda. bar nidurstodur veeru 1 samremi fyrri

28,38,39

rannsoknir b6 er naudsynlegt ad fa vidmidunarhdp sjuklinga med stadfesta

iktsykisgreinigu og ekki a lifteknilyfjum til ad stadfesta pessar nidurstodur.

5.2 Rannsoknarmodel til rannsokna a ahrifum T styrifruma a proskun IgA
myndandi plasmafruma parf ad bzeta.

Ljost er a0 rannsoknarmddelid sem hér var unnid ad er ekki fullbtid. Naudsynlegt er ad
finstilla og endurskoda reektunarskilyrdi og litun adur en alyktanir er dregnar af nidurstodum

ur modelinu.

5.2.1 Raktun

Naudsynlegt er ad betrumbata rektunaradferdir en gridarlega hatt hlutfall fruma virtist hafa
daid i rektinni. Hugsanlega parf ad skipta oftar um ati eda pa ad feekka frumum i hverjum
brunni. Annar moguleiki er ad hafa fastan fjolda fruma i rektunum og breyta bara hlutfalli T

fruma.

Vid orvun B fruma var notad LPS en pad etti ad virkja frumurnar um TLR vidtaka.
Hugsanlega veri betra ad nota CpG radir en notkun pess hefur verid lyst vio 6rvun B fruma til
ad verda plasmafrumur®. Til pess ad koma i veg fyrir ad LPS hefdi of mikil &hrif 4 hlutfoll
mismunandi T frumu gerda var magni LPS haldid i 100ng/mL. Pad geti verid helst til 1itid til

a0 orva B frumurnar og naudsynlegt ad skoda pad betur.

5.2.2 Litun

Eftir litun plasmafruma voru per skilgreindar sem CD191oCD20+CDS5-CD38+ frumur. Petta
er ekki alveg rétt skilgreining en helst a&ttu frumur ad vera CD27hi og CD138+ ef per eiga ad
vera skilgreindar sem plasmafrumur®. Pessi skilgreining var gerd pvi vid litun 4 CD27 og
CD138 reyndust nanast engar frumur litast. Petta gaeti pytt ad reektin hafa algjorlega mistekist
og engar B frumur proskast i plasmafrumur, ad plasmafrumurnar hafi allar daid adur en
litunin var gerd eda pa ad pau métefni sem voru i notkun hafi eitthvad verid gollud. I annarri
litun sem gerd var & rannsOknarstofunni, par sem einhverjar frumur hefou att ad litast,
reyndust engar frumur heldur hafa litast med somu motefnum. Vid ndnari skodun kom lika i

1j6s a0 moétefnin voru utrunnin. Pad er pvi liklegra ad um onyt motefni hafi verid ad raeda.
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Einnig virtist skipta mali hvernig litunin for fram. [ hinum ymsu skrefum var pipetta tengd vid
flosku med undirprystingi notud til ad soga lausn ut ar glosunum. Hugsanlegt er ad stundum
hafi of margar frumur verid sogadar upp med lausninni. Pegar skipt var um adferd og hellt ur

glosunum var frumufjoldi oftast meiri.

5.3 T styrifrumur bzla sérhaefingu B fruma i IgA myndandi plasmafrumur og
pessi baling er hlutfallslega minni i sjuklingum meo IgA gigtarpatt i blooi.

Frumnidurstodur benda til ad T styrifrumur beli sérhefingu B fruma i IgA myndandi
plasmafrumur. Petta atti vio syni ur sjuklingum med og an IgA gigtarpattar i bl6di. Svo sem

hlutfallsleg beling pessarar sérhaefingar sé minni i sjuklingum med IgA gigtarpatt 1 bl6oi.

Mikilvegt er ad tulka pessar nidurstéour varlega. Um algjorar frumnidurstodur er ad reda og
enn & eftir ad skoda 611 gognin. Eins og adur segir er rannsdknarmodelid lika enn gallad og
pvi geta pessar nidurstodur eingdngu verid til pess fallnar ad hvetja til &framhaldandi préunar

a pvi maddeli og frekari skodunarar 4 pessum ahrifum T styrifruma.

Ef pessar nidurstodur reynast hins vegar réttar gaeti pad bent til ad vanstarfsemi T styrifruma
leidi til myndunar & IgA gigtarpeetti. Petta gaeti hljomad modtsagnakennt pvi T styrifrumur
leida til IgA flokkaskiptingar med myndun 4 TGF-B°®. Hugsanlega er hamarksvirkni TGF-B
nad med frekar litlu magni og virkni pess pvi dskert. P4 veri pad skortur 4 beelandi virkni IL-
10 sem leidir til tidari sérhaefingar [gA myndandi plasmafruma. Pessi skortur 4 belandi IL-10

gaeti orsakad pa alvarlegri sjukdomsmynd sem virdist fylgja IgA gigtarpaetti®>*.
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6 Pakkir

A Dessu otrillega skemmtilega og krefjandi rannsoknartimabili hef ég notid adstodar gods

folks. Sérstakst pakkir fa

Bjorn Runar Ludviksson, adalleidobeinandi minn fyrir pad veita mér pad taekiferi sem petta
verkefni var. Eg hef leert gridarlega margt og skemmt mér konunglega allt vegna hans og hans

jakveeda (og oft risavaxna) metnadar og hvatnigar.

Bjorn Gudbjornsson fyrir mikla adstod vid gagnadflun auk hvatningar til dada en somuleidis

lika fyrir pad ad hjalpa spenntum leeknanema ad halda sér 4 j6rdinni (a.m.k. timabundid).

Una Bjarnadoéttir medleidbeinandi fyrir dmetanlega adstod vid rannsdknir og fyrir ad nenna ad
svara i1 simann & kristilegum og Okristilegum tima til ad hjalpa fafrédum leknanema i vanda a

rannsOknarstofunni.

Eva Hrund Hlynsdéttir, skrifstofu- og bekkjarsystir fyrir skemmtilegt og gott samstarf vid

rannsoknir og pa einkum vid bugun i rannséknum.

Bjort Olafsdéttir og Stefan Pall Jonsson, mastersnemar i lyfjafraedi fyrir adgang ad peirra

forunnu gégnum ur ICEBIO.
Porvardur Jon Love fyrir gagnavinnslu og 6metanleg rad vid talkun gagna.

Sigrin Helga Lund tolfredingur og ofurmenni fyrir émetanlega hjalp vid tolfredivinnslu og

fyrir ad kveikja dhuga 4 tolfredi og forritunarmalinu R.

Rognvaldur Saemundsson og Birna Helgadottir fyrir yfirlestur, hvatningu og almenna

umhyggju. Auk Eydisar Blondal fyrir 6bilandi umburdarlyndi og hvatningu.

Allir patttakendur rannsoknarinnar og hjukrunarfredingar a4 dagdeild gigtlekninga og pa
sérstaklega Elinborg Stefansdotti gigthjukrunarfraedingur fyrir hjélpina vid val & sjiklingum

til synatoku.

Ad lokum fa allir starfsmenn oOn@misfredideildarinnar og pa sérstaklega bjorklubbur
deildarinnar hjartanlega pakkir fyrir frabaerar mottokur og alla hjalpina. Pad var sannkollud

anegja a0 fa ad vera med peim yfir petta timabil.
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