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1. ELO6SZO

Az 1980-as évek végeén, orvostanhallgatoként kezdtem el ismerkedni a tudomanyos kutato
munkaval. Mivel elsésorban az immunoldgia érdekelt, a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem
Bdérgyogyaszati Klinikajan, a Lymphocyta Laborban végeztem elsé kisérleteimet Dobozy Attila
és Hunyadi Janos professzorok iranyitasa alatt. Abban az idében a bért, mint fizikokémiai
barriert tartottak szamon, immunolégiailag jelentéktelen szervnek gondoltak, illetve
immunoldgiai mikodését csak masodlagosnak hitték. Az elmult csaknem harom évtized soran
vilagossa valt, hogy a bér immunolégiai funkciéi nem csak a kiltakar6 homeosztatikus
folyamataiban illetve megbetegedéseiben fontosak, hanem az egész szervezet integritasanak
megdrzése szempontjabdl is alapvetéek. A pikkelysdmaorrél, a betegség patogenezisérél és
ezzel parhuzamosan a kezelésérél alkotott ismereteink ez alatt a majd’ 30 év alatt alapvet6
valtozason mentek keresztll. A kutatas, a klinikai megfigyelések és a terapias eredmények
elemzése folyamatosan egymasra hatva alakitottdk ismereteinket. A korabban
epidermalis/keratinocyta betegségként elkdnyvelt pikkelysémorrél mara igazolédott, hogy a
ham barrier mikodésének karosodasa mellett a velesziletett és a szerzett immunitas zavara
egyarant alapvetd szerepet jatszik a tlnetek kialakuldsaban. A molekularis bioldgiai
modszerek fejl6édése egyre finomabb genetikai eltérések, kapcsoltsagok feltarasat tette
lehetbvé psoriasisban is. Bar a betegség okat a mai napig nem sikerllt tisztazni, a tinetek
kialakitasaban kdzponti jelentésegli patogenetikai folyamatok feltarasa illetve a biotechnolégia
és az innovativ gyogyszergyartas fejlédése lehetbvé tette, hogy napjainkban minden eddiginél
hatékonyabban és biztonsagosabban lehet kezelni a psoriasis betegeket.

Ugyanakkor a fejlédés szamos kihivas és dilemma elé allitia mind a pikkelysémoér gyégyitasat
végzb orvost mind a betegség hatterét vizsgald kutatét. Az immunpatogenetikai ismeretek
nélkul a betegek gyogyitasara alkalmazott gyogyszerek hatésa, esetleges mellékhatasai ma
mar nem értheték meg, ezért a kutatasi eredmények kdvetése alapvetd feladat a gyakorld
orvos szamara is. Masrészrél, az immunrendszer mikddésébe célzottan beavatkozd
készitmények, mint példaul a citokin-gatlé monoklonalis antitestek, kivételes lehetéséget

biztositanak a klinikus szamara az immunrendszer mikodésének vizsgalatara.

Doktori értékezésemben a pikkelysdmor kutatasaban végzett sajat eredményeket foglaltam
0ssze, melyek a betegseg genetikai hatterének elemzésétdl a lehetséges immunoldgiai eredet
vizsgalatan at a klinikai jellemzék analizalasaig terjednek. A betegségrdl rendelkezésre allé

ismereteink bovilése jol példazza az immunoldgia szépségét és paratlanul gyors fejlédését.
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2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. BEVEZETES, A PIKKELYSOMOR JELENTC")SEGE, A BETEGSEG ALTAL OKOZOTT TERHEK

A pikkelysémor (psoriasis) az egyik leggyakoribb, legrégebben ismert emberi bérbetegség.(1)
A pikkelysémor lefolyasa krénikus, fellangolasokkal tarkitott, a betegség valtozatos klinikai
képet mutat. Klasszikus esetben a tiinetek morfoldgiailag erythema, infiltracié és hamlas
kombinaciéjabdl allnak 6ssze. Hisztologiailag a betegséget az epidermisz proliferacidja, a
dermisz kisereinek tagulata, kanyargdéssa valasa, valamint a kifejezett granulocitas és
mérsékelt T-sejtes infiltracid jellemzik. Bar a psoriasis pontos patogenezise jelenleg is
ismeretlen, a betegség kialakulasat feltehetéen a bér velesziiletett immunrendszerének
eltulzott reakcidja inditja el. Ezt az 1-es tipusu T-helper sejtek bevandorlasa, aktivalédasa,
majd a hamsejtek abnormalis proliferacidja és differencialédasa koveti. A folyamat hatteréul
citokinek és kemokinek halézata szolgal, kronikussa valasaért feltehetéen a szabalyozé T-

sejtek koros miikodése felelds.(2, 3)

A pikkelysomorosben szenved6k mas kronikus és sulyos betegségek, példaul arthritis
psoriatica, sziv- és érrendszeri betegségek, metabolikus szindroma, pszichés betegségek,
nem alkoholos zsirmaj, Crohn betegség, limfoma szempontjabdl is veszélyeztetettek.(4, 5) Az
arthritis psoriatica a rheumatoid arthritis utan a masodik leggyakrabban eléfordulé gyulladasos
izileti megbetegedés, a szeronegativ spondylarthritisek csoportjaba sorolhaté.(2, 6) A
kronikus bértlinetek és egyéb fizikai karosodasok mellett a psoriasis jelentds pszicholdgiai
terhet is ré6 a betegekre. Hasonlban mas bérbetegségekhez, a lathaté bbrelvaltozasok
masokban negativ reakciot valthatnak ki, erre vezethet6 vissza a betegség kivaltotta pszichés
terhek egy része. Ugyanakkor a mas krénikus bérbetegséghez képest is meglepéen magas
pszichés betegség terhek hatterében részben a betegséggel tarsuld viszketés és égb érzés
allhatnak.(7)

A psoriasis incidencigja a fejlett orszagokban 1-2 szazalékra tehetd, de feltehetéen etnikai,
foldrajzi és kornyezeti tényez8k miatt jelentSs valtozatossagot mutat. Eléfordulasa gyakoribb
az egyenlit6tél tavolabb fekvé orszagokban és a kaukazusi rassz tagjai k6zott, mig bizonyos
népcsoportokban, igy peéldaul ausztraliai bennszilotteken és észak-amerikai indianokon
gyakorlatilag nem fordul el6.(8, 9) A pikkelysémor ritka a nyugat-afrikai és észak-amerikai
fekete bérleken, illetve Japanban. Kézép-Eurdpaban a pikkelysomor el6fordulasa 1,5%
korali(10) — ezt alapul véve Magyarorszagon mintegy 150 ezerre tehetd a psoriasisban
manifeszt vagy latens médon érintettek szama. A pikkelysémords férfiak és nék aranya
nagyjabol azonos, ugyanakkor egy nemrégiben megjelent kézlemény szerint a férfiakban a
betegség altalaban sulyosabb formaban jelentkezik.(11) Az arthritis psoriatica a legtdébb
vizsgalat szerint a psoriasisos betegek kb. 5-10%-at érinti, nemi kiloénbségek az izlleti

betegséget tekintve sincsenek. A betegek mintegy 70-80%-a enyhe psoriasisban szenved,

8
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mely kils6é szerek alkalmazasaval altalaban jél kezelhet6.(12) Bar napjainkban megfelelé
kezeléssel hosszu tavu tunetmentesség érhet6 el, a pikkelysomor véglegesen nem
gyégyithato betegség.

2.2. A PIKKELYSOMOR ES A PIKKELYSOMOR KEZELESENEK TORTENETI ATTEKINTESE

Egyes kutatok szerint a pikkelysémor (psoriasis) is szerepelt a Héber Bibliaban tzaraath-ként
(lepra) megnevezett bérbetegségek kozott, melyeket ragalmazas bintetéseként szabtak ki. A
beteget a tunetes periddusban ,tisztatalannak™ tartottak, a tineteket pedig végil a ,kohen”,
azaz pap gyogyitotta meg.(13) A betegég elsé orvosi leirasa az 6kori Romaban tevékenykedd
Cornelius Celsustél szarmazik. Valészin{, hogy sokaig minden hamlassal jard betegségre a
gorég lepra kifejezést alkalmaztak, ami egészen a 18. szazadig késleltette a pikkelysémor és
a lepra egymastol valé elkildnitését. Robert Willan (1757 ~ 1812) volt az els8, aki a psoriasist
egyértelmien 6nallé entitasként irta le 1808-ban. Willan a betegséget két csoportba osztotta:
leprosa grecorum-ként jelolte a hamlo tinetekkel jaré format, mig az eruptiv, gyulladt
valtozatot psora leprosa-nak nevezte el.(14) A szintén brit Thomas Bateman irta le a psoriasis
és az izuleti gyulladas kozotti kapcsolatot 1813-ban.(15) A Bécsben dolgozé Ferdinand Hebra
hasznalta el6szor a psoriasis elnevezést 1841-ben, és szintén nevéhez fliz6dik a betegség
ma is elfogadott klinikai formajanak részletes leirasa. A psoriasis sz6 a gérog psora (viszketés)
és -iasis (valami altal okozott allapot) szavakbdl ered, jelentése ,viszketd allapot”, ,viszket8”.
A betegség magyar elnevezése Podr Imre bérgyogyasz, egyetemi tanarhoz flizédik, aki 1875-
ben, a Gyodgyaszat cimi folydirat hasabjain részletes tanulmanyban foglalkozott a
betegséggel. A betegség ma is hasznalatos magyar elnevezését — ,pikkelysémor” - is
feltehetéen & hasznalta elészdr, bar a tanulmanyban még a betegség, mint ,pikkelyeg”
szerepel: ,A pikkelyeg, psoriasis, isméje és gydgyitasa” (Gydgyaszat, 1875). A pikkelysémor
kezelésének histéridja is szamos tudomanytdrténeti érdekességet rejt, az antipsoriatikus
kezelések kdzott szamos kérdéses hatékonysagu és magas toxicitasu szert talalunk. llyen volt
példaul a 18. és 19. szazadban az ugynevezett Fowler oldat, ami mérgezd és karcinogén arzén
vegyulet tartalmazott.(13) A higanyt szintén hasznaltak pikkelysémor gydgyitasara ebben az
idében. Mivel a betegséget fertézéses eredetiinek gondoltak, gyakran kezelték a betegeket
ként, jédot vagy fenolt tartalmazoé készitményekkel is.(13) Az 20. szazad elsé felében terjedt
el a k6szénkatrany és az ultraibolya fény alkalmazasa, az ugynevezett Goeckerman terapia.
Ebben az id6ben az arthritis psoriatica kezelésére a rheumatoid arthritishez hasonléan

intravénas arany készitményeket alkalmaztak.(16)
2.3. A PIKKELYSOMOR KLINIKAI JELLEMZOI, TUNETEI

A bértiinetek mellett az esetek csaknem felében észlelheték kdrémelvaltozasok is, valamint a
betegek jelentés része panaszkodik enyhébb vagy sulyosabb izileti tlnetekrél. A

pikkelysdmor barmely életkorban jelentkezhet, az elsé megjelenés idépontja szerint azonban
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a psoriasis bimodalis jelleget mutat. A betegek tdbbségénél (>75%) az elsé tinetek 40 év alatt
(tébbnyire a 3. évtizedben) jelentkeznek (l. tipus), mig a ritkabb II. tipusban a bértlinetek
id6sebb életkorban (jellemzben a 6. évtized soran) alakulnak ki (17). A korai formara altalaban
jellemzéek a kiterjedtebb tlnetek, kedvezdtlenebb progndzis, csaladi halmozodas, illetve a
human leukocyta antigén (HLA)-Cw6 allél gyakoribb el6fordulasa. Masok, illetve sajat, nem
publikalt vizsgalataink szerint, mig a korai kezdet(i psoriasis hatterében erételjes genetikai
okok allnak, a késdbbi életkorban megjelené psoriasis kialakitasaban lényegesebbek a
kornyezeti tényez6k (pl. obezitas).(17, 18)

2.3.1.A pikkelysomor bértiinetei, klinikai megjelenési formai

A psoriasis morfologiailag a papulosquamosus betegségek csoportjaba tartozik, azaz
jellegzetes bértliinete a hamldé papula vagy plakk. A pikkelysdmor otféle, akar életet
veszeélyeztetd altalanos tlinetekkel jard formakban is jelentkezhet: psoriasis vulgaris, inversa,
guttata, erythrodermica és pustulosa. A pikkelysémoros 1éziok altalaban a kdérnyezetiktél
élesen elhataroltak, felszinlket levalaszthaté ezlstds pikkely fedi, a pikkelyek alatt a bér
erythemas, és a tlnetek tobbnyire jellegzetes predilekciés helyeken jelentkeznek. Bar a
pikkelysdmords betegek egy része kifejezett viszketésrol, ritkabban fajdalomrdl panaszkodik,
ezek tobbnyire a bérszarazsag kdvetkezményei — a diagnoézis felallitasanak tehat nem feltétele
a szubjektiv tunetek megléte. A pikkelyek eltavolitasakor a bérfelszinen pontszerl vérzés
észlelhetd (Auspitz jel).

Psoriasis vulgaris
A krénikus stacioner psoriasis, masnéven psoriasis vulgaris a leggyakrabban, az esetek

mintegy 70-80 szazalékaban észlelhetd klinikai forma. Jellegzetes bértinete a kronikusan
fennalld, a kdrnyezetétél élesen elhatarolt, felszinén ezustos pikkellyel fedett, a pikkelyek alatt
erythemas, papula vagy plakk, amely tipusosan a kdnyokok, a térdek, a hajas fejbér, a koldok,

a keresztcsont és az interglutealis arok tertletén helyezkedik el (1.A abra).

Psoriasis inversa
Psoriasis inversardl beszélliink, amikor a tinetek a nagyobb hajlatok terlletén alakulnak ki.

llyenkor a hamlas altalaban minimalis mérték{, és csak az élesen korllhatarolt erythemas

plakk utal psoriasisra (1.B abra).

Psoriasis guttata
Guttalt psoriasisnak nevezzik az elsésorban a felsé testfélre és a végtagok proximalis részeire

lokalizaltan, kicsiny (0,5-1,5 cm atméréji) papulak formajaban jelentkezé klinikai valtozatot
(1.C abra). Ez a forma elsGsorban fiatal életkorban jelentkezik. Kialakulasaban szerepet

tulajdonitanak a felséléguti streptococcus infekciok soran felszabadulé szuperantigéneknek.

Erythrodermia psoriatica
Psoriasisos erythroderma esetén valamennyi bérfelszin (arc, térzs, végtagok, tenyér, talp) és

a bérfliggelékek is érintettek. A szokasos psoriasisos bértiinetek mellett ilyenkor altalaban az

10
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erythema dominalja a klinikai képet, a hamlas ugyanakkor kevésbé kifejezett (1.D abra). A
tinetek jelentkezhetnek kezdettdl fogva erythroderma képében, de kialakulhatnak oly médon
is, hogy a krénikus stacioner psoriasis fokozatosan atmegy generalizalt exfoliativ dermatitisbe

(ezért bizonyos esetekben a tulsagosan agressziv helyi kezelés tehet6 feleléssé).

Psoriasis pustulosa
A generalizalt pustulosus psoriasis (von Zumbusch) elnevezés egy specialis akut

pikkelysémor formara utal, ahol a hirtelen, generalizaltan, 2-3 mm atmérdji steril pustulak
képében jelentkezd bértineteket napokig tarté magas laz, altalanos tinetek (izomgyengeség,
leukocytosis, gyorsult slllyedés) kisérik. A laz tébbnyire rovidebb-hosszabb szlineteket
kovetbéen jelentkezik, amit gyakran Ujabb pustulak hullama kisér. A gennyes hdlyagok
altalaban kifejezetten erythemas alapon ulnek, kezdetben kisebb csoportokat alkotnak, késébb
konflualhatnak. A térzsi lokalizacié mellett nem ritkak a tenyéri-talpi tinetek, illetve a kdréomagy

érintettsége miatt a kdromlemezek elvesztése is el6fordulhat (1.E abra). Generalizalt

g 8

1. Abra — A psoriasis klinikai megjelenési formai. A. Psoriasis vulgaris. B. Psoriasis inversa.
C. Psoriasis guttata. D. Erythrodermia psoriatica. E. Psoriasis pustulosa.

11
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pustulosus psoriasisban a klasszikus bértlinetek altalaban nem fedezhetdek fel. A betegség a
sulyos altalanos komplikaciok, interkurrens fert6zések, szivelégtelenség miatt akar fatalis
kimenetell is lehet, ugyanakkor spontan remisszié is el6fordulhat. Lokalizalt pustulosus
psoriasis két formaban, tenyéri-talpi elrendezédésben (Barber tipus), illetve az ujjak
kérémpercére lokalizalédéan (acrodermatitis continua Hallopeau) fordulhat el6. Mindkét

esetben steril pustula képz6édést lehet megfigyelni, az altalanos tlinetek azonban hianyoznak.

2.3.2.A pikkelys6mor kéromtiinetei

A psoriasisos esetek csaknem felében kdrémelvaltozasok is észlelheték. Ezek lehetnek
egészen minimalisak (pl. pontozottsag), de akar a kdrém sulyos karosodasaig, a kéromlemez
elvesztéséig is terjedhetnek. A kéz kdrmei gyakrabban érintettek, mint a labkérmaok (50% vs.
35%) (19). Az arthritisszel szov6dott esetekben nagyon gyakoriak a kéromtlinetek (87%), és

segithetnek az arthritis psoriatica rheumatoid arthritistdl torténé elkulonitésében (20, 21).

A morfologiai eltérések a kdérémrendszer terlletén zajlé patolégiai folyamat jellegét,
lokalizaciéjat és fennalldsanak idejét tukrozik. Haromféle f& morfolégiai eltérést
kulonbdztethetiink meg: 1. A kérdmlemez pontozottsaga. Ez a morfoldgiai jellegzetesség a
proximalis koréomred® dorzalis oldalan végbemend keratinizacié zavaranak kdvetkezménye
(2.A abra). 2. A kéromlemez alatti sargas szin(l foltok (,olajfolt” tiinet) a kéromlemez terlletén
elhelyezkedd psoriasisos papula kdvetkeztében alakulnak ki (2.B abra). 3. A kdrom teljes

destrukciéja (onychodystrophia), sargas keratin-tormelék megjelenése a koérdm matrix

érintettség kdvetkezménye (2.C abra).

2. Abra — Jellegzetes kérémelvaltozasok psoriasisban. A. Pontozottsag. B. Olajfolt tiinet. C.
Onychodystrophia.

2.3.3.A pikkelys6morhoz tarsulé komorbiditasok

Az elmult évek soran egyre tobb adat gyilt 6ssze arrol, hogy a pikkelysomor nem csak a bért,
hanem a szervezet egészét érint6 megbetegedés. Psoriasisban szamos betegség nagyobb
gyakorisaggal fordul el6, mint a populaci6 nem pikkelysémoérds részében. Az ilyen,
ugynevezett komorbid betegségek kozé izileti, kardiovaszkularis, metabolikus és

12
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idegrendszeri betegségek tartoznak.(22) Ezek a tarsuld megbetegedések jelentésen
hozzajarulnak a pikkelysomor okozta morbiditasahoz és mortalitasahoz, illetve, elsésorban a
kardiovaszkularis betegségek révén, a psoriasisos betegek rovidebb varhaté életkilatasahoz
is.(23) A betegségtarsulas hatterében valdszinlleg k6zos genetikai faktorok, gyulladasos
mediatorok, citokinek emelkedett szintje, illetve egyelére ismeretlen okok allhatnak.(24) Ezen
komorbiditasok szlirése és megfelel§ ellatdsa mara a pikkelysomor holisztikus szemléletl

kezelésének szerves részévé valt.(5, 25)

Arthritis psoriatica (PsA)
A PsA a pikkelysomorhéz tarsuld, rendkival valtozatos klinikai megjelenésl izlleti

gyulladas.(2) A psoriasisos betegek jelentés része panaszkodik enyhébb vagy sulyosabb
iztleti tinetekrél. Egy kdzelmultban megjelent metaanalizis szerint a pikkelysémoros betegek
mintegy 24%-nal allithaté fel a PsA diagnézisa.(26) Az esetek tobb mint 80 szazalékaban a
pikkelysomords bértiinetek mar évekkel az arthritis el6tt észlelhetdk, ritkan azonban az izuleti
tinetek kialakulasa meg is el6zheti a bértlinetek jelentkezését.(27) Legujabb adatok szerint a
boértinetekkel jelentkezb psoriasisos betegek kozott a diagnosztizalatlan PsA esetek aranya
meghaladja a 15 szazalékot.(28) Egy Németorszagban végzett felmérés szerint a
bérgydgyaszati rendelésen jelentkezd betegek egyodtddének volt pikkelysdmoros arthritise, é€s
ezen betegek tébb mint felében 5 vagy annal tobb izllet volt érintett.(29) A hajas fejbér, a
kérdm és az interglutealis/perianalis terlletek érintettsége a PsA kialakuldsa szempontjabdl

magasabb kockazatot jelent.(30, 31)

A PsA vaéltozatos klinikai formakban jelentkezhet, és mivel nincs diagnosztikus értéki
laboratoriumi  vizsgalat, a betegség diagnosztizalasara és csoportositasara szamos
kritériumrendszert alkottak. Az egyik legkorabbi, de még napjainkban is alkalmazott ilyen
kritériumrendszert Moll és Wright dolgoztak ki, mely a PsA-s betegeket klinikai tinetek alapjan
5 alcsoportba osztotta: disztalis interphalangealis (DIP), szimmetrikus poliarthritis,
aszimmetrikus oligoarthritis és monoarthritis, spondylitis és mutilalé arthritis.(32) Ujabban a
betegség diagnosztizalasara és a tiinetek csoportositasara a CASPAR (Classification criteria
for psoriatic arthritis) kritériumrendszert javasoljak.(33) Az arthritis klinikai lefolyasara jellemzé,
hogy id6vel a betegek mintegy 20%-anal alakul ki sulyos, deformalo izileti gyulladas, az APs
betegek kétharmadanal pedig elébb-utdbb legalabb egy izlletben erézidk keletkeznek (34).
Kezdetben a tinetek inkabb oligoarthritises formaban jelentkeznek, melyek késébb
poliarthritissé fejlédnek.(35) Dactilitis és enthesitis az esetek egyharmadaban észlelhetd. Az
izlletek gyulladasos folyamata bizonyos tekintetben hasonlé a rheumatoid arthritisben (RA)
latottakhoz, de PsA esetén szeronegativ arthritisrél van sz6. A PsA genetikai hattere,
immunpatogenezise és kezelése szamos egyezés mellett jelentds mértékben eltér a psoriasis

vulgaristol (lasd 2.4., 2.5. és 2.6. fejezeteket).

13
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Sziv- érrendszeri betegségek, metabolikus szindréma, nem alkoholos zsirmaj
A pikkelysomoros betegek fokozottan veszélyeztetettek kardiovaszkularis betegségek és

metabolikus szindroma kialakulas szempontjabdl, és ez a komorbiditas a legjelentésebb
tényezd a betegek életkilatasa szempontjabdl is.(36, 37) A metabolikus szindroma diagnozisat
altalaban az alabbi komponensbél legalabb 3 jelenléte esetén lehet feldllitani: hasi elhizas,
inzulin rezisztencia/emelkedett éhomi vércukorszint, csokkent HDL koleszterin szint,
emelkedett triglicerid szint és magasvérnyomas betegség.(38) A metabolikus eltérések
altalaban egyutt jarnak a cukorbetegség és az érelmeszesedés veszélyének ndovekedésével
is. Ujabb adatok ugyanakkor arra utalnak, hogy a pikkelysémér a kardiovaszkularis
betegségek szempontjabdl fliggetlen rizikd tényezének tekinthetd, még a metabolikus
szindroma komponenseire torténd korrekcidt kdvetden is.(39) A kardiovaszkularis mortalitas
ndévekedésének magyarazatara Ujabban az ugynevezett ,psoriasisos menetelés” hipotézist
vetették fel.(40) Az elmélet szerint a pikkelysomoros betegekben a kronikus gyulladas inzulin
rezisztencia kialakulasahoz vezet, ami az endotél sejtekb8l csdkkent mennyiségil nitrogén
monoxid (NO) felszabadulasat eredményezi. Ez az erek rugalmassaganak elvesztéséhez,
majd ateroszklerotikus plakkok kialakulasahoz vezet. Az érelmeszesedés pedig végsd soron

infarktus vagy stroke formajaban manifesztalodik a pikkelysémords betegek esetén.(41)

A nem alkoholos zsirmaj (NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease) a metabolikus szindroma
hepatikus manifesztacidjanak tekinthet6. A NAFLD a nyugati orszagokban a leggyakoribb
majbetegség, a populacié mintegy harmadat érinti.(42) Az elmult években egyre toébb adat
igazolta, hogy a NAFLD gyakrabban (47-59%) fordul el psoriasisban.(43-45) A NAFLD
fokozott rizikdjanak hatterében feltehetéen a metabolikus szindromahoz hasonl6 patogenetikai

faktorok jatszhatnak szerepet, a betegségtarsulas pontos oka azonban nem tisztazott.(46)

Egyéb komorbiditasok
A depresszié és az anxietas gyakorisaga pikkelysdémorben jelentésen emelkedett mind a

populacié nem psoriasisos részét tekintve, mind mas bérbetegségekhez képest.(47-49) Az,
hogy a pikkelysdomor mas bérbetegségeknél is jelentésebb hatast gyakorol a betegek pszichés
statuszara, arra utal, hogy a mentalis tinetek hatterében nem egyszeriien a bértinetek altal
okozott szégyeneérzet és szocialis elszigetel6dés all. Feltételezhetd, hogy a betegségtarsulas
hatterében komplex patogenetikai folyamatok allnak, melyek részei bizonyos gyulladasos
citokine, pl. tumor nekrozis faktor (TNF)a, interleukin (IL)-1B, a hipotalamusz-hipofizis-

mellékvesekéreg tengely eltér6 mikodése, illetve a melatonin is.(50)

A Crohn betegekben 6tszér nagyobb valdszinlséggel alakul ki psoriasis, mint a kontroll
populaciéban, illetve a Crohn betegek elséfoku rokonai kézott is joval tobb a pikkelysdmords
beteg.(51, 52) Hasonléan, a pikkelysomords betegek esetén pedig a Crohn betegség
kialakulasanak fokozott veszélyével kell szamolni.(53) Ezen tulmenéen mindkét betegség

hasonl6 életkorban jelentkezik leggyakrabban, jelentés az atfedés a genetikai hatterikben,

14



dc_1289 16

illetve az alkalmazott kezelésekben. Mindezek a két betegség hatterében allé hasonld
immunoldgiai folyamatok szerepét valészinUsitik. A kdzelmultban tovabba felvetették, hogy a
pikkelysomor és a Crohn betegség kozotti kapcsolat a bélflora valtozasaira lenne
visszavezethetd.(54) Ezt az elméletet tdmogatja, hogy a pikkelysdmords betegek esetén a
periodontitis gyakorisaganak egyértelmli novekedését irtdak le — a periodontosist pedig
veleszlletett immunrendszernek a szajureg rezidens baktériumaival szembeni valaszanak
tekintik legujabban.(55)

2.3.4.A pikkelysomor provokalo faktorai

Dohanyzas

Régi megfigyelés, hogy a pikkelysémoérosdk kozott magasabb a dohanyzék szama, illetve,
hogy a psoriasis sulyossaga 6sszefiigghet a dohanyzas mértékével. Szamos vizsgalat, illetve
ezek nemrégiben megjelent metaanalizise szintén alatdmasztotta ezt a megfigyelést.(56) A
vizsgalat szerint a dohanyzas rizikdja a pikkelysomords betegek kozott 1,88-szor magasabb
mint a nem psoriasisosok kozott, illetve a pikkelysomor sulyossaga a dohanyzas
gyakorisagaval aranyosan novekszik. Egy szintén nemrégiben publikalt ikervizsgalatban
hasonlé eredményeket figyeltek meg, azaz a dohanyzas rizikdja 2,18-szoros volt a dohanyzok
kozott a nemdohanyzékkal 06sszehasonlitva.(57) Felteheté, hogy a dohanyzas a
pikkelysémoros betegekben egyébként is meglévd oxidativ stressz tovabbi fokozasaval vezet

a tiinetek megjelenéséhez illetve sulyosbodasahoz.(58)

Pszichés stressz
Széles korben elterjedt nézet, hogy a psoriasis megjelenése vagy jelentés rosszabbodasa

gyakran sulyos pszichés stresszhelyzethez kéthetd.(59) Tehat a pszichés tényez8k nem csak
mint a pikkelysémoérhoz tarsuld komorbiditdsok jelentkezhetnek, hanem a betegség
kivaltasaban is fontos szerepuk lehet. A stressz tdbbségében ismeretlen mechanizmusokkal
vezet a pikkelysomor kialakulasahoz, ugyanakkor az utébbi id6ben egyre tobb adat tamasztja
ala idegi eredetli tényezdk szerepét, nevezetesen az idegek kapcsolatat a bdérben
elhelyezkedd hizosejtekkel.(60) Emellett feltehetéen a pikelysomords betegek pszichés
stresszvalasza eltér az egészségesekétdl, elsésorban a hipotalamusz-hipofizis-

mellékvesekéreg tengely mikodését tekintve.(61)

Infekcio
Szamos mikroorganizmus (baktérium, virus, gomba) kapcsolatba hozhaté a psoriasissal, akar

mint azt provokald, akar mint a klinikai tuneteket rosszabbitd tényez6. Ezek kozul a
legszorosabb kapcsolat a Streptococcus pyogenes esetén all fenn, melynek etiolégiai szerepét
a pikkelysomor akut és kronikus formainak kialakulasaban egyarant felvetették. Tébb mint 60
éve vették észre, hogy guttalt psoriasis esetén a betegek kétharmadaban a kértérténetben a
bdrtiineteket megel6z6 1-2 hétben akut felsdléguti hurut szerepel.(62) Ezt a megfigyelést

azéta mar szamos tovabbi vizsgalattal, igy streptococcus tonsillabdl térténd izolalasaval és
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streptococcus ellenes antitestek mérésével is alatdmasztottak. A baktérium feltehetéen
ugynevezett szuperantigének utjan okozza a pikkelysdmdr patogenezisében kdzponti
jelentbségli  T-sejtek  aktivalodasat, igy vezetve a  psoriasis  bértineteinek
megjelenésehez/rosszabbodasahoz.(63, 64) A kronikus infekcid psoriasist provokald szerepét
alatdmasztja az a nemrégiben publikalt metaanalizis is, melyben tonsillectomiaban részestilt
psoriasisos betegek adatait elemezték. A vizsgalat szerint a 410 betegbél 290 esetén volt
megfigyelhetd javulas a pikkelysomor allapotaban, bar a betegek jelentés részénél a javulas
nem volt tarts.(65)

Gyogyszerek
Szamos gyogyszerrdl ismert, hogy alkalmazasa fellobbanthatja vagy rosszabbithatja a

pikkelysémort.(66, 67) Fontos ugyanakkor szem elétt tartanunk, hogy a pikkelysémords
betegek jelentds része szamos gydgyszert szed, igy gyakran nem allapithaté meg a szedett
gyogyszer és a psoriasis fellépte/rosszabbodasa kozott egyértelmii  ok-okozati
Osszefliggés.(68) A psoriasissal leggyakrabban kapcsolatba hozott harom gyégyszer a béta
blokkoldk, az antimalarias szerek és a litiumsdk csoportja. Feltehetéen a kilonb6zé

gyogyszerek eltéré6 modon okozzak a pikkelysdomor tlineteinek rosszabbodasat.

2.3.5.A pikkelysomor sulyossaganak meghatarozasa

Hasonléan mas kronikus betegségekhez, a pikkelysomor sulyossagat is igyekszink objektiv,
mérhet6 formaban kifejezni. Ez mind a napi gyakorlat mind a klinikai kutatadsok szempontjabdl
igen nagy jelentéséggel bir, hiszen tobbek kozott csak igy hatarozhaté meg a betegek
optimalis kezelése, valnak egymassal 6sszehasonlithatéva a kialonboz6 gyogyszerek. A
betegség terheinek felmérésére napjainkban altalaban egyuttesen alkalmazzuk az orvos altal
meghatarozott mér6szamokat illetve a beteg altal meghatarozott indexeket. Az orvosi
mérdészamok kozul legelterjedtebb az ugynevezett PASI (Psoriasis Area and Severity Index —
Psoriasis Felszin és Sulyossagi Index), mely a betegség kiterjedtsége mellett az egyes
bérléziok aktivitasat (erythema, infiltracio, hamlas) veszi figyelembe.(69) Az index 0-72 kdzotti
ertékekkel fejezi ki a pikkelysémor sulyossagat — a 12 feletti értékek mar sulyos bértlineteket
jeldinek. Kevésbé pontos, de egyszeriisége miatt kedvelt mérészam az érintett testfelszin
szazalékban tortént megadasa — itt altaldban 10% feletti érték mar sulyos betegséget jelez. A
beteg altal megadott mérészamok kézil a gyakorlatban a DLQI (Dermatology Life Quality
Index — Bérgyogyaszati Eletmindség Index) terjedt el a leginkabb. A DLQI 10 kérdéssel
(6sszesen 30 pont) méri a pikkelysémoérnek a beteg életminéségére gyakorolt hatasat — 5 pont
felett a psoriasis jelentés mértékben rontja a beteg éltminéségét. Mind az orvos, mind a beteg
altal mért indexek alkalmasak nem csak a pikkelysémor allapotanak felmérésére, hanem az
egyes terapiak soran elért valtozasok mérésére is. Mig korabban az ugynevezett PASI50

(azaz a PASI érték kiindulasi allapothoz viszonyitott legalabb 50%-o0s javulasa) elérése volt
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altalaban kivanatos a betegek kezelése soran, napjainkban a mind hatékonyabb
antipsoriatikus terapidk megjelenésével a PASI75 illetve PASI9O0 értékek (azaz a PASI érték
legaladbb 75%-o0s illetve 90%-0s javulasa) is realis célla valtak.(70) A féként csak bdrtlinetekkel
rendelkezd betegek felmérésére alkalmas PASI és DLQI mellett szamos, a psoriasis egyéb
tineteinek felmérésére kifejlesztett index létezik. llyen példaul a kéromtinetek sulyossagat
leiré NAPSI (Nail Psoriasis Area and Severity Index — Korom Psoriasis Felszin és Sulyossagi
Index) és modositott (MNAPSI) érték.(71) Az arthritis psoriatica sulyossaganak felmérésére a
reumatologiaban mas izuleti gyulladassal jaré betegségeknél is alkalmazott mér6szamok, az
ugynevezett DAS28 (Disease Activity Score 28 — Betegség Aktivitasi Erték 28) és a BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — Bath Spondilitis Ankylopoetica Betegség
Aktivitasi Index) terjedtek el.(72)

2.4. A PIKKELYSOMOR GENETIKAI HATTERE

2.4.1.Familiaris halmozodas és oroklésmenet

Mind a psoriasis vulgaris (PsV) mind az arthritis psoriatica er6telies genetikai
meghatarozottsagot mutat. Egypetéjl ikrekben a PsV 50-90%, a PsA 80-100%, kétpetéji ikrek
esetén a PsV 20% koruli 6roklédést mutat.(73-75) Az a tény, hogy a konkordancia monozigoéta
ikrek esetén sem éri el a 100%-ot, mind a PsV mind a PsA esetén a koérnyezeti tényez6k

részleges patogenetikai jelentéségére utal.

Azokat a kromoszdéma szakaszokat, melyekrél ugy gondoltak, hogy psoriasis geneket
tartalmaznak, PSORS (psoriasis susceptibility — psoriasisra valdé fogékonysag) lokuszoknak
nevezték el. Jelenleg 12 kilonb6z6 PSORS I6kuszt ismerink, melyek legnagyobb részét
kapcsoltsagi analizis alkalmazasaval fedezték fel pikkelysomoros csaladokban.(76) A legtébb

PSORS lokusz esetén azonban nem ismert a hajlamosité gén vagy gének.

Az utébbi 10 év soran ugynevezett GWAS (Genome Wide Association Scan — teljes genomra
kiterjedd asszociaciés vizsgalatok) alkalmazasaval szamos Uj psoriasisra hajlamosité gén
polimorfizmust sikerult azonositani. Ezek tébbsége a T-sejtes illetve a velesziletett
immunitassal, kisebb részik a ham felépitését biztositdé strukturalis fehérjékkel all

Osszefluiggésben.(77, 78)

2.4.2.Psoriasisra hajlamosité gének

HLA és antigén prezentéacioval kapcsolatos gének

Az els6ként azonositott PSORS I6kusz a 6. kromoszéman talalhaté PSORS1 volt.(79) A f6
hisztokompatibilitasi komplex (MHC) régidjan belll talalhaté génszakasz jelentéségét azéta
szamos, eltéré populacidban elvégzett vizsgalat alatamasztotta.(80) A PSORSL1, illetve az
azzal szoros kapcsoltsagi viszonyban allé harom allél (HLA-Cw6, HRC*WWCC és a HLA-
asszocialt S gén) jelenléte a pikkelysdmords esetek felében kimutathato.(81, 82) A legnagyobb

és legkdvetkezetesebb asszociacio a HLA-Cw0602 vonatkozasaban all fenn, mintegy
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haromszoros relativ rizikét eredményezve. A HLA-Cw6 az egészséges populacidoban mintegy
4-16%-ban, a psoriasisos betegek 20-50%-ban van jelen (a vizsgalt populaciétol fuggben).(83)
A HLA-Cw6 egy MHC | allélt kdédol, igy alapveté szerepet jatszik a CD 8+ T-sejtek
megjelenés, guttalt psoriasis) jar.(77, 84)

Az ERAP1 (Endoplasmic Reticulum Aminopeptidase 1 — endoplazmatikus retikulum
aminopeptidaz 1) nevi, szintén az antigén prezentacioval Osszefiiggésben allé fehérje
génjének polimorfizmusai ugyancsak a pikkelysémérre hajlamositdé tényezének bizonyultak
egy nemrégiben elvégzett GWAS vizsgalatban.(83) Az ERAP1 fontos szerepet tolt be a
peptidek feldolgozasaban és az MHC I-be térténd betdltésében, igy kapcsolata a

pikkelysémorrel nem meglepé.

Az IL-12/1L-23 dtvonal génjei
Az IL-12/IL-23 utvonal tagjai és a psoriasis kapcsolatat szamos vizsgalat igazolta. Mind az IL-

23 citokin alegységeit kodold géneken, mind az IL-23 receptor (IL-23R) génjén tobb, a
psoriasissal dsszefliggésben all6 SNP-t (single nucleotide polymorphism — egypontos
nukleotid-polimorfizmus) is talaltak. (85-87) A legkonzekvensebb kapcsoltsagot mutatd IL-23R
SNP egy R381Q szubsztituciot kodol, ahol a ritkabb Q allél csokkent IL-23 jelatvitelt
eredményez, ezért az SNP szamos immunmedialt betegséggel, igy a psoriasissal szemben is
protektiv.(88)

A TYK2, JAK2 és STAT3 molekulak ugyancsak az IL-12/IL-23 receptorokkal kapcsolatosak,
mivel ezek szilkségesek a receptorok jelatviteli funkciéjahoz. igy nem meglepd, hogy

mindharom fehérje génjein talalhatok a pikkelysémorrel asszocialt SNP-k.(83, 89, 90)

T-sejtek fejlédésével, differencialédasaval kapcsolatos gének
Az egyik legalaposabban vizsgalt psoriasisra hajlamositd génszakasz, a PSORS2, a 17925

régiéban talalhaté. A PSORS2-n belll és kdzelében tébb olyan gén (SLC9A3R1, NATY,
RUNX3, RUNX1) is talalhatd, mely az immunrendszer sejtieinek fejlédésében és
mikddésében is fontos fehérjét kodol, azaz potencialisan a pikkelysémaorre valoé hajlamért is
felel6s lehet (91, 92).

A velesziiletett immunitassal kapcsolatos gének
A T-helper (Th)17 sejtek mellett egyre tébb adat tdmasztja ala a veleszuletett immunrendszer

jelentdségét is psoriasisban. Ezen gének altal kddolt fehérjék kdzil tébb is az NF-kB (nuclear
factor kappa B) jelatviteli utvonallal &ll kapcsolatban, igy példaul a c-Rel,(93) a TRAF3IP2 (TNF
receptor associated factor 3 interacting protein 2),(94) vagy a PSORS2 |6kuszon talalhaté
CARD14.(90)

A bér strukturalis fehérjéinek génjei

A PSORS4 I6kusz az ugynevezett epidermalis differencialédasi komplex (EDC) régién belul

helyezkedik el. Ez a régi6 kuldnleges jelent6séggel bir psoriasisban, ugyanis tartalmaz
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szamos olyan gént, amely az epidermis felsé részében fejezddik ki. Az EDC magaban foglalja
az LCE (late cornified envilope — kés6i szaru kdpeny) gén klasztert is, mely a stratum corneum
illetve a szarukopeny fehérjéit kodolja, ezaltal az epidermis terminalis differencialodasaban
feltehet6en fontos szerepet jatszik.(95) Az LCE3 géneken észlelt, psoriasissal és arthritis
psoriaticaval  asszocialt eltérések  befolyasolhatigk a  keratinocytak  terminalis

differencialédasat, ezaltal részt vehetnek a betegseg tlineteinek kialakitasaban. (95, 96)

2.4.3. Arthritis psoriatica kialakulasara hajlamosité gének

A 6-0s kromoszéma révid karjan lévé MHC régioban elhelyezkedé HLA B13, B17, B57 és Cw6
mutatja a legerésebb asszociaciét a PsA-val. Valészinli, hogy az MHC psoriasissal valé
asszociacioja a HLA-C régidhoz, mig az arthritisszel valé asszociacio a HLA-B régiéhoz kozel
vagy abban helyezkedik el.(77, 84)

2.5. A PIKKELYSOMOR IMMUNPATOGENEZISE

A pikkelysémor patogenezise komplex folyamat, melynek soran genetikailag predisponalt
egyénekben kullonféle inicidld hatasokra sejtek és citokinek dinamikus interakcidjanak

eredményeként a bér immun-homeosztazisa felbomlik.

2.5.1.A pikkelys6moros bér immunhisztolégiai jellegzetességei

A pikkelysémoros plakk mikroszkopos vizsgalata mind az epidermisben mind a dermis felsd
részében kifejezett, csaknem valamennyi sejttipust érinté rendellenességeket tar fel. A
szdvettani eltérések kdzll a legjellegzetesebb az epidermalis keratinocytak hyperproliferacidja
és hyperkeratosisa kdvetkeztében kialakué epidermalis megvastagodas (acanthosis), a T-
sejtek és egyéb immunoldgiailag aktiv sejtek infiltracidja, illetve a dermalis erek megnyulasa,
kanyargdssa valasa.(97) Az alapi keratinocytak mitotikus aktivitdsa pikkelysdmoérben 50-
szeresére fokozédik, ami azt eredményezi, hogy a hamsejtek a normalis 28-30 nap helyett
minddssze 3-5 nap alatt elérik a szaruréteget. A lerévidllt érési id6 koros differencialédassal
parosul, ami szdvettanilag a stratum granulosum hianyaként, valamint parakeratosis (magot
tartalmazo sejtek a szarurétegben) formajaban jelentkezik. Az oedemas dermis megnyult
papillainak csucsaig éré kapillarisok mérete és szama is nagyobb, ami részben dilatacio,
részben ujér-képzédés kovetkezménye. Mind a dermisben, mind az epidermisben kevert
jellegl, lymphocytakbdl, macrophagokbol és neutrophilekbdl allé beszirédés észlelhetd.
Jellegzetesek az ugynevezett Munro-féle mikroabscessusok: neutrophil granulocytak

gyulemei az epidermisben, a szaruréteg alatt.

A pikkelysémérds bérben immunhisztolégiai vizsgalattal szamos protein fokozott vagy
csokkent kifejezédése figyelheté meg. A keratinocytak altal termelt fehérjék egy része a sejtek
fokozott osztédasi allapotaban jatszhat szerepet (pl. keratin 6 — keratin 16 heterodimer, hé

sokk fehérjék), mig masok az antigén-felismerésben vagy a fehérvérsejtekkel valé kapcsolat

19



dc_1289 16

biztositasaban lehetnek fontosak (MHC Il, ICAM-1). A pikkelysémoérdés dermis kanyargds
ereinek falaban az endothelsejtek fokozott ICAM-1, E-szelektin, érsejt adhéziés molekula
(VCAM - vascular cell adhesion molecule)-1 és MHC Il expresszidja egyfeldl jelzi a sejtek
aktivalt allapotat, masrészrdl biztositja a fehérvérsejtek és mas immunoldgiailag aktiv sejtek
kilépését az érpalyabdl a bérbe (98). A psoriasisos plakk gyulladasos sejtjeinek tdébbsége
kutan leukocyta antigént (CLA - cutaneous leukocyte antigen) expresszalo, azaz a bérbe
kivandorolni képes CD3+ T-lymphocyta. A CD3+ populacion belil a CD4+ és CD8+ sejtek
aranya atlagosan 1:2 (99). Mig a CD8+ lymphocytak csaknem kizarolag az epidermisben
helyezkednek el, a CD4+ T-sejtek egyenletesen oszlanak el a dermisben és az epidermisben
(100). A fehérveérsejtek tobbsége memoria sejt, és aktivalt allapotban van, amit kostimulator
molekulak (pl. CD2), adhéziés molekulak (pl. LFA [lymphocyte function-associated
antigen/limfocita funkcié asszocialt antigén]-1), citokin receptorok (pl. IL-2 receptor) fokozott
kifejez6dése is jelez. A psoriasisos plakkban a T-sejtek mellett jelentés szamu neutrophil

granulocyta, hizosejt és aktivalt dendritikus sejt is talalhaté.(101, 102)

2.5.2.A velesziiletett immunrendszer szerepe a tiinetek iniciaciéjaban

Bar a psoriasisos bértlinetek kialakulasanak pontos mechanizmusa nem ismert, a kezdeti
fazisban kulsé provokald tényezéknek is nagy jelentésége van. A provokalo tényez6k kozott
fizikai trauma, fert6zések, és gydgyszerek is szerepelhetnek. Ezek a behatasok feltehetéen a
velesziletett immunrendszer aktivalasan keresztil vezetnek a pikkelysémoérds tlnetek
kialakulasahoz az arra fogékony egyénekben. Fizikai sérllés hatasara példaul az LL37 nevi
antimikrobialis peptid szabadul fel a keratinocitakbdl. Az LL37 a sérilések alkalmaval
ugyancsak felszabadulé sajat vagy patogén eredeti DNS-sel komplexet képez, mely a
plazmacitoid dendritikus sejteket (pDC) a Toll-like receptor (TLR)9-en keresztil aktivalja.(103,
104) Az aktivalt pDC-k altal termelt citokinek pedig a myeloid dendritikus sejtek kozvetitésével
mar a T-sejt-medialt immunvalasz iranyaba terelik az gyulladasos reakciot. A velesziletett
immunrendszer aktivalodasa soran termel6dé citokinek kozul legfontosabb a TNFa és az IL-
1a. Mig az IL-1a funkcidja pikkelysémdrben nem tisztazott, a TNFa egyértelmiien a psoriasis
patogenezisének egyik kdzponti szerepléje. A TNFa szintje emelkedett mind psoriasisos
bérben, mind az arthritis psoriaticas betegek synovialis folyadékaban.(105) A TNFa hatasai
szerteagazoak, és maga is képes szamos mas citokin (pl. IL-1, IL-2, IL-4, IL-8, IL-10, IL-12,
IL-18, y-interferon [IFN]) indukalasara. A TNFa forrasa psoriasisban pontosan nem ismert, de
valoszinlnek latszik, hogy szamos sejt (keratinocytak, T-sejtek, neutrophilek, monocitak,
macrophagok, NK-T(természetes 616 T)-sejtek és a CD11c+ dendritikus sejtek) is termelhetik.
Az sem tisztdzott, hogy mi vezet a kéros mértékii TNFa termeléshez, de ennek egyik
lehetséges magyarazataul szolgalhat a TNFa gén prométer régidjanak -238 poziciojanal 1évé

polimorfizmus (106). Bar gyulladaskelté hatasai alapjan a TNFa-rél régodta feltételezték
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részvételét a pikkelysdémor kialakulasaban, a hipotézis legmeggy6zébb bizonyitékat a TNFa

hatasait gatlé gyégyszerek kiemelkedd antipsoriatikus hatékonysaga szolgaltatta.

2.5.3.A T-sejtek szerepe a plakk fenntartasaban

A pikkelysdmort — bar kialakulasaban szamos tényez8 fontos szerepet jatszik — elsédlegesen
a T-sejtek és a keratinocitak altal kozvetitett betegségnek tekintjik. A T-sejtek kdzponti
jelentéségére utal a betegség szoros associacidja a HLA-Cw6 alléllal, valamint a GWAS
eredmények erds kapcsolata a Th17 Utvonal citokinjeivel. Feltehetd, hogy a provokalé faktorok
altal aktivalédott myeloid DC-k a nyirokcsomdéba vandorolnak, citokineket bocsatanak ki,
melyek aktivaljak a T-sejteket. A T-sejtek jelentéségének egyik legfontosabb bizonyitéka a
lymphocyta-specifikus cyclosporin antipsoriatikus hatasanak felfedezése volt (107). A
psoriasisos CD4+ T-sejtek elsésorban Th17 (pl. IL-17, IL-22) és Thl citokineket (pl. IFNy)
termelnek, a Th2 citokinek (pl. IL-4, IL-10) expresszioja jelentésen csokkent. Bar a T-sejtek
fokozott aktivalédasanak és proliferacidjanak oka nem ismert, T-sejt receptor variabilitasi
vizsgalatok alapjan elképzelhetd, hogy valédi antigén-specifikus aktivaciorédl van szé. (108)
Lehetséges psoriasis antigénként szamos fehérje (pl. az ugynevezett stratum corneum antigén
€s human papilloma virus 5 antigén) széba kerllt, ezek patogenetikai szerepét azonban nem
sikerllt igazolni. Ugyanakkor a gyakran észlelt T-sejt poliklonalitdst a bakterialis
szuperantigének okozta aktivacié magyarazhatja. A pikkelysémoros T-sejtek koros
aktivaciojanak egy ujabb lehetséges magyarazata a CD4+CD25+ szabalyozé T-sejtek (Treg)
hibas milkddése. (99) Az immunoldgiai valasz normalis lecsengésének karosodasa
hozzajarulhat a psoriasisban észlelt koros T-sejt aktivacido onfenntartéva valasahoz. A
kézelmultban irtak le egy Uj immunsejt-tipus, a limfoid vonalbdl szarmazo6, de antigén-
specifikus receptorokat nem hordozo, IL-17 és IL-22 termelésére képes ILC (innate lymphoid

cell/velesziiletett limfoid sejt)3 sejtek szerepét a pikkelysomor patogenezisében.(109-111)

2.5.4.A ham barrier és a bér funkcionalis karosodasanak jelentésége

Bar a fenti kisérletek a T-sejtek kdzponti szerepét tamasztjak ala, kétségtelen, hogy azok csak
megfeleld, ,psoriasisra hajlamositd” kornyezetben képesek a tunetek kialakitasara.
Pikkelysdmaorben az osztddasi folyamatban részt vevé keratinocyta-8ssejt populacié nagyobb,
mint normal bérben. (112) Bata-Csdrgd és munkatarsai igazoltak, hogy a psoriasisos T-
sejtekbdl felszabaduld6 Th1 citokinek megfelel6 kombinacidja fokozza a pikkelys6mords
hamsejtek osztddasat. (113) A tunetmentes psoriasisos bér keratinocytai tehat ,aktivalt”
allapotban vannak, amiért a proliferald6 hamsejtek fokozott extra domain A+ fibronektin
termelése lehet felelds. (114) A keratinocytak ugyanakkor szamos proinflammatorikus citokint
és kemokint (IL-8, growth-regulated oncogene-a, S100A7/ A8/A9 proteinek) termelnek, melyek
neutrophil granulocytakat, T-sejteket aktivalhatnak vagy iranyithatnak a bérbe, igy kialakul egy

onfenntartd gyulladasos kor a pikkelysomords bérben. A kdzelmultban tébb genetikai és
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funkcionalis vizsgalat igazolta, hogy a ham barrier funkciéjanak kialakitasaban részt vevé
fehérjék kozil az LCE csalad tdbb tagja is szerepet jatszik a psoriasis patogenezisében.(115,
116)

2.5.5.A pikkelysomor patogenezisének kompex modellje

Mindezen ismeretek alapjan a pikkelysémoér patogenezisét jelenleg komplex folyamatnak
tartjuk, melynek elsé lépése feltehetbleg a bér velesziiletett immunrendszerének tulméretezett
lokalis reakcidja egy ismeretlen ingerrel szemben. A keratinocytak, granulocytak, NK-T-sejtek
és dendritikus sejtek altal elinditott reakcidba késébb kapcsolédnak be a citokinek és
kemokinek hatasara odavandorlé (féként Th17-es tipusu) T-sejtek, melyek maguk is jelentés
citokin (TNFa, IFNy, IL-1a) -forrassa valnak. A psoriasisos hamsejtek fokozott proliferacioval
és kéros differencidlodassal reagalnak a felszabadulé citokinekre, és kialakul a jellegzetes
hyperkeratotikus pikkelysémorods plakk. A tlnetek kronikussa valasat az immunreakciok
lecsengéséért felelés Treg sejtek nem megfelelé mikddése, vagy a kivaltd ok folyamatos

jelenléte magyarazhatja.
2.6. A PIKKELYSOMOR KEZELESE

A psoriasis kezelésére valasztando stratégiat alapvetéen a bértlinetek kiterjedtsége, azok
lokalizacidja és jellege, illetve az egyéb kiséré tunetek (els6sorban az arthropathia) jelenléte
és sulyossaga hatarozza meg. Ezen elsédleges kritériumok mellett szamos tovabbi
szempontot is figyelembe kell vennlink (példaul a beteg életkora, altalanos egészségi allapota,
kisérd betegségei és rendszeresen szedett gyogyszerei, életminbségbeli allapota és elvarasai,
pszicholdgiai statusza, korabbi kezeléseinek eredményessége, életmoddja, a valasztandod
kezelés kényelmi szempontjai). A kezelést altalaban individualisan, a beteg tineteire szabva,
a kontraindikaciokat szem el6tt tartva allitja be a kezel6 orvos. A kezelési modalitasokat helyi,

szisztémas és fénykezelésekre, illetve ezek kulénbdz6 kombinacidira lehet lebontani.

2.6.1.A psoriasis kezelésében alkalmazott lokalis készitmények

Amennyiben csak a testfellilet kevesebb, mint 5 szazaléka érintett, elsésorban helyi kezelés
jon szdba. Az aktiv kezelés elkezdése el6tt altalaban a megvastagodott, hyperkeratotikus
pikkely eltavolitasara is szikség van, erre az 5-10% salicylsavat vagy tejsavat tartalmazo
kendcsOk kivaldan hasznalhatéak. Aktiv hatdéanyagként dithranolt, kozéperds, erbs vagy
ultraerés hatasu kortikoszteroidokat, retinoidokat, illetve D3-vitamin analdégokat (calcipotriol)
alkalmazunk. Amennyiben az érintett testfelllet kiterjedése meghaladja a testfelulet 5%-at, de
nem éri el a 20%-ot, a helyi terapia mellett altalaban fénykezelést vagy valamilyen szisztémas

szert is be kell allitanunk.

A dithranol kezelés ma is az egyik leghatékonyabb terapias modalitas pikkelysdmadrben, de a

jardbeteg ellatasban vald alkalmazhatosagat megneheziti a kezelés kényelmetlensége, illetve
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a mellékhatasaként gyakorta jelentkezé lokalis irritativ dermatitis. A dithranol kezelés
hatasmechanizmusa nem pontosan tisztdzott. Annyi bizonyos, hogy a szer gatolja a
keratinocyta proliferaciét, csokkenti az epidermalis ndvekedési faktor (EGF) receptorok
szamat, fokozza az IL-10 receptorok kifejez6dését keratinocytan, csdkkenti a granulocytak
aktivaciojat, és feltehetéen indukalja az aktivalt T-sejtek apoptosisat (117, 118). A dithranol
alkalmazasara tdbb kezelési sémat is kidolgoztak, ezek kdzil napjainkban leggyakrabban az
ugynevezett rovid kontakt sémat alkalmazzak. Ennek soran a dithranolt tartalmaz6 ken6csot
fokozatosan emelkedd (0,1%-10%) koncentracioban 30 percre viszik fel a pikkelysomoros
plakkokra. A dithranol a kornyez6 tinetmentes bérben irritativ dermatitist okoz, és a bért és a
kormot barnara szinezheti. A dithranol gyorsan bomlo vegytllet, ezért a ken6csnek minden

esetben konzervalo szert (pl. 2% szalicilsav) is tartalmaznia kell.

A Kkortikoszteroidok a gyulladasos folyamatok fenntartdsaban szerepet jatszé csaknem
valamennyi sejtre (T-sejtek, antigén prezentald sejtek [APC], keratinocytadk) gatlé hatast
fejtenek ki, igy a psoriasisos gyulladast is gyorsan és hatékonyan csokkentik. A szteroid
kezelésnek azonban szamos mellékhatasa van (bératrophia, teleangiectasidk kialakulasa,
szteroid acne, stb.), a kezelés elhagyasakor pedig a psoriasisos bértlinetek gyors kitjulasaval
kell szamolni. A lokalis kortikoszteroid készitmények az egyik leghatékonyabb, kozmetikailag
is jol toleralhaté készitmények, ezért napjainkban a leggyakrabban alkalmazott antipsoriatikus
szerek. Fontos megjegyezni, hogy a gyors kidjulds veszélye miatt (ugynevezett rebound
effektus) a szteroidok szisztémasan csak kivételes esetekben és atmenetileg alkalmazhatdak

pikkelysomorben.

A D3-vitamin szarmazék calcipotriol immunmodulalé hatasat hasznaljuk ki a pikkelysémor
kezelésében. A calcipotriol antipsoriatikus hataser6ssége megegyezik a kdzepesen potens
kortikoszteroidokéval, a calcipotriol mellékhatédsai azonban I|ényegesen enyhébbek. A
calcipotriol készitmények kozmetikailag kivaldéan toleralhatéak, ezért szintén a gyakran

alkalmazott pikkelysémor elleni készitmények kdzé tartoznak.

A helyi retinoid készitmények hatasossaga elmarad a kdzepesen erés kortikoszteroid, illetve
D3-vitamin készitményektdl, ugyanakkor alkalmazasuk soran az esetek tobbségében jelentds
lokalis irritacio jelentkezik. Eppen ezért a retionoidok nem terjedtek el lokéalis készitményként

a pikkelysdmor kezelésében. (A retinoidok hatdsmechaniznusat lasd a szisztémas szereknél.)

2.6.2.A psoriasis kezelésében alkalmazott fizikai eljarasok — fényterapia

A szlik spektrumu ultraibolya (UV)-B fototerapia kedvezd hatasat a bérben lévd T-sejtek
apoptosisat indukalva fejti ki, ezért viszonylag gyors és tartés remissziét eredményez. A
gyakorlatban el6szdr a beteg ugynevezett minimalis erythema dozisat (MED) hatarozzuk meg,
majd ennek 70 szazalékaval kezdjik a terapiat. Amennyiben nincs erythema, az alkalmazott

dozis 30-40%-kal, kismértekl bérvorosseég esetén 15-20%-kal emelhet6 tovabb. Mérsékelt,
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tinetekkel nem jard erythema optimalis terapias effektust eredményez, ilyenkor nincs sziikség
a dozis modositasara. Fajdalmat okozo bérpir esetén viszont ajanlatos a kezelést az erythema
mérséklédéseig szuneteltetni, majd a korabbi dézis felével folytatni. A kezelést altalaban
hetente 3-4 alkalommal végezzik, majd a tinetmentesség elérése (4-8 hét) utan heti 1-2
kezelésre csOkkentjik, vagy mas fenntarto terapiara térink at. Az UV-B kezelés révid tavu
mellékhatasaként erythema és pruritus jelentkezhet, ami lokalis kortikoszteroidokkal,
emolliensekkel és antihisztamin adasaval altaldban jol kontrollalhaté. Hosszu tavu kezelés
soran szamolni kell aktinikus bdérkarosodas megjelenésével (pl. solaris elastosis,
bérrancosodas, hypo- és hyperpigmentacio), illetve az ultraibolya fény potencialis karcinogén

hatasaival.

PUVA (psoralen UV-A) kezelés soran az UV-A fototerapia hatékonysagat szisztémasan vagy
lokalisan alkalmazott fényérzékenyité anyaggal, psoralennel fokozzuk. Terapias effektusa az
UV-B kezeléshez hasonlé elveken alapul. A PUVA kezelés kivaldéan alkalmazhaté gyors
remisszié indukalasara, de fenntarté kezelésként nem megfelelé. Oralis PUVA esetén 0,6-0,8
mg/tskg psoralen bevételét kovetéen 1-2 odraval sugarazzuk be a bért. A szisztémas
mellékhatasok mérséklése érdekében a psoralent lokalisan (pl. firdévizbe keverve vagy
kenécsben) is alkalmazhatjuk. A kezdd terapias UV-A dozist meghatarozhatjuk az ugynevezett
minimalis fototoxikus dozis (MPD) alapjan is (ennek 70%-at véve), a gyakorlatban azonban az
elsé kezelés soran altaldban 1 J/cm2 besugarzast alkalmazunk. A doézist ezt kdvetben
fokozatosan, 0,5-1,5 J/cm2-rel emeljik, a kifejezett borpir kialakulasat azonban kerdini kell. A
kezeléseket hetente 3-4 alkalommal, a tinetmentesség eléréséig (ehhez altalaban 100-200
Jicm2 6sszdodzis szukséges) veégezzik. A PUVA terapia mellékhatasai hasonléak, de
valamivel kifejezettebbek mint a sziikspektrumu UV-B kezelésé. Oralis psoralen alkalmazas
esetén a fényérzékenység a gyogyszer bevételét kdvetd 8-12 oéran at fennall, ezért ebben az
id6szakban a bér és a szem fokozott fényvédelme elengedhetetlen. A PUVA karcinogén
hatdsa nagyobb szamu (200 feletti) kezelés utan, elsésorban carcinoma spinocellulare
képében jelentkezik.(119-121)

2.6.3.A psoriasis kezelésében alkalmazott szisztémas készitmények

Az acitretin (Neotigason) oralisan alkalmazhaté retinoid, az etretinate nevl prodrug aktiv
metabolitia. A retinoidok antipsoriatikus hatasukat els6sorban az epithelsejtek
az immunvalasz, illetve a gyulladasos folyamatok (pl. az arachidonsav kaszkad) szabalyozasa
réven fejtik ki. Monoterapiaként az acitretin elsésorban generalizalt pustulosus psoriasisban jo
hatasfoku, kronikus plakk tipusu illetve guttalt pikkelysémdérben inkabb fenntarté kezelésként
vagy kombinacios terapia részeként hasznaljuk. Generalizalt pustulosus psoriasisban a

pustulosus tinetek 25-50 mg napi dézis mellett mar 10 nap alatt eltiinnek, ezt kdvetéen
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megkisérelhetd a dozis mérséklése. Plakk tipusu tiinetek esetén altalaban 25 mg napi dézis
mellett a psoriasisos pikkelyek néhany nap alatt elvékonyodnak. A fototerapia hatékonysagat
az acitretin egyuttes alkalmazasa dramaian fokozza, a retinoid kezelést ilyenkor a fototerapia
el6tt 2 héttel vagy azzal egyidében inditjuk. A retinoid kezelés leggyakoribb mellékhatasai:
cheilitis, hamlas, alopecia, bdrszarazsag, rhinitis, kdrém dystrophia, orrvérzés, dermatitis és
szemszdarazsag. A mellékhatasok reverzibilisek, és altalaban a dozis csdkkentésével, illetve a
bdr és a nyalkahartyak nedvesen tartasaval jol kontrollalhatéak. Az acitrecin teratogén hatasu,
ezért alkalmazasa tilos terhesek illetve olyan nébetegek esetén, akik a kezelés befejezését
kovetd 3 éven belll teherbe kivannak esni, vagy nem alkalmaznak megbizhat6 fogamzasgatlo

modszert a kezelés alatt és az azt kovetd 3 év soran.

A metothrexat (MTX) a legrégebben alkalmazott szisztémas antipsoriatikum. Gatolja az RNS
és DNS szintézishez szukséges timidilat és purin nukleotidok termelését, ami végsd soron a
sejtoszlas leallasat eredményezi. Az MTX hatékonysaga psoriasisban részben a hamsejtekre
gyakorolt antiproliferativ hatassal, részben a T-sejtek osztédasara és aktivaldodasara kifejtett
gatldé effektussal magyarazhatd. Monoterapiaban is kivaldan alkalmas a tlnetmentesség
elérésére és annak hosszu tavu fenntartasara, illetve j6l hasznalhaté a psoriasis komplikalt
formaiban, példaul arthritis psoriaticaban vagy pustulosus psoriasisban is. A methotrexatot
altalaban intermittaléan, heti egyszeri 10-20 mg (maximum 30 mg) dézisban alkalmazzuk. A
terapia roévidtavon csontvel depressziot, hanyingert, nyalkahartya fekélyeket okozhat, mig a
kezelés legfontosabb hosszu tava mellékhatasa a majfibrézis, illetve az ennek talajan kialakulé

hepatocellularis karcinoma lehet.

A cyclosporin az egyik leghatékonyabb oralis antipsoriatikum. Hatdsa a T-sejtek gatlasan
alapul. A molekula nagy mérete miatt nem penetral a hamon keresztll, ezért csak szisztémas
formaban alkalmazhaté. A cyclosporin az intracellularisan elhelyezked6 calcineurin
inhibitoraként a T-sejt aktivaciohoz nélkilozhetetlen citokinek termel6dését és felszabadulasat
gatolja. A T-sejtek gatlasa révén a cyclosporin gyorsan és igen hatékonyan csdkkenti a
pikkelysémords bértlineteket. Klinikai alkalmazasara két megkoézelités létezik: naponta
alkalmazott 5 mg/tskg dozis, majd fokozatos csdkkentés, vagy alacsonyabb, 2,5 mg/tskg korli
indul6 dozis, amit [épcsézetes emelés kdvet a kivant hatas eléréséig. A kezelés legfontosabb

mellékhatasai a vesekarosodas és a vérnyomas emelkedés lehetnek.

A psoriasis immunoldgiajaban kdzponti szerepet jatsz0 TNFa neutralizalasan alapul az
etanercept (Enbrel), az infliximab (Remicade) és az adalimumab (Humira) hatasa. Az
etanercept a human TNF-receptor két lancabdl és az emberi immunglobulin (Ig)G Fc
doménjébdl géntechnolégiai uton eldallitott fuzids protein, mig az infliximab és az adalimumab
monoklonalis anti-TNFa immunglobulin. Az etanercept adagolasa hetente 1x50 mg illetve

2x50 mg szubkutan injekcidban, mig az infliximabé 2, 4, majd 8 hetente torténik 5 mg/kg
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infuzidban. Az adalimumabot kezdeti 80 mg-os telité dozist kdvetden 2 hetente 40 mg-os
szubkutan injekcié formajaban alkalmazzak. Az anti-TNF szerek rendkivil hatékonyan
csokkentik a pikkelysomoros tuneteket. Tizenkét-tizennégy hetes kezelést kdvetben a betegek
60-80%-nal tapasztalhato a bértlinetek legalabb 75%-os javulasa (122). Az anti-TNF szerek
rendkivll effektivek arthritis psoriaticaban, illetve a pikkelysomor komplikalt (pl. pustulosus)

formaiban is.

Az usztekinumab (Stelara) egy teliesen human IL-12/IL-23 ellenes monoklonalis antitest, ami
a két citokin ko6zés p40 nevil alegységéhez kapcsolddik, meggatolva azok receptorhoz
kotédését.(123) A gyogyszer a T-sejtek Th17 iranyba torténd differencialddasat, illetve a Th17
sejtek mikodését egyarant gatolja. Az usztekinumab rendkivil hatékonyan csokkenti a
psoriasis bértlineteit, a kezelés hatadsara a klinikai vizsgalatokban a betegek mintegy
haromnegyede elérte a PASI75 javulast.(124) Az usztekinumab tovabba fej-fej melletti
Osszehasonlité vizsgalatban szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult a psoriasis kezelésére,
mint a TNF-gatlé etanercept.(125) A szer klinikai alkalmazasaban rendkivil elényos a 12

hetente torténé szubkutan adagolasa is.

Az Eurdpai Gyoégyszerlgyi Hatésag (European Medicines Agency) a kézelmultban psoriasis
kezelésére torzskonyvezte az elsé IL-17A ellenes antitest hatdanyagu gydégyszereket, a
szekukinumabot és az ixekizumabot. A szekukinumab telies mértékben human IgG1, az
ixekizumab humanizalt immunglobulin G4 (lgG4) tipusi monoklonalis antitestek. A
szekukinumab és az ixekizumab szelektiven koétédik az IL-17A-hoz, és semlegesiti annak
bioldgiai hatasait. A torzskdnyvezést eredményez6 klinikai vizsgalatokban a 12. hétre PASI75
javulast elérd betegek aranya mindkét szer esetén elérte a 80%-0t.(126, 127) Fej-fej melletti
0dsszehasonlitdé vizsgalatokban az IL-17 gatlék hatékonyabbnak bizonyultak mind a TNF-

inhibitor etanerceptnél, mind az IL-12/IL-23 gatlé ustekinumabnal.(128, 129)

Az alefacept (Amevive), az LFA-3 és az IgG Fc részének géntechnoldgiai fuzidjaval eléallitott
protein, volt a psoriasis kezelésére elfogadott elsé bioldgiai szer. Az alefacept az aktivalt T-
sejteken lévé CD2 molekulahoz kapcsolédva gatolja a T-sejtek aktivacidjat, illetve apoptosist
indukalva eltavolitia a keringd memoria T-sejteket (valoszinlleg ez utdbbi magyarazza az
alefacept elhuzodo klinikai hatékonysagat). Hatékonysaga psoriasisban elmarad a TNF gatlé
szerektdl. Jelenleg az alefacept az Eurdpai Unidban nem tdrzskdnyvezett a psoriasis

kezelésére.

A T-sejt funkciokat gatldé antipsoriatikus bioldgiai szer az efalizumab (Raptiva), egy LFA-1
ellenes monoklonalis antitest. Hatasa a T-sejtek bdrbe vandorlasaban és aktivalodasaban
alapvet6 jelentéségli LFA-1 — ICAM-1 interakcio gatlasan alapul. Az efalizumab hatékonyan
csokkenti a psoriasisos bértiineteket: 12 hetes heti 1x1 mg/tskg kezelés utan a betegek 22-

39%-nal tapasztaltak a tlnetek kifejezett (legaldbb 75%-0s) javulasat (130, 131). Mivel az
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efalizumab alkalmazasa soran sulyos mellékhatasok jelentkezését észlelték (néhany esetben
progressziv multifokalis leukoencephalopathiat), a készitmény alkalmazasat a

gyégyszerészeti hatésagok felfliggesztették.
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3. CELKITUZESEK

Vizsgalataink célja a psoriasis kialakulasanak, klinikai jellegzetességeinek, kezelésének jobb

megismerése volt.

I. A psoriasis genetikai hatterének pontosabb feltérképezése, genetikai polimorfizmusok

vizsgalata klinikailag jol karakterizalt betegcsoportokban.

a. A TNFSF15 (tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 15/tumor

b.

nekrozis faktor szupercsalad, 15. tag) gén polimorfizmusainak vizsgalata
psoriasisban és arthritis psoriaticaban.
Az ERAP1 és a HLA-C gének polimorfizmusainak és a gének

kélcsdnhatasanak vizsgalata psoriasisban és arthritis psoriaticaban.

Il. A psoriasis (immun)patogenezisének vizsgalata: szerkezeti és funkcidnalis eltérések

a.

b.

A tinetmentes psoriasisos bor fehérje szerkezetének vizsgalata

A Treg sejtek mikddésének vizsgalata psoriasisban, a human Treg sejtek
azonositasara és szeparalasara alkalmas sejtfelszini marker azonositasa

Az IL-1 receptor (IL-1R) vizsgalata psoriasisos T-sejtek miikddésében

A tranziens receptor potencial (TRP) csatornak és a TRPAL1 (tranziens receptor
potencial ankyrin 1) pozitiv nociceptiv neuronok szerepének vizsgalata

psoriasisban

ll. A pikkelysomor klinikai jellemzéinek vizsgalata

a.

b.

A psoriasis klinikai jellemz8inek és kezelési szokasainak felmérése

A dohanyzas szerepének vizsgalata periodontitis kialakulasaban psoriasisban
A citrullinalt peptid ellenes antitestek jelentéségének vizsgalata psoriasisban és
arthritis psoriaticaban

A gyogyszer ellenes antitestek szerepének vizsgalata a psoriasis TNF gatld
kezelésében

A methotrexat kezelés klinikai gyakorlatanak felmérése psoriasisban
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4. MODSZEREK
4.1. BETEGEK, KONTROLLOK, KiISERLETI ALLATOK

4.1.1. Human vizsgalatok

Valamennyi vizsgalatba a betegtajékoztaté ismertetése és a beleegyez6 nyilatkozat alairasa
utan voltak bevalaszthatok a betegek. A vizsgalatokat az intézmények (Szegedi
Tudomanyegyetem, Case Western Reserve University, University Hospitals of Cleveland)
Regionalis Kutatasetikai Bizottsagai, egyes esetekben az Allami Népegészségiigyi és

Tisztiorvosi Szolgalat Csongrad Megyei Hivatala hagyta jova.

o A TNFSF15 és ERAP1/HLA-C gének polimorfizmus vizsgalata psoriasisban és arthritis

psoriaticaban

Mindkét vizsgalatba 214 psoriasis vulgarisban (PsV) és 105 arthritis psoriaticaban (PsA)
szenvedd beteg kerilt bevonasra, akiket a vizsgalat ideje alatt a Szegedi Tudomanyegyetem
Bdrgyogyaszati és Allergoldgiai Klinikajan illetve Reumatolégiai Klinikajan, valamint a Gyulai
Pandy Kalman Kérhaz Reumatoldgiai Osztalyan kezeltek. Az arthritises betegeket tovabbi 5
alcsoportba osztottuk az arthritis fenotipus Moll és Wright klasszifikaciéja alapjan. A vizsgalat
egyik résztvevdje sem szenvedett mas gyulladasos bélbetegségben. Kontroll csoportként 200
onkéntes szerepelt, akik semmilyen mas multifaktorialis gyulladasos betegségben nem
szenvedtek. Az atlag életkor a psoriasisos csoportban 52,13 év, a kontroll csoportban 40,39
év volt, a két csoportban a férfiak aranya 39% illetve 55% volt. A vizsgalati populacio részletes

demografiai és klinikai adatait az 1. Tablazat foglalja 6ssze.

1. Tablazat — A psoriasisos €s kontroll populaciék demografiai €s klinikai adatai.

Kontroll Psoriasis vulgaris Arthritis psoriatica

(N=200) (N=214) (N=105)
Eletkor, atlagxSD [évek] 40,4+19 50,719 54,313
Férfi/né [N, (%)] 77 /123 (39/61) 125/89 (58/42) 52/53 (49/51)
PASI, atlag+SD - 12,4+16,5 -

Arthritis, disztalis [N, (%)] - - 13 (12)
Aszimmetrikus oligoarthritis [N, (%)] - - 28 (27)
Szimmetrikus poliarthritis [N, (%)] - - 45 (43)
Axialis tipusu arthritis [N, (%)] - - 19 (18)
Mutilélé tipusu arthritis [N, (%)] - - 0(0)

e A tlnetmentes psoriasisos bér fehérje szerkezetének vizsgalata

A vizsgalat soran 6 pikkelysémords betegtél (3 férfi és 3 nd, életkor 32-64 év) és 20
egészséges dnkéntestél (10 férfi és 10 nd, életkor 21-42 év) kerilt sor mintavételre.

o A Treg sejtek mikodésének vizsgalata psoriasisban

A vizsgalatban 17 pikkelysémoérds beteg és 15 egészséges Onkéntes vett részt. A betegek
esetén a tlnetek kiterjedtsége minimum a teljes testfelszin 10%-a volt. A vizsgalati protokollt

az University Hospitals of Cleveland, a Case Western Reserve University és a Veterans Affairs
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Medical Center intézményi kutatasetikai bizottsagai elfogadtak. A vizsgalatba toérténé

bevonashoz a betegek és az 6nkéntesek irasos beleegyezésuket adtak.
e Az IL-1R expresszi6 vizsgalata psoriasisos T-sejteken

A vizsgalatban k&zépsulyos-sulyos psoriasisban szenvedd betegek és egészséges, a
betegekkel korban és nemben egyezd dnkéntesek vettek részt. Minden vizsgalathoz legalabb

4 pikkelysomoros és 4 kontroll minta vételére kerdlt sor.
o KoOzép és Kelet Eurdpai psoriasisos betegek tiineteinek felmérés

2008 szeptember és december kdzott 9 Kozép és Kelet Eurdpai orszag 47 bérgydgyasza 933
pikkelysémords beteg felmérését végezte el. A vizsgalat bevalasztasi kritériuma a plakkos
psoriasis diagnozisa és legalabb 18 éves életkor volt. 20 beteg nem felelt meg a vizsgalati
feltételeknek, igy 6sszesen 913 beteg adatainak az analizisére kerllt sor a vizsgalatban. A
betegek kozott 520 férfi (58,6%) volt, a betegek atlagos életkora a vizsgalat idején 46,8 év volt
(2. Tablazat).

2. Tablazat — A betegek demogréfiai jellemzdi és kortérténeti adatai orszagonként

Orszag Betegek Nem (férfi) Eletkor a vizit Eletkor a tiinetek Eletkor a diagnézis
szaman n(%)P-e idején (év)&:P megjelenésekor (év)2C | felallitasakor (év)2:C
Balti orszagok 45 21 (50) 495 (14,2) 31,4 (15) 32,7 (15,2)
Csehorszag 156 95 (62,5) 45,3 (14.7) 25,6 (14.3) 26,5 (14,5)
Magyarorszag 123 71 (59,2) 49,1 (11,9) 33,1(14,8) 33,7 (15,3)
Lengyelorszag 210 123 (61,2) 47,9 (15,2) 28,5 (16,2) 29,5 (16,2)
Romania 155 101 (66,4) 47,1 (14,2) 33 (15,4) 34,3 (15,7)
Szlovakia 175 89 (51,4) 43,8 (14,9) 26,8 (14) 27,6 (14,1)
Szlovénia 49 20 (42,6) 48,3 (13,3) 26,6 (13,6) 27,5 (14,4)
Osszes 913 520 (58,6) 46,8 (14,4) 29,1 (15,2) 30,1 (15,4)

2 Az ertékek atlag (SD) formaban kerlltek feltlintetésre. bSzignifikans orszagok kozotti eltérés (p<0,05).
°Szignifikans orszagok kozotti eltérés (p<0,001). YEsztorszagban, Lettorszagban és Litvaniaban
orszagonként 15 beteg kerlilt bevonasra. ¢A szamok 0sszeadva nem minden esetben adnak ki 100%-ot.

¢ A dohanyzas szerepe a parodontosis kialakulasaban psoriasisban

A Kklinikai vizsgalatban a Szegedi Tudomanyegyetem Bérgydgyaszati és Allergolégiai
Klinikajan 2012-ben kezelt 82 psoriasisos beteg vett részt. A kontroll csoportban 89, az adott
idészakban kotelez6 tuddszirésen részvevd, a betegekkel korban és nemben megegyez6
egeszseges Onkéntesek vettek részt. A betegek atlagos életkora 50,9 év volt, a kontroll
csoporté 50,3 év. A betegek kdzul 45 (55%) volt férfi, a kontroll csoportban 44 (49%) férfi
szerepelt. A pikkelysomoros csoportban a dohanyzok aranya magasabb volt (35 [43%]), mint
a kontroll csoportban (24 [27%]). A kizarasi kritériumok mindkét csoportban azonosak voltak:
obezitds (BMI [body mass index/test tdmeg index]>30), rendszeres, jelentds mennyiségl
alkohol fogyasztasa, kabitdszer hasznalata, diabetes mellitus, 6sztrogén hiany, neutropéniat

okozo betegségek és szisztémas gyulladast okozé betegségek (a psoriasison kivil).
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o Citrullinalt peptidek vizsgalata psoriasisban és arthritis psoriaticaban

A keresztmetszeti klinikai vizsgalatba a betegtajékoztatd ismertetése és a beleegyezd
nyilatkozat alairasa utan a Szegedi Tudomanyegyetem Bérgydgyaszati és Allergolégiai illetve
Reumatoldgiai Klinikajardl, valamint a Csongrad Megyei Egészséglgyi Ellaté Koézpont
Kakasszéki Reumatoldgiai Osztalyardl vontunk be arthritis psoriaticas illetve csak
bértiinetekkel bird psoriasis vulgarisos betegeket. A PsA csoportban a Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis (CASPAR) kritériumainak megfelel6 46 beteg (22 férfi és 24 nd) vett részt.
Valamennyi betegnek volt bértiinete is. A betegek atlagos életkora 54,35 év, a férfi:né arany
24:22 volt. A psoriasis vulgaris csoportban 42 csak pikkelyséméros bértlinetekben szenvedd,
de nem arthritis psoriaticas beteg szerepelt. Az atlagos életkor 45,6 év, a férfi:n6 arany 11:31

volt (3. Tablazat). Kontrollként 40 egészséges dnkéntest szerepelt.

3. Tablazat — Az arthritis psoriatica és a psoriasis vulgaris csoportok f6bb demografiai és
klinikai jellemzéi

Arthritis psoriatica Psoriasis vulgaris

Férfi : né arany 24 :22 31:11
Eletkor (atlag + SD; évek) 54,35 + 11,87 45,60 + 15,72
BMI (atlag £ SD; kg/m?) 29,38 +6,41 28,86 £ 9,80
Jelenleg dohanyzik (%) 20% 12%
Eletkor a PsV diagnézisakor (atlag + SD; évek) 38,91 + 14,47 28,84 + 15,82
Eletkor a PsA diagnézisakor (atlag + SD; évek) 45,26 + 13,80 -
Sulyossag (enyhe : kdzépsulyos-sulyos®) 0:46 6:36
Psoriasis guttata (%) 4% 20%
Arthritis mutilans (%) 2% -
Axialis tipusu arthritis (%) 17% -
Distalis tipusu arthritis (%) 4% -
Aszimmetrikus oligoarthritis (%) 54% -
Szimmetrikus polyarthritis (%) 43% -
Terapia

Kapott MTX kezelést (%) 85% 57%

Kapott szisztémas szteroid kezelést (%) 13% 2%

Kapott 311nm NB-UVB kezelést (%) 7% 38%

Kapott PUVA kezelést (%) 2% 31%

Kapott bioldgiai terapiat (%) 13% 52%

PsV: psoriasis csak bértiinetekkel, PsA: arthritis psoriatica, BMI: testtdmeg index, MTX: methotrexat, PUVA: psoralen +
ultraibolya A, 311nm NB- UVB: 311nanométeres sziik spektrumu ultraibolya B.

‘A korabban DMARD-dal, szisztémas terapiaval vagy teljes test fototerapiaval kezelt betegeket k6zépsulyos-sulyos allapotunak
tekintettik, a tébbieket enyhe sulyossagunak

e A gyogyszer ellenes antitestek szerepének vizsgalata a TNF-gatlé kezelésben
A vizsgalatba a Szegedi Tudomanyegyetem Bérgydgyaszati és Allergoldgiai Klinikajan 2011
oktéber és 2012 januar k6zo6tt TNF-inhibitor bioldgiai terapiaval kezelt 77 psoriasisos beteg

kerult bevonasra. A vizsgalatban 22 etanercept, 28 infliximab és 27 adalimumab kezelésben
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részesuld beteg vett részt. A 77 beteg atlagos életkora 48,8 év volt, a betegek kdzil 46 (61%)
volt ferfi.

4.1.2. TRPA1 KO és kontroll egerek

Kisérleteinkben TRPA1 génhianyos (KO, -/-) és vad tipusu (WT, +/+) 20-25 g-0s, 8-10 hetes
néstény egerekkel dolgoztunk, amelyeket a Pécsi Tudomanyegyetem Farmakoldgiai és
Farmakoterapiai Intézetének allathazaban tenyésztettiink és tartottunk 24-25°C-on,
patogénmentes kortilmények kozott, normal ragcsalé tappal és vizzel ad libitum ellatva. Az
eredeti heterozigota (TRPA1+/-) tenyészparokat Pierangelo Geppetti (Firenzei Egyetem)
bocsatotta rendelkezésiinkre. A TRPA1 WT és TRPA1 KO vonalakat kilon tenyésztettik, az
egerek genotipizalasat PCR (polimeraz lancreakcié) modszerrel végeztik.(132) Kisérleteink
minden esetben megfeleltek az allatkisérletek végzésérdl szolo 243/1998. szamu
kormanyrendelet elbirasainak. A Kkisérleti eljarasokat a Pécsi Tudomanyegyetem
allatkisérletekkel foglalkozé Etikai Bizottsaga engedélyezte (engedélyszam: BA 02/2000-
2/2012).

4.2.KLINIKAI VIZSGALATOK ES KERDOIVES FELMERESEK

4.2.1. Kelet Eurdpai psoriasisos betegeken végzett felmérés

Az adatok gyljtése kérdbivek segitsegével tortént, melyeket mind az orvos mind a betegek
minden vizit alkalmaval kitoltottek. A betegek megeldz6 egészségugyi adatainak attekintése is
megtortént. A kérdbivek az alabbi demografiai és klinikai adatokra vonatkozé kérdéseket
tartalmaztak: életkor, nem, pikkelysdmor vagy arthritis psoriatica a csaladi anamnesisben,
korabbi és jelenlegi megbetegedések, életkor a tunetek kialakulasakor és a diagndzis
felallitasakor, korabbi, reumatolégus altal diagnosztizalt enthesitis, enthesopathia vagy
arthritis, a tlnetek lokalizacidja. Az egészségugyi erbforrasok felhasznalasat az alabbi
kérdések vizsgaltak: pikkelysomor miatti korhazi kezelés vagy sebészeti beavatkozasok
szama, specialis jarébeteg szakrendeléseken tortént vizitek szama, gyogyfirdé kezelések
szama. Szintén rogzitésre kerlltek a pikkelysdmdr miatt a megel6z8 3 év soran végzett lokalis,
fény és szisztémas kezelések. A b8rgydgyaszok vizualis analdg skala (VAS) segitségével azt
is dokumentaltak, hogy elégedettek vagy nem elégedettek a beteg altal alkalmazott kezelés
eredményességével, hogy valtoztatnanak-e a kezelésen, hogy javasolnanak-e biologiai
kezelést altaldnossagban, illetve specifikusan TNF-inhibitor kezelést, illetve, hogy mi a

feltételezett oka a TNF-inhibitor felirasanak vagy elutasitasanak.

4.2.2. A dohanyzas szerepe a periodontitis kialakulasaban psoriasisban

A betegek és a kontroll személyek demogréfiai adatait és dohanyzasi szokasait kérdbiv
segitségével mértuk fel. A vizsgalat résztvevdi periodontologus altal végzett teljes
periodontalis vizsgalaton estek at. A periodontitises tlinetek sulyossaganak osztalyozasat a

jelenleg publikalt egyik legrészletesebb és legszigorubb klasszifikaciés rendszer alapjan
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végeztik.(133) Ez az alabbi paraméterek vizsgalatat foglalta magaba: hianyzé fogak szama
(kivéeve molarisok), plakk index (PI, mas néven Silness-L6e Index), szondazas soran észlelt
vérzés (BOP [bleeding on probing], szondazast kévetd 15 masodpercben vérzés jelenléte
vagy hianya), szondazasi mélység (PD [probing depth], milliméterben), valamint klinikai
kapcsolddasi szint (CAL [clinical attachement level], a lagyrész cement-zomanc junkciohoz
viszonyitott helyzetének jellemzésére). A BOP, PD és CAL foganként 6 helyen kerult
ertékelésre (mezio-bukkalis, bukkalis, diszto-bukkalis, diszto-lingvalis, lingvalis, mezio-
lingvalis), a harmadik molarisok kivételével. A vizsgalatokhoz Williams szondakat (Hu- Friedy
Manufacturing Co., Chicago, USA) alkalmaztunk.

4.2.3. A methotrexat kezelés klinikai gyakorlatanak felmérése psoriasisban

A Psoriasis International Network (PIN), egy 95 orszag pikkelysomor szakért6it és
betegszervezeti vezetdit tomoritdé szervezet, vezetdségi tagjai a vizsgalat céljabdl egy 41
kérdést tartalmazd kérdbivet szerkesztettek. Az internet alapu kérdbiveket a PIN nemzeti
koordinatorai juttattak el az adott orszag bérgydgyaszaihoz. A kérddiv az alabbi demografiai
adatokat mérte fel: életkor, a bérgyégyasz pikkelysémor kezelésében vald jartassaganak
mértéke, a munkahely jellege (korhazi/jarébeteg, kdzfinanszirozott/magan). A metothrexat
kezelésre vonatkozé kérdések a kdvetkezd témakat érintették: a kezelést megel6z6
vizsgalatok, biztonsagossagi vizsgalatok a kezelés soran, a gyogyszer alkalmazasi maodja, a
gyoégyszer kezdd és fenntartdé dozisa, kiegészité folsav kezelés, a hatékonysag felmérése,

kombinacids terapiak alkalmazasa.
4.3. SEJTEK SZEPARALASA, SEJTKULTURA, PROLIFERACIOS VIZSGALATOK

4.3.1. T-sejtek, antigén prezentald sejtek, bor sejtek szeparalasa

A human periférias vér mononuklearis sejtek (PBMC) szeparalasat heparinizalt vénas vérbél
Histopaque (Sigma-Aldrich) denzitas gradiens centrifugalas segitségével végeztik. A
kisérletek soran a pikkelysomords és a kontroll vérek feldolgozasa egyidejlleg tortént, a
kisérletek kozotti technikai eltérések minimalizalasa érdekében. A CD4 sejteket a PBMC-bél
midiMACS oszlopokon (Miltenyi Biotec) végzett negativ szelekcioval szeparaltuk. A CD25
pozitiv sejteket pozitiv szelekcioval kilonitettlik el anti-CD25 antitesttel fedett magneses
mikrogydngyok (Dynal Biotech) felhasznalasaval. Az autolég APC-ket PBMC-bdl el6szor
mdanyagon torténé kitapadassal dusitottuk, majd ezt kévetbéen a CD3 sejteket anti-CD3
antitesttel fedett magneses mikrogydngydk (Miltenyi Biotec) segitségével eltavolitottuk, végul
a sejteket 4500 rad-dal besugaraztuk. Az epidermalis és dermalis sejt szuszpenziét
pikkelysémords tlnetes bér biopsziabdl készitettik. A bérdarabokat egy éjszakan at
diszpazzal 4°C-on inkubaltuk, majd az epidermist és a dermist elvalasztottuk. Az epidermist
0,25%-o0s tripszin oldatban 20 percig 37°C-on inkubaltuk, majd 0,01%-0s DNéaz és 10%-o0s

borjusavo (FBS) jelenlétében enyhe mechanikai behatassal sejtszuszpenziot készitettiink. A
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dermisbél 37°C-on 2-3 6ran keresztil kollagenazt, hialuronidazt, DNazt tartalmazé oldatban
torténé inkubalassal sejtszuszpenziot készitettink. Az epidermdlis és dermalis
sejtszuszpenzidkat 100um-es illetve 50um-es szirén szdrtik at. A sejtek életképességét
tripankék vizsgalattal hataroztuk meg. Egyes kisérletekben a dermalis sejtszuszpenziobol
eltavolitottuk a mulanyagra kitapado sejteket, majd a dermalis CD25 sejteket anti-CD25
magneses mikrogydngyok segitségével, pozitiv szelekcidval izolaltuk. Ujabb kisérleteink (IL-
1R vizsgalatok) soran a CD4+ és a CD4+CD25+ sejteket Human T Regulatory Lymphocyte
Isolation Set (Milteny Biotec) segitségével izolaltuk. A CD127-et alacsony intenzitassal
expresszald sejteket anti-CD127 antitestekkel torténd jelolést kovetéen aramlasi citometrias

elvalasztassal szeparaltuk a CD4+CD25+ sejtek kozul.

4.3.2. T-sejt proliferacids kisérletek

A CD4+CD25+ Treg sejtek poliklonalis aktivalasahoz 96-lyuku lemezeket anti-CD3
monoklonalis antitesttel (mAb) (BD Pharmingen) fedtink, 10 g/ml mAb-t tartalmaz6 oldat
alkalmazasaval. A Treg sejteket 4 napig tenyésztettilk 1 g/ml szolubilis anti-CD28 mAb-t (BD
Pharmingen) tartalmazé oldatban, 100 U/ml human rekombinans IL-2 (R&D Systems)
jelenlétében vagy nélkil. A CD4+CD25- responder T-sejtek (Tresp) alloantigén-specifikus
kllénbdz6 mennyiségl Treg sejtek, illetve CLA+ és CLA- Treg sejtek jelenlétében vagy nélkil.
Mitomicin C-kezelt allogén, mianyagon kitapaddé PBMC sejteket hasznaltunk APC-nek. Az
ugynevezett keresztezési kisérletek soran az egészséges kontrolloktdl szarmazé CD4+CD25-
Tresp sejteket 1:1 aranyban autolég vagy psoriasisos CD4+CD25+ Treg sejtekkel kevertuk
Ossze allogén APC-k jelenlétében (illetve a forditott kisérletben a psoriasisos Tresp sejteket
egészséges Treg sejtekkel tenyésztettik). Mas kisérletekben a pikkelysomords betegektdl
szarmazo Tresp sejteket 5 napig allogén APC-k és kildnb6z6 mennyiségl autolég dermalis
CD25+ sejtek jelenlétében tenyésztettik. Egyes kisérletekben a Tresp sejtek proliferacios
képességét 0,01 g/ml anti-CD3 mAb hatasara autoldg APC-k jelenlétében vizsgaltuk. A

sejteket 3 napig 96-lyuku lemezeken kulénb6z6 mennyiségl Treg sejt jelenlétében

Az IL-1R vizsgalatok soran a T-sejtek aktivalasara CD3/CD28 mikrogyongyoket (1:4 gyongy-
sejt arany) alkalmaztunk, a sejteket 1,6, és 24 ¢6raig (RT-PCR kisérletek), 48 6raig (aramlasi
citometrias kisérletek) vagy 72 oéraig (ELISA kisérletek) tenyésztettuk.

4.3.3. Sejtosztodasi vizsgalatok
A CD4+CD25- Tresp sejteket 5 M karboxifluoreszcein-szukcinimidilészterrel (CFSE)
(Molecular Probes) jeloltiik, majd mosast és szamolast kovetéen 8x10* Tresp sejtet 2x10°

APC-vel 1:1 aranyu Treg sejtek jelenlétében vagy hianyaban tenyésztettik. Harom nappal
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késbbb a sejteket anti-CD4-allophycocyaninnal és anti-CXCR3-PE-vel festettik, majd

aramlasi citometriaval analizaltuk.
4.4. MOLEKULARIS BIOLOGIAI VIZSGALATOK

4.4.1. RNS, DNS izolalas

A pikkelysdmoros betegek és egészséges kontroll dnkéntesek elézetesen aktivalt vagy nyugvé
CD4+CD25+ Treg és CD4+CD25- Tresp sejteibdl telies RNS-t izolaltunk az RNeasy mini kit
(Qiagen) vagy TRIzol reagens (ThermoFischer) alkalmazasaval. Az RNS koncentraciot A260
értékkel hataroztuk meg. A cDNS szintézishez 1ug teljes RNS-t alkalmaztunk, a reverz
transzkripciohoz 200U Moloney egér leukémia virus reverz transzkriptazt (Invitrogen Life

Technologies) illetve Bio-Rad iScript cDNA Synthesis Kitet (Bio-Rad) alkalmaztunk.

A polimorfizmus vizsgalatok soran a genomi DNS-t a betegek és kontrollok vénas vérébdl
BioRobot EZ rendszeren EZ1 DNA Blood Kit (minden reagens és készulék a Qiagen-tdl

szarmazott) segitségével izolaltuk.

4.4.2. PCR, RT-PCR

A cDNS ampifikalasat Foxp3 (forkhead box P3), IL-2, IFNy, IL-4, IL-10, TGF(transzformalé
novekedési faktor)-f vagy 18S rRNS specifikus primerek segitségével TagMan Universal
Master Mix jelenlétében 96-lyuku mikrotiter lemezen, a kiértékelést ABI PRISM 7700
Sequence Detection rendszeren végeztik (minden reagens és készilék az Applied
Biosystems-t6l szarmazott). Minden PCR reakciot triplikat formaban végeztunk, a kévetkezé
kondiciokkal: 2 perc 50°C-on, 10 perc 95°C-on, majd 40 ciklus 15 mp 95°C-on és 1 perc 60°C-
on. A kimeneti képiaszamokat plazmid standard kdpiaszamok segitségével kalkulaltuk mind a
célgének mind a 18S rRNS esetén, az eredményeket a 18S rRNS gén eredményekkel

normalizaltuk.

Tovabbi IL-1R vizsgalatokat végeztink az iCycler IQ Real-Time PCR rendszeren (Bio-Rad)
alkalmazasaval. A cDNS ampifikalasat IL-1R1, IL-1R2, sIL-1R2, valamint 18S rRNS specifikus
primerek segitségével végeztik, a kapott eredményeket a 18S rRNS gén eredményekkel

normalizaltuk.

4.4.3. Polimorfizmus vizsgalatok

Genotipizélasra PCR alapu Assay-by-Design médszert alkalmaztuk (Applied Biosystems). A
PCR amplifikaciét kdvetéen a végpont meghatarozast iQ5 vagy CFX 96 real-time PCR
rendszereken (Bio-Rad) végeztik. A TNFSF15 gén 5 SNP-jének, az ERAP1 gén 5 SNP-jének
és HLA-C gén 2 SNP-jének részleteit a 4. Tablazat tartalmazza. Korabbi publikaciok alapjan a
TNFSF15 SNP-kbdl 3 haplotipust (5.Tablazat), az ERAP1 SNP-kbél 4 haplotipust képeztiink
(6.Tablazat).
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4. Tablazat - A TNFSF15, az ERAP1 és a HLA-C gén vizsgalt SNP-i

Gén Kromoszéma SNP Kit szam Major/Minor allél
TNFSF15 9 rs3810936 C__ 363308_10 G/A
rs6478108 C__170492_10 G/A
rs6478109 C__ 1305297_10 T/IC
rs7848647 C__ 11277159 10 G/A
rs7869487 C__ 11277149 10 GIA
ERAP1 5 1s27524 C__ 3056837_10 A/G
1s27525 C__ 3056838_10 CIT
rs30187 C__ 3056885_10 CIT
rs17482078 C__ 3056871_10 CIT
rs10050860 C__ 3056876_10 CIT
HLA-C 6 rs10484545 C__ 29666895_10 CIG
rs10484554 C__ 29612773_20 CIT

5. Tablazat — TNFSF15 gén haplotipusok

Haplotipus rs3810936 rs6478108 rs6478109 rs7848647 rs7869487
A G A C G A
B A G T A G
C A G T A A

6. Tablazat — ERAP1 gén haplotipusok

Haplotipus rs17482078 rs10050860 rs30187
A C C C
B C C T
C T T C
D T T T

4.5. ARAMLASI CITOMETRIAS VIZSGALATOK

A vér és bdrsejtek felszinén Iévé markereket a megfeleléen jeldlt monoklonalis antitesttel
torténd inkubalas és 4%-os paraformaldehydben térténd fixalas utan aramlasi citometriaval
detektaltuk. Az intracellularis antigének detektalasara a sejteket 1%-0s saponin oldattal térténd
permeabilizalas utan jeldltik a megfelelé6 mAb-vel. A mintakat BD LSR aramlasi citométerrel
(BD Biosciences) mértuk le. Egyes kisérletekben a CD4* T-sejtek kdzll a CD25™ma%2s . CD25
és CD25Ma93sCL A" alcsoportokat EPICS Elite aramlasi citométerrel (Coulter) valasztottuk szét.
A kovetkez6 mAb-ket hasznaltuk: anti-CD25-FITC (fluoreszcein izotiocianat), anti-CD45RA-
FITC, anti-CD45RO-FITC, anti-CD62L-FITC, anti-CD69-FITC, anti-CLA-FITC, anti-HLA-DR-
FITC, anti-CD25-PE (fikoeritrin), anti-CD69-PE, anti-CD152-PE, és anti-CD69-PerCP (BD
Pharmingen); CXCR3-PE (R&D Systems) és CD4-allophycocyanin (Caltag Laboratories).

Mas kisérletekben (IL-1R) a kulénbdzé T-sejt populacidkat CD4-PerCP, CD45-RO-FITC,
CD25-allophycocyanin vagy GARP (glycoprotein A repetitions predominant)-PE festéssel
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azonositottuk. A CD45R0O-CD25- sejteket naiv T-sejteknek (TN), a CD45R0O-CD25+ sejteket
naiv regulator T-sejteknek (TNreg), a CD45R0O+CD25- sejteket memdria T-sejteknek (TM), a
CD45RO+CD25+ sejteket Treg-sejteknek tekintettlk. Aktivalt sejtek esetén anti-GARP
antitestet alkalmaztunk az anti-CD25 antitest helyett a Treg populacié elkildnitésére. A
sejtfelszini IL-1R expresszid meghatarozasara a sejteket 1 pg/ml biotinilalt anti-IL-1R1 vagy
anti-IL-1R2 antitesttel jeloltik, majd PE- vagy allophycocyanin-konjugalt streptavidinnal 30
percig 0°C-on inkubaltuk. A mintakat FACSCalibur (BD Biosciences) aramlasi citométerrel
mértuk.

4.6. GYENGITETT TELJES REFLEXIOS FOURIER TRANSZFORMACIOS INFRAVOROS (ATR-

FTIR) SPEKTROSZKOPIA

A betegek és egészséges Onkéntesek alkarjara atlatszé ragaszté szalagot (cellux)
ragasztottunk, majd eltavolitottuk. A miveletet tobbszor (akar 25x) megismételtik. Psoriasisos
betegek esetén a mintat a tinetmentes bérteriletrél vettik. Az els6 szalagokat nem hasznaltuk
fel, az esetleges felszini kontaminacié elkeriilése érdekében. A gyengitett teljes reflexios
Fourier transzformacios infravordés (ATR-FTIR) spektrumot egy vizszintes ATR kristallyal
(ZnSe, 45°) ellatott Avatar 330 FTIR spektrométerrel (Thermo Nicolet) mértik, 4000 és 400
cm! tartomanyban, 4cm? optikai felbontassal. A spektrumok feldolgozasa a GRAMS/AI Suite
szoftver (Thermo Scientific) segitségével tortént. Az amid-1 sav komponenseit illetve az ehhez
kapcsolddé intenzitasokat szemi-kvantitativ modon, Gauss-Lorentz illesztési algoritmussal

hataroztuk meg az FTIR spektrum 1695-1600 cm™ tartomanyaban.
4.7.ELISA VIZSGALATOK

4.7.1. Citrullinalt peptidek koncentraciéjanak meghatarozasa

Az anti-MCV (mutated citrullinated vimentin/mutans citrullinalt vimentin) szintek
meghatarozasara ELISA médszert alkalmaztunk (ORG548 anti-MCV, Orgentech), antigénként
rekombinans MCV szolgalt. A 20U/mL titernél magasabb cut-off értékek esetén tekintettik

pozitivnak a vizsgalatot.

4.7.2. Il tipusu szolubilis IL-1 receptor (slIL-1R2) koncentracié meghatarozasa

Normal és psoriasisos vérbél szarmazd 10° Treg és Tresp sejtet 72 éraig tenyésztettiink
CD3/CD28 mikrogydngyok jelenlétében vagy anélkil 96-lyuku lemezen. Az aktivalt és
aktivalatlan sejtek fellluszéjabdl a szolubilis IL-1R2 fehérje mennyiségét Human sIL-1R2

Quantikine ELISA (R&D Systems) segitségével hataroztuk meg.

4.7.3. TNF, TNF-inhibitor, anti-TNF-inhibitor antitest koncentracié meghatarozasa

A betegektdl a tervezett biologiai terapias infuzid/injekcié napjan 5-10 ml vért vettlink. Azért,
hogy a gyogyszerek rezidualis (volgy) plazmakoncentracidjat tudjuk meghatarozni, minden
esetben a vérvételre néhany oraval a TNF-inhibitor tervezett beadasa el6tt kertilt sor. A vérbél

szeparalt plazma mintakat fagyasztva -20°C-on taroltuk a mérésig. A plazmabdl ELISA
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segitségével hataroztuk meg a TNFa koncentracioét, a TNF-inhibitor (infliximab, adalimumab
vagy etanercept) koncentraciot, valamint az IgG tipusu gyogyszer ellenes antitestek (anti-drug
antibody — ADA) jelenlétét (mindharom ELISA a Matriks Biotek Laboratories-t6l szarmazott).
Az alkalmazott moédszer a szabad TNFa, TNF-inhibitor (infliximab, adalimumab vagy
etanercept) és ADA detektalasara alkalmas, igy a TNF-inhibitor-TNFa és az ADA-TNF-

inhibitor komplexeket nem méri.
4.8. IMIQUIMOD KIVALTOTTA PSORIASIS EGER MODELL

4.8.1. Psoriasiform bérgyulladas kivaltasa imiquimod segitségével

A psoriasiform dermatitist Aldara krémmel (5% imiquimod, Meda Pharma) valtottuk ki,
kontrollként vazelint alkalmaztunk. Az elsé kisérlet-sorozatban az egerek jobb flilét Aldaraval
kezeltik, mig a bal fllet kontroll krémmel, az irodalomban leirtak szerint.(134) Mivel a
gyulladasos tlinetek féként a fiilténél jelentkeztek, és az altalunk vizsgalni kivant gyulladasos
paraméterek ezen a terileten nem voltak megfeleléen mérhetdk, igy a masodik kisérleti
sorozatban a hatbdron végeztuk a kezelést, szintén az irodalomban ismertetett modszerek
szerint.(135, 136) Ezekben a kisérleti elrendezésekben az imiquimodot igen nagy dozisban,
az egerek csaknem teljes hatbérén alkalmaztdak a gyulladasos reakcié kivaltasara.
Tapasztalataink szerint ezek a mennyiségek alkalmasak voltak ugyan a psoriasiform
bérgyulladas tlineteinek kivaltasara, azonban jelentds szisztémas hatast is kivaltottak, melyet
a kezelés soran minden allatnal fellépé 20-25%-os testsuly csoOkkenés, és egyes allatok
elhullasa is jelzett. Ezek az &ltalanos hatasok bizonyos mérési paramétereket (pl. bér
vastagsag) kozvetlenll, masokat (pl. vérataramlas) kézvetve befolyasolnak, igy a mérési
eredményekre jelentés hatast gyakorolhatnak. Tovabba, mivel a kezelt felszin mérete miatt
egy allaton vagy csak aktiv vagy csak kontroll krémet lehet alkalmazni, az allatok kdzotti

eltérések is modosithatjak a kapott eredményeket.

Kisérleteinkhez ezért egy Uj elrendezést dolgoztunk ki, melyben a psoriasiform gyulladast
kisebb mennyiségil imiquimod krémmel is ki lehet valtani, illetve amely lehetdvé teszi az Aldara
és a kontroll krém egyidejli alkalmazasat egy egér hatbdérén. A psoriasiform dermatitis
kivaltasara az epikutan allergia tesztekben alkalmazott finn kamrakban (8 mm FinnChambers
on Scanpor, SmartPractice, USA) vittik fel a krémeket az egerek leborotvalt hatbérére
ketamine (100 mg/kg i.p., Richter, Magyarorszag) és xylazine (5 mg/kg i.p., Lavet,
Magyarorszag) altatasban. A kezelést a 4 napos kisérlet minden napjan ugyanazon a tertleten
elvégeztiik. igy kisebb dézissal (20 mg Aldara vagy 20 mg vazelin), kisebb hatbér teriiletet
kezelve tudtuk kivaltani psoriasiform bdrgyulladast, ami lényegesen enyhébb altalanos
tineteket eredményezett. A kisérlet végén az altatott allatokat cervikalis diszlokaciéval ledltik.
A levett hatbdr szoveteket paraformaldehidben fixaltuk a szévettani vizsgalatokhoz vagy 80°C-

on taroltuk tovabbi elemzésekhez.
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4.8.2. Hatbér duzzadas (6démalinfiltracio) mértékének meghatarozasa

A hatbdr vastagsagat mikrométerrel (Moore and Wright, Sheffield, England) mértik 0,1 mm
pontossaggal a kezelés el6tt valamint a kezelést kdvetéen a megadott id6pontokban (1. nap
(az els6 kezelés utan 24 6raval), 2. nap, 3. nap, 4. nap) a két kezelt terlleten. Az adatokat a

hatb6r vastagsag sos valtozasaban adtuk meg a kontroll értékekhez viszonyitva.

4.8.3. A boérszovet perfuzidjanak mérése

A hatbér vérataramlasanak nyomon kovetését valds idejli Iézer Dopplerrel, ugynevezett Laser
Speckle Contrast Analysis (LASCA) (Perimed, Svédorszag) moédszerrel hataroztuk meg az
Aldara kezelést megel6z6en, illetve a kezelések soran minden nap. A lemért tertileteket (ROI)
a kezelési terlleteknek (azaz a Finn kamraknak) megfeleléen jeldltik ki. A mérés minden
esetben két percig tartott, masodpercenként egy kép kerllt rogzitésre, a kijeldlt terlletek
atlagos perfuzios értékét a PimSoft szoftver (Perimed, Svédorszag) segitségével szamitottuk
ki. Az adatokat a kontroll értékekhez (a kisérlet megkezdése el6tti atlagos perfuzid) viszonyitva

szazalékos valtozasban adtuk meg.

4.8.4. Lépmegnagyobbodas vizsgalata

A kezelés soran kialakuld szisztémas hatasok vizsgalatanak céljabél az els6 kezelést kovetd
6 dra, 2 nap, és 4 nap mulva az allatok lépszdvetét eltavolitottuk, tdmegét lemértik. A kapott
ertékeket az allat sulyahoz viszonyitottuk, és kezelést nem kapott, azonos koru allatok relativ

Iéptdmegehez viszonyitva adtuk meg.

4.8.5. Szoveti citokin MRNS expressziods vizsgalatok

Génexpresszids vizsgalatainkhoz az elsé kezelést kdvetd 6., 48. és 96. oraban kezeletlen,
vazelinnel kezelt és imiquimoddal kezelt hatb6r szovetmintakat vettink (n=4), és feldolgozasig
azokat -80°C-on RNAlater-ben (Sigma-Aldrich) taroltuk. A mintakbdl az RNS kivonast Direct-

zol RNA MiniPrep Kit-el (Zymo Research) végeztik, a gyartd altal megadott protokoll szerint.

Az RNS mintadkat 50 percen keresztil DNaz | (DNasel set, Zymo Research) kezelésnek
vetettik ala (10 yl RNS oldat; 2 ul 10-szeres DNaz | puffer; 7 pl viz és 1 yl DNaz 1), majd a
DNaz | enzimet 10 percen keresztil 65°C-os melegitéssel inaktivaltuk. A DNS mentes RNS
oldatok koncentraciéjat és szennyezettségét NanoDrop 1000 UV/VIS spektrofotométer
segitségeével allapitottuk meg. 1 pg teljes RNS reverz transzkripcidjat végeztik el Maxima First
Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) segitségével, oligo dT-vel,
20 pl térfogatban, a gyarté utasitdsainak megfeleléen. A reverz transzkripcid 30 percen
keresztil folyt 55°C-on, majd az enzimet 5 percig 85°C-ra valo hevitéssel inaktivaltuk. A cDNS

oldatokat 0,1-szeres koncentraciéra higitottuk.

A kvantitativ valés ideji PCR vizsgalatokat Agilent MX3000P QPCR System segitségével
végeztlik (Agilent Technologies). A relativ génexpresszié meghatarozasahoz a 222 médszert

alkalmaztuk. Referencia mintaként a kezeletlen szovetmintakbdl szarmazé cDNS mintakat
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hasznaltuk. Az mRNS expressziés vizsgalatokoz az alabbi assay szamu primereket
alkalmaztuk: IL-1B - Mm00434228 m1, TNFa - Mm00443258 _m1, IL-17 - Mm00439619 m1,
IL-22 - Mm00444241_m1 és IL-23 - Mm00518984-m1 (Life Technologies). Bels6é kontrollként
a hipoxantin foszforibozil-transzferaz-1 (Hprt1) gént valasztottuk (Mm01545399_m1). Az
amplifikacié 10 pl térfogatban tortént, amelybe 6sszemértink 5 yl Luminaris Color Probe Low
vizet és 2 pl-t a higitott cDNS mintakbdl, a kdvetkezé PCR programmal: 10 min elédenaturacio
95°C-on, amelyet 15 s denaturacié kdvetett 95°C-on, 30 s primer kétés 60°C-on, és 30 s
elongacié 72°C-on, 45 cikluson keresztil. A mérések soran 2 technikai replikatumot

alkalmaztunk mintanként.

4.8.6. Szoveti citokin fehérjék meghatarozasa

A fagyasztott hatbér mintak sulyat felolvasztas utan lemértik, és 1 ml PBS/PMSF oldatban
4°C-on homogenizaltuk. A mintakat 4000 g-n 15 percig centrifugaltuk, a feltluszékat
visszagydjtottuk. Milliplex Map Kit Mouse Th17 Magnetic Bead Panel hasznalataval
meghataroztuk a mintak IL-1, IL-17, IL-22, IL-23 és TNFa koncentraciojat. A mérést 96-lyuku
lemezen hajtottuk végre a gyartd utasitasai szerint, azaz 25-25 pl mintat (higitatlanul),
standardot és két gyari kontrollt mértink fel a lemezre duplikdtumban, majd hozzaadtuk az 6t
kllénbdz6 citokinre specifikus antitestekkel bevont gyéngypopulacio keveréket. Egy éjszakas
inkubalast kdvet6en mostuk a mintakat, hozzaadtuk a biotinilalt detektald antitesteket, és Ujabb
mosas utan a sztreptavidin-fikoeritrin oldatot. A mérést 150 ul kdpenyfolyadékban, magneses
upgrade-del ellatott Luminex 100 készlléken végeztik, mely a median fluoreszcens intenzitas
értékeket mérte xPonent szoftver segitségével. Az adatok kiértékelését MasterPlex 2010
szoftverrel végeztik, 5 pontos gorbeillesztéssel hataroztuk meg a standard koncentraciokat.

Az eredményeket pg/1 g nedves szovet értékben adtuk meg.

4.8.7. Szovettani vizsgalatok

A kimetszett bérszoveteket 4%-os paraformaldehidben fixaltuk. A paraffinba agyazott
mintakbdl 4-6 um-es metszeteket készitettiink és hematoxilin-eozinnal festettik a gyulladas
altalanos szdvettani elvaltozasainak megallapitasara. A TRPA1 vad tipusu és génhianyos
mintak szemikvantitativ 0sszehasonlitasat patolégus végezte, aki nem ismerte a kisérleti
elrendezést. A pontozas szempontjait a pszoriazisra jellemzé tinetek alapjan a koévetkez6
moédon allitottuk 6ssze: 1.) az epidermisz réteg atmérdje, melyet AnalySIS szoftverrel
hataroztunk meg (pontozas: 1: -25 ym, 2: 26-50 ym, 3: 51-75 ym, 4: 76-100 pm). 2.) A stratum
granulosum réteg sejtsorainak szama (pontozas: 1: 1-2, 2: 3-4, 3: 5-6, 4: 7-8). 3.) A dilatalt
kapillarisok szama az epidermisz alatti rétegben a teljes metszeten. 4.) A Munro-féle

mikroabszcesszusok szama a metszetben (pontozas: 1: 1-5, 2: 6-10, 3: 11-15, 4: 16-20). Az
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Osszetett hisztopatoldgiai pontszamot a fenti értékek 6sszeadasaval hataroztuk meg az egyes

csoportokban.
4.9. STATISZTIKAI MODSZEREK

A statisztikai értékeléshez SPSS 15.0, SigmaPlot, MedCalc 12.2.1.0 és GraphPad Prism
programokat hasznaltunk. A kapott adatokat atlagoltuk, az atlagtol valé standard eltérést (SEM
vagy SD) is feltiintettik. A csoportok kdzotti kildnbségeket Student féle t-probaval és Mann—
Whitney U teszttel és Spearman-féle rangkorrelacios teszttel elemeztik. Tobb csoport
eredményeinek O6sszehasonlitasa két utas ANOVA teszttel tortént. Nem normal eloszlast
mutato csoportok esetén nemparametrikus moédszereket alkalmaztunk. A p<0,05, p<0,01 és
p<0,001 értéket tekintettik szignifikansnak, a vizsgalat jellegétdl figgdéen. A genotipusok
frekvencidit és a haplotipusok eloszlasat x? teszttel és Fisher-egzakt teszttel vizsgaltuk. Az
asszociaciot esélyhanyadossal (odds ratio, OR) adtuk meg, 95%-0s konfidenciaintervallumok
(CI) mellett.
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5. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

Ebben a fejezetben roviden ismertetésre kerulnek a kisérletes munka eredményei. Az
értekezésben terjedelmi okok miatt nem részletezett eredmények a publikaciokban

megtalalhatok.

5.1. A PSORIASIS GENETIKAI HATTERENEK VIZSGALATA

5.1.1. A TNFSF15 gén polimorfizmusainak vizsgalata psoriasisban

Mind a psoriasis mind az arthritis psoriatica patogenezisében jél ismert, hogy a gyulladasos
citokinek kulcsszerepet toltenek be.(137) A lymphocytak és keratinocytak aktivaciéjanak egyik
legfontosabb tényezdjeként ismert TNFa mind a bérben mind az izlletekben emelkedett
mennyiségben van jelen pikkelysémérben.(138) A TNFa-nak a betegség kialakulasaban
betdltott kdozponti jelentbségét alatamasztja az is, hogy a TNF-inhibitor gyogyszerek
kimagasldan hatékonyak a psoriasis kezelésében.(1) A TNF szupercsaladba tartozé TNFSF15
(mas néven TNF szuperfamily ligand [TL1A] vagy vascular endothelial cell growth inhibitor
[VEGI]) féként endothél sejtek altal kifejezett TNF-szeri faktor.(139, 140) A 251 aminosavbdl
allo, jellegzetes 2. tipusu transzmembran szerkezettel rendelkez6 TNFSF15 fehérjét a 9932
kromoszéman talalhaté gén kodolja.(141) A 9932 régidoban a mai napig nem azonositottak
PSORS l6kuszt. A TNFSF15 gatolja az endothél sejtek és az endothél-progenitor sejtek
dendritikus sejtek érését.(142) A TNFSF15 szerepet jatszik a gyulladasos bélbetegség (IBD),
az atherosclerosis, a rheumatoid arthritis és kronikus gyulladasos bérbetegségek
kialakulasaban.(143-146) A TNFSF15 emelkedett szintjét mutattak ki Crohn betegek bélfal
nyalkahartyajaban és psoriasisos bérben.(146, 147) A TNFSF15 gén polimorfizmusai és
bizonyos haplotipusai tovabba etnikum-specifikus hajlamosité tényezéként szerepet
jatszhatnak az IBD kialakulasaban.(148) Mivel a fentiek alapjan a TNFSF15 szamos
immunmedialt human betegség patomechanizmusaban szerepet jatszik, megvizsgaltuk a
TNFSF15 gén polimorfizmusai és harom haplotipusa illetve a psoriasis és arthritis psoriatica

Osszefliggését.

A vizsgalatba 214 psoriasis vulgarisos és 105 arthritis psoriaticas beteget, illetve 200
egészséges Onkéntest vontunk be. Az arthritises betegeket tovabbi 5 alcsoportba osztottuk az
arthritis fenotipus Moll és Wright klasszifikacidja alapjan. A vizsgalat egyik résztvevdje sem
szenvedett gyulladasos bélbetegségben. A vizsgalati populacié részletes demografiai és

klinikai adatait az 1. Tablazat, a vizsgalt SNP-k adatait a 4. Tablazat foglalja 6ssze.

Az rs6478109 SNP genotipus eloszlasa szignifikansan eltért a pikkelysémdérds és a kontroll
populaciok koézott (7. Tablazat): a mutans allél gyakorisaga magasabb volt a csak

bértinetekkel rendelkezé betegek esetén, mig az arthritis psoriatica esetén nem volt
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szignifikans eltérés a kontroll populacidhoz viszonyitva. A masik 4 SNP (rs3810936,
rs6478108, rs7848647, rs7869487) genotipus eloszlasa nem kilénb6zott szignifikansan a

vizsgalt psoriasisos €s a kontroll populaciék k6zott.

7. Tablazat — A TNFSF15 genotipusok eloszlasa a kontroll és psoriasisos populaciok kézoétt.

Kontroll Psoriasis vulgaris Arthritis psoriatica
SNP (N=200) (N=214) (N=105)
WT Het Hom rare WT Het Hom rare p WT Het Hom rare p

rs3810936 | 102 (51) | 79 (39,5) | 19 (9,5) |115(53,7)| 79(36,9) | 20(9.4) | 08473 | 56(53.3) | 44 (41,9) | 5(4,8) | 0,3437
rs6478108 | 99 (49,5) [101 (50,5)| 0(0) |15 (53,7)] 99 (46,3) | _0(0) 0,3884 | 51 (48,6) | 53 (50,5) | 1(0,9) | 0,3834
rs6478109 | 38(19) | 162(81) | 0(0) 20(9,4) [194(90,6)] 0(0) 0,0046 | 13 (12,4) [ 92(87,6) | 0(0) 0,1410
rs7848647 |113(56,5)| 70(35) | 17(8,5) [119(55.6)| 75(35) | 20(9.4) | 09524 [59(56,2) | 41(39) | 5(4.8) | 04393
rs7869487 | 66 (33) | 81 (40,5) | 53 (26,5) | 71 (33,2) | 78 (36,4) | 65 (30,4) | 0,6104 | 31 (29,5) | 46 (43,8) | 28 (26,7) | 0,8011

WT, mindkét allél vad tipusu; Het, csak az egyik allél vad tipusu; Hom rare, egyik allél sem vad tipusu; [N, (%)]

A vizsgalt személyek (mind a betegek mind a pikkelysémoérosok) mintegy fele a korabban mar
japan, koreai és kaukazusi populaciokban kozolt haplotipusokat (5. Tablazat) hordozta. (143,
148, 149) A harom vizsgalt haplotipus eloszlasat a pikkelysdmords és a kontroll populacidokban
a 8. Tablazat foglalja 6ssze. Az A és B haplotipusok eloszlasaban nem talaltunk szignifikans
kilénbséget a kontroll és a pikkelysémords csoportok koézdtt. A C haplotipus eloszlasa
ugyanakkor szignifikdnsan eltért a psoriasis vulgaris csoport és a kontrollok k6zétt (p=0,0250),
mig arthritis psoriatica esetén az eltérés a szignifikancia hataran volt (p=0,0524).
Megjegyezzik, hogy a haplotipus alacsony gyakorisdga miatt a statisztikai tesztek

megbizhatdsaga viszonylag alacsony volt.

8. Tablazat — A TNFSF15 haplotipusok eloszlasa a psoriasisos és a kontroll csoportokban.

Haplotipus Ko_ntroII Psoriasi_s vulgaris p Arthritis_psoriatica p
(n=200) (n=214) (n=105)

A 83 (41,5) 85 (39,7) 0,7123 45 (42,9) 0,8194

B 19 (9,5) 14 (6,5) 0,2668 10 (9,5) 0,9946

C 7 (3,5) 1(0,5) 0,0250 0 (0) 0,0524

Gyakorisag: N (%)

Megbeszélés
Vizsgalatunk a TNF szupercsaladba tartozé TNFSF15 genetikai variansainak elsé felmérése

magyarorszagi populacidoban. Eredményeink szerint a TNFSF15 gén rs6478109 SNP-je
hozzjarul a psoriasisra valé hajlamhoz, és ez az asszociacié méginkabb egyértelmd, ha az
iztleti tlnetekkel rendelkez6 és anélklli pikkelysomoérds betegek adatait kildnalldan
vizsgaljuk. A C haplotipus eloszlasa esetén szintén szignifikdnsan kuldonbdzott a kontroll
csoport és a psoriasis vulgarisos betegek kozott: az egészségesek kozott kismértékben
magasabb volt a C haplotipus aranya. Ez arra utal, hogy a C haplotipust hordozasa
csOkkentheti a pikkelysémoér kialakulasanak veszélyét. A C haplotipusnak a vizsgalt

populaciokban meért viszonylag alacsony gyakorisaga miatt a haplotipus tényleges szerepének
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igazolasahoz tébb (lehetéség szerint szélesebb etnikai kérbdl szarmazd) beteg vizsgalatara

lenne szikség.

Az rs6478109 SNP a TNFSF15 gén promoter régidjaban helyezkedik el, 474 nukleotidra a
transzkripcios start helytél. In silico analizis alapjan
(http://www.cbrc.jp/research/db/TFSEARCH.html) az SNP-t tartalmazé régiéhoz elméletileg 5
transzkripcios faktor (GATA-1, GATA-2, GATA-3, Jk2 és c/EBPb) kapcsolédhat. Ez felveti,
hogy az rs6478109 SNP befolyasolhatja a TNFSF15 gén expresszidjat, igy hozzajarulhat

bizonyos immunmedialt betegségek patogeneziséhez.

A TNFSF15 gén kozds pont lehet az IBD és a pikkelysomor patogenezisében. A foként
limfocitakbol, monocitakbdl és dendritikus sejtekbél szarmazé TNFSF15 a DR3-mal (death
domain receptor 3 — halal domén receptor 3) kapcsolédva komplexet képez.(141, 147) A
TNFSF15/DR3 rendszer aktivalédasa szerepet jatszhat krénikus gyulladasos betegségek, pl.
az IBD, RA vagy psoriasis patogenezisében.(143, 145, 146) A TNFSF15/DR3 komplex
expresszidja fokozott mind mRNS mind fehérje szinten a pikkelysémordos bérben.(146) A
TNFSF15/DR3 komplex a Th1 és Th17 valaszok felerésitése révén jarulhat hozza a
pikkelysomords gyulladas kialakulasahoz.(150, 151) Yamazaki és munkatarsai a
kézelmultban szamoltak be a TNFSF15 gén variansai és az IBD kozotti kapcsolatrél: a gén 5
Kiralysagbdl szarmazo betegekben.(152) Az 6t polimorf SNP-b8l 2 betegség-asszocialt
haplotipust képezetek: a ,magas rizikéju” A haplotipust és az ,alacsony rizikéju” B haplotipust.
Picornell és munkatarsai ugyanakkor nem tudtdk megerdsiteni a fenti asszociaciét zsidé
populacidban.(148) A B haplotipust ugyanakkor protektivnek talaltak Crohn betegséggel
szemben a nem zsid6 betegek csoportjaban.(148) Egy tovabbi vizsgalatban a ,magas rizik6ju”
Ezek az adatok arra utalnak, hogy a TNFSF15 gén varidnsai az immunmedialt korképek

kialakitasahoz etnikum-specifikus modon jarulnak hozza.

A pikkelysémor eléfordulasat magasabbnak talaltak az IBD-s betegek k6z6tt. (153, 154) Ennek
a klinikai megfigyelésnek a hatterében tobb genetikai tényez§ is allhat. Safrany és munkatarsai
a koézelmultban szamoltak be az IL-23 receptor gén SNP-inek colitis ulcerosaval és
psoriasissal valé asszociaciéjarél magyar betegekben.(155) Az IL-12B-t ugyancsak mind a

psoriasis mind az IBD esetén hajlamosité génnek talaltak.(86)

Osszefoglalva, eredményeink és a korabbi vizsgalatok alapjan a TNFSF15 gén variansai
hozzajarulhatnak a psoriasis patogeneziséhez. Az eredményeink masrészt rairanyitjak a
figyelmet arra is, hogy mennyire fontos a betegek tlunetek szerinti stratifikalasa. Végul, az
eredményeink tovabbi bizonyitékot szolgaltatnak az immun szabalyozasban részt vevé gének

szerepérdl, illetve az etnikai szempontok fontossagarol gyulladasos betegségekben.
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5.1.2. Az ERAP1/HLA-C gének polimorfizmusainak vizsgalata psoriasisban

A pikkelysémor kialakulasara hajlamosité legfontosabb genetikai faktor, a PSORS1 I6kusz a
6. kromoszéman helyezkedik el. A I6kuszon belll elhelyezkedd szamos feltételezett
hajlamositdo gén koézul a HLA-Cw6 gén szerepe a legfontosabb. A HLA-Cw*0602 allél a
pikkelysdmords betegek 60%-ban van jelen, az allélt homozigota formaban hordozék esetén
20-szor magasabb a pikkelysdmor kialakulasanak esélye.(156, 157) A HLA-Cw*0602 pozitiv
betegek kdzott tovabba gyakoribb a korai betegség-kezdet, a guttalt és eruptiv psoriasis
formak el6fordulasa, illetve a betegség kiterjedtebb és sulyosabb lefolyasa. A kézelmultban
végzett vizsgalatok szerint a tinetek megjelenésekori életkor alapjan torténé csoportositas

hasznosnak bizonyult az arthritis psoriatica fenotipusainak jellemzésében is.(158)

A jol karakterizalt PSORS I6kuszok mellett az elmult évtized soran GWAS modszerekkel
egyéb pikkelysdmdrre hajlamositd uUjabb géneltéréseket, egyes nukleotid polimorfizmusokat
(SNP) is sikerult azonositani. Egyértelmi asszociaciodt irtak le a HLA-Cw*0602, IL23R, LCE3C,
LCE3B, (115, 159), IL12R, IL23,(86) TNFSF15,(160) és az ERAP1 (83) gének egyes SNP-i és
a pikkelysomorre valé fogékonysag kozott. A TNFAIP3 SNP-k polimorfizmusai tovabba
Osszefliggésbe hozhatdk voltak a psoriasis kezelésére alkalmazott TNF-gatld kezelés
hatékonysagaval, illetve a betegség sulyossagaval is.(161, 162) A PsA er8s asszociaciot
mutat a HLA-B13, HLA-B57, HLA-B39, HLA-Cw6 és HLA-Cw?7 allélekkel.(78) Mig a HLA-B*27
pozitiv betegekben a PsA altalaban sulyosabb klinikai lefolyast mutat, és korabban jelentkezik,
a HLA-Cw*0602 pozitivitas esetén jellemzé az izileti tlinetek késébbi megjelenése.(158, 163)

Az ERAP1 genetikai variansainak spondylosis ankylopoeticaval (AS), psoriasissal és Behget

asszociaciojat tobb kozelmultban megjelent kutatas is vizsgalta eurdpai és kinai
populacidokban. Az rs27524 (nem kodold) és az rs30187 (K528) ERAP1 SNP-ket a
pikkelysémor szempontjabdl riziké tényezdnek talaltak.(83) Ugyanebben a vizsgalatban a
HLA-Cw*0602 és az ERAP1 K528 variansa kdzott dominans episztazist irtak le. EQy masik
vizsgalatban az rs27432 ERAP1 SNP és a pikkelysomor kozott erés asszociaciot
észleltek.(90) Han kinai populaciéban az ERAP1 SNP-i vagy az ERAP1 SNP-ivel kapcsoltsagi
egyensulyhianyban 4allé gén-varidnsok psoriasissal asszocialtak.(165-167) Tovabba
nemrégiben az ERAP1 PsA-val valé kapcsolatat is vizsgaltak, azonban ez a vizsgalat nem
mutatott ki asszociaciét az rs30187 SNP és a PsA illetve PsA szubfenotipusok kézoétt. (168)

A pikkelysémor klinikai csoportositasat a betegség kialakulasi ideje (korai/késéi) és az arthritis
hianya/megléte alapjan tudjuk elvégezni. Feltételeztik, hogy a pikkelysomords betegek korai
és késdi kialakulasu, illetve csak bértunetekkel rendelkezd vagy arthritises csoportokba
osztasa Uj ERAP1 genotipus-fenotipus asszociaciok feltarasahoz vezethet. Tovabba, mivel az

ERAP1 tébb gyulladasos korképpel is csak HLA-fliggé modon asszocialt, a vizsgalataink soran
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a HLA-Cw*0602 és ERAP1 gének kodzotti interakciokat is igyekeztiink bebizonyitani. Mindezek
miatt 5 ERAP1 és 2 HLA-Cw*0602 SNP, illetve ERAP1 haplotipusok korai és kés6i psoriasissal

A 2 HLA-C és az 5 ERAP1 SNP genotipus frekvenciait a 9. Tablazat foglalja 6ssze. A
genotipus frekvenciak mind a betegek mind a kontrollok esetén megfeleltek a Hardy-Weinberg
eloszlasnak. A kontrollok esetén észlelt genotipus frekvenciak az irodalomban kozolt

eredményekkel 6sszevethetdek voltak.

Az rs10484554 HLA-C SNP genotipus eloszlasa szignifikansan kuldonbdzoétt mind a teljes
psoriasis vulgaris mind a teljes arthritis psoriatica populaciéban az egészséges kontrollokhoz
viszonyitva (p=0,00007 és p=0,0001), ami korabbi irodalmi adatoknak is megfelelt.(169-171)
A mutans HLA-Cw*0602 allélt hordozék aranya szignifikansan magasabb volt a psoriasisos
betegek kozott, mint az egészséges kontrollok esetén (PsV: 57,9%, PsA 59,0%, kontroll
36,5%). Azaz a HLA-Cw*0602 rs10484554 SNP er6és hajlamosité tényezd mind a
bértinetekkel, mind az izuleti tunetekkel jard pikkelysdomaor szempontjabdl. A rs10484545 HLA-

C esetén nem észleltiink kilonbséget a PsV vagy a PsA csoport és a kontroll csoport kozott.

Harom ERAP1 SNP (rs10050860, rs27525, rs17482078) genotipus eloszlasa szignifikansan
klldnbdzott az egészségesek és a PsA betegek kdzott (rs10050860: p=0,0072, rs27525:
p=0,0259, rs17482078 p=0,0195). Mindharom SNP esetén a vad tipusu allélt hordozé
egyének aranya magasabb volt az egészségesek csoportjdban, ami valészinUsiti, hogy az
SNP-k ritka alléljai protektiv szerepet jatszhatnak az arthritis psoriatica szempontjabdl. A masik
2 ERAP1 SNP genotipus eloszlasa nem kuldnbdzott a PsA csoportban. A PsV csoport és az
egészséges kontroll csoport kézott ugyanakkor egyik ERAP1 SNP genotipus eloszlasaban
sem volt statisztikailag szignifikans eltérés, azaz feltételezhet6, hogy az ERAP1 vizsgalt
polimorfizmusai nem jatszanak szerepet a psoriasisos bértinetekre valé fogékonysag

kialakitasaban.

Ezt kdvetben a betegeket tovabb csoportositottuk a betegségik megjelenésének idépontja
alapjan (korai és kés6i psoriasis). Az rs10484554 HLA-C SNP esetén csak a korai csoportban
észleltlink szignifikans kulonbségeket, ami korabbi kozleményekkel egybevagott.(169, 171) Az
rs10484545 HLA-C SNP esetén tovabbi stratifikacioval sem lehetett szignifikans eltéréseket
kimutatni. A korabban leirt, arthritis psoriaticaval asszocialt 3 ERAP1 SNP (rs10050860,
rs27525 és rs17482078) szintén csak a korai PsA csoporttal allt kapcsolatban (p=0,0142,
p=0,0116 és p=0,0356). Eszerint az ERAP1 SNP-k teljes arthritis psoriatica csoportban észlelt
genotipus eloszlasi eltérései a korai psoriasisos alcsoporthoz kéthetdk, és ezek az ERAP1
SNP-k feltehetéen védelmet nyujtanak a korai kezdetl, izlleti tinetekkel jaré psoriasis

kialakulasaval szemben.
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9. Tablazat — A HLA-Cw és ERAP1 SNP genotipusok eloszlasa egészséges személyekben,
psoriasis vulgarisban és az arthritis psoriaticaban.

Kontroll (N=200) Psoriasis vulgaris (N=214) Arthritis psoriatica (N=105)

o o [ wr [ [ren [mem [ [ (B o [m® [ w [ [mm] e
telies (N=214) (42‘_)1) (4?5) (13;4) 0.00007 | teljes (N=105) (ﬁ) (459?5) (91%) 0.0001
rs10484554 (6132;) éé) (1%%5) korai (N=132) (3‘:58) (i% (1?34.‘2) 2.1x10° | korai (N=63) (3359) (gj) (117'1) 0.0001
9 Kés6i (N=82) (54347) (325?4) 9(10.9) | 0.2570 | késsi (N=42) (gé) (412?9) (7?1) 0.1004
T teljes (N=214) (éss.:fs) (fg) (0%5) 0.9426 | teljes (N=105) (8?1?7) (1?3) é) 0.1939
rs10484545 (18750) ég) (g) korai (N=132) (;g%) (127?4) (g) 0.5550 | korai (N=63) (8%‘?9) (9‘?5) (1%6) 0.1400
Kés6i (N=82) (93)‘.12) (8?6) (1%2) 0.0886 | késsi (N=42) (7236) (189) (2%4) 0.1332
telies (N=214) (3%?3) (5111;) (92;) 05136 | teljes (N=105) (4‘(‘)?'9) (4‘28) (&?3) 0.1102
r$30187 (2‘2‘) (15012) (17‘§ korai (N=132) (3%?4) (5%?8) (3_38) 0.6294 | korai (N=63) (4212) (422?9) (117'1) 0.3979
kés6i (N=82) (3:23(.)6) (543f‘7) (9?7) 0.5864 | késsi (N=42) (313‘7'4) ( 427(_’6) (189) 0.0436
teljes (N=214) (513_27) (373?6) (jg) 0.1103 | teljes (N=105) (77154) (2%58) (fs) 0.0072
rs10050860 (15198) (379?5) (1?5) korai (N=132) (576?8) (3‘;?1) (65_51) 0.0877 | korai (N=63) (‘7‘2) (212"‘2) (4?’8) 0.0142
Kés6i (N=82) (6?;5) ég) (2?5) 0.1269 | késsi (N=42) ég) (222) (4?8) 0.0980
B teljes (N=214) (333.51) (362?2) (jg) 0.3436 | teljes (N=105) (77154) (222"19) (5"37) 0.0195
% rs17482078 (ééi—,) (;‘7‘) (;‘5) Korai (N=132) (Sgl) (3‘2%6) (523) 0.4391 | korai (N=63) (7;124) (2}4(‘,2) (6;‘4) 0.0356
kés6i (N=82) oo5) | cag) | @n | 02302|kessi(n=a2) oo | cam | @ | O1608
teljes (N=214) (38957) (jgé) (12157) 0.6028 | teljes (N=105) (3‘231) (4‘?7) (1%3?2) 0.2026
1s27524 (ii) (4%?5) (;g) Korai (N=132) (45157) (i% (11153) 0.8295 | korai (N=63) (421§3) (43;?6) (1171) 0.8953
kés6i (N=82) (3‘206) (sfz) (112(_’2) 0.4854 | késsi (N=42) (3?3) (4125'*9) (213?8) 0.0307
teljes (N=214) (3%68) (3382) (g) 0.4551 | teljes (N=105) (ig) (gg) (8) 0.0259
1$27525 (257%) (713_55) (g) Korai (N=132) (23995) (7%?5) (g) 0.6856 | korai (N=63) (4334) (53:6) (g) 0.0116
kés6i (N=82) (322?9) (657?1) (g) 0.3621 | késsi (N=42) (3?3) (6?7) (g) 0.4465

WT, mindkét allél vad tipus; Het: csak az egyik allél vad tipus; Hom ritka: egyik allél sem vad tipus; [N, (%)]. * szignifikans az
egészséges kontrollal sszehasonlitva

Erdekes médon tovabbi 2 ERAP1 SNP (rs27524 és rs30187) esetén szignifikans eltérést
észleltink a kontrol és a késbi PsA csoport kdzott (p=0,0307 és p=0,0436). Mindkét SNP
esetén a ritka allél fordult el6 gyakrabban a betegekben, ami alapjan feltételezhet6, hogy az
SNP-k ritka alléljai az arthritis psoriaticara hajlamositdé tényezdként viselkedhetnek.
Masrészrol, ezen SNP-k eloszldsa nem kulonbdzott a korai arthritises formak esetén, igy
feltehetben ezek az SNP-k csak a kés6i PsA kialakuldsaban jatszanak szerepet. Az ERAP1
rs17482078, rs10050860, rs30187 és rs2287987 SNP-i szoros kapcsoltsagi
egyensulyhianyban allnak egymassal. Nemrégiben pedig az ezen SNP-k altal alkotott
haplotipusok és a spondilytis ankylopoetica (SpA) k6z6tt mutattak ki asszociaciot.(164) Sajat
adatainkban is azonositani tudtunk egy rs17482078/rs10050860/rs30187 SNP-kbdl alld
kapcsoltsagi blokkot (3. Abra).
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3. Abra — Az ERAP1 gén SNP-inek kapcsoltsagi viszonyai a vizsgalt populaciéban. A
szamok az SNP-k kozotti kapcsoltsagi azonossagot fejezik ki szazalékban, az arnyékolas
mértéke aranyos az SNP-k k6zotti kapcsoltsag mértékével.

A kovetkez6 |épésben ezért megvizsgaltuk, hogy az rs17482078/rs10050860/rs30187 SNP-k
altal alkotott haplotipusok Osszefliggésben allnak-e a psoriasisra valdé fogékonysaggal (10.
Tablazat). Eredményeink szerint a B haplotipus a psoriasisra hajlamosit, de csak a késdi
arthritisszel tarsult psoriasis (p=0,0413) esetén észleltink szignifikans asszociaciot.

10. Tablazat — Az ERAP1 haplotipusok eloszlasa egészségeseken (Kontroll), illetve psoriasis
vulgarisban (PsV) és arthritis psoriaticaban (PsA).

SNP Kontroll (N=200) Psoriasis vulgaris (N=214) Arthritis psoriatica (N=105)
Haplo rs rs rs - Betegség Gyak " . Gyak L
-tipus | 17482078 | 10050860 | 30187 s kezdet [N.%] P e L [N.%] P

38 (19) teljes (N=214) 35 (16.4) 0.4804 teljes (N=105) 23 (21.9) 0.5468
A C C C korai (N=132) 18 (13.6) 0.2015 korai (N=63) 18 (28.6) 0.1056
késoi (N=82) 17 (20.7) 0.7389 késoi (N=42) 5 (11.9) 0.2741
80 (40) teljes (N=214) 97 (45.3) 0.2736 teljes (N=105) 51 (48.6) 0.1508
B C C T korai (N=132) 57 (43.2) 0.5644 korai (N=63) 27 (42.9) 0.6873
kés6i (N=82) 40 (48.8) 0.1756 késoi (N=42) 24 (57.1) 0.0413
47 (23.5) teljes (N=214) 45 (21) 0.7184 teljes (N=105) 19 (18.1) 0.4624
C T T (o} : korai (N=132) 32 (24.2) 1 korai (N=63) 11 (17.6) 0.5169
késdi (N=82) 13 (15.9) 0.3149 kési (N=42) 8 (19) 0.7642
33 (16.5) teljes (N=214) 34 (15.9) 0.8658 teljes (N=105) 10 (9.5) 0.0962
D T T T ' korai (N=132) 22 (16.7) 0.9681 korai (N=63) 6 (9.5) 0.1742
késdi (N=82) 12 (14.6) 0.6976 kési (N=42) 4(9.5) 0.1842

Gyakorisag [N, (%)]. * szignifikans az adott haplotipust hordoz6 egészséges kontrollal 6sszehasonlitva

Mivel ismert, hogy bizonyos ERAP1 variansok csak a HLA-C riziké allél jelenlétében
befolyasoljak a psoriasisra valé fogékonysagot(83), az ERAP1 SNP-ket a kdvetkez6kben a
HLA-C pozitiv psoriasisos és arthritis psoriaticas betegekben vizsgaltuk meg. Az ERAP1 SNP-
k el6fordulasi gyakorisagat dsszehasonlitottuk a legalabb egy HLA-C rs10484554 koépiat
hordozok (HLA-C pozitiv) és nem hordozok (HLA-C negativ) esetén (11. Tablazat). Két ERAP1

SNP arthritis psoriaticara hajlamosité tényezdként viselkedett a HLA-C pozitiv egyének
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esetén. Ezek egyike, az rs27524 ERAP1 SNP a HLA-C pozitiv egyénekben a PsA
kialakulasanak rizikojat 2,33-szorosra ndvelte  (p=0,0185), hasonléan korabbi
kdézleményekhez.(83) Erdekes, hogy eredményeink szerint (9. Tablazat) az rs27524 SNP
Onmagaban csak a késéi PsA vonatkozasaban szerepel hajlamosité tényezéként, a HLA-C-
vel egyltt azonban a PsA iranti hajlamot altalaban nodveli. A masik ERAP1 SNP (rs27525)
ugyanakkor a HLA-C pozitiv egyénekben csokkentette a korai PsA kialakulasanak rizikojat
(OR 0,42, p=0,0339). Azaz, ennek az SNP-nek a jelenléte a HLA-C pozitiv egyének esetén
részleges védelmet biztosithat a PsA kialakulasaval szemben. Az rs30187, rs10050860 és
rs17482078 SNP-k esetén nem észleltiink a HLA-C és az ERAP1 k&z6tt interakcidt.

11. Tablazat — HLA-C és ERAP1 interakciok psoriasis vulgarisban (PsV) és arthritis
psoriaticaban (PsA).

PsV (N=214) PsA (N=105)
ERAP1 SNP Betegség Betegség
Kezdot p* OR 95% ClI Kezdot p* OR 95% Cl
teljes (N=214) 0.0869 1.66 0.93-2.98 teljes (N=105) 0.0818 1.84 0.92-3.67
rs30187 korai (N=132) 0.0837 1.74 0.93-3.28 korai (N=63) 0.1812 1.70 0.78-3.69
késGi (N=82) 0.3197 1.49 0.68-3.29 késGi (N=42) 0.1302 2.17 0.79-6.00
teljes (N=214) 0.3092 0.73 0.40-1.33 teljes (N=105) 0.2893 0.68 0.34-1.39
rs10050860 korai (N=132) 0.4206 0.77 0.40-1.46 korai (N=63) 0.2090 0.59 0.26-1.34
kés6i (N=82) 0.3266 0.66 0.29-151 kés6i (N=42) 0.8050 0.88 0.33-2.39
teljes (N=214) 0.2568 0.71 0.39-1.29 teljes (N=105) 0.2893 0.68 0.34-1.39
rs17482078 korai (N=132) 0.3374 0.73 0.38-1.39 korai (N=63) 0.3209 0.67 0.30-1.49
kés6i (N=82) 0.3266 0.66 0.29-151 kés6i (N=42) 0.5211 0.72 0.26-1.99
teljes (N=214) 0.1572 1.52 0.85-2.72 teljes (N=105) 0.0185 2.33 1.15-4.72
rs27524 korai (N=132) 0.1587 1.57 0.84-2.95 korai (N=63) 0.0500 2.21 0.99-4.94
kés6i (N=82) 0.3905 1.41 0.64-3.12 késoi (N=42) 0.0730 257 0.90-7.36
teljes (N=214) 0.3682 0.74 0.38-1.43 teljes (N=105) 0.0516 0.48 0.23-1.01
rs27525 korai (N=132) 0.3473 0.72 0.36-1.44 korai (N=63) 0.0339 0.42 0.19-0.94
kés6i (N=82) 0.6254 0.80 0.33-1.94 kés6i (N=42) 0.4278 0.65 0.23-1.87

* HLA-C (rs10484554) pozitiv/ERAP1 pozitiv személyek HLA-C (rs10484554) pozitiv/ERAP1 negativ személyekkel
Osszehasonlitva

Megbeszélés
A psoriasisra hajlamositd6 PSORS1 I6kuszon belil a HLA-Cw6 gén mutatja a legerésebb

asszociaciot a betegséggel: a pikkelysdmorosok mintegy 60%-a hordozza a HLA-Cw*0602
allélt.(78) Ugyanakkor a csak bdértiinetekkel biré betegcsoporttal 6sszehasonlitva, a HLA-
Cw*0602 pozitivitds Iényegesen ritkabb a PsA csoportban, illetve az allél jelenléte hosszabb
bértlinet-izlleti tunet intervallummal és enyhébb arthritises tlinetekkel asszocialt.(171-173)
Kutatdsunk a HLA-Cw6 és ERAP1 gének polimorfizmusainak gyakorisaga és a psoriasis
illetve arthritis psoriatica kuldnbdzé klinikai fenotipusai kozotti dsszefliggést vizsgaltak.
Adatbazisunk korai és kés6i kezdetll psoriasisos eseteket, valamint csak bdrtiinetekkel és
csak izlleti tlnetekkel rendelkezé betegektdl szarmazé mintakat is tartalmazott.
Eredményeink megerdsitették a pikkelysémér és a HLA-Cwé illetve ERAP1 koz6étti genetikai
asszociaciot.(83) Az HLA-Cw*0602 rs10484554 SNP-je nagyon er6s hajlamosito tényezének
bizonyult a psoriasis esetén, és az asszociacio erbteljesen szignifikans volt mind a PsV mind
a PsA tekintetében. Eredményeink szerint, korabbi vizsgalatokkal egyez&en, csak a korai

pikkelysomor asszocialt HLA-C-vel.(174, 175) Nemrégiben azonban mas modszerek
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Az ERAP1 fehérje az endoplazmatikus retikulumba szallitott peptideket az N-terminalis végnél
hasitja, ezaltal fontos szerepet jatszik az MHC |. molekulak altal bemutatott antigén repertoar
kialakitasaban.(178) Az ERAP1 szerepét arthritis psoriaticaban is feltételezték, a vizsgalatok
azonban nem igazoltak az ERAP1 és a PsA illetve PsA szubfenotipusok kozott
asszociaciot.(168) Egy, a kdzelmultban megjelent vizsgalat a 10 és 20 év kdzott kezdddd
psoriasis és az ERAP1 kdzott mutatott ki 0sszefuggést, mig a 10 év alatti életkorban megjelené

pikkelysomor esetén nem.(177)

Eredményeink alapjan az ERAP1 gén rs27524 és rs30187 SNP-i, illetve a HLA-C gén
rs10484554 SNP-je hozzajarulnak a pikkelysémords hajlam kialakulasahoz. Az ERAP1 gén
rs27525, rs17482078 és rs10050860 SNP-i esetén a ritka allélek el6fordulasi gyakorisaga
magasabb volt az egészségesek kozott, igy feltételezhetd, hogy az ezeket a ritka allélokat
hordozé egyének a pikkelysémor kialakulasaval szemben bizonyos mértékben védettek. Az
ERAP1 és a HLA-C illetve a psoriasis kdzétti asszociacié mind a csak bértinetekkel mind az
iztleti tinetekkel rendelkezd csoportokban kimutathaté volt. A betegek korai és késéi kezdetl
csoportokba sorolasa a pikkelysdmor genetikai hatterének életkorral valé Osszefliggését

igazolta: ezek az SNP-k a korai kezdetl psoriasissal erételjesebb asszociaciot mutattak.

Bar bizonyos populaciokban az ERAP1 nem fliggoétt és nem allt kapcsolatban a HLA-Cw*06:02
génnel, a kézelmultban a HLA-C és az ERAPL interakcidjat irtak le.(83, 115) Tovabba HLA-
Cw*06:02 és az egyik ERAP1 SNP kozott dominans episztasist azonositottak
psoriasisban.(90)

Az ERAP1 rs27524 SNP-rdl korabban kimutattak, hogy a 10 és 20 éves kor k6z6tt megjelen6
psoriasis patogenezisével mutat 0sszefuggést.(177, 179) Eredményeink szerint ez az SNP
ugyanakkor a késéi pikkelysémords csoporth6z kapcsolodott, és fokozta a psoriasis
kialakulasanak valészinlségét. Sajat adataink szerint az rs30187 ERAP1 SNP jelenléte a
kés6i életkorban megjelend arthritis psoriatica kialakulasanak valészinlségét fokozza. Ez
némileg ellentmondasban all egyes korabbi vizsgalati eredményekkel, (83, 177) ugyanakkor
az eurodpai populaciéban gyakori psoriasisra hajlamosité allél hasonld hatasat nem siker(lt
igazolni kelet azsiai populacidban.(165)

Eredményeink szerint az ERAP1 gén rs27525 és rs17482078 SNP-it hordozd egyének az
arthritis psoriatica korai megjelenési formajaval szemben védettséget hordoznak. Hasonl6an,
az ERAP1 gén rs10050860 SNP-jét hordoz6 egyénekben a psoriasis €s az arthritis psoriatica

korai kezdetl formaja kisebb val6szinlséggel alakul ki.

Az ERAP1 két kédold SNP-je (rs17482078 rs10050860) illetve az rs30187 kdzott kapcsoltsagi
egyensulyhiany all fenn (3. Abra). HLA-B pozitiv spondylosis ankylopoietica betegekben az
(rs17482078/rs100508607rs30187/rs2287987-TTCC) haplotipus a betegség kialakulasaval
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szemben védé hatasunak bizonyult, (164) mig az rs17482078/rs10050860/rs30187-CCT
haplotipust korabban AS rizikd tényez6ként azonositottak belga populaciéban.(180) Az
altalunk vizsgalt psoriasisos populacioban a B haplotipus (rs17482078/rs10050860/rs30187-
CCT), az AS-hez hasonldan,(164) a késéi kezdetl arthritis psoriaticara hajlamosito
tényezének bizonyult. A masik 3 haplotipus esetén nem lehetett kimutatni sem a psoriasissal
sem az arthritis psoriaticaval patogenetikai 0sszefuggést. Ezen eredmények alapjan az AS-re
hajlamosit6 ERAP1 haplotipus fokozza a pikkelysomor esetén is az izlleti tinetek

megjelenésének valdszinliségét.

A GWAS vizsgalatok az ERAP1 és a HLA-C SNP-k ko&zétti interakciot igazoltak. Ez az
interakcid az rs10484554 HLA-C SNP esetén legalabb egy rizikd allélt hordozdkon volt a
legkifejezettebb.(83) Egy masik vizsgalatban az ERAP1 (rs207524, rs30187, rs26653)
genetikai asszociacioja csak a 10-20 éves életkorban megjelend psoriasisra korlatozodott, de
nem flggdtt a HLA-Cw*0602 statusztol.(177) Sajat eredményeink szerint a HLA-C pozitiv
személyekben az rs27524 ERAP1 SNP jelenléte 2,33-szorosra novelte a PsA kialakulasanak
esélyét (p=0,0185), annak ellenére, hogy ez az ERAP1 SNP énmagaban csak a késéi kezdeti
PsA kialakulasanak esélyét fokozta (9. Tablazat). Ugyanakkor az rs27525 ERAP1 SNP a HLA-
C pozitiv egyénekben csdkkentette a PsA kialakulasanak esélyét (OR 0,42, p=0,0339), azaz

ennek az SNP-nek a HLA-C-vel egyuttes jelenléte a PsA kialakulasaval szemben védé hatasu.

Osszegezve a jelenlegi és korabbi eredményeket, az ERAP1 és a HLA-C gének genetikai
variaciéi a psoriasis kialakulasat életkor-fliggé modon befolyasoljak. Késéi életkorban (40 év
felett) jelentkezd pikkelysdmor esetén a HLA-Cw*0602 asszociacié lényegesen gyengébb,
azaz a psoriasist indokolt a tunetek 40 éves életkor alatti és feletti jelentkezése szerint
csoportositani, és ez a csoportositas genetikai értelemben is megfelel6. A soktényezds
betegségek pontos csoportositasa a tlinetek és a megjelenési életkor alapjan egyre inkabb
jelentéséggel bir nem csak kutatasi okbdl, hanem a személyre szabott orvoslas szempontjabdl

is.

5.2. A PIKKELYSOMOR IMMUNPATOGENEZISENEK FELDERITESERE IRANYULO VIZSGALATOK

5.2.1. A tiinetmentes psoriasisos bor fehérje szerkezetének vizsgalata

Szoévettanilag a pikkelysdmort keratinocita hyperproliferacid, az epidermis és dermis
limfomcitas és granulocitas infiltracioja, illetve a dermalis erek dilatacidja jellemzi. A hamsejtek
hiperproliferacidja a stratum corneum (SC) mikddésének zavarat eredményezi. A stratum
corneum, az epidermis legkulsé rétege keratinban gazdag magnélkiili sejtekbdl (corneocitak)
és az 6ket korllvevd, lipidekbél felépuls sejtek kdzotti matrixbdl all.(181) Jol ismert, hogy a bér
permeabilitdsaban fontos szerepet jatszanak a lipid kettésrétegek, és, hogy a pikkelysémords

bér jobban atjarhato, mint az egészséges bér.(182) Szamos vizsgalat kimutatta tovabba, hogy
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a pikkelysémoros bér lipid metabolizmusa is karosodott, (183, 184) ugyanakkor a psoriasisos
bérben a stratum corneum fehérje Osszetételének és szerkezetének valtozasait még nem

tanulmanyoztak részletesen.

A Fourier transzformaciés infravorés (FTIR) spektroszkopiat a fehérjék vizsgalatara
legelterjedtebben a masodlagos szerkezet analizise soran alkalmazzak. Az FTIR
spektroszkopia az infravordés sugarzas mintaban torténd abszorpcidja hullamhosszanak és
intenzitasanak mérésén alapul. Az ugynevezett amid-l sav régidja (1700-1600 cm?) a fehérjék
masodlagos szerkezeti komponenseire leginkabb érzékeny spektralis régié. Ez legféképp
(mintegy 80%-ban) a peptid kapcsolatok C=0 fesziilési vibracioibdl adodik. A gyengitett teljes
reflexios FTIR (ATR-FTIR) spektroszkdpia a stratum cornem zsir-, fehérje- és viztartalmanak
jellemzésére gyakran alkalmazott eszkdz.(185) A mintat egy infravords-transzparens kristalyra
helyezik, az IR-sugarat a magas refrakciés indext kristalyra iranyitjak, ahol a belsé
visszaverédeés egy tunékeny hullamot hoz létre, mely behatol a mintdba. ATR-FTIR esetén
nincs szikség a minta el6készitésére. Vizsgalataink soran a korabban mar leirt modszer
alapjan atlatszé ragasztészalagot alkalmaztunk a human stratum corneum spektrumanak
meghatarozasara.(186) Ceélkitlizéslink ezért az volt, hogy a pikkelysémords és az egészséges
stratum corneum fehérje szerkezetét megvizsgaljuk gyengitett teljes reflexiés FTIR (ATR-

FTIR) spektroszkopia segitségével.

Az amid-1 sav a bér ATR-FTIR spektrumaban jél elkilondlten jelenik meg, ami a fehérje vazon
belll az amid csoportok atmeneti dipdlusmomentumanak kapcsoltsagara vezethet6 vissza. A
kilénbdz6 masodlagos fehérje szerkezeteknek megvan a maguk sajat karakterisztikus amid-
| savja. Ugyanakkor, a karakterisztikus savok kozotti jelentés atfedés miatt a rogzitett
infravords spektrum amid-1 savjai tul komplexek az egyes alkotérészek és a masodlagos
szerkezetek kozotti kdzvetlen korrelaciohoz.(187) Az ugynevezett savszikitési eljarasok, mint
példaul az FSD és a gorbe-illesztés, nagyban ndvelik ennek a savnak, mint értelmezhet6
szerkezeti mintanak a jelentéségét. Az ilyen matematikai eljarasok ez egyes komponensek fél-
savszélességének szlikitésével fokozzak a szeparacié mértékét, igy a spektrum jelentés
mértéki torzitdsa nélkll biztositanak jobb vizualizaciét. Az eljarasok legnagyobb hibgja, hogy
a spektrumban mind a jelet mind a zajt hajlamosak felerésiteni. A zaj jelentés megndvekedése
miatt ezért az FSD-t altalaban finomitdé funkcidval kell dsszekapcsolni.(188) A regisztralt
spektrumoknak megfeleld tartomanyok vizsgalatara FSD-t alkalmaztunk. igy meghatarzhaté
volt a kulénb6zd masodlagos strukturaval rendelkezé fehérje lanc részek jelenlétére utald
amid-I savok komponenseinek hozzavetdleges gyakorisaga.(189) Mindegyik spektrumra 7

savot illesztettiink, majd a terlileteiket dsszehasonlitottuk (4. Abra).
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4. Abra — A stratum corneum eredeti FTIR spektruma, valamint a dekonvolvalt és gorbe-
illesztett komponensek.

A bennfoglalt savok terlleteinek aranya alapjan megbecsulheté a kulénb6zé masodlagos
fehérje szerkezettel rendelkez6 részek aranya. A fehérje molekula az aminosav lancbdl alakul
ki. Egy fehérje masodlagos szerkezetét a peptidvaz térbeli orientacidjat megszabd dihedralis
szogek (@, p), illetve a specifikus hidrogén kotések hatarozzak meg. A szabalyos masodlagos
szerkezetek kozé tartoznak az a-hélixek és a B-lemezek. Az idealis a-hélixben egy fordulatra
atlagosan 3,6 aminosav csoport jut, és a hélixben szerepl6 aminosav csoportok karbonil-
oxigénje és a szekvenciaban 4 csoporttal tavolabb esé aminosav maradék N-H csoportja
kozott H-hidak jonnek létre. Az a-hélix kialakitasaban részt vevd aminosavak ¢ szoge mintegy
-60°, a y szbge mintegy —45°. A B-lemez szerkezetet 3-lancok hozzak létre a lancok kozotti
hidrogénhid kétések révén. A lancok elrendezédése lehet parallel, antiparallel, vagy a kettd
keveréke. A parallel B-lemezekben a lancok egy iranyban futnak, mig az antiparallel
lemezekben valtakozo iranyban. A B-lemezekre jellemzé torzids szégek ¢ ~ —-130° és y ~

-120°, ami jobbiranyban csavarodé nyujtott szerkezetet eredményez.

A kanyarok révén a fehérje visszacsavarodhat, és a végeket dsszetartd hidrogén kotések

segitségével stabilabba valhat. A kanyarokat a hidrogén kotott struktarak kialakitasaban részt
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vevlé aminosavak szama alapjan osztalyozhatjuk. A stratum corneum szamara a nagyobb
flexibilitast a keratin filamentumok kevésbé szoros d&sszecsomagolasa és a diszulfid
keresztkotések alacsonyabb szama biztositja. Vizsgalataink szerint az amid-1 savok
intenzitasa dsszességében is alacsonyabb volt a pikkelysdmoros stratum corneumban mint az

egészséges bérben (5. Abra).
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5. Abra — A normal és a psoriasisos stratum corneum (SC) spektrumai k6zoétt mért
intenzitasi kllénbségek. a: Férfi, b: N6.

A legkifejezettebb eltérést ugyanakkor az 1660 cm™-nél Iévé sav mutatta (6. Abra). A stratum
corneum fehérjéi tobbnyire a-helikalis szerkezetliek.(190) Az 1650 cm™-nél 1évé sav egy a-
hélix jelenlétére utal, amelynek mindig a legnagyobb a teriilete (6. Abra). Az 1660 cm™-nél
lévé sav ugyanakkor a fehérjelancon bellli kanyarra jellegzetes.(189) Ennek a savnak az
intenzitdsa gyakorlatilag nulla a psoriasisos mintdkban, ami a kanyar szerkezetek
gyakorisaganak cstkkenésére utal (12. Tablazat). A nemek kozti béreltérések (191) miatt a

tablazatban kulon tlntettlk fel a férfiak és n6k esetén mért értékeket.
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6. Abra — Az amid-I sav illesztett komponenseinek teriilete normal és psoriasisos stratum
corneum esetén. a: Férfi, b: N6.

12. Tablazat — Az amid-I fehérje szerkezetek integralt terllete csokkent psoriasisban.

B-lemez a-hélix Kanyar B-lemez | Kanyar
Hullamszam (cm?) 1620 1640 1650 1670 1680 1630 1660
Egészséges férfi atlagos 0,28 0,96 1,85 0,62 0,18 0,32 0,36
integralt teriilet (+SD) (0,11) (0,24) (0,58) (0,15) (0,14) (0,25) (0,17)
Psoriasisos férfi atlagos integralt 0,07 0,28 0,54 0,16 0,05 0,04 0,03
terllet (+SD) (0,04) (0,24) (0,30) (0,12) (0,02) (0,005) (0,03)
Psoriasisos vs. egeszseges 24,6 29,4 29,3 25,9 29,3 13,2 9,2
integralt teriilet aranya (%)
Egészséges nd atlagos integralt 0,12 0,62 1,27 0,34 0,14 0,20 0,23
teriilet (+SD) (0,10) (0,14) (0,52) (0,16) (0,03) (0,10) (0,06)
Psoriasisos n6 atlagos integralt 0,07 0,29 0,55 0,23 0,05 0,08 0,02
teriilet (+SD) (0,02) (0,01) (0,19) (0,06) (0,03) (0,04) (0,01)
Psoriasisos vs. egeszséges 64,4 47,4 43,1 67 33,9 3,9 9,7
integralt teruilet aranya (%)

A 7. Abra az 1660 cm™-nél 1évé cslcs teriiletét hasonlitia Ossze egészségesek és
pikkelysomorosok kozott. Psoriasisban ennek a savnak az intenzitdsa szignifikansan
alacsonyabb mind férfiak mind nék esetén (7. Abra, a: férfiak p=0,05* és b: nék p=0,01**). Az
amid-l sav 6sszes komponensének terillete alacsonyabb psoriasis esetén, mint egészséges
csoportban, de az eltérés a legkifejezettebb az 1630 és az 1660 cm™-nél Iév6 csucsok esetén
(6. Abra). Az 1630 cm™-nél 1évé csucs a B-lemezre jellegzetes szerkezet kdzepén helyezkedik
el, mig az 1660-nal Iév6 kanyar szerkezetet jelez. Az utdbbi sav intenzitasanak a csokkenése
azoknak a strukturaknak az elvesztését jelentheti, melyek a stratum corneum fehérjéinek

rugalmassagat biztositjak.
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7. Abra — Az amid-l s4v komponenseinek szazalékos részesedése a teljes intenzitasbol
egészseges és pikkelysdomords mintak esetén.

Megbeszélés
Vizsgalataink szerint a tinetmentes pikkelysémords epidermisben a fehérje szerkezet eltér az

egészséges boértdl. Azt, hogy ez a szerkezeti valtozas pontosan melyik fehérjéket érinti, illetve,
hogy milyen funkcionalis eltérésekkel jar, jelenleg nem ismert. Ugyanakkor tébb olyan
epidermalis strukturfehérje (pl. LCE3B, LCE3C) is ismert, melyek fontos szerepet jatszanak az
epidermalis barrier kialakitasaban, és genetikai eltéréseik psoriasissal asszocialtak.(96, 159)
Ebbél adédodan elképzelhetd, hogy a vizsgalataink soran észlelt fehérje szerkezeti eltérések
akar az LCE fehérjék valtozasaibdl is szarmazhatnak, igy funkcionalis jelentéséggel birhatnak.
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A hamréteg celluxszal torténd eltavolitasa az ATR-FTIR spektroszképiaval kombinalva
egyszerd, gyors, nem invaziv mdodszer a pikkelysémords epidermis tanulmanyozasara, illetve

esetlegesen az antipsoriatikus terapia hatékonysaganak monitorizalasara.

5.2.2. Aregulator T-sejtek miikodésének vizsgalata psoriasisban

A kelléen hatékony, de a gazdaszervezetre nem karos (nem autoimmunitast eredményez6)
immunreakciok kivitelezése érdekében alapvetéen fontos a gatlo és az effektor funkciok
egyensulyanak folyamatos fenntartasa és finomhangolasa. A kilencvenes évek masodik felétél
szamos immunregulaciés hatasu T-sejt csoportot irtak le, és igazoltak ezen sejtek alapvetd
jelentéségét egyes autoimmun betegségek allatmodelljeiben is.(192) Az egyik ilyen, eredetileg
egerekben azonositott CD4+ T-sejt a CD25 molekulat (interleukin-2 receptor a lanc) konstitutiv
modon expresszald regulator T-sejt.(193-195) T-sejt receptor (TCR) stimulaciét kovetéen a
CD4+CD25+ Treg sejtek képesek mas CD4+ vagy CD8+ T-sejtek aktivaciojat és proliferacidjat
nem antigén specifikus modon gatolni.(194, 196) A legtobb esetben a gatlas sejt-sejt
kapcsolatot igényel, és nem fligg gatlé hatasu citokinektdl.(194, 195) Feltételezhetd volt, hogy
a Treg sejtek szerepet jatszanak human immunmedialt betegségek kialakulasaban is, mivel
emberekben is a kisérleti allatokhoz hasonlé gyakorisaggal lehetett kimutatni a CD4+CD25+

sejteket, illetve funkciodikat tekintve is hasonléan viselkedtek.(197-199)

Psoriasisban az effektor T-sejt funkcidk latszolag tulsulyban vannak. Pikkelysémords
betegektél szarmazd aktivalt T-sejtekkel psoriasis-szerl bdértinetek valthatok ki sulyos
immunhianyos egerekbe torténé transzplantaciét kovetéen.(200) Psoriasisos b&rbdl
létrehozott T-sejt klonok pedig képesek a pikkelysdmords, nem tunetes bérbdl szarmazé
keratinocytak proliferaciojanak fokozasara.(201, 202) Az, hogy a T-sejtek aktivaciéjat mi tartja
fenn a pikkelysdmords betegekben, ugyanakkor munkank kezdetekor nem volt ismert. Mivel a
regulator T-sejtek mikodési zavara immunmedialt betegségek kialakulasahoz vezethet, ezért
célul thztuk ki, hogy megvizsgaljuk a Treg sejtek esetleges szerepét a pikkelysomor

patogenezisében.

Els6ként azt vizsgaltuk meg, hogy a pikkelysdmdrds betegek vérében talalhaté Treg sejtek
szama/aranya eltér-e az egészségesekben mért értékektdl. A CD25 expresszid intenzitasa
alapjan a human CD4* T-sejtek harom populaciora oszthatok: CD25Ma%as  CD253acsony gg
CD25" sejtek.(199) Normal dnkéntesekben (n=8) a CD25M29% és Bsszes CD25" sejtek aranya
a CD4" T-sejt populacion belll 4,0% és 22,0% volt. A pikkelysémérds betegekben (n=6)
hasonl6 értékeket kaptunk: a CD25M293 és az 6sszes CD25" sejtek aranya 4,1% és 27,5%
volt, a psoriasisos és kontroll értékek kozotti kuldnbség nem volt statisztikailag szignifikans
(8.A-B Abra).
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8. Abra - Hasonld aranyu
CD4rCD25m29s Treg sejtek a kontroll
és psoriasisos vérben. Egészséges
kontrolloktol szarmazd és
pikkelyséomoroés PBMC anti-CD4 és
anti-CD25 festése és aramlasi
citometria analizisa. A, Reprezentativ
aramlasi citometrias diagram:
CD25magas  CD253acsony  gg  CD25
sejtek  kontroll és  psoriasisos
mintaban. B, CD25*/CD4+ ¢és
CD25Mma93s/CD4* sejtaranyok
statisztikai analizise kontroll (n=8) és
psoriasisos betegek (n=6) vérében.
C, A kontroll (n=2) és psoriasisos
(n=2) vér CD25Magas  CD253acsony g
CD25 CD4* sejtiek sejtfelszini és
intracellularis molekula
expresszidjanak aramlasi citometrias
vizsgalata. A jobb felsé sarokban lévé
szamok a pozitiv sejtek szamat jeldlik.
D, Kontroll és psoriasisos vér PBMC-
b6l magneses gyongyokkel (felsé
panel) és aramlasi citometriaval (als6
panel) szeparalt CD25Ma98sCD4* T-
sejtek. A reprezentativ diagramok a
CD25mMa%as gejtek tobb, mint 90%-0s
tisztasagat mutatjak.
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Szintén megvizsgaltuk a CD25ma%s  CD25%acsony ¢s CD25 sejteken szamos sejtfelszini
molekula expresszidjat is (8.C Abra). Az egészséges mintakban a CD4*CD25™9% T-sejtek
nagyobb meértékben fejezték ki felszinukon a CD45RO (74,1%) és a HLA-DR (28,2%)
molekulakat, mint a CD4*CD252acs°m (65,4% és 5,7%) vagy a CD4*CD25 (14,6% és 3,2%) T-
sejtek. A CD45RA expresszié ugyanakkor forditott eloszlast mutatott: a CD4*CD25Ma%s sejtek
21,5%-a, mig a CD4*CD25 sejtek 84,8%-a volt CD45RA pozitiv. Hasonlé eredményeket
kaptunk a psoriasisos betegek esetén is (8.C Abra). Mind az egészséges mind a psoriasisos
CD4*CD25Ma9%as gejtek magas citoplazmatikus CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4/citotoxikus T-limfocita asszocialt fehérje 4) expressziot mutattak (44,9% és 55,0%),
mely a Treg sejtek egyik sejtfelszini markere. A CD4*CD25™M29 gejtek szintén jelentds
mértékben expresszaltak a CD62L-t, ugyanakkor egyik sejtpopulacio esetén sem észleltliink
jelentés CD69 (korai T-sejt aktivaciés marker) expressziot. Fontos megjegyezni, hogy a harom
sejtpopulacioban (CD25Ma%s, CD253acsony ¢s CD25 sejtek) a sejtfelszini és intracellularis
antigén expresszidés mintazatokban nem volt Iényeges eltérés a normal és psoriasisos mintak
kozott. A késdbbi kisérletekben elvégzett funkcionalis vizsgalatokhoz CD4*CD25M2%s sejteket
izolaltunk magneses gyongyokkel vagy aramlasi citometriaval. Mindkét modszerrel hasonlo, a
CD25-t magasan expresszald sejteket tobb mint 90%-ban tartalmazé populacidkat kaptunk

mind a kontroll mind a psoriasisos mintakbdl (8.D Abra).

Ugyancsak megvizsgaltuk ezeknek a sejteknek a Foxp3 mRNS expresszidjat valos idejl
kvantitativ RT-PCR segitségével. Mind a magneses gyongy szelektalt, mind az aramlasi
citometriaval izolalt CD4*CD25m22 gejtek hasonlé mértéki, és legalabb 50-szer nagyobb
Foxp3 mRNS képiaszamot tartalmaztak, mint a CD4*CD25 sejtek (9. Abra). Osszességében
ezen eredményeink arra utalnak, hogy a magneses gyongy szelektalt és az aramlasi

citometriaval izolalt Treg sejtek fenotipusa megegyez6é.
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9. Abra — Foxp3 mRNS relativ expresszié psoriasisos és kontroll CD4*CD25Ma%as gs
CD47CD25 sejtekben. Foxp3 és 18S RNS primerrekkel végzett valos idejl kvantitativ RT-
PCR eredmények, a sejtek izolaldsa vagy magneses gyodngyokkel vagy &ramlasi
citometriaval tortént. Valamennyi vizsgalat 2-2 kulonallé mintan lett elvégezve, haromszor
ismételve. Az értékek az egyik kontroll szemeély Foxp3 expresszidjahoz viszonyitott relativ
Foxp3 mMRNS expressziot abrazoljak.

Ezt kdvetben megvizsgaltuk, hogy az egészséges és psoriasisos CD4*CD25™M2% Treg és
CD4CD25 Tresp sejtek hogyan reagalnak alloantigén-specifikus T-sejt stimulacioé hatasara.
A pikkelysdmodros betegektdl szarmazd CD4*CD25 Tresp sejtek az alloantigén stimulaciora
fokozottabb proliferaciéval valaszoltak, mint a kontroll CD4*CD25  sejtek (10.A Abra, bal oldali
oszlop). Sem a pikkelysémoérds sem a kontroll CD4*CD25™2925 Treg sejtek nem proliferaltak az
alloantigének hatasara (10.A Abra, jobb oldali oszlop). A Treg sejtek szabalyozd aktivitasa
ugyanakkor karosodott volt psoriasban. Mig a CD4*CD25 Tresp sejtek proliferacidjat az 1:1
aranyban hozzaadott kontroll CD4*CD25™M293s Treg sejtek csaknem teljesen (atlagosan 87,8%-
ban) voltak képesek gatolni (10.A és B Abra), a psoriasisos Treg sejtek gatlé képessége
jelentdsen csdkkentnek bizonyult (atlagosan 60,6%, p=0,0001, 10.B Abra). A pikkelysémords
Treg sejtek gatlé képességének csdkkenése hasonldé mértéki volt, mint amit korabban
sclerosis multiplexben és autoimmun poliglandularis szindroma 2. tipusaban leirtak (203). A

kovetkez6kben o6sszehasonlitottuk a kontroll és a pikkelysémorés CD4*CD25 Tresp sejtek
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szilkséges Treg:Treps arany jelentésen eltért a kontroll és a psoriasisos sejtek kozott. Az
egeszseges Treg sejtek 1:8 és 1:16 kdzotti aranynal gatoltak a Tresp sejt proliferaciot 50%-os
hatékonysaggal, mig psoriasos sejtek esetén mintegy 8-szor (1:2-1:1 arany) magasabb Treg
sejt szamra volt szilkség hasonldé mértékil gatlashoz. Sét, a pikkelysémoérds Treg sejtek még
2:1 arany mellett sem tudtak ugyanolyan hatékony, csaknem teljes gatlast biztositani, mint az

egészséges kontrolloktol szarmazo Treg sejtek mar 1:1 arany mellett.
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10. Abra — A psoriasisos Treg sejtek kevésbé jol gatoljak a Tresp sejtek proliferacisjat. A) A
kontroll és psoriasisos betegek vérébdl szarmazé magneses gyongyokkel szeparalt
CD47CD25 és CD4'CD25™M%2 gejteket (az abran CD25 és CD25M29%%) azonos aranyban
kevertik 6ssze egymassal, majd allogén APC jelenlétében tenyésztettik és a Tresp sejtek
proliferaciéjat timidin inkorporacioval mértik. B) Alloantigén és C) anti-CD3 stimulalt kontroll
és psoriasisos Treg sejtek relativ gatld hatasanak dsszehasonlitasa. A stimulalt CD4*CD25
sejtek proliferaciés eredményeit vettiik 100%-nak. D) CD4*CD25 és CD4*CD25™Ma%s sejteket
a jelzett aranyban kevertlink 6ssze egymassal, majd allogén APC jelenlétében tenyésztettik.
Az alloantigén stimulalt CD4*CD25 sejtek proliferaciojat tekintettik 100%-nak, a tobbi
eredményt ehhez viszonyitottuk. Az eredmények 3-3 fuggetlen kisérletbdl szarmaznak.

Azért, hogy kizarjuk annak lehet6ségét, hogy a kiilénbdz6 Treg mikodés a pikkelysdmords és

kontroll T-sejtek eltéré alloantigén stimulaciéjanak a kdvetkezménye, poliklonalis stimulacios
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vizsgalatot végeztiink (10. C Abra). A psoriasisos és a kontroll CD4*CD25 Tresp sejteket 3
napig egyutt tenyésztettik anti-CD3 antitestek jelenlétében CD4*CD25™M9% Treg sejtekkel. Mig
az egészséges Treg sejtek 1:1 aranynal csaknem teljesen gatoltdk az autolog Tresp sejtek
proloferacidjat, a pikkelysémords Treg sejtek szignifikansan kisebb mértékl gatlasra voltak
csak képesek. Azaz, mind az alloantigén-specifikus mind a poliklonalis TCR stimulacioval

végzett vizsgalatok a psoriasisos Treg sejtek karosodott gatlo funkcidit igazoltak.

Azért, hogy bizonyitsuk, a psoriasisos mintakban észlelt cstkkent gatlas valéban a Treg
mikodés karosodasaval és nem a pikkelysomords Tresp sejtek fokozott proliferacios
aktivitasaval fligg 0ssze, keresztezett kisérleteket végeztink, azaz a psoriasisos Treg sejtek

gatld hatasat egészséges Tresp sejteken vizsgaltuk, és forditva (11. Abra).
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11. Abra — A psoriasisos Treg sejtek kevésbé hatékonyan gatoljak az egészséges Tresp sejtek
citometrias modszerrel CD4*CD25 és CD4*CD25™Mad%s gejteket (az abran CD25 és CD25ma9as)
szeparaltunk. Az egészséges CD4"CD25 sejteket azonos aranyban autolog vagy psoriasisos
CD4*CD25ma9%s gejtekkel kevertuk Ossze, illetve forditva, majd allogén APCK jelenlétében
tenyésztettiik. A Tresp sejtek proliferaciéjat timidin inkorporaciéos modszerrel mértik. Az
eredmények két fiuggetlen kisérletbdl szarmaznak, az oszlopok a relativ proliferaciot
abrazoljak. Az alloantigén stimulalt kontroll és psoriasisos CD4"CD25 sejtek proliferaciojat
tekintettik 100%-nak, a tébbi eredményt ehhez viszonyitottuk.

A kontroll CD4*CD25 sejteket allogén APC-vel inkubaltuk autolég vagy psoriasisos
CD4*CD25Ma%2 gejtek jelenlétében, a psoriasisos Tresp sejteket pedig autoléog vagy

egészséges Treg sejtekkel tenyésztettlk. A Treg:Tresp sejtek azonos aranyanal az
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egészséges Treg sejtek 75,2%-ban gatoltak a psoriasisos CD4*CD25 sejtek proliferacidjat
(6sszehasonlitasként, a gatlas 88,7%-0s volt autolég Tresp sejtek esetén). Ugyanakkor a
pikkelysdmords betegektdl szarmazo Treg sejtek csak 34,4%-ban voltak képesek gatolni a
kontroll Tresp sejtek proliferaciéjat (az autolég psoriasisos CD4*CD25 sejtek osztdédasat
52,6%-ban). Azaz a psoriasisos betegek CD4*CD25™M%% Treg sejtjei valdban Iényegesen

kevésbé hatékonyan képesek csak kontrollalni az egészséges CD4'CD25 Tresp sejtek

psoriasisos CD4*CD25Ma%% Treg sejtek nem megfeleld gatlé mikddésére utalnak.

Mivel az egészséges €s a psoriasisos Treg sejtek kozott jelentds funkcionalis kildnbséget
észleltink, a kovetkez6 kisérletekben megvizsgaltuk, hogy a Treg sejtek milyen mddon
reagéltak a TCR stimulaciéra kostimulacios szignalok jelenlétében vagy hianyaban (12. Abra).
A Treg sejtekre jellemzé mddon sem a kontroll sem a pikkelysémoérdos CD4*CD25M292s sejtek
nem proliferaltak amikor csak lemezhez koétoétt anti-CD3-mal stimulaltuk éket. Anti-CD3/anti-
CD28 egydttes stimulacio hatasara meérseékelt, de jol reprodukalhaté proliferaciot észleltink a
kontroll Treg sejtek esetén, ami dsszhangban van korabbi kozlésekkel.(198) Ezzel ellentétben
a psoriasisos CD4*CD25™Ma9% gejtek teljes mértékben anergiasak maradtak a CD3/CD28
stimulaciét kdévetéen. A kontroll és a psoriasisos sejtek proliferacios aktivitasa kdzotti
kilénbség tizszeres volt (p=0,02). Amennyiben a tenyészetekhez interleukin-2-t adtunk, az
telies mértékben visszaallitotta a pikkelysémordés CD4*CD25M29%  sejtek proliferacios
képességét, és csaknem megegyez6 eredményhez vezetett a kontroll €s a psoriasisos sejtek
esetén (12.A Abra). Tovabbi kisérletekben megvizsgaltuk a Treg sejtek sajat IL-2 mRNS
expresszidjat valos ideji kvantitative RT-PCR segitségével. Mind a kontroll mind a
pikkelysémordés CD4*CD25  sejtek hasonlé mértékben, és viszonylag nagy képia szamban
expresszaltak az IL-2 mRNS-t CD3/CD28 stimulaciét kovetden. Az egészségesektdl szarmazé
CD4CD25M2s gejtek egy nagysagrenddel kisebb mértékben, de még mindig jelentés kopia
szamban tartalmaztak IL-2 mRNS-t a stimulaciét kdvetéen. Ugyanolyan aktivacié hatasara, a
psoriasisos CD4*CD25™M9 Treg sejtek ugyanakkor csak tovabbi 5 nagysagrenddel kisebb
mennyiségi IL-2 mRNS képiat expresszaltak (12.B Abra). Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a psoriasisos CD4*CD25™2%2 Treg sejtek csdkkent proliferacios kapacitasa a poliklonalis
TCR stimulaciot koveté nem megfelelé IL-2 termelésére vezethetd vissza, nem pedig az IL-2-

vel szembeni valaszkészség hianyara.
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12. Abra — A psoriasisos Treg sejtek teljesen anergiasak a CD3/CD28 stimulacidval szemben.
Magneses gyongyokkel szeparalt egészséges és psoriasisos CD4*CD25M39% Treg sejteket
lemezhez koététt CD3 és szolubilis CD28 jelenlétében, rekombinans IL-2 hozzaadasaval
tenyésztettink. A) A sejtek proliferacidjat [3H]timidin inkorporaciés modszerrel mértuk. Az
eredmények 4 kontroll és 4 psoriasisos minta figgetlen feldolgozasabol szarmaznak. B) IL-2
MRNS expresszié meghatarozasa valos ideji kvantitativ RT-PCR médszerrel. Anti-CD3/anti-
CD28 stimulalt kontroll és psoriasisos CD4*CD25 és CD4*CD25M2%% gejtekbdl izolalt teljes
RNS-t cDNS-re irtuk at, majd IL-2 és 18S specifikus primerekkel amplifikaciét végeztink.
Minden kisérletet triplikatként végeztink el, 2 kontroll és 2 psoriasisos minta felhasznalasaval.
A kopiaszamokat plazmid standardok segitségével, a 18S RNS kdpiaszamhoz viszonyitva
adtuk meg.
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Bar a Treg sejtek hatasukat citokin-figgetlen médon fejtik ki, a Th1/Th2 egyensulynak, illetve
bizonyos Th2-specifikus citokineknek szerepet tulajdonitanak a Treg sejtek megfelel
mikodésében. Ezért megvizsgaltuk az egészséges és a psoriasisos CD4*CD25M2%% Treg
sejtek altalanos citokin profiljat. A CD4*CD25 és CD4*CD25M29% sejtekbdl izolalt RNS-t cDNS-
re irtuk at, majd IFNy, IL-4, IL-10 és TGF-[3 specifikus primerek segitségével PCR vizsgalatot
végeztiink (13. Abra). Osszességében a Treg sejtek mind a kontroll mind a psoriasisos
mintakban lényegesen alacsonyabb citokin expressziét mutattak, mint az ugyanazon
szemeélyb6l szarmazd Tresp sejtek. A normal és a pikkelysomorés Treg sejtek citokin

expresszibdja kdzott ugyanakkor nem észleltlink szignifikans kulénbséget.
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13. Abra — A psoriasisos és kontroll CD4*CD25Ma% Treg sejtek hasonlé képiaszamban
expresszaljak a Th1 és Th2 citokin mRNS-eket. Kontroll és psoriasisos CD4*CD25 és
CD4*CD25Ma%as gejtekbél izolalt telies RNS-t cDNS-re irtuk at, majd citokin és 18S specifikus
primerekkel és plazmid probakkal amplifikaciot végeztink. Az IFN-y (A), az IL-4 (B) és az IL-
10 (C) esetén a kopiaszamokat plazmid standardok segitségével, a 18S RNS kopiaszamhoz
viszonyitva adtuk meg. A TGF-B (D) esetén az értékeket egy kontroll személy eredményéhez
hasonlitva, a 18S RNS-re normalizélva, relativ expresszioként adtuk meg. Valamennyi
kisérletet 2 kontroll és 2 psoriasisos mintan, triplikatum formajaban végeztink el.

A CD4*CD25 sejtek proliferaciéjat egy masik, CFSE jel6lésen alapuld modszerrel kézvetlendl
is meghataroztuk. Révid (3 napos) allogén APC-vel torténd tenyésztést kbvetden a psoriasisos
és kontroll Tresp sejtek is jol korulhatarolt CD4*CFSE™ populacioként abrazolddtak (14.A
Abra). Az oszt6dé sejtek ekkor a psoriasisos CD4*CD25" populacié mintegy 5%-at tették ki,
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mig a kontroll sejteknél kevesebb, mint 1%-ot (p=0,003). Azaz a psoriasisos CD4*CD25 Tresp
sejtek osztodasi kapacitasa valamivel magasabb volt, mint a normal CD4*CD25" sejteké (14.B
Abra).
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14. Abra — A psoriasisos és kontroll CD4*CD25" Tresp sejtek korai proliferacios valasza eltéré.
A) Magneses gyongyokkel szeparalt kontroll és psoriasisos CD4*CD25 Tresp sejteket CFSE-
vel jeldltik, majd allogén APC-vel tenyésztettik. Harom nappal késébb a sejteket anti-CD4
antitestekkel festettlk, majd dramlasi citometriaval analizaltuk. A pikkelysémorés CD4*CD25
Tresp sejtek esetén akar 3 osztddast is észleltlink, mig a kontroll CD4*CD25" Tresp sejtek
csak egyszer osztddtak. Harom-harom kontroll és psoriasisos minta elemzését végeztik el,
az abra reprezentativ eredményeket abrazol. B) A teljes CFSE jeldlt CD4*CD25 Tresp
populacio osztédé részének szazalékos aranya kontroll és psoriasisos mintakban.
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A korai proliferacios fazisban lévé T-sejtek jelentbs része (psoriasis: 80,1%, kontroll: 62,2%)
expresszalta a CXCR3-at, mig a nem osztodo sejteknek csak kis része (psoriasis: 8,1%,
kontroll 6,2%) (13. Tablazat). A pikkelysémords proliferald (CFSE™) sejtek tehat Iényegesen
nagyobb aranyban fejezték ki a CXCR3-at, mint a kontroll sejtek. A nem proliferal6 kontroll és
psoriasisos populacido kdzott ugyanakkor nem volt kilénbség a CXCR3 expresszio

mértékében.

13. Tablazat — A CXCR3" T-sejtek Iényegesen nagyobb aranyban fordulnak elé a proliferald
Tresp sejtek kézott, és ardnyuk magasabb psoriasisban mint egészségesekben.

Proliferalé populacio Nem proliferal6é populacié
Kontroll Psoriasis p Kontroll Psoriasis p
;g%%léciéval 518446 | 694+11 | 004 | 6,115 6,0£20 | 0,95
10gPOPURCIO | g2 2164 | 80,142 | 004 | 62:24 | 81425 | 0,09

Mivel a bérbe vandorld (skin-homing) CLA-pozitiv T-sejtek kdzponti szerepet jatszanak a
bérbetegségek, igy a psoriasis patogenezisében,(204, 205) a kovetkez6kben a CLA-pozitiv
Treg populaciét vizsgaltuk meg pikkelysomoérosok és egészségesek vérében. A CLA* sejtek a
vérben |évé CD4" populacié 14,6%-at tették ki egészségesekben (n=7), 17,2%-at psoriasisos
betegekben (n=6). A CD4'CD25M%s sgejtek a CLA'CD4* sejtek 11,4%-at alkottak
egészségesekben, és 11,2%-at psoriasisban. Erdekes, hogy a CD4*CD25M293s gejtek mind az
egészséges mind a psoriasisos vérben Iényegesen alacsonyabb, 5% korlli aranyban voltak
jelen a teljes CD4* és a CLA'CD4* populaciokban is (15. Abra). Eredményeink arra utalnak,
hogy a bér felé elkdtelezett, CLA+ populacié gazdagabb Treg sejtekben.

Ezt kdvetben Osszehasonlitottuk a CLA™ és CLA* psoriasisos CD4*CD25Ma% gejtek gatld
szeparaltuk a CD4*CD25™2% populaciobdl. A CLA  és CLA™ Treg sejtek hasonlé mértékben,
de csak részlegesen voltak képesek a Tresp sejtek proliferacidjanak gatlasara (15.C Abra).
Eredményeink szerint, bar a Treg sejtek nagyobb aranyban fordulnak elé mind a normal mind
a pikkelysémorés CLATCD4* T-sejt populaciéban, a Treg sejtek a psoriasisos vérben nem

korlatozédnak kizardlag a bér felé elkotelezett (CLAT) populaciéra.

67



dc_1289 16

A Kontroll CLA-kapuzott PBMC Psoriasisos CLA-kapuzott PBMC

20.4%

p=0.001 p=0.03—
159%- p=0001— f ]
e |

S

_EIC.) 10%- M ftotal CD4*
= M coa*cLat
%"’ =& cDa*cLA
g 50

Lo

AN

o)

@)

Kontroll Psoriasis
(n=8) (n=6)

O

150 7 Psoriasisos PBMC

120 - (n=3)

90 -
60 -

30 -

10 DPM [3H]-timidin

0

CD25 % * 7 -

CLA*CD25magas 11 = ¥ z

CLA CD25masas = 1:1 < *
15. Abra — A bér felé elkotelezett (skin homing) CLA+CD4+ T-sejt populécié jelentds aranyban
tartalmaz CD4*CD25™M29 Treg sejteket. A) Egészséges és psoriasisos PBMC-t anti-CD4, anti-
CD25 és anti-CLA antitestekkel jeléltink, majd aramlasi citométerrel analizaltunk. A
reprezentativ abra a CLA-kapuzott sejteket mutatja. B) A CD4*CD25™M2% Treg sejtek aranya
a teljes (CD4"), a bérbe elkotelezett (CD4*CLA") és a nem bdrbe elkotelezett (CD4*CLAY) T-
sejt populaciokon belll egészséges és psoriasisos mintdaban. C) Bérbe elkdtelezett
CD4*CLA'CD25Ma%s és nem boérbe elkdtelezett CD4*CLA CD25™M29% Treg sejteket autolog
CD4*CD25 Tresp sejtekkel tenyésztettink allogén APCk jelenlétében. A proliferaciot
[3H]timidin inkorporaciéval mértuk. Az eredmények 3 fuggetlen kisérletbdl szarmaznak.
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Ezt kdvetéen megvizsgaltuk, hogy a Treg sejtek jelen vannak-e a human bérben. Mivel az
aktivalt effektor T-sejtek atmenetileg expresszaljak a CD25 és/vagy CTLA-4 molekulakat, mig
a CD4*CD25" sejteken a CTLA-4 expresszid az aktivaciot kdvetben akar 7 napig is
megmarad,(206) az epidermalis és dermalis sejteket az aramlasi citometrias vizsgalat el6tt 48
oraig pihentettik. A 48 6ras inkubaciét kdvetbéen az epidermalis sejtek mintegy 35%-a, a
dermalis sejtek 14%-a expresszalta mind a CTLA-4 mind a CD25 molekulat (16.A Abra). Mivel
a konstitutiv CD25 pozitivitas és a CTLA-4 expresszié a regulator T-sejtek jellegzetes
tulajdonsagai, (197, 198, 206, 207) az eredményeink arra utalnak, hogy a psoriasisos bérben
lévé T-sejtek jelentés hanyada Treg fenotipust mutat. A fenti eredmények alapjan
szamitasaink szerint a CD4*CD25* regulator sejt vs. CD4"CD25 effektor sejt arany a
pikkelysomoros tinetes bdrben a dermisben 1:6, az epidermisben 1:2. Az epidermalis és
dermalis CD4* T-sejtek mind6ssze 1%-a fejezte ki a korai aktivacios marker CD69 molekulat
48 6raval a szeparalast kovetben.

Megkiséreltiik meghatarozni a pikkelysémoros bér Treg sejtjeinek funkcionalis képességeit is.
A pikkelysomoros tinetes dermalis CD25* sejteket magneses gyongyodk segitségével
izolaltuk, majd megvizsgaltuk, mennyire képesek gatolni az autoldg, periférias vérbdl
szarmazo CD4*CD25 effektor sejtek proliferaciojat. A nyugvé, nem adherens dermalis sejtek
kozul a CD25* sejtek csaknem kizarélag a CD3* populaciéban foglaltak helyet (a CD25* sejtek
99%-a CD3 pozitiv volt), és ezen CD3*CD25* sejtek tulnyomé tébbsége (mintegy 92%) CD4*
is volt. Azaz a szeparacios modszer 90%-os tisztasagu dermalis CD4*CD25* sejt populaciot
eredményezett. Ezek a psoriasisos dermalis CD25+ sejtek alloantigén stimulaciéval szemben
anergiasak voltak (16.B Abra, Treg 6Snmagaban), és dézisfliggé modon képesek voltak gatolni
a periférias vérbdl szarmazé CD4*CD25 sejtek proliferaciojat (16.B Abra). A periférias vérbdl
izolalt psoriasisos Treg sejtekhez hasonldéan a tlinetes bér Treg sejtjei is csdkkent gatld
aktivitast mutattak az egészséges vérbél szarmazo Treg sejtekhez képest. Tovabba, az in vivo
szituaciot szimulald Treg:Tresp aranynal (14% vs. 86%, azaz 1:6) a dermalis Treg sejtek
gyakorlatilag nem voltak képesek az autoléog effektor sejtek gatlasara (88% maradék
proliferacid). Ugyanilyen aranyban a kontroll periférids vérbdl izolalt CD4*CD25™Ma9%% Treg
sejtek 50% koriili gatlasra képesek (16.C Abra). Azaz a dermalis Treg sejtek mind szamukat

mind funkcidjukat tekintve képtelenek a Tresp sejtek proliferaciéjanak megfelel6 gatlasara.
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16. Abra — Treg sejtek a psoriasisos epidemisben és dermisben . A) A CD25M293CTA-4* Treg
sejtek aranya a psoriasos epidemisben és dermisben. Az adatok 3 fiiggetlen kisérletbdl
szarmaznak. B) A psoriasisos vérbdl szeparalt CD4*CD25 T-sejteket (az abran CD257) allogén
APC-vel és a jelzett aranyban psoriasisos 1éziés bér dermalis CD25+ sejtekkel (az abran
dermalis CD25+) kevertuk és tenyésztettik. A proliferaciot [3H]timidin inkorporacioval mértik.
A dermalis CD25+ sejtek relativ gatld képességét az alloantigén stimulalt CD4*CD25" Tresp
sejtek proliferaciéjanak szazalékaban adtuk meg. Harom kontroll és harom psoriasisos kisérlet
eredményei. C) A psoriasisos dermalis CD25+ sejtek és az egészséges vérbdl izolalt
CD4*CD25Ma%s Treg sejtek gatldé képességeinek 6sszehasonlitasa. A psoriasisos dermalis
CD25+ sejtek és a kontroll CD4"CD25™M29% T-sejtek relativ gatlé képességét az alloantigén
2 (psoriasis) fuggetlen kisérlet eredményei. A vonalak a legjobban illeszkedé gorbéket jeldlik
(folytonos:kontroll, szaggatott: psoriasis).

70



dc_1289 16

Megbeszélés
Vizsgalatainkkal elsé alkalommal sikertlt kisérletes bizonyitékot szolgaltatni arra, hogy egy

human gyulladasos korképben, a pikkelysémoérben, a regulator T-sejtek nem megfeleld
mikodése hozzajarulhat a betegség kialakulasahoz/fenntartasahoz. Eredményeink szerint a
pikkelysémordos CD4*CD25™M29% Treg sejtek funkciondlisan karosodottak, és nem képesek az
effektor T-sejtek gatlasara alloantigén-specifikus és poliklonalis T-sejt receptor stimulaciés
tesztekben. Bar ez a funkciocsdkkenés nem teljes mértéki, azonos gatlé hatas eléréséhez a
psoriasisos Treg sejtekbdl lényegesen tébbre van szikség, mint az egészséges Treg
sejtekbdl. S6t, a pikkelysdmords Treg sejtek még a legmagasabb alkalmazott koncentraciéban
sem voltak képesek teljes mértékben gatolni az effektor sejtek proliferacidjat. A keresztezési
kisérletek segitségével sikerult egyértelmiien bizonyitanunk, hogy az észleltek hatterében
valéban a Treg sejtek csokkent gatld hatasa, és nem az effektor sejtek fokozott proliferacios
készsége all. Ezen eredményeinket kés6bb szamos tovabbi vizsgalat is megerésitette, illetve
igazolddott, hogy a csokkent gatlasi funkcié hatterében részben az IL-6, részben a Stat-3
jelatviteli utvonalak koros mikodése all.(208-210)

Mivel az immunvalasz soran a Treg populaciénak ndvekednie kell a gatlé funkciok megfelel
ellatasa érdekében, (192, 211, 212) kézenfekvének latszik, hogy a csdkkent gatlé kapacitas
kéros proliferacios/aktivacios mikodések kovetkezménye. Valdban, a pikkelysomords Treg
sejtek optimalis TCR stimulacié mellett is teljes mértékben képtelenek voltak proliferaciora,
szemben az egészséges Treg sejteknél észlelt kismeértékl, de egyértelml expanzidval.
Kisérleteink azt is igazoltak, hogy a psoriasisos Treg sejtek gatolt proliferaciés készségének
hatterében az anti-CD3/anti-CD28 stimulacié hatasara bekdvetkezd IL-2 expresszio jelentds
csokkenése allhat. A Treg sejtek homeosztatikus osztddasi folyamataiért ugyanakkor
lathatdan nem kizardlag a poliklondlis stimulacié hatasara bekdvetkezd proliferacio felelds,
hiszen a pikkelysdmords és az egészséges vérben a Treg sejtek szama csaknem teljesen
azonos volt.

A CD4*CD25Ma% Treg sejtek szabaly6zé miikddésiiket a célszévetben (psoriasis esetén a
bérben) az effektor T-sejtekkel térténd interakcidik soran fejtik ki. Mind a psoriasisos
epidermisben mind a dermisben jelentés Treg populacié van jelen, amit a bdrben lévd
CD4*CD69" T-sejt populacion bellli CD25*CTLA-4* sejtek kimutatasaval igazoltunk. Ezek a
pikkelysomords Treg sejtek azonban a keringd Treg sejtekhez hasonldé mértékben
funkcionalisan karosodottak. Bar a gatlé hatas kiesése részlegesen kompenzalhaté magasabb
Treg sejtszamok alkalmazasaval, ezek az aranyok nem valészin(i, hogy in vivo, a
pikkelysémords bérben megvaldsulnanak.

Egy masik érdekes megfigyelés a Treg sejtek periférias homing funkcidja, ugyanis a Treg
sejtek egy része CLA pozitiv volt. Erre a jelenségre kétféle lehetséges magyarazat létezhet:

1) a CD4"CD25M29% Treg sejtek timuszon kivili fejlédése, 2) a periférias homing funkcidk
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késbbbi kialakulasa a timuszbdl kivandorldé természetes regulator T-sejtekben. Vizsgalataink
ota a Treg sejtek bdr homing funkciojat, illetve a szdvet-specifikus Treg sejtek létezését
szamos tovabbi kézlemény is megerdsitette.(213-215) Igazolddott, hogy a Treg sejtek egy
része a szuletést kovetéen fokozatosan valik CLA pozitivva, azaz a homing funkciok
feltehetéen a timuszbdl tértént kivandorlast kovetden fejlédnek csak ki.(216) Ezen bér
iranyaba elkdtelezett Treg populacio lényegesen hatékonyabban képes gatolni a bérben zajlé
immunfolyamatokat, mint a CLA negativ regulator T-sejtek, a Treg sejtek megvaltozott homing
funkcioja pedig mas immunmedialt bérbetegségben is szerepet jatszhat.(216-218)

A pikkelysdmor kezelésében alkalmazott terapidk némelyike (példaul kortikoszteroidok,
ciklosporin A) esetén a kezelést kovetden gyors visszaeséssel kell szamolni. Feltételezhetd,
hogy ezek a szerek mind az effektor mind a regulator T-sejt populacié csokkenését
eredményezik. Mas terapiak (pl. fényterapia) altalaban hosszabb remissziét eredményeznek,
aminek a hatterében korabbi vizsgalatok alapjan feltételeztilk, hogy a patogén sejtek
eliminalasa mellett regulator T-sejtek indukcioja is allhat.(219) Ezt a feltételezéstinket késdbb
vizsgalatokkal is alatamasztottak.(220)

A Treg sejtek azonositasa és izolalasa azért is fontos, mert lehetéséget teremthet kéros T-sejt
proliferacioval jaro betegségek kezelésére. Vizsgalataink egyértelmiien igazoltak, hogy a Treg
sejteket emberben is izolalni lehet a perifériardl, és kisérletes bizonyitékot szolgaltattak arra,
hogy a Treg sejtek megfelelé arany mellett a patogén sejtek aktivitasat gatolni képesek. Azaz,
a Treg populacié adoptiv transzferrel térténd visszaallitasa pikkelysdmdrben meggatolhatja az
effektor T-sejtek aktivacidjat és expanziojat, ezaltal tartds remissziét eredményezhet. A Treg
adoptiv transzfer terapia koncepcié megvaldsithatésagat azéta szamos tovabbi vizsgalat
igazolta.(221-223)

5.2.3. Ahuman Treg sejtek azonositasara és szeparalasara alkalmas sejtfelszini marker
azonositasa

A CD4*CD25ma%2s Treg sejtek legfontosabb markere a FOXP3 konstitutiv expresszidja. A
FOXP3 gén terméke, a forkhead box P3 fehérje azonban intracellularisan helyezkedik el, igy
nem alkalmas a Treg sejtek sejtfelszini markerként valdé azonositasara illetve szeparalasara.
Vizsgalataink kezdetekor a CD25 expresszio volt a legelfogadottabb sejtfelszini marker a
regulator T-sejtek jellemzésére.(224) Az aktivalatian CD4*CD25™M%%% Treg sejtek magas
intracellularis és alacsony sejtfelszini CTLA-4 (CD152), és konstitutiv CD122 (IL-2R béta lanc),
CD45R0O, HLA-DR, CD62L és CD71 expresszioval rendelkeznek, ami a Treg sejtek
identifikalasara is haszndlhat6.(192, 225) Ezek a sejtfelszini receptorok azonban a nem
regulator T-sejteken is megjelennek aktivaciot kdvetden, igy gyakran problémat okozott a Treg
és aktivalt nem Treg sejtek elkulonitése, illetve ezek a markerek a Treg sejtek izolalasara nem

alkalmazhatok. Szintén segithet a Treg azonositasaban, hogy a sejtek felszinén nincs jelen a
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CD127 (IL-7R) molekula — ez a tulajdonsag azonban a sejtek szeparalasa soran csak indirekt
modon és korulményesen alkalmazhat6.(226) Mindezek miatt célunk az volt, hogy a human

Treg sejtek azonositasara és szeparalasara alkalmas sejtfelszini markert azonositsunk.

El6zetes gén chip vizsgalataink (Gyulai R, Sugiyama H: nem publikalt adatok) soran normal
€s psoriasisos periférias vérbdl CD4*CD25* és CD4*CD25  T-sejteket szeparaltunk, majd a
sejteket stimulalatlanul vagy CD3/CD28/IL-2 aktivalast kdvetéen analizaltuk. A tobb beteg
sejtjeib8l nyert RNS-eket pooloztuk, majd Affymetrix gén-chippel analizaltuk, az eredményeket
Osszehasonlitottuk nem aktivalt vs. aktivalt, psoriasis vs. normal, illetve CD4*CD25" vs.
CD4*CD25 viszonylatban. A vizsgalat soran szamos gén fokozott vagy csdkkent expresszidjat
észleltik, melyek koézul tobb is potencidlisan szerepet jatszhat a psoriasisos gyulladasos
folyamatok medialasaban, illetve a regulatoros T-sejtek miikddésében. Eredményeink
ertékelhetéségét alatamasztotta, hogy az irodalombdl is ismert CD4*CD25" regulatoros T-
sejtekre jellemzé gének (pl. IPEX, CTLA-4, CD25) valéban magasabb expressziét mutattak a
regulatoros sejt populacioban.

Az egyik, a regulatoros T-sejtekben jelentésen magasabb mRNS expressziét mutaté gén a
GARP névili, a leucin-gazdag ismétlédéseket tartalmazé fehérjék (Leucine rich repeat
containing — LRRC) csaladjaba sorolt fehérje génje volt. Az LRRC csaladba szamos fehérje
tartozik, melyek k6zds jellemzdje a protein-protein kapcsolatokban szerepet jatszé leucinban
gazdag motivumok jelenléte. Az LRRC fehérjék egy B-lemezbdl és egy a-hélixbél épiinek fel,
3D szerkezetlkre jellemz6 a patkdszer( alak.(227) Az LRRC szerkezetet szamos fehérje
részeként is azonositottak, mint példaul ribonukleaz inhibitorok, proteoglikanok, tirozin kinaz
receptorok és Toll like receptorok.(228, 229) Az LRRC fehérjék olyan bioldgiai folyamatokban
jatszanak szerepet, mint a receptor hormon kotédés, sejt adhézio, enzim aktivitas vagy a sejtek
vandorlasa.(229) A GARP (ujabb nevén LRRC32) fehérje 22 leucin-gazdag ismétlédést
tartalmaz az extracellularis régidban.(230) Vizsgalataink kezdetén a GARP funkcidja
ismeretlen volt, expresszids mintazata alapjan szerepét feltételezték a vérlemezke-endotélium
interakcidban.(231) Mivel a gén chip eredmények alapjan felmertlt a GARP potencidlis Treg
sejt marker szerepének lehetésége, els6ként megvizsgaltuk a GARP mRNS expresszidjat
aktivalatlan és aktivalt CD4*CD25 és CD4*CD25* sejteken (17. Abra).

A CD4"CD25 és CD4*CD25* T-sejteket az el6z6 fejezetben ismertetett mdédon szeparaltuk
egészséges Onkéntesek vérébdl, majd a sejteket anti-CD3-mal, anti-CD3 és anti-CD28
kombinacidjaval, vagy anti-CD3, anti-CD28 és IL-2 kombinacidjaval aktivaltuk. Az mRNS
expresszidé mérésére kvantitativ valds ideji PCR mddszert alkalmaztunk. Eredményeink
szerint a GARP mRNS nem fejez6dott ki a CD47CD25" T-sejteken sem aktivalatlan sem
aktivalt allapotban. Az aktivalatlan vagy csak anti-CD3 aktivalt CD4*CD25" T-sejtek ugyancsak
nem expresszaltak a GARP mRNS-t, mig az anti-CD3/anti-CD28 aktivalt CD4*CD25* T-
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sejtekben kismértékben, az anti-CD3/anti-CD28/IL-2 aktivalt sejtekben pedig jelentésen
megndtt a GARP mRNS expresszié.

1400 1351

m CD25- (effektor T sejt)

1200 m CD25+ (Treg)

1000

expresszio
[9.2]
8

2

400

18s RNS-hez normalizdlt GARP mRNS

200
91,27

165 2095 308 38 L- 13
0 |

Kontroll anti-CD3 anti-CD3/anti-CD28 anti-CD3/anti-CD28/1L-2

17. Abra - GARP mRNS expresszi6 aktivalatlan és aktivalt CD4*CD25 és CD4*CD25*
sejtekben. A sejteket anti-CD3-mal aktivaltuk anti-28, illetve IL-2 jelenlétében vagy
hianyaban. A 18s RNS-hez viszonyitott GARP mRNS expressziét kvantitativ valos ideji
PCR-rel mértuk.

Vizsgalataink szerint a GARP érzékenyebb a CD4*CD25" T-sejtekben poliklonalis stimulacioé
és IL-2 hatasara létrejovo aktivaciora mint a FOXP3, a GARP mRNS szintje ugyanis
lényegesen nagyobb mértékben emelkedett meg, mint a FOXP3 mRNS (GARP: 9,7+0,82 -
szeres, FOXP3: 2,810,19-szeres emelkedés a nem aktivalt sejtekhez viszonyitva) (18.A-B
Abra).
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18. Abra - FOXP3 és GARP mRNS expresszi6 aktivalatlan és aktivalt CD4*CD25 és
CD4*CD25" sejtekben. A sejteket anti-CD3-mal aktivaltuk anti-28 vagy IL-2 jelenlétében
vagy hianyaban. (A) A 18s RNS-hez viszonyitott FOXP3 és GARP mRNS expressziot
kvantitativ valos idejii PCR-rel mértik. (B) A relativ expresszio valtozas értékeinek
szamolasakor az aktivalt sejtek normalizalt génexpresszids adatait a kontroll
eredményekhez hasonlitottuk, a kontroll eredményeket 1-nek véve. Az eredmények 3
fuggetlen kisérletbdl szarmaznak, az eredmények atlagtSEM értéket jeldlnek. *p<0,05 a
kontroll sejtek FOXP3 mRNS expresszidjahoz viszonyitva. **p<0,01 a kontroll sejtek
GARP mRNS expressziéjahoz viszonyitva.

Megbeszélés
Els6keént sikerllt azonositanunk egy specifikus Treg markert, amely szelektiven jelent meg a

CD4CD25" T-sejtekben, aktivacid hatasara sem expresszaltdk a nem regulator T-sejtek, és
sejtfelszini expresszidja miatt alkalmasnak tint a sejtek szeparalasaban torténé
alkalmazasra.(232, 233) A GARP szelektiv expresszidjat az aktivalt Treg sejtekben késébb
masok is megerdsitették, (234, 235) és a GARP elleni monoklonalis ellenanyagokon alapuld
modszereket sajat munkacsoportunk és masok is sikerrel alkalmaztak T regulator sejtek
izolalasara.(236, 237) Ujabb vizsgalatok alapjan Ggy tiinik, hogy a GARP expresszi6
elengedhetetlen a Treg sejtek szuppressziv funkcidjahoz, mikodését valészinileg a TGF-3

befolyasolasan keresztlil fejti ki.(238, 239)

5.2.4. Az IL-1R expresszid jelentéségének vizsgalata psoriasisos T-sejtek
miikédésében

Az el6zd fejezetben részletezett eredményeink alapjan a pikkelysomorés CD4*CD25*
regulétor T-sejtek miUkodése karosodott, igy nem képesek a CD4'CD25" effektor T-sejtek
nem ismertek. Gén chip vizsgalatainkban (lasd 5.1.3. fejezet) a mar ismertetett GARP mellett
a CD4*CD25" és a CD4"CD25 T-sejtek kozott a legmarkansabb expressziéd kilénbséget

mutaté gén az IL-1R gén volt. Mivel az IL-1 receptor aktivacidja szamos gyulladasos citokin
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(pl. TNFa, IL-17A, 1L-6) felszabadulasahoz vezethet,(240) felmeriilt, hogy az IL-1 receptor
aktivacio megakadalyozhatja a Treg sejtek gatlé mikodésének kialakulasat.(241) Tovabba az
IL-1 szerepét gyulladasos bérbetegsegek, igy a psoriasis kialakulasaban is szamos vizsgalat
tamasztja ala.(242, 243) A fentiek alapjan feltételeztuk, hogy az IL-1 jelatviteli utvonal szerepet
jatszhat a pikkelysdmords regulator T-sejtek koros mikddésében, és célul tlztik ki, hogy
megvizsgaljuk az IL-1 receptor kifejez6dését psoriasisos és egészséges CD4*CD25* regulator
T-sejteken és CD4*CD25" effektor T-sejteken.

Az interleukin 1 hatasanak szabalyozasaban szamos tényez6 (IL-1 receptorok, agonistak és
antagonistak) jatszik szerepet.(244) Az 1. tipusu receptor (IL-1R1) a jelatvitelért felelés
receptor, melyet mind az IL-1a mind az IL-13 képes aktivalni. A 2. tipusu receptorok (IL-1R2)
csali (decoy) receptorok, mivel az IL-1 hatas kialakulasaért felel6s intracellularis jelatvivé
doménnel nem rendelkeznek. Az IL-1R2 mind sejtmembranhoz kététt, mind szolubilis,
szekretalt formaban megtalalhaté. Mindkét receptor valtozat képes az IL-1 er6s megkotésére,
a ligand bekoétése azonban IL-1 jelatviteli folyamatot nem indit el. A szolubilis IL-1R2 létrejéhet

a sejtfelszini IL-1R2 levalasaval, vagy kulonallé génrdl is szintetizalodhat (slL-1R2).

Els6ként azt vizsgaltuk meg, hogy a naiv, memdria, naiv Treg és Treg sejtek aranya a CD4"*
T-sejt populacion belll a pikkelysdmoros betegek és egészséges kontrollok vérében eltéré-e.
A CD4+ T-sejteket egészseges és pikkelysomoros vérbél izolaltuk magneses gyongyok
segitségével. A killonb6zd T-sejt populaciokat (naiv T-sejt, naiv Treg, memoria T-sejt, Treg) a
CD45R0O és CD25, illetve GARP expresszié alapjan azonositottuk (lasd 4.5. fejezet —
37.oldal). Aktivalt sejtek esetén az anti-CD25 antitest helyett anti-GARP antitestet
alkalmaztunk, mivel sajat eredményeink illetve masok vizsgalatai szerint a GARP expresszio
szelektiv médon képes a regulator T-sejtek azonositasara.(232, 234) Nem aktivalt T-sejtek
esetén a pikkelysémoros és kontroll mintakban a kilénb6z8 sejt populacidk hasonld eloszlast
mutattak, nem volt szignifikans kiilénbség a T-sejt alcsoportok aranyaban a psoriasisos és az

egészséges mintak kozott (19.A-B Abra). A CD4+ populacion beliil mintegy 40% naiv,

76



dc_1289 16

Nem aktivalt CD4*

104

103
ul

1 TNreg Treg

CD25

1TN ™

101
ul

100

vy
100 10! 102

CD45RO

60 -

J

20 -

A CD4+ T-sejt populaciok aranya (%)

S —
108 104

CD3/CD28 aktivalt CD4*

-
<
A | TNreg Treg

o | .
=i

=~

| °
2
1
Q T e Ryl

10 10 10 10 10

CD45RO

B \em aktivalt

[—] cD3/CD28 aktivalt

Kontroll Pso

TN

19. Abra — A kiildnb6z6 CD4* T-sejt populaciok eloszlasanak vizsgalata sejtfelszini CD25 és
CD45R0O expresszié aramlasi citometridas vizsgalata alapjan. A CD4" sejteket két napig
CD3/CD28 gydngyok jelenlétében IL-2 hozzdadasaval (CD3/CD28 aktivalt) vagy aktivalas
nélkul (Nem aktivalt) tenyésztettik. A és B) Reprezentativ aramlasi citometrias kép aktivalatlan
és aktivalt CD4* T-sejtek esetén, a kilénb6z8d sejtpopulacidok kapuzasi stratégiajanak
szemléltetésére. (TN: naiv T-sejt, TM: memoria T-sejt, TNreg: naiv regulator T-sejt, Treg:
regulator T-sejt.) C) A CD4" T-sejt alcsoportok eloszlasa nem kulonbozik az egészséges
(Kontroll) és a psoriasisos (Pso) vérmintdkban. A CD3/CD28 aktivacioé hatasara a kulonb6zé
sejtpopulacidk egymashoz viszonyitott aranya nem valtozik szignifikansan a nem aktivalt

sejtekhez képest.
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45% memoria, illetve 2-5% naiv Treg és Treg sejtet észleltink, CD3/CD28 aktivacioé utan 2

nappal nem kovetkezett be jelentds valtozas a populaciok eloszlasaban (19.C Abra).

Ezt kdvetden azt vizsgaltuk, hogy az IL-1R1 mRNS expresszidja eltérd-e a pikkelysémords és
az egészseéges regulator és effektor sejteken. Magneses gydngyok és aramlasi citometrias
modszer kombinaciojaval a periférias vér mononuklearis sejtieib6l CD4*CD25  Teff és
CD4*CD25*CD127" Treg sejteket szeparaltunk (20.A Abra). Az igy szeparalt sejtekbdl 1, 6 és
24 o6ras CD3/CD28 aktivaciét kdvetéen vagy aktivacio nélkil teljes RNS-t izolaltunk, majd
valos ideji kvantitativ PCR moddszerrel vizsgaltuk az IL-1R mRNS-ek kifejez6dését (20.B-D
Abra). Mind az egészséges mind a pikkelysémords aktivalatlan effektor T-sejtek igen alacsony
szinten expresszaltak a szignal transzdukcioért felelés receptor IL-1R1 mRNS-t (20.B Abra,
Teff Oh). Az aktivalatlan effektor sejtekhez képest az egészségesekbdl szeparalt nyugvo Treg
sejtek IL-1R1 mRNS expresszidja nagysagrendekkel magasabb volt (20.B Abra, Treg Oh,
fekete kérok), az aktivalatlan psoriasisos Treg sejteké pedig még ezt is meghaladta (20.B Abra,
Treg Oh, fehér koérok). CD3/CD28 aktivacidé hatasara az IL-1R1 mRNS expresszié mind az
egészséges mind a psoriasisos CD4*CD25 effektor sejtekben jelentés mértékben
megemelkedett (20.B Abra, Teff 1h, 6h és 24h). A ndvekedés valamennyi idépontban
kifejezettebb volt a psoriasisos sejtekben, mint az egészséges effektor T-sejtekben, de a
kulonbség statisztikailag nem volt szignifikans. Az egészséges CD4°CD25°CD127 Treg
sejtekben aktivacio hatasara szintén emelkedett az IL-1R1 mRNS kdpiaszam, a legmagasabb
ertéket 6 éranal érve el. A psoriasisos Treg sejtekben ugyanakkor a mar nyugalomban is
magas IL-1R1 expresszié inkabb cstkkend tendenciat mutatott aktivacio hatasara (20.B Abra,
Treg 1h, 6h és 24h). Osszességében azonban aktivaciot kdvetden a pikkelysdmords
CD4"CD25*CD127" T-sejtekben még mindig magasabb volt az IL-1R1 mRNS expresszid, mint

az egészséges sejtekben.

A két decoy IL-1 receptor (IL-1R2 és slL-1R2) expresszidés mintazata meglepéen hasonld volt.
Az aktivalatlan sejtek IL-1R2 és sIL-1R2 mRNS expresszidjaban nem volt szignifikdns
kuldénbség az egészséges és a psoriasisos CD4"CD25  és CD4*CD25*CD127- T-sejtek kozott
(20.C-D Abra, Treg Oh és Teff Oh). CD3/CD28 aktivacié hatasara mindkét decoy receptor
MRNS expresszidja megemelkedett mind a CD4*CD25 mind a CD4'CD25'CD127" T-
sejtekben. Az aktivaciot kovetden a pikkelysémords CD4*CD25" effektor sejtek szignifikdnsan
magasabb mértékben fejezték ki a csali receptoros mMRNS-ét, mint az egészséges kontroll
effektor sejtek (20.C-D Abra, Teff 6h és 24h).

Ezt kdvetden az IL-1 receptorok sejtfelszini expresszidjat vizsgaltuk meg a pikkelysdmaords és
a kontroll T-sejteken. A CD4" sejteket 2 napig anti-CD3/CD28 antitestekkel fedett gyongyok

és IL-2 (10 U/ml) jelenlétében (aktivalt sejtek) vagy ezek nélkil (aktivalatlan sejtek)
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20. Abra — Az IL-1 receptorok mRNS expresszidja kiilénbdzik a pikkelysémérds T-sejtekben
az egészséges sejtektdl. Az egészséges és psoriasisos effektor (Teff) és regulator (Treg)
sejteket periférias vérbdl szeparaltuk. A Teff sejteket magneses gyongyok segitségével,
negativ szelekcioval szeparaltuk. A Treg sejteket a CD4+CD25+ populaciobdl aramlasi
citométerrel valasztottuk el. A) Reprezentativ aramlasi citometrias kép a CD25*CD127" sejtek
aktivaltuk a jelzett id6kig, majd az IL-1 receptor formak mRNS expresszidjat valos idejl
kvantitativ PCR-rel vizsgaltuk. B) IL-1R1, C) IL-1R2, D) sIL-1R2 gének mRNS expresszidja
egészséges (n=3, fekete korok) és psoriasisos (n=4, fehér kordk) mintakon, az atlag értékeket
a vizszintes folytonos (egészséges) és szaggatott (psoriasis) vonalak jeldlik. A génexpresszios
értékek a 18S RNS értékéhez normalizalt viszonyitott értékek. * - szignifikans kildnbség
(p<0,05) az egészséges és a psoriasisos mintak kozoétt, valamint szignifikans kilonbség
(p<0,05) az aktivalatlan és az adott iddépontbeli aktivalt sejtek mMRNS szintje koézott az
egészséges (#) és a psoriasisos (&) mintak esetén.

tenyésztettik. A sejtfelszini IL-1R1 és IL-1R2 jelenlétét aramlasi citometriaval hataroztuk meg.
A kildnbdzd T-sejt populaciokat (TN, TM, TNreg, Treg) a korabban mar ismertetett moédon
kapuztuk ki (19.A Abra). Az IL-1R1 pozitiv sejtek aranyat az egészséges és a pikkelysémords
mintakban az (21.A Abra) szemlélteti. Aktivalatlan T-sejtekben a Treg sejtpopulacié esetén
észleltik a legmagasabb IL-1R1 expressziot, mind a pikkelysémérés mind az egészséges

mintak esetén (egészséges: 32,31%, psoriasis 31,87%). Az IL-1R1 expresszid jelentésen
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alacsonyabb volt a TM populécidoban (egészséges: 17,89%, psoriasis 19,52%) és a TN
sejteken (egészséges: 16,21%, psoriasis 11,73%). Az IL-1R1 expresszid intenzitasa (21.C
Abra) a pikkelysémérés Treg sejteken magasabb volt mint az egészséges Treg sejteken
(atlagos fluoreszcencia intenzitas [MFI] egészséges: 24,84, psoriasis 34,26), a kildnbség
azonban itt sem volt statisztikailag szignifikans (p=0,117). Aktivacié hatasara az IL-1R1
expresszié a Treg és a TM sejtekben is megemelkedett, a kildnbség az aktivalatlan sejtekhez
viszonyitva szignifikans volt mind az egészséges mind a psoriasisos mintak esetén (21.A
Abra). Az aktivalt pikkelyséméroés Treg sejtek tébb mint 80%-a volt IL-1R1 pozitiv, mig az
egeszseges Treg sejtek szignifikansan alacsonyabb aranyban (68,4%, p<0,05) mutattak csak
IL-1R1 pozitivitast. Az egészséges Treg sejteken a CD3/CD28 aktivacio hatasara ugyanakkor
az IL-1R1 expresszié nemcsak aranyaban, hanem intenzitasaban is jelentésen megnétt (MFI
= 54,11, p<0,01), mig a psoriasisos Treg sejteken az intenzitas gyakorlatilag valtozatlan
maradt (MFI = 35,7) (21.C Abra). A Treg sejtekhez hasonléan az egészséges TM sejtek esetén
aktivacio hatasara szignifikdnsan emelkedett az IL-1R1 expresszid intenzitasa (aktivalatlan
TM: MFI = 23,32, aktivalt TM: MFI = 45,83, p<0,01), mig a psoriasisos TM sejteknél csak
minimalis, nem szignifikans intenzitasbeli névekedést észleltiink (aktivalatlan TM: MFI = 31,71,
aktivalt TM: MFI = 35,86) (21.C Abra). Naiv T-sejtek esetén az IL-1R1 szdm nem valtozott
szignifikansan sem az egészséges sem a psoriasisos mintakban. Ugyanakkor az egészséges
TN sejtek esetén szintén szignifikans emelkedést észleltiink az IL-1R1 expresszio
intenzitadsaban aktivacié hatasara (21.C Abra). Osszességében eredményeink szerint a
CD3/CD28 aktivacio hatasara az IL-1R1 expresszald sejtek aranya jelentésen né mind az
egészséges mind a psoriasisos Treg és TM populacidban, ugyanakkor a receptorok slrlisége
csak az egészséges T-sejteken emelkedik, a pikkelysomords sejteken gyakorlatilag

valtozatlan marad.

A decoy IL-1R2 a nem aktivalt sejteknek csak igen kis részén volt kimutathaté (21.B Abra).
Sem a sejttipusok sem az egészséges vagy psoriasisos mintak k6zott nem észleltink jelentds
kulonbséget aktivalatlan sejtek esetén. Aktivalast kovetéen ugyanakkor a Treg sejtek tulnyomé
része IL-1R2 pozitivhak bizonyult mind az egészséges mind a pikkelysémords mintakban (a
ndvekedés mindkét esetben szignifikans volt). Bar kisebb, de szintén szignifikdns mértékben
emelkedett a TM populaciéban az IL-1R2 pozitiv sejtek aranya, mig a naiv sejteken nem
okozott lényegi valtozast a CD3/CD28 aktivacido. Az IL-1R2 expresszid intenzitdas az
egészséges Treg és TM populacidban némileg (nem szignifikans mértékben) emelkedett, mig
a psoriasisos mintakban és az egészséges naiv T-sejteken gyakorlatilag valtozatlan maradt

az aktivaciot kdvetéen is (21.D Abra).
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21. Abra — Az IL-1R1 és IL-1R2 receptorok sejtfelszini expresszidja pikkelysdmords és
egészséges CD4* T-sejteken. A CD4" sejteket 2 napig anti-CD3/CD28 antitestekkel fedett
gyongyok és IL-2 (10 U/ml) jelenlétében (aktivalt sejtek) vagy ezek nélkil (aktivalatlan sejtek)
tenyésztettik. A receptorok sejtfelszini jelenlétét aramlasi citometriaval hataroztuk meg, az
abra A) az IL-1R1 és B) IL-1R2 pozitiv sejtek aranyat mutatja a CD4* Treg, TM és TN
populaciokban (n=4). A korok aktivalatlan, a haromszdgek CD3/CD28 aktivalt sejteket
jeldlnek. C) A CD4*IL-1R1 pozitiv és D) CD4*IL-1R2 pozitiv sejtek atlagos fluoreszcencia
intenzitasa (MFI). *p<0,05, **p<0,01.

A sejtfelszini IL-1 receptorok expresszidjanak meghatarozasa utan azt vizsgaltuk meg, hogy a
Treg és Teff sejtek vajon aktivacié hatasara képesek-e az IL-1R2 szolubilis formajanak
termelésére. A szolubilis IL-1R2 koncentraciojat ELISA segitségével hataroztuk meg az
aktivalatlan illetve 3 napig anti-CD3/CD28 antitestekkel aktivalt sejtek feluluszéjaban. Az
aktivalatlan sejtek csak minimalis mennyiség( sIL-1R2-t bocsatottak a kérnyezetlikbe, mig az

aktivalas hatasara jelentés ndvekedést észleltiink (22. Abra). Bar a CD4+CD25- effektor sejtek
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mind aktivalatlan mind aktivalt allapotban nagyobb mennyiségben szekretaltak a szolubilis IL-
1R2-t mint a Treg sejtek, a kildnbség nem volt szignifikans a két sejtpopulacio kozott. Bar
mind a CD25- mind a CD25+ aktivalt T-sejtek esetén a pikkelysémoérdés mintdkban magasabb

sIL-1R2 koncentraciot mértunk, mint az egészséges mintak esetén, a kulonbség itt sem volt

szignifikans.
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E 400 -
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o 300 A
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22. Abra — A szolubilis IL-1R2 fehérje szekrécié nem kiilénbdzik szignifikansan az egészséges
és a pikkelysdmoros regulator és effektor T-sejtekben. A sejteket antitesttel fedett magneses
gyongyoOkkel és aramlasi citometridas modszerrel szeparaltuk (lasd Anyagok és Mddszerek
rész). Az aktivalatlan és CD3/CD28 mikrogydngydkkel aktivalt T-sejtek feltluszéjat 3 nap utan
Osszegyjtottik, majd az slL-1R2 koncentraciot ELISA mddszerrel hataroztuk meg. Az abra
3-3 egészséges és pikkelysomords minta vizsgalati eredményeit szemlélteti. Bar aktivalt
sejtek esetén a pikkelysémoérds mintakban kissé emelkedett slL-1R2 szintet mértlink, a
kalonbségek nem voltak statisztikailag szignifikadnsak.

Megbeszélés
A T-sejtek kdzponti szerepet jatszanak a pikkelysomoér fenntartasaban, és a patogenezis

lényeges eleme az IL-17/IL-23 illetve TNFa koré szervez6d6 citokin haldzat.(245-247)
Vizsgalataink igazoltdk, hogy az IL-1R csalad tagjai eltér6 modon fejez8dnek ki a
pikkelysomoros és az egészséges T-sejteken. Bar a regulator, memaria, naiv €s naiv regulator
T-sejt populaciok aranya a teljes CD4+ T-sejt allomanyon belll nem kiilénbdzik a psoriasisos
betegek és az egészségesek kozott, az IL-1 receptorok eltérd, kildnds tekintettel aktivaciot

kovetéen markansan kulonb6zé expresszidja, hozzajarulhat a pikkelysémdr patogeneziséhez.
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Az eredményeink tovabbi informacioét szolgaltatnak az effektor és regulator sejtek
tulajdonsagairdl, ugyanis a két sejttipus alapvetden eltérd mdédon expresszalta a jelatvitelt

biztositd és a nem jelatvivd IL-1 receptorokat.

Az IL-1 egyike a velesziletett és az adaptiv immunrendszert dszekapcsold citokineknek.
Szerepét régota feltételezik psoriasisban,(248, 249) és ezt Ujabb eredmények is
alatamasztjak.(243, 250) A psoriasisos bértlnetek teriiletén, az egészséges és a nem tinetes
psoriasisos borhéz képest csdkkent az IL-1la aktivitas.(249, 251) Az IL-1pB esetén viszont
emelkedett szintet mutattak ki a psoriasisos tiinetes bérben.(250) Epidermalis sejteken
indukalhatoé IL-1R2 receptor jelenlétét figyelték meg, melynek expresszidja a pikkelysémords
tinetes bérben magasabb volt, mint az egészséges mintakban.(252) A kézelmultban az IL-1
receptor antagonista esetén emelkedett szérum szintekrél szamoltak be psoriasisos
betegeken.(253) Az IL-1 csaladba tartoz6 IL-1F6-ot nagyobb mennyiségben kifejezd egér
modellben a bér kémiai irritacidja pikkelysdmorhéz hasonlé bértlinetek megjelenéséhez
vezetett.(240) Az ugyanazon receptoron keresztll haté IL-1a és IL-1B hatasara az aktivalt
sejtekbdl tovabbi citokinek (TNFa, IL-6) szabadulhatnak fel,(244) illetve az IL-1 fontos szerepet
tolt be a Th17 iranyba torténd differenciacio korai fazisaban is.(254) Mind a TNFa, mind az IL-
23/Th17 tengely kiemelt jelentéséggel bir a pikkelysémor patogenezisében,(241) mig az IL-6
a regulator T-sejtek mikodésével all szoros dsszefliggésben.(208) Mindezek alapjan az, hogy

az IL-1 csalad tagjainak szerepe van a pikkelysdmor kialakulasaban, nem kérdéjelezheté meg.

Az jelatvitelt végz6 IL-1R1 mellett mind az IL-1a, mind az IL-1 az IL-1 receptor csalad szamos
mas tagjahoz is képes kapcsolddni. A kdzelmultban az IL-1 receptorok jelenlétét igazoltak in
vitro expandalt Treg sejteken is.(255) Az IL-1R1 konstitutiv modon expresszalddik a nyugvd
Treg sejteken. Aktivacié hatarasa a receptor megjelenik mas T-sejt populacidkon is, de Treg
sejteken tovabbra is lényegesen magasabb szinten expresszalddik. Az IL-1R1-t expresszalo
Treg sejtek gatld képessége ugyanakkor nem kiilénb6zétt az IL-1R1- sejtekétdl. (256) A nem
jelatvivé IL-1R2 nem volt detektalhatd a nyugvd Treg sejteken, viszont TCR stimulaciot
koévetden roviddel megjelent, de csak a Treg sejteken volt megfigyelheté. Az aktivalt Treg
sejtek képesek voltak az IL-1B neutralizalasara, ami a nem jelatvivé IL-1R2 receptorok
funkcionalis szerepére utal.(256) Eredményeink 06sszhangban vannak ezen korabbi
megfigyelésekkel, és felvetik, hogy az IL-1 receptorok eltér6 expresszidja pikkelysémorben
funkcionalis kévetkezményekkel jarhat. Erdekes modon, mig a nyugvé Treg sejtek IL-1R1
expresszidjaban nincs jelent6s kiulonbség a pikkelysomoros és az egészséges mintak kozott,
aktivacio hatasara az IL-1R1 expresszidé lényegesen nagyobb mértékben emelkedik a

pikkelysomoros Treg sejteken.
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5.25. A bér TRPA1l+ nociceptiv neuronjainak szerepe az imiquimod-indukalt
psoriasiform bérgyulladasban

Az immunrendszer sejtjei ugy alakultak ki, hogy a potencialisan veszélyes kuilsé hatasok ellen
velesziletett és adaptiv immunvalasszal reagaljanak. Az elmult évtized soran egyre tobb
megfigyelés gyllt 6ssze arrdl, hogy az idegrendszer és az immunsejtek k6zott nem csak a
limfoid szervekben, hanem a periférias szévetekben is szoros kapcsolat all fenn, és az érz6
idegek fontos szerepet jatszanak az immunfolyamatok szabalyozasaban.(257, 258) A bor
gazdagon innervalt periférias idegekkel, melyek viszonylag sok szenzoros és kevés autoném
rostot tartalmaznak. A bér (auto)immun illetve allergias betegségei, mint példaul az atopias
dermatitis vagy a psoriasis, altalaban fajdalom, diszkomfort vagy viszketés érzéssel jarnak,
amit specializalt nociceptiv vagy pruriceptiv neuronok tovabbitanak a kdzponti idegrendszer
felé. A pikkelysomords plakk kialakulasat a neuralis denzitas fokozddasa elézi meg, valamint
ismert klinikai megfigyelés, hogy a psoriasisos bérterilet beidegzésének megsziinése a
bortinetek eltiinéséhez, majd a beidegzés visszatérte a tlinetek ismételt megjelenéséhez
vezet.(259, 260) Egy psoriasisos egér modellben, amelynek jellegzetessége a bér fokozott
beidegzettsége, a bdr sebészi denervacidja a boértinetek csokkenését eredményezte.(261)
Riol-Blanco és munkatarsai pedig a kézelmultban mutattak meg, hogy a TRPV1*Nav1.8*
érzbidegek nélkllozhetetlenek az imiquimod indukalt psoriasiform  bérgyulladas
dermalis denritikus sejtek (DDC — dermal dendritic cell) nem képesek IL-23 termelésre az
imiquimod-psoriasis modellben — azaz a TRPV1"NaV1.8" nociceptorok szabalyozzak az IL-23
felszabadulasat a DDC-kbél, ami végsésoron meghatarozza a dermalis y&T-sejtek IL-17
termelését. (134) Szemben a TRPV1 csatornak héérzékeld képességével, a TRPA1 csatornak
f6képp exogeén illetve szdvetkarosodas vagy gydgyszer metabolizalédas soran keletkezd
endogén kémiai noxak felfogasara specializalédtak.(262, 263) A TRPA1 csatornak
patogenetikai szerepe jOl ismert kronikus viszketéssel jard korképekben, illetve a TRPA1
nociceptorokon valé jelenléte szlikséges az allergias kontakt dermatitis kialakulasahoz.(264-
266) Mindezek miatt feltételeztik, hogy a TRPAL1" nociceptorok szerepet jatszhatnak a
psoriasis patogenezisében is — a hipotézisinket imiquimod indukalt psoriasis modellben
vizsgaltuk meg.

Els6ként az imiquimod kezelés hatasara kialakuld psoriasiform bérgyulladas modell beallitasat
végeztik el. Amint azt a Modszerek rész 4.8.1. fejezetében részleteztiik, kisérleteinkhez egy
Uj elrendezést dolgoztunk ki, melyben a psoriasiform gyulladast kisebb mennyiség(i imiquimod
krémmel is ki lehet valtani, illetve amely lehet6vé teszi az Aldara és a kontroll krém egyidejli
alkalmazasat ugyanazon egér hatbérén. A psoriasiform dermatitis kivaltdsara 8 mm atméréji
Finn kamrakban vittiik fel a krémeket az egerek hatbérére, a kezelést 4 napig végeztiik. igy

kisebb dézissal (20 mg Aldara vagy 20 mg vazelin), kisebb hatbdr terlletet kezelve tudtuk
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kivaltani ugyanolyan intenzitasu psoriasiform bérgyulladast, Iényegesen enyhébb altalanos

tinetek mellett.

A gyulladas jelei a 2. kezelést kdvetéen jelentkeztek az Aldaraval kezelt bérterlleten (23.
Abra). Elséként erythema (2. nap), majd hamlas (3. nap) volt megfigyelhets, amelyek a kisérlet
végeig egyre fokozottabban jelentkeztek. Ezeket a bértlineteket mind a TRPA1 WT, mind a
TRPA1 KO térzseken tapasztaltuk imiquimod kezelés hatasara. A kontroll krém alkalmazasa

soran gyulladasos bértiinetek nem voltak megfigyelheték egyik térzsnél sem.

0. nap 1. nap 2. nap 3. nap 4. nap

23. Abra Imiquimod kezelés hatasara kialakuld psoriasiform bérgyulladas tiinetei. A: Aldara
(5% imiquimod), K: Kontroll (vazelin).

Gyulladas soran kialakulé 6déma
Az imiquimod hatasara kialakuld gyulladas jelentés 6déma képz6dést okozott mind a TRPAL

WT mind a TRPA1 KO térzsekben (24. Abra). A 4 napos kisérlet soran mar az elsé kezelést
kévetden mindkét térzsben 15-20%-0s duzzadas volt megfigyelhetd az Aldara kezelt tertileten
a kontrollhoz képest. A TRPA1 WT torzs esetében a duzzadas a masodik kezelést kdvetéen
érte el maximumat, a névekedés a kiindulasi allapothoz képest 30% koruli volt. Ezzel szemben
a TRPA1 KO tdrzs esetében a duzzadas mértéke mar a 2. napon meghaladta a vad tipusnal
észlelteket, a harmadik kezelésig tovabb ndvekedett, ekkor érte el 55-60%-0s maximumat. A

kisérlet 2. és 3. napjan szignifikans kildnbség volt megfigyelheté a TRPA1 WT és KO torzsek
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imiquimod kezelt hatbér terlleteinek duzzadasa soran. A TRPA1 receptor hianya tehat a

duzzadas mértékét a kisérlet 2. és 3. napjan szignifikans mértékben, 20-30%-al novelte.

- TRPA1 KO IMQ n=11
80- -3- TRPA1 KO kontroll

-~ TRPA1WT IMQ o
- -©- TRPA1 WT kontroll
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24. Abra — Imiquimod indukalt psoriasiform gyulladas soran kialakulé széveti duzzanat
valtozasa TRPA1 WT és KO egerek hatbérén. A hatbér vastagsagat mikrométerrel mértiik 0,1
mm pontossaggal a kezelés el6tt valamint a kezelést kdvetéen a megadott idépontokban (24h,
48h, 72h, 96h). Az adatokat a hatbdr vastagsag %-os valtozasaban adtuk meg a kiindulasi
értékekhez viszonyitva. (*p<0,05; **p<0,01).

Bérszbvet vérataramlasanak valtozasa Aldara kezelés hatasara
A psoriasisos gyulladas jellegzetes tinete az erythema, a bér kivorésddése, amit a bdr

vérataramlasanak fokozodasa okoz. Kivancsiak voltunk, hogy a széveti 6démaképz6déshez
hasonléan a TRPA1 receptorok szerepet jatszanak-e az imiquimod indukalt gyulladas soran a
szOveti vérataramlas szabalyozasaban. A szoOveti vérataramlast LASCA lézer Doppler
modszerrel hataroztuk meg az Aldara kezelést megel6zden, illetve a kezelések soran minden
nap (25. Abra). A vérataramlas a kiinduldsi értékekhez viszonyitva nem vagy csak igen
kismértékben, nem szignifikdns médon emelkedett meg a vazelinnel kezelt allatokban. Az
Aldara hatdsara a TRPA1 WT egerekben mar az elsd kezelési naptél mintegy 20%-0s
perfuzios ndvekedést észleltink, mely a kisérlet negyedik napjaig csaknem valtozatlan
maradt. A TRPA1 KO egerekben ezzel szemben a kisérlet végéig folyamatosan névekvd
aramlasfokozodast észleltiink, mely a 4. napon mar meghaladta a 60%-0os emelkedést, és

szignifikdnsan magasabb volt, mint a TRPA1 vad tipusu egerekben mért értékek. Azaz, az
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imiquimod kivaltott psoriasiform bérgyulladasban a TRPA1 az 6démaképzédéshez hasonldan
a szdveti vérataramlas szabalyozasaban is szerepet jatszik, hianyaban fokozott gyulladas
alakul ki.

-o- TRPA1 WT control *
707 o TRPATWTIMQ
60- 2- TRPA1 KO control
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25. Abra — Imiquimod indukalt psoriasiform gyulladas soran kialakulé szdveti vérataramlas-
valtozas TRPA1 WT és KO egerek hatbhérén. A hatbér szbveti vérataramlasat LASCA lézer
Doppler médszerrel hataroztuk meg a kezelés el6tt valamint a kezelést kovetéen a megadott
idépontokban (24h, 48h, 72h, 96h). Az adatokat a hatbér vérataramlas %-os valtozasaban
adtuk meg a kiindulasi értékekhez viszonyitva. (*p<0,05).

Az Aldara kezelés szisztémas hatasanak vizsgalata
Van der Fits és munkatarsai az altaluk kidolgozott, imiquimod indukalta psoriasiform dermatitis

modellben, C57BL/6 egerek esetén leirtdk, hogy az imiquimod kezelés igen jelentés
szisztémas hatast valt ki (van der Fits et al. 2009).(135) Kivancsiak voltunk, hogy az altalunk
alkalmazott Uj kisérleti elrendezésben, melyben a psoriasiform bdrgyulladast kisebb
mennyiségl krémmel, valamint az Aldara és a kontroll krém egyidejl alkalmazésaval, Finn
kamrak hasznalataval valtottuk ki, mennyire érvényeslilnek ezek a szisztémas hatasok. Ennek

érdekében nyomon kovettuk a |ép tomegének valtozasat Aldara kezelés soran.

A kezeletlen (intakt) egerek lépének relativ tdmegéhez viszonyitottuk az Aldaraval kezelt
TRPA1 WT és KO egerek lépének relativ tdmegét a kisérlet kiildonbdz6 idépontjaiban. Nem
tapasztaltunk szignifikans lépmegnagyobbodast az Aldara kezelt TRPA1 WT és kezeletlen
kontroll egerek k&zott egyik vizsgalt idépontban sem. Ezzel szemben az Aldaraval kezelt
TRPA1 KO egerek esetében a lép tdmegének szignifikans ndvekedését figyeltik meg a

kezeletlen egerekhez képest a 3. és 4. kezelést kdvetéen (26. Abra).
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26. Abra — Lépszovet relativ tdmegének valtozasa imiquimod indukalt bérgyulladas soran
TRPA1 WT és KO egerekben. A lép tdbmegét az allat sulyahoz viszonyitottuk, és az adatokat
a kezelést nem kapott (intakt) allatok relativ 1éptdémegéhez viszonyitva adtuk meg. *p<0,05
(intakt vs. KO Aldara, paros t-teszt) n=6/csoport.

Citokin génexpresszié
Az imiquimod indukalta psoriasiform bérgyulladas soran zajlé sejtes valasz feltérképezése

céljabdél meghataroztuk az IL-1B, IL-23, IL-17, IL-22 és TNFa koncentraciéjat a kezelés
kilénbdz6 id6pontjaiban levett TRPA1 WT és a TRPA1 KO csoportok szdvetmintaiban. A
kezelt terlletekben mért mRNS szinteket a kezeletlen szévetben mért expresszidhoz
hasonlitottuk (27.A-E Abra). A TRPA1 vad genotipusu egerekben az imiquimod kezelés az
irodalmi adatokkal megegyezden az 0&sszes citokin mMRNS expresszidjat jelentésen
fokozta.(134, 136) A TNFa és az IL-23 esetén az mRNS expresszio értéke a 6 6ras idépontban
volt a legmagasabb, mig az IL-13, IL-17 és az IL-22 esetében késdbb, a 48 éras idépontban.
A 96 ¢ras idépontban az mRNS expresszid az 6sszes citokin esetén mar csékkend tendenciat
mutatott. Az IL-18 mRNS expresszidja imiquimod kezelés hatasara a TRPA1 KO egerekben
mar 6 oraval az Aldara kezelést kovetden jelentésen megnétt, és minden idépontban a WT-
hoz képest 2-2,5-szer nagyobb expresszié névekedést mutatott (27.B Abra). Hasonléan, a
TNFa és az IL-22 esetén is 1,5-25-szer magasabb mRNS értékeket mértink a TRPA1 KO

egerekben, mint a vad tipusu allatokban imiquimod kezelés hatasara (27.A és D Abra).
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27. Abra — Citokin mRNS expresszi6 (A-E) és citokin fehérje koncentracié (F-J) TRPA1 WT
és TRPA1 KO egerekben imiquimod indukalt bérgyulladas soran. TNFa, IL-183, IL-17A, IL-22
és |IL-23 citokinek koncentracidja Aldara kezelés hatasara TRPA1 WT és TRPA1 KO

egerekben. n=4/csoport.

89



dc_1289 16

Az IL-23 mRNS expresszidja mar a 6 6ras mintavételi idépontban elérte a maximumat mindkét
torzs esetében, majd az ezt kovetd mintavételi id6pontokban a génexpressszido fokozatos
csdkkenése volt megfigyelhetd (27.E Abra). Ugyanakkor sem az IL-23 sem az IL-17 gén
MRNS expressziodjaban nem volt kildnbség a két torzs kézott — a TRPA1 WT térzsben kisebb
mértékben csokkent az RNS szint a késéi id6pontokban, mint a KO egerek esetében (27.C és
E Abra).

A gyulladasos citokin fehérjék meghatarozasa

A kovetkezd Iépésben a psoriasiform bértinetekben meghataroztuk a TNFa, IL-1p, IL-17, IL-
22 és IL-23 fehérjék koncentraciojat a TRPA1 WT és a TRPA1 KO csoportok szévetmintaiban
(27.F-J Abra) Erdekes modon a TNFa, az IL-1B és az IL-17 esetén is a szdveti citokin
koncentracio mar igen koran, 6 o6raval az imiquimod kezelést kovetben jelentésen
megemelkedett (mind a WT mind a KO allatokban). Ugyanakkor a citokin mRNS expresszié
vizsgalatokkal szemben a fehérje koncentraciok esetén egyik esetben nem volt szignifikans
kulonbség a KO és a WT csoportok kozott.

Aldara indukalta hatbér gyulladas szbvettani elvaltozasai

Az Aldara kezelés hatasara kialakuld hatbér gyulladas szévettani képén TRPA1 WT és KO
torzsek esetében is megfigyelhetéek a pikkelysémords bér jellegzetes hisztopatoldgiai
elvaltozasai: keratinocitak hiperproliferacioja, parakeratozis, hiperkeratdzis. Az epidermiszben
és a dermiszben is gyulladasos sejtes beszlirédés latszik (limfocitak, granulocitak,
makrofagok). Az epidermiszben neutrofil granulocitdk alkotta gydlem, Munro-féle
mikroabszcesszusok figyelheték meg és lathatd a dermisz 6démasodasa, papilldinak
megnyulasa (28.B, C, E, F Abra:). A szemikvantitativ pontozas alapjan a TRPA1 WT és KO
torzsek Aldara indukalta hatbér gyulladasanak hisztopatologiai képe kozoétt szignifikdns
kilonbséget tapasztaltunk, a TRPAL1 KO tdérzsben fokozottabb volt a psoriasiform gyulladas
(29. Abra). A vazelinnel kezelt kontroll bérmintakbdl késziilt szdvettani metszeteken a bér

altalanos hisztopatoldgiai képe lathaté (28.A, D Abra).
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TRPA1WT

TRPA1 KO

28. Abra — Aldaraval kivaltott psoriasiform gyulladas soran kialakulé hisztopatoldgiai
valtozasok TRPA1 WT és KO egér hatbérén. A: TRPA1 WT/kontroll; B: TRPA1 WT/Aldara,
200x; C: TRPA1 WT/Aldara, 400x; D: TRPA1 KO/kontroll; E: TRPA1 KO/Aldara, 200x; TRPA1
KO/Aldara, 400x (HK: hiperkeratézis, PK: parakeratézis, MM: Munro-féle
mikroabszcesszusok).

(3, ]
1

* ++  +++

F N
1

w
1
[
1

N
1
[
1
[
1

—
|_

o

Osszetett szovettani pontszam

/
%
3
T
%
L
g
L
>

4,
4-0
N
4‘0
%4
fo_

Mann-Whitney +: vaseline vs. Aldara, *: WT vs. KO

29. Abra - A TRPA1 WT és KO tipusi egerek hatbérén Aldaraval kivaltott psoriasiform
bdrgyulladas kombinalt szévettani pontozasa.
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Megbeszéles
Mind az idegrendszer mind az immunrendszer a kilvilagbdl és a belsd kérnyezetiinkbél érkezé

ingerek érzékelésére specializalédott. A két rendszer sok tekintetben hasonlit egymasra,
funkciodikban részben atfedik, részben kiegészitik egymast. Mindkét rendszer jellegzetessége,
hogy a korabbi eseményekbdl szarmazé memodria létrehozasa révén képes tanult, az adott
ingerhez igazodé jovébeli valaszok kialakitasara. A bér a kilvilag felé nem csak hatarvonalként
mikodik, hanem az onnan érkezd jelek felfogasat is végzi. A bér védelmi feladatainak fontos
eszkéze a fizikai (mechanikai) és kémiai ellenalloképesség, amit jelez, hogy e tulajdonsagok
elvesztése vagy karosodasa patoldgias allapotok, betegségek kialakulasat eredményezi. A
bdr ugyanakkor szamos specialis immunsejtet (példaul Langerhans sejt, dermalis dendritikus
sejt, IL-17 termeld yd T-sejt) is tartalmaz, melyek jelenléte és funkcidja elengedhetetlen a bér
megfeleld mikodéséhez.(267, 268) A bért behalozzdk a periférias (érzd és autonom)
idegrendszerhez tartoz6 idegek, és ezek segitségével a bér szamtalan artalmatlan vagy
potencialisan karos hatast képes felfogni, azonositani.(269) A hatso gerincvel6i gyokokben
elhelyezkedd érz6 idegek jelentds része expresszal TRP csatornakat, melyek feltehet6en
szerepet jatszanak a kuldnféle érzetek felfogasaban is. A kézelmultban igazoltdk, hogy a
TRPV1'Navl1.8" érzdidegek nélkildzhetetlenek az imiquimod indukalt psoriasiform
bérgyulladas kivaltasaban is, hianyukban a dermalis denritikus sejtek nem képesek IL-23

termelésre.(134)

Eredményeink szerint a TRPA1+ neuronok a TRPV1+ nociceptorokkal éppen ellentétes
funkciokért felelések. Vizsgalataink soran a TRPA1 KO allatokban az imiquimod hatasara
kifejezettebb szdveti vérataramlas ndvekedést és duzzanatot, szbveti infiltraciot észleltink,
mint a vad tipusu egerekben. Mivel a kildnbség a vad és a génhiadnyos egerek kdzott a 2-3.
napon valik kifejezetté, feltételezhetd, hogy ebben elsésorban a sejtes infiltracié és proliferacié
kllénbdzbsége jatszik szerepet. Jelenleg folyd immunhisztologiai vizsgalatok hivatottak

elddnteni, hogy pontosan melyik sejt(ek) hianya/tdbblete felel6s az észlelt eltérésért.

A citokin gén expressziés vizsgalatokkal az IL-1B3, a TNFa és az IL-22 esetén is Iényegesen
magasabb mRNS értékeket mértliink a TRPA1 KO egerekben, mint a TRPA1 vad genotipusu
allatokban. Ugyanakkor sem az IL-23 sem az IL-17 gén mRNS expresszidjaban nem volt
kildnbség a két torzs kozott. Meglepé modon a szdveti citokin fehérje koncentracidk csak
részben korrelaltak a citokin mMRNS expresszios értékekkel, és egyértelm( kulénbség nem volt
igazolhaté a WT és a KO egerek kdzott. Erdekes médon az IL-1B, a TNFa és az IL-17 esetén
is a szOveti citokin koncentracié mar igen koran, 6 éraval az imiquimod kezelést kdvetben
jelentésen megemelkedett (mind a WT mind a KO allatokban), annak ellenére, hogy példaul
az IL-17 esetén ebben az id6pontban még csak minimalis citokin mMRNS expressziot
észleltink. Feltehet, hogy a szoveti citokin tartalom legalabb két részbdl tevodik dssze:

részben a helyben, de novo szintetizalt fehérjékbdl, részben a bearamlé sejtekbdl felszabaduld
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preformalt citokinekbél. Egy kdzelmultban megjelent vizsgalat szerint a pikkelyséméros bérben
a neutrofilek alkotjak a legnagyobb IL-17 tartalmu sejtcsoportot.(270) Ugyanakkor a plakkokbdél
izolalt neutrofilokban az IL-17 mRNS-t nem lehetett kimutatni, azaz ezek a sejtek a bérbe
vandorolva elére elkészitett IL-17-t juttathatnak a kornyezetikbe. Shao és munkatarsai
nemrégiben szamoltak be arrél, hogy a pikkelysémoérds epidermisben jelentés mennyiségben
jelen 1évé6 lipocalin-2 nevi antimikrobialis peptid koncentracio fuggé kemotaktikus ingert jelent
a neutrofilek szamara, igy szerepet jatszhat a pikkelysomor kialakulasaban.(271) Feltehet6,
hogy az IL-17 gatlé gyogyszerek igen gyors hatasa is a nagy mennyiségu, neutrofil eredet
IL-17 neutralizalasaban rejlik.(270) Arra, hogy a TRPA1 KO egerekben észlelt fokozott
psoriasiform gyulladas hatterében a neutrofilek fokozott bearamlasa allna, egyelére nincs

bizonyitékunk.

A dermisben elhelyezked6 TRPV1+ nociceptiv idegvégz6dések feltehetéen a vellk
mikroanatdmiai kapcsolatban allé dermalis dendritikus sejteken keresztll vesznek részt az IL-
17 termeld yd T-sejtek aktivalasaban.(134) A kisérleteinkben a TRPA1 KO egerekben észlelt
fokozottabb gyulladas magyarazataul szolgalhat, hogy a TRPAl+ aktivalasa a nociceptiv
neuronokbdl  antiinflammatorikus  hatasu  neuropeptidek (CGRP és somatostatin)
felszabadulasat eredményezi.(272) Ismert, hogy a CGRP a bdérben erételjes
gyulladascsokkenté hatassal bir,(273) igy TRPA1 KO egerekben a kisebb mennyiségben
felszabadul6 CGRP végs6é soron fokozottabb gyulladast tehet Ilehetévé. Elbzetes
eredményeink szerint az imiquimod képes aktivalni a TRPA1 csatornakat, igy kdzvetlenul is

kivalthatja az antiinflammatorikus neuropeptidek felszabadulasat a kezelt bérben.

Vizsgélataink soran a psoriasiform egérmodellt is mddositottuk. A jelenleg elterjdten
alkalmazott modellben az imiquimod kezelés igen jelentés szisztémas hatast valt ki, ami
szignifikdns modon befolyasolhatja a bérben észlelt valtozasokat.(135) Az altalunk kidolgozott
Uj kisérleti elrendezésben, melyben a psoriasiform bérgyulladast kisebb mennyiségi
hatéanyaggal, valamint az imiquimod és a kontroll krémek egy allaton térténé alkalmazasaval
valtjuk ki, a szisztémas mellékhatasok ugyan észlelheték (26. Abra), de csaknem
elhanyagolhatéan alacsony mértékben jelentkeznek. Erdekes médon a TRPA1 hianya nem

csak a bérben, hanem a lépben is kifejezettebb gyulladasos valaszt valtott ki.

Osszefoglalva, eredményeink a neuroimmun szabalyozas Ujabb aspektusara vilagitanak ra.
Feltehetd, hogy a kulénb6zd TRP csatornak aktivalasa eltéré médon befolyasolja a kialakuld
immun reakcidkat az adott szdvetben, igy a TRP csatornak fontos szerepet jatszanak a
szdvetspecifikus immunreakcidok finomhangolasaban. A TRP csatornak specifikus

aktivalasava vagy gatlasa uj célpont lehet a bér immunmedialt betegségeinek kezelésében.

93



dc_1289 16

5.3. A PSORIASIS KLINIKAI JELLEMZOINEK VIZSGALATA

5.3.1. A betegség sullyossaga, az életmindség és a kezelési szokasok felmérése kelet-
k6zép-eurdpai psoriasisos betegeken

Mivel a kelet-k6zép-eurdpai régido pikkelysémords betegeir6l nem rendelkeztiink
epidemiolégiai adatokkal, a vizsgalat célja a psoriasis epidemioldgiai jellemzdinek altalanos,
attekinté felmérése volt. A vizsgalatba bevont 913 beteg kézil 123 volt magyar (2. Tablazat).
Mivel a vizsgalatba bevont betegek az adott rendelésen egymast kdvetéen megjelend (nem
valogatott) psoriasisos betegek voltak, igy feltételezhetd, hogy tébbé-kevésbé reprezentaltak
az adott rendelés betegdsszetételét. A betegek csaknem 60%-a férfi volt, az atlagéletkor 46,8
év volt (2. Tablazat). A bértunetek atlagosan 29,1 éves korban jelentek meg, a diagnozis
felallitdsa atlagosan egy évet késett a tiinetek megjelenéséhez képest. A 913 betegbhdl 222
(24%) esetén fordult el6 szulék, 114 (12%) esetben testvérek, 169 (19%) esetben egyéb
csaladtagok kozott psoriasis. Tarsbetegségekrdl 572 (63%) beteg szamolt be az alabbi
megoszlasban: magas veérnyomas betegség (n=285; 31%), obezitas (n=145; 16%),
majbetegség (n=99; 11%), gyomor-bélrendszeri betegség (n=80; 9%), atherosclerosis (n=62;
7%), 2 tipusu diabetes mellitus (n=65; 7%), szivelégtelenség (n=57; 6%). Reumatoldgus altal
diagnosztizalt arthritis psoriatica 132 (14%) beteg esetén fordult el6. A komorbiditasok

tekintetében szignifikans orszagok kozti kiildénbségek mutatkoztak.

14. Tablazat — Testfelszin érintettség (BSA), Psoriasis Felszin és Aktivitasi Index (PASI),
bérgydgyaszati életminéség index (DLQI), vizualis analég skala (VAS), és az orvos
elégettsége a beteg altal kapott kezeléssel.

BSA (%) PASI DLQI" VAS* Az orvos elégedetlen
Orszag Atlag | Median | Atlag | Median | Atlag | Median | Atlag | Median | @ beteg kezelésével
(SD) (tartomany) (SD) (tartomany) (SD) (tartomany) (SD) (tartomany) n (%)

Balti orszagok (33'2) (4?39) (i?lg) (1;-55'3,2) (2,'471) (o-ge) (gg:j) (125-%4) 16 (356)
Csehorszag ?56? (i—ség) (ig) (o,?l,-légA) (16?;19) (0-1219) (3?,3) (g_sé% 93 (59.6)
Magyarorszag (1?4) (1?30) (13',2) (0,657,2) (2,' ;) (0-20) (gglg) (4-31%0) 76 (61.8)
Lengyelorszdg (igﬁ) (2?59) %g) (1%&32) 1(%)8 (1%39) ?gé? (S’%E, 84(40.2)
Romania (ggig) (1?38) (igé) (0,4%671,6) (174 S (0%350) ?Sé; (5-61%0) 104 (67.1)
Szlovakia (%é) (o,é-794) (ﬁ:g) (o,zlt?ég,z) (171,21) (0-1217) (2?;,32) (2?80) 75(42,9)
Szlovénia 142 w9 | 62 | 02| b 029 | @50) @90) 34 (89.4)
Osszes | oio | oseg) | ie |oaere| () | ©30) | @s2 | (100 482 (52.9)

A bértunetek kiterjedtségét és azok életminéségre gyakorolt hatasat a 14. Tablazat szemlélteti.
Az atlagos testfelszin érintettség (BSA) 28,7% volt, az atlagos PASI érték 15. A betegek igen

jelentbs része szamolt be sulyos életminéség romlasrol (atlagos DLQI 11,4, atlagos VAS 44).
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Mig a magyar betegek tlineteinek aktivitasa és életminéség mutatéi is a régid atlagaval
csaknem megegyeztek, az orvosok az atlagosnal kevésbé voltak elégedettek a beteg korabbi

kezelésének eredményével.

Csaknem minden beteg (873, 96%) részesult a vizsgalatot megel6zd harom év soran helyi
kezelésben (30. Abra). 558 beteg (61%) kapott fénykezelést, mig 412 beteg (45%) valamilyen
standard szisztémas kezelésben részesult. A 340 sulyos psoriasisos beteg kozott alig
valamivel volt nagyobb azok aranya, akik kordbban fényterapiaban (58%) vagy szisztémas
kezelésben (69%) részeslltek, mint az dsszes beteg esetén. A résztvevd orszagok kdzott is
jelentdés eltérések voltak az alkalmazott gydgyszerek megoszlasaban. A methotrexat
alkalmazasa a legmagasabb a Balti orszagokban és Romaniaban volt, a legalacsonyabb
Szlovakiaban. Ciklosporint ugyanakkor a legtébben Szlovakiaban szedtek, a dithranolt pedig
leggyakrabban Lengyelorszagban alkalmaztak. Azon 482 beteg kozll, akiknek a kezelésével

a kezelborvos nem volt elégedett, 312 (68%) részére javasolta volna az orvos bioldgiai terapia

beallitasat.
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(n=340) alkalmas betegek
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30. Abra. Korabbi vagy jelenlegi terapiak az 6sszes (n=913), a stlyos (n=340) és a TNF-gatl6
kezelésre alkalmas (n=287) psoriasisos betegek esetén.

Megbeszélés
A kutatas célja az volt, hogy Kozép-Kelet Europaban a pikkelysomor epidemioldgiai

jellegzetességeire vonatkozé elsé atfogd vizsgalatot elvégezzik. A vizsgalatba 9 orszagbdl
csaknem 1000 beteg kerult bevonasra, kdézuluk 123 magyar volt. A bevont betegpopulacié
Osszetétele megfelelt a nyugati orszagokban szokasos tipusos pikkelysdmoéros
populacionak.(274) A betegek mintegy egyharmadanak sulyos tlinetei voltak, és 15%-nak volt
izlleti érintettsége. A vizsgalt populacibban magas vérnyomas betegség, elhizas,

érelmeszesedés, cukorbetegség és szivelégtelenség fordult el6 tarsuld betegségként. A
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magas vérnyomas, az elhizas és a cukorbetegség esetén nem észleltiink jelentés orszagok

kozotti kulonbségeket, ami ezeknek a betegségeknek az altalanos jellegét tikrozi.

A vizsgalt mintaban az atlagos PASI érték 15, az atlagos DLQI 11 volt. A betegek tobb mint
felének (n=539, 59%) a PASI értéke magasabb volt mint 10, és hasonlé aranyu (n=467, 51%)
volt a 10-nél magasabb DLQI-val rendelkezé betegek csoportja. Mindkét feltétel azonban csak
340 beteg esetén (37%) teljesult, azaz a betegség sulyossaganak fizikai és pszichés
mérészamai alapjan mért értékek, hasonléan korabbi kézleményekhez, az altalunk vizsgalt
populacidban sem voltak egymassal teljes mértékben konzisztensek.(275, 276) Ismert, hogy
a PASI érték nem szignifikans prediktor az életminéség szempontjabdl, és a pszichés faktorok
sokkal inkabb meghatarozzak a betegség altal okozott rokkantsagot, mint a bdrtiinetek
sulyossaga, elhelyezkedése vagy fennallasa.(277, 278) Bar a felmérés célja a régio altalanos
adatainak 6sszegzése volt, a betegség sulyossaga és az életmindség tekintetében fontos és
lényeges klldnbségeket észleltiink az orszagok kozoétt is. Pédaul az atlagos %BSA (39.5%),
PASI (23.2) és VAS (58.4) értékek a Balti allamokban voltak a legmagasabbak (legsulyosabb
bértiinetek), az életmin6ség értékek itt voltak a legalcsonyabbak (DLQI 9,7 — legjobb
életmindéség). Ezzel szemben Romanidban jelentették a masodik legmagasabb %BSA
(36,9%), PASI (20,2), és VAS (56.1) értekeket, ugyanakkor a DLQI itt volt a legrosszabb (14,4).
Erdekes, hogy az orvosok kezeléssel szembeni elégedettsége szintén nagyon erds
orszagonkénti valtozatossagot mutatott. Példaul Szlovénidban, ahol a legalacsonyabbak
voltak a betegség sulyossagi mutatok, az orvosok csaknem 70%-a nem volt elégedett a betege
aktudlis kezelésével. Ez arra utalhat, hogy a betegek és az orvosok elvarasai orszagrol-
orszagra valtozhatnak, amit szamos tényez6, példaul kulturalis vagy finanszirozasi faktorok is

befolyasolhatnak.

A leggyakoribb kezelési médot az altalunk vizsgalt populacidban is a lokalis terapiak képezték,
ezen belll is a kortikoszteroid externak. A szisztémas szerek kozil a methotrexatot a betegek
21%-a részére javasolta a bérgydgyasza, ami csaknem kétszerese egy nem sokkal korabban
publikalt németorszagi adatnak (10,1%).(279) A vizsgalatba bevont betegek 15%-a szedett
korabban vagy a felmérés idejént cyclosporint, mig a németorszagi vizsgalatban ez minddssze
4,8% volt.(279) Figyelemre méltd, hogy a felmérésben szerepld sulyos betegek kezelése nem
tért el jelentGsen a teljes populacio kezelésétdl. A sulyos betegek kozul szisztémas kezelésben
részesulék aranya (58%), bar viszonylag alacsony volt, meghaladta a korabban mas
felmérések alapjan publikalt adatokat. Egy masik németorszagi felmérés szerint példaul a
sulyos pikkelysomords betegek 45%-a, egy nyugat-eurépai felmérés szerint pedig mindéssze
21%-a részesult szisztémas kezelésben.(274, 275) A szisztémas szerek alkalmazasanak
magasabb aranya talan a vizsgalatunkban a tébbi felméréshez képest észlelt magasabb PASI

értékekkel magyarazhaté.
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A hagyomanyos antipsoriatikus terapias lehet6ségek mellett a vizsgalatban szerepld betegek
mintegy 30%-a részeslult legalabb egy balneoterapias kezelésben. Az eredetileg Eurépabdl
szarmazo furdbkezelés vilagszerte egyre népszeribb alternativat jelent a pikkelysomor
kezelésére.(280) Szlovakiaban volt a legmagasabb a flird6kezelésben részesilt betegek
aranya (50%), mig a tobbi orszagban (sajnalatos médon, Magyarorszagon is) csak 25-30%.
Az eltérések feltehetben a furdbkezelések elérhetdségének orszagok kozotti
kulonbozéségebdl adodhatnak, hiszen hazankban példaul a balneoterapia bérgyogyaszati

javaslatra nem hozzaférhetd kedvezményesen (mig reumatoldgiai javaslatra igen).

Osszefoglalva, a felmérés az elsd pikkelysémérre vonatkozo atfogd epidemioldgiai vizsgalat
Kozép-Kelet Eurépaban. A vizsgalat eredményei altalaban 6sszevethetbek voltak a korabban,
mas régiokban végzett hasonlé felmérések eredményeivel. Ugyanakkor egyes esetekben a

vizsgalt orszagok kozott jelentés kildnbségeket is észleltiink.

5.3.2. A dohanyzas szerepe a periodontitis kialakulasaban psoriasisban

A pikkelysomoros betegeken magasabb a kronikus periodontitis gyakorisaga, mint a nem
psoriasisos populaciéban.(55, 281) Ugyanakkor az is ismert, hogy a dohanyzas a krénikus
periodontitis egyik patogenetikai tényezbje.(282, 283) A pikkelysomords betegek kozott
magasabb a dohanyosok aranya, a dohanyzas a psoriasis tlineteinek sulyosbodasat okozza,
illetve az antipsoriatikus kezelések hatékonysagat ronthatja.(58) Mindezek ellenére munkank
kezdetekor nem volt ismert, hogy a dohanyzas milyen hatassal van a periodontitis
kialakulasara psoriasisban. Ezért megvizsgaltuk, hogy a dohanyzé pikkelysémoéros betegeken
eltér-e a periodontitis kialakulasanak valoszinlisége és sulyossaga a nem dohanyzo
psoriasisos betegekhez viszonyitva.(284) A vizsgalatba 82 psoriasisos és 89 egészséges
kontroll dnkéntest vontunk be. A vizsgalat résztvevaéi teljes periodontalis vizsgalaton estek at,
a periodontitises tunetek sulyossaganak osztalyozasat a jelenleg publikalt egyik
legrészletesebb és legszigorubb klasszifikacids rendszer (133) alapjan végeztik (a vizsgalat
menetét a Modszerek rész 4.2.4. fejezetében részleteztik). Mind a betegeket mind a kontroll
Onkénteseket dohanyzé és nemdohanyzd csoportokba osztottuk, és a csoportokat

O0sszehasonlitottuk egymassal a periodontitis statusz szempontjabdl.

A csoportok Osszetételét a 15. Tablazat tartalmazza. A pikkelysdmords csoportban a nék
aranya kissé magasabb volt, mig a kontroll csoportban a nemek egyenlé aranyban voltak
reprezentalva. Statisztikai vizsgalatot végeztiink, hogy megallapitsuk, a nemnek van-e hatasa
a betegség sulyossagara, de az dsszefliggés nem bizonyult szignifikansnak sem a betegek
(x?>= 5,184 p= 0,189) sem a kontrollok (x?>= 3,029, p = 0,387) esetén. A betegek és a kontrollok
életkorban csaknem teljesen megegyeztek. A négy alcsoportba valé beosztas diagnozis

(psoriasis vs. kontroll) és dohanyzasi statusz (dohanyzé vs. nem dohanyzd) alapjan nem
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valtoztatta meg szignifikansan ezen paramétereket. A pikkelysémorés csoportban 35 személy
(43%) dohanyzott, mig a kontroll csoportban 24 (27%).

15. Tablazat — A vizsgalati és kontrol csoportok illetve alcsoportok leird statisztikai

osszehasonlitasa.

dohanyzé alcsoport

nemdohanyzé alcsoport

22 (63%):13 (37%)
23 (49%):24 (51%)

PS(OHE{'}/;)S'S KO(Z'IBRSLL SZIGNIFIKANCIA
Eletkor (atlagSD, évek) 50,9+13,4 50,3+13,7
dohanyzo alcsoport 48,5+14,0 43,3+12,4
nemdohanyzé alcsoport 54,7129 52,9+14,7
Nem N:F (n(%):n(%)) 45 (55%):37 (45%) 44 (49%):45 (51%)

12 (50%):12 (50%)
33 (51%):32 (49%)

Dohanyzé (n(%))

35 (43%)

24 (27%)

Periodontalis statusz a
dohanyzoékban (n)

egészseéges: 0
korai: 5
kézépsulyos: 13

sulyos: 17

egészséges: 10
korai: 8
kdézépsulyos: 4

sulyos: 2

referencia kategéria
p<0,001
p<0,001

n.s.

Periodontalis statusz a
nemdohanyzsékban (n)

egészséges: 10
korai: 13
kozépsulyos: 18

sulyos: 6

egészséges: 25
korai: 19
kbézépsulyos: 17

sulyos: 4

referencia kategéria
n.s.
p=0,05
p<0,05

A psoriasisos + dohanyzé csoportban nem volt egészséges foginy statuszu beteg. A
csoportban 5 betegnek (14%) korai, 13 betegnek (37%) kézépsulyos, 17 betegnek (49%)
sulyos periodontitise volt. A nem dohanyzé pikkelysémérds betegek koézul 10 (21%) volt
egeészséges foginy statuszu, mig 13 (28%) korai, 18 (39%) kdzépsulyos és 6 (12%) sulyos
foginygyulladasban szenvedett. A nem pikkelysémoérés dohanyzok koézul 10 (42%) volt
egeészséges foginy statuszu, 8-nak (33%) korai, 4-nek (17%) kézépsulyos, 2-nek (8%) sulyos
periodontitise volt. A nemdohanyzé kontroll csoportban 25 esetben (38%) egészséges foginyt,
illetve 19 (29%) korai, 17 (26%) kdzépsulyos és 4 (7%) sulyos periodontitist észleltiink. Tehat
a dohanyzé pikkelysémords betegek €s a nemdohanyzé kontroll 6nkéntesek esetén ellenkezé
irdnyu tendenciat lehet megfigyelni. Mig a psoriasisos dohanyosok kdzott a sulyos periodontitis
volt a leggyakoribb és nem észleltink egészséges foginyl beteget, addig a kontroll
nemdohanyzé csoportban az egészséges foginyliek voltak tébbségben, és csak elvétve fordult

elé sulyos foginybetegség (31. Abra).
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31. Abra — Eltéré tendenciak: a dohanyzé psoriasisos betegek kézoétt a periodontalis betegség
sulyos stadiuma a leggyakoribb, mig a nem dohanyzé nem pikkelysomordos kontrollok
tobbségének egészséges a foginye vagy csak korai foginybetegsége van.

A foginybetegség kialakulasanak esélyhanyadosait, szignifikancia és megbizhatdsagi
intervallumait az 16. Tablazat tartalmazza. Statisztikailag a pikkelysdmdér fennallasa
Onmagaban 4,373-szorosara (OR a nemdohanyzé kontroll csoporthoz hasonlitva, p<0,05)
ndvelte a sulyos periodontitis kialakulasanak valoszinliségét, mig dohanyzassal egyutt a rizikd
24,278 volt (OR a nemdohanyzé kontroll csoporthoz hasonlitva, p<0,001). Ez az
esélyhanyados 4,43-szor magasabb, mint a dohanyzas (OR 1,25) és a psoriasis (4,373)
esélyhanyadosok kombinacidja, ami a két tényezd szinergista hatasara utal a sulyos
foginybetegség kialakulasaban. Mas szavakkal, a sulyos periodontitis kialakulasanak rizikdja
psoriasisos betegeken dohanyzas esetén hatszor magasabb, mint dohanyzas nélkual. A
dohanyzas ugyanakkor a pikkelysémords betegek kozott szignifikdnsan emelte a periodontitis
mindharom sulyossagi fokozatanak kialakulas valoszinliségét (p<0,001). Véguil a dohanyzas
hossza ugyancsak szignifikans modon emelte a kdzépsulyos és a sulyos periodontitis
kialakulasanak valészinliségét mind a psoriasisos (x? =12,204, p = 0,014) mind a kontroll (x2
=9,869, p = 0,02) csoportban.
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16. Tablazat — A klinikai csoportokhoz tartozé esélyhanyadosok és szignifikancia értékek.

OSSZEHASONLITAS STADIUM OR SZIGNIFIKANCIA 95% CI (fels;alsé)
korai 1,053 n.s 0,394;3,177

DOHANYZO KONTROLL . .

(vs. nemdohanyzé kontroll) kézépsulyos 0,588 n.s 0,158;2,187
sulyos 1,250 n.s 0,197;7,942
korai 1,944 n.s 0,706;5,353

NEMDOHANYZO BETEG . _ .

(vs. nemdohanyzé kontroll) kdzépsulyos 2,647 p=0,05 0,985;7,113
sulyos 4,373 p.0,05 1,114;17,169
korai 1,711 n.s 0,618;4,732

DOHANYZO BETEG P .

(vs. nemdohanyzé kontroll) kézépsulyos 2,500 n.s 0,924;6,761
sulyos 24,278 p<0,001 5,207;113,189
korai 6,082 p<0,001 1,516;2,440

DOHANYZO BETEG PP .

(vs. nemdohanyzé beteg) ko6zépsulyos 1,722 p<0,001 3,5635;3,689
sulyos 4,480 p<0,001 1,651-6,851
korai 1,904 p<0,001 1,202; 3,016

DOHANYZO BETEG . .

(vs. dohanyz6 kontroll) koézépsulyos 9,900 p<0,001 1,568;6,262
sulyos 2,589 n.s. 2,108;2,695

Megbeszélés
A jelen vizsgalatunk eredménye szerint 6nmagaban a pikkelysomoér a sulyos periodontalis

betegség kialakulasanak valdszinlségét tdbb mint négyszeresére ndveli (a nemdohanyzé
kontrollokhoz képest), mig a dohanyzast ezt tovabb fokozza, tébb mint 24-szeresre ndveli.
Azaz, azokban a pikkelysdmords betegekben, akik dohanyoznak is, mintegy hatszor nagyobb
valdészinliséggel alakul ki sulyos periodontalis betegség, mint azokban a betegekben, akik nem
dohanyoznak. Esszer(i lenne azt feltételezni, hogy ez a rizikd-fokozddas csak az egyes
rizikéfaktorok 6sszeadddasabol ered. Ennek a hipotézisnek a tesztelésére az egyes
esélyhanyadosokat kombinaltuk, és kiszamitottuk a szinergia faktort. A kombinalt
esélyhanyados az adott allapot valészinlségét adja meg akkor, ha valamennyi rizikfaktor
jelen van. A csak psoriasis (4,373) illetve csak dohanyzas (1,250) értékekbél szarmaztatott
kombinalt valaszinlségi érték 6,60 volt, ami lényegesen kevesebb a megfigyelt 24,278-nal.
Ebbdl egyértelml, hogy a dohanyos pikkelysomoros betegek esetén észlelt érték nem
egyszerlen a psoriasis €s dohanyzas okozta hatasok 6sszegz6déseébdl ered. A szinergia érték
kiszamitasa (részletesen lasd az eredeti kozleményben) ugyancsak tédmogatta ezt a
feltételezést, és a két tényezd (psoriasis és dohanyzas) kdzott szinergisztikus hatast mutatott
ki a parodontitis tekintetében.

Mivel sajat éredményeink és masok vizsgalatai is igazoltak, hogy a dohanyzas énmagaban is
képes periodontalis betegség kialakitasara, azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a

dohanyzas ndveli a periodontalis betegség kialakulasanak valosziniségét mind az
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egészséges mind a pikkelysémords populacidoban, de a psoriasis hajlamosit a betegség
sulyosabb formainak kialakulasara.

Azt, hogy a dohanyzas és a psoriasis hogyan fejt ki szinergisztikus hatast a periodontalis
betegség kialakulasa szempontjabdl, csak részlegesen tudjuk megmagyarazni. Ismert, hogy
az enyhe és sulyos periodontalis betegség kozott az egyik legkifejezettebb kildonbség, hogy a
késébi stadiumokban a gyulladasos reakcioban a T-sejtek helyett a B-sejtek dominalnak.(285)
Feltételezhetd, hogy a B-sejtek aktivalasara is képes psoriasis-citokinek, pl. IL-6, IL-8, I1L-12,
IL-18, TNFa és INFy végsd soron B-sejtes immunvalasz felé toljak el a gyulladasos reakcidt.
A cigaretta fUst tovabba a TLR4 expresszidjanak fokozasan keresztll a T-sejtek INFy
termelését aktivalhatja, ami ugyancsak a B-sejt iranyu polarizacio iranyaba hathat.(286)
Osszefoglalva, eredményeink, amellett, hogy alatdmasztjak a pikkelysémaor és a periodontalis
betegség kapcsolatardl széld korabbi megfigyeléseket, Uj adatokat is szolgaltattak a

dohanyzas és a psoriasis szinergisztikus hatasarol a periodontalis betegség el6idézésében.

5.3.3. Citrullinalt peptidek vizsgalata psoriasisban és arthritis psoriaticaban

A citrullindlt fehérjék/peptidek elleni antitestek (ACPA-k), kidlénésen a mutans citrullinalt
vimentin elleni antitest a rheumatoid arthritis Uj biomarkerei. Mara az ACPA-k detektalasa az
RA diagnosztikajanak specifikus és szenzitiv markerévé valt (287, 288). Bar az ACPA-k
jelenlétét kiterjedten vizsgaltdk RA-ban, csak elvétve torténtek vizsgalatok arthritis
psoriaticaban vagy izuleti tinetek nélkuli psoriasis vulgarisban. Ezért célul tGztuk ki, hogy
megvizsgaljuk az anti-MCV antitestek prevalencigjat PsA-ban és PsV-ben. A vizsgalatba 46
PsA és 42 PsV beteget, valamint 40 egészséges onkéntest vontuk be. A PsA csoportban
minden betegnek volt a vizsgalat idején vagy azt megel6z6en psoriasisos bértlinete, mig a
PsV csoportban egyik betegnek sem volt a vizsgalat idején vagy koradbban pikkelysdmaords
izUleti gyulladasa. A szérum anti-MCV szintet ELISA mddszerrel mértik. Az antitest szinteket
korrelaltattuk a betegek klinikai és egyéb laboratériumi paramétereivel. A csoportok fébb

demografiai és klinikai jellemzéit a 3. Tablazat foglalja 6ssze.

A PsA betegek szérumaban az anti-MCV antitestek atlagos koncentracioja 30,32+82,14 U/ml
volt, ami szignifikansan magasabb, mint a csak bértiinetekkel rendelkezé psoriasisos betegek
illetve kontrollok szérumaban mért 8,71+7,41 U/ml illetve 9,50+4,23 U/ml atlagérték (32. Abra).
A médszertanilag javasolt 20 U/ml kiszdbérték alapjan 11 PsA beteg (24%) és 3 PsV beteg
(8%) volt anti-MCV antitest pozitiv, mig a kontrollok kézil mindenki anti-MCV antitest negativ.
A PsA csoport értékei statisztikailag szignifikansan eltértek mind a PsV mind a kontroll
csoporttdl, ugyanakkor a PsV és kontroll csoportok kdzétt nem volt statisztikailag értékelhetd

kulonbség.
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32. Abra — Anti-MCV szérum szintek arthritis psoriaticas (PsA), csak bértiinetekkel rendelkezé
pikkelysomords (PsV) betegeken, illetve egészséges dnkénteseken (Kontroll). Az egyes
pontok az adott személy antitest szintjét mutatjak, a vizszintes vonalak az atlagértékeket. Az
atlagos antitest szint a PsA csoportban 30,32+82,14 U/ml volt, mig a PsV csoportban
8,71+7,41 U/ml, illetve a kontroll csoportban 9,50+4,23 U/ml. (* P<0,05)

A PsV betegek esetén a magas anti-MCV titer sulyosabb bdértliinetekkel tarsult. A sulyos
(korabban vagy jelenleg szisztémas kezelésben vagy fényterapiaban részesul6) betegek anti-
MCV szintje 9,73+7,54 U/ml volt, szignifikdnsan magasabb, mint az enyhe (jelenleg vagy
kordbban szisztémas vagy fényterapiaban nem részesult) betegeké (2,731£2,37 U/ml) (33.

Abra) — bar mindkét csoportban az atlagok a gyarté altal ajanlott cut-off érték alatt maradtak.
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A psoriasis sulyossaga

33. Abra — Az anti-MCYV titerek csak bdrtiinetekkel rendelkezé psoriasisos betegeken. Az
egyes pontok az adott személy antitest szintjét mutatjak, a vizszintes vonalak a csoportok
atlagértékeit. A kozépsulyos-sulyos csoportban az anti-MCV szintek szignifikansan
magasabbak (9,73+7,54 U/ml) voltak, mint az enyhe psoriasisos csoportban (2,73+2,37 U/ml)
(*P<0,05).

Tovabba, a kdzépsulyos-sulyos PsV csoporton belll a biologiai terapiaban részesulé betegek
anti-MCV szintjei (14,01+6,22 U/ml) szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a biologiai
terapiaban nem részesulé kdzépsulyos-sulyos betegek értékei (3,01+£3,34 U/ml, P<0,01) (34.
Abra). Ugyanakkor, az anti-MCV szintek nem mutattak 6sszefliggést a psoriasis mintavétel
idején meghatarozott aktivitasaval (PASI és DAS28 értékek). Eredményeink szerint tehat az
anti-MCV értékek nem a betegség pillanatnyi aktivitasatol, hanem a betegség lefolyasanak
sulyossagatdl fuggnek inkabb a csak bértiinetekkel rendelkezd betegek esetében. Hasonld
elemzés elvégzésére a PsA csoportban nem volt lehetéség, mert a csoport csaknem
valamennyi tagja biologiai kezelésben részesuld sulyos arthritises beteg volt. A PsV
csoporthoz hasonléan a pillanatnyi betegségaktivitas (DAS28) itt sem korrelalt az anti-MCV
szintekkel (P=0,843).
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Bioldgiai terapia

34. Abra — Az anti-MCYV titerek csak bértiinetekkel rendelkezé kézépsulyos-sulyos psoriasisos
betegeken. Az egyes pontok az adott személy antitest szintjét mutatjak, a vizszintes vonalak
a csoportok atlagértékeit. A bioldgiai terapiaval kezelt csoportban az anti-MCV szintek
szignifikdnsan magasabbak (14,01+6,22) voltak, mint a nem biolégiai terapiaval kezelt sulyos
psoriasisos csoportban (3,01+3,34 U/ml, *P<0,01).

Ismert, hogy a pikkelysdmaor korai (40 év alatti) és késéi (40 év feletti) megjelenési formai mind
genetikailag mind Kklinikailag jol elkilénilnek egymastol (176, 177). Ezért a kovetkez6
lépésben megvizsgaltuk az anti-MCV szintek és a pikkelysomords tlinetek megjelenésének
életkora kozotti esetleges korrelaciét. Amint az a 35. Abran lathatd, a korai kezdeti
psoriasisban az anti-MCV szintek szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a késéi kezdetl
psoriasisos betegek esetén. Az arthritis psoriatica csoportban hasonld 6sszefliggést nem

észleltink a betegség kezdetének idépontja és az anti-MCV szintek kozott.
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A psoriasis tlineteinek megjelenése (évek)

35. Abra — Az anti-MCV szint forditott aranyban all a csak bértiinetekkel rendelkez6
pikkelysdmords betegek esetén a psoriasis megjelenésének idejével. Az egyes pontok az
adott személy antitest szintjét mutatjak, illetve azt az életkort, amikor az adott szemeélynél a
pikkelysomor megjelent. (P = 0,019).

A tovabbiakban a betegek klinikai és laboratériumi jellegzetességei illetve az anti-MCV szint
kozotti esetleges dsszefliggéseket igyekeztiink feltarni. A PsA betegeket anti-MCV pozitiv és
anti-MCV negativ csoportokra osztottuk a javasolt cut-off érték (20 U/ml) alapjan. A vizsgalt
paramétereket az 17. Tablazat foglalja 6ssze. A PsV betegek kdzott hasonld elemzést nem
tudtunk végezni, az anti-MCV pozitiv betegek alacsony szama (n=3) miatt. A vizsgalt
paraméterek kozul kettdé bizonyult a magas anti-MCV titerrel korrelalonak. A fajdalmas
térdizlletek jelenléte szignifikdnsan gyakoribb volt az anti-MCV pozitiv csoportban (63,64%
vs. 25,71%, P = 0,032). Ha a fajdalmas térdizulettel rendelkez6 és nem rendelkezd
csoportokban vizsgaltuk az anti-MCV szintet, el8bbiben az atlagos anti-MCV szint
szignifikdnsan magasabb volt (61,18+133,76 U/ml vs. 13,87+20,22 U/ml, P = 0,013) (36. Abra).
Nem volt ugyanakkor 6sszefliggés a fajdalmas térdiziletek és az életkor illetve a testsuly
k6zott. Az anti-MCV pozitivitassal 6sszefliggést mutaté masik valtozé a kéromtlinetek jelenléte
volt a PsA csoporton belll. Anti-MCV antitestek a kdromtinetekkel is rendelkez6 betegek
esetén 63,6%-ban voltak kimutathatdk, szemben a nem kérémtlinetes betegek 17,1%-val (P
= 0,006).
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17. Tablazat — Klinikai és laboratoriumi értékek 6sszehasonlitasa az anti-MCV pozitiv és anti-MCV
negativ PsA betegek kozott

Anti-MCV pozitiv

Anti-MCV negativ

Nem (férfi: ng)
Eletkor (4tlag + SD; évek)
Jelenleg dohanyzik (%)
Eletkor a PsV diagndzisakor (atlag+SD; évek)
Eletkor a PsA diagndzisakor (atlag+SD; évek)
PsA sulyossag (enyhe : kozépsulyos-sulyos)
Psoriasis guttata (%)
Arthritis mutilans
Axialis tipus (%)
Distalis tipus (%)
Aszimmetrikus oligoarthritis (%)
Szimmetrikus polyarthritis (%)
Terapia
Kapott helyi szteroid kezelést (%)
Kapott sulfasalazint (%)
Kapott szisztémas szteroid kezelést (%)
Kapott 311nm NB-UVB terapiat (%)
Kapott PUVA terapiat (%)
Kapott MTX terapiat (%)
Kapott bioldgiai terdpiat (%)
DIP érintettség (%)
Erozid (%)
ANTI-MCYV szint (atlag £ SD; U/ml)
ANA pozitivitas (%)*
RF pozitivitas (%)*
DAS28 érték (atlag +SD)
Psoriasisos bdrtinetek
K6rém psoriasis (%)
Hajas fejbdr psoriasis (%)
Arcbdr tinetek (%)
Fels6 végtag tinetek (%)
Torzs tlinetek (%)
Genitalis tinetek (%)
Also végtag tunetek (%)
Arthritises tinetek
Nyomasérzékeny iziletek szama (atlag + SD)
Hat (%)
Vallak (%)
Konyokok (%)
Csukld (%)
Kezek (%)
Csipd (%)
Térdek (%)
Lab (%)
Duzzadt iztiletek szama (4tlag + SD)
Duzzadt vallak (%)
Duzzadt kényok (%)
Duzzadt csuklé (%)
Hand joints (%)
Duzzadt térd (%)
Talpi izUletek (%)

3:8
57,91 +9,26
9%
44,27 + 13,73
46,55 + 15,78
0:11
9%

9%

27%

9%

64%
36%

73%
27%
27%
18%
0%
73%
18%
18%
18%
102,41 + 150,99
50%
0%
4,49 £ 0,98

64%
64%
9%
55%
36%
9%
55%

7,27 +3,58
36%
36%
18%
45%
45%
0%
64%
73%

3,45+ 2,94
0%

9%
18%
45%
27%
18%

21:14
53,23 +12,48
23%
37,23 +14,48
44,86 + 13,34
0:35

3%
0%
14%
3%
51%
46%

83%
20%

9%

3%

3%
89%
11%
37%
26%

7,67+3,77  *
33%
14%

4,52 +1,02

17% *
74%
11%
63%
29%
17%
60%

10,57 + 6,29
51%
37%
14%
46%
74%
23%
26% *
57%
2,43+3,27
0%
0%
6%
40%
6%
29%

e Szignifikans kilonbségek az anti-MCV pozitiv és negativ csoportok kozott. (P < 0.05).
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Fajdalmas térdizlletek jelenléte

36. Abra — Anti-MCV szintek a fajdalmas térdiziilettel rendelkezd és nem rendelkezé betegek
csoportjaban. Az egyes pontok az adott személy antitest szintjét mutatjak, a vizszintes vonalak
a csoportok atlagértékeit. A két csoport kdzott szignifikans kuldnbség igazolddott (fajdalmas
térdizulet nincs: 13,87+20,22 U/ml, fajdalmas térdizilet van: 61,18+133,76 U/ml, P<0,05).

Megbeszélés
Vizsgalataink szerint a PsA-s betegek anti-MCV szintje szignifikdnsan magasabb, mint a PsV-

s betegeké vagy az egészséges kontrolloké. Bar az atlagos antitest szint a PsA csoportban
egyértelmien emelkedett volt, hozzavetdleg egy nagysagrenddel elmaradt az RA-s betegek
esetén korabban publikalt tobb szaz U/ml szintt6l.(289) Az eredményeinkhez hasonld,
mérsékelten emelkedett anti-MCV szinteket irtak le a PsA betegek alcsoportjaiban, illetve
Bechterew kérban.(290, 291) Korabbi vizsgalatok szeint az anti-MCV antitestek szintje RA-
ban jél korrelal a betegség aktivitasaval.(289, 292) Az altalunk vizsgalt populaciéban a korém
tinetek és a fajdalmas térd izlletek jelenléte szignifikansan gyakrabban fordult elé az anti-
MCYV pozitiv PsA betegek kdz6tt, mint az anti-MCV szeronegativ betegekben (64% vs. 17%).
A koromlemez termelését vegz6 korom matrix és a DIP izulet extensor inainak szoros
mikroanatémiai viszonya miatt,(293) kézenfekvdnek tlinik azt feltételezni, hogy az anti-MCV
szintek kdromtinetekkel valdé asszociacioja végsd soron az entesitis és az anti-MCV szintek

osszefliggésébél ered. igy, az anti-MCV szint emelkedése a szisztémas entesitis markere
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lehet PsA-ban. Ugyanakkor hipotézisiinket nem tudtuk koézvetlendl is igazolni, mivel a

mintavételkor az entesitis értékek nem kerlltek rogzitésre.

Az atlagos anti-MCYV titer a csak bértlinetekkel rendelkezd psoriasisos betegek csoportjaban
nem kilénbdzott az egészségesek esetén mért értékektél. Ugyanakkor, amennyiben a PsV
csoportot tovabb osztottuk a tlinetek sulyossaga alapjan, az anti-MCV titerek szignifikansan
magasabbnak bizonyultak a kbzépsulyos-sulyos alcsoportban. Ezt tamasztotta ala az is, hogy
a bioldgiai terapiaban részesilé (azaz a legsulyosabb tinetekkel rendelkez8) betegek anti-
MCYV szintje szignifikansan magasabb volt, mint a nem biolégiai terapiaval kezelt k6zépsulyos-
sulyos betegeké. Bar az atlagos anti-MCYV titer a javasolt mérési kliszobértékek alatt volt, ezek
az eredmények felvetik a magasabb anti-MCV titer és a sulyosabb betegség lefolyas
Osszefliggésének lehetbségét. Egyelére nem tisztazott, hogy ennek hatterében esetlegesen
finomabb képalkoté modszerekkel észlelhetd szubklinikus izlleti érintettség allhat-e.
Ugyancsak felmerilhet, hogy ezen betegek esetén a késdbbiekben kell-e szamolnunk PsA

kialakulasanak lehetéségével.

A (biologiai) terapia és az ACPA szintek kdzotti 6sszefliggés tekintetében egyes kbzlemények
RA-ban 6-12 honapos TNF inhibitor kezelést kovetéen a szérum reumatoid faktor (RF) és anti-
CCP szinteket jelentés csokkenésérdl szamoltak be.(294-296) Egy masik kdzleményben az
anti-MCV szinteket 18-24 hénap TNF gatlé terapia utan szignifikansan alacsonyabbnak
talaltak.(297) Tobb tovabbi vizsgalatban sem sikertlt azonban az anti-CCP szint Iényeges
valtozasat igazolni 22, 30 vagy 54 hét infliximab kezelést kdvetéen RA-ban.(298-300) Bar
ezekbdl a vizsgalatokbol nem vonhatd le egyértelmi kdvetkeztetés, az anti-CCP szinteket
valészinlleg nem befolyasolja (legaldbbis nem néveli) az anti-TNF terapia. A pikkelysomoros
betegek szérumaban mért alacsony (a gyarté altal javasolt kiiszdébérték alatti) anti-MCV titer
ertékek esetén feltételezhetd, hogy az alkalmazott bioldgiai terapidak nem befolyasoltak ezeket
az eredményeket. Ha a terapia hatassal lett volna az anti-MCV szintekre, akkor a biologiai
terapia soran egyre csokkend titereket kellett volna mérnink. Véleményilnk szerint a TNF
inhibitor kezelésben részesulé PsV betegek csoportjaban mért magasabb antitest értékek nem
koézvetlenll a kezeléssel, hanem a kezelést indokld sulyosabb betegséggel indokolhatéak. Ezt
tamasztja ala az is, hogy az anti-MCV pozitivitds RA-ban sulyosabb betegség lefolyassal és
rosszabb radiolégiai prognozissal tarsul.(289) Azt az elképzelést, miszerint a sulyosabb
betegség psoriasisban is magasabb anti-MCV szintekkel tarsulna, szintén tdmogatta az anti-
MCYV inverz korrelacioja a pikkelysémor megjelenésének életkoraval. Jol ismert, hogy a korai
életkorban fellép6 psoriasis altalaban er6teljesebb genetikai meghatarozottsaggal bir,

sulyosabb lefolyast mutat, és gyakrabban tarsul PsA-val.(301, 302)

Osszefoglalva, az RA biomarkereként elterjedt anti-MCV antitestek eredményeink szerint a

pikkelysdmords betegek egyes alcsoportjainak elklldnitésére is alkalmazhaték. A PsA korai,
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enyhe formainak diagnosztizalasa jelent6s kihivas elé allithatja a klinikust, igy ezekben az
esetekben az anti-MCV pozitivitds megerésitheti a PsA Kklinikai diagnozisat. Tovabba
klinikailag manifeszt arthritises tunetek hianyaban a magasabb anti-MCV titer psoriasisban

sulyosabb betegseg lefolyast jelezhet elére.

5.3.4. A gyogyszer ellenes antitestek szerepének vizsgalata a psoriasis TNF gatlo
kezelésében

A TNFa gatlasan alapuld bioldgiai terapia napjainkra széles kérben elterjedt a pikkelysémor
és mas immunmedialt korképek kezelésében. Jelenleg harom TNF inhibitor (TNFi) érhetd el a
psoriasis kezelésére. Az infliximab egér-human kiméra monoklonalis 1gG1 tipusu anti-TNF
antitest, mig az adalimumab teljesen human monoklonalis IgG2 tipusu anti-TNF antitest. Az
etanercept a TNF receptor-2 és human IgG1 Fc részébdl eléallitott fuzids fehérje.(303) Ismert,
hogy a TNF inhibitorok alkalmazasa gydgyszer ellenes antitestek (anti-drug antibodies — ADA)
kialakulasahoz, és immunreakciodk felléptéhez vezethet.(304) Kimutattak a gydgyszer ellenes
antitestek jelenléte és a gydgyszerek csdkkent plazma szintje kdzott 6sszefluiggés all fenn, ami
részleges vagy telies hatasvesztést eredményezhet a pikkelysémords betegek kezelése
soran.(305, 306) Mig az etanercept ellenes antitesteknek latszdlag nincs hatasuk a klinikai
hatékonysagra,(307, 308) az infliximab és adalimumab elleni antitestek csékkent klinikai
hatasossagot eredményeztek.(306, 309) Bar az ADA-k jelenléte, a plazma TNFi koncentracio
és a klinikai hatékonysag kozott latszolag szoros az dsszefliggés, korabban nem tortént még
ezen paraméterek és a plazma TNFa koncentracid egyideji vizsgalata pikkelysomoros
betegeken. Ezért egy keresztmetszeti vizsgalat soran megvizsgaltuk a plazma TNFa
koncentracio, az adalimumab, infliximab és etanercept ellenes antitest képzddés, és a plazma
TNFi koncentracid lehetséges Osszefuggéseit plakkos tipusu psoriasis anti-TNF kezelése

soran.

A vizsgalatba 77 sulyos psoriasisban szenvedd beteget vontunk be, akik a vizsgalat idején az
SZTE Bérgyogyaszati és Allergoldgiai Klinikan TNF-inhibitor kezelésben részesultek. 22 beteg

etanercept, 28 beteg infliximab, 27 beteg adalimumab kezelést kapott. (18. Tablazat)
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18. Tablazat — A vizsgalati populacié demografiai és klinikai jellemzéi (atlag+SD)

Kezelési csoport

Etanercept
(n=22)

Infliximab
(n=28)

Adalimumab
(n=27)

Osszesen
(n=77)

Eletkor (év)*

46,6£12,6 (21-73)

51,2+12,7 (26-78)

48+15,7 (23-76)

48,8+13,7 (21-78)

Férfi betegek (n [%])

13 (59,1%)

17 (60,7%)

17 (63%)

46 (61,0%)

Testsuly (kg)*

85,7+24,1 (54-156)

93,7+20,5 (52-143)

88,7+18,8 (54-130)

89,7+21,0 (52-156)

Testtdmeg index (BMI)*

27,75 (20,2-38,5)

32,4+7,3 (18,4-53,9)

30,1%5,3 (20,8-42,2)

30,26,3 (18,4-53,9)

Dohanyz6 betegek

8 (36,4%)

10 (35,7%)

10 (37%)

28 (36,4%)

Aktualis bioldgiai terapia

idétartama (hénap)*

28,4+18,8 (5-66)

19,9416,4 (3-63)

17,8410,4 (3-39)

21,6£15,8 (3-66)

Korabban mas bioldgiai

o 8 (36,4%) 8 (28,6%) 20 (74,1%) 36 (46,7%)
terapiat kapott (n [%])
ETA: 4
b IFX: 3 ETA: 2 .
Korabbi bioldgiai ADL: 2 ADL: 4 IIIEZ'):(Alg)
terapiak (n) EFA: 1 EFA: 1 ETA II5X' 3
UST: 2 ADL, ETA: 1 ETA, EFA: 2

PASI érték az elsé
bioldgiai terapia

inditasakor*®

16,6+4,6 (9,6-25,6)

18,4+5,6 (9,3-32,7)

20,8+9,2 (4,1-52,1)

18,7+7,0 (4,1-52,1)

PASI érték a jelenlegi
biologiai kezelés

inditasakor *

14,7+5,7 (1,2-25,6)

17,945,5 (9,3-32,7)

15,0£5,0 (5,8-26)

16,0£5,5 (1,2-32,7)

Arthritis psoriatica

fennallasa (n)

7 (31,8%)

13 (46,4%)

14 (51,9%)

34 (44,2%)

Egyéb immun-

szuppressziv kezelés (n)

0 (0%)

8 (28,6%)

1(3,7%)

9 (11,7%)

IFX=infliximab, ADL=adalimumab, EFA=efalizumab, UST=ustekinumab, ETA=etanercept

A harom csoport nem kulénbozétt jelentésen egymastdl az alabbi demografiai és klinikai
paraméterekben: atlagos életkor, nemi arany, atlagos testtdmeg, atlagos BMI, dohanyosok
aranya, a jelenlegi bioldgiai terapia idétartama, atlagos PASI érték az elsé bioldgiai terapia
inditasakor, atlagos PASI érték a jelenlegi biologiai terapia inditasakor, illetve arthritis

psoriatica fennallasa.

A vizsgalat ideje alatti bioldgiai terapia elétt 30 beteg részeslilt egy, 6 beteg pedig két megeldzd
biolégiai terapias kezelésben. Az adalimumab csoport betegei szignifikansan tébb megel6z6
biolégiai terapias kezelést kaptak, mint a betegek a masik két csoportban (adalimumab vs.
etanercept, p<0,05; adalimumab vs. infliximab, p<0,01), ugyanakkor az infliximab és
etanercept csoport k6z6tt ebben a tekintetben nem volt szignifikans kulénbség. A 77 beteg
kdzul 9 részesult egyideji betegség médositd antireumatikus gydgyszer (DMARD) kezelésben
(8 methotrexat és 1 leflunomid). Az egyideji DMARD kezelés az infliximab csoportban

gyakoribb volt, mint a két masik csoportban.
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Gyogyszer ellenes antitesteket a 77 betegbdl 15 esetében (19,5%) detektaltunk: az infliximab
csoportban 7, az adalimumab csoportban 8 esetben (19. Tablazat). Az etanercept kezelésben
részesilé betegek esetén nem észleltik ADA-k jelenlétét. Erdekes modon az esetek
tobbségében (11/15) az ADA megjelenését az infliximab vagy adalimumab kezelést legfeljebb
egy éve kapo betegeken észleltik (p<0,01), annak ellenére, hogy a 12 hénapnal révidebb vagy

hosszabb ideje kezelésben részesul6é betegek szama hasonlo volt (n=22 és n=33).

19. Tablazat — Kezelési id6tartam, atlagos TNF plazma koncentracio, atlagos TNF-inhibitor
olazma koncentracio és PASI értékek a mintavétel idején

Etanercept Adalimumab Infliximab
ADA- ADA- ADA+ ADA- ADA+
ADA pozitiv/negativ betegek
(n=22) (n=19) (n=8) (n=21) (n=7)
12 hoénapnal révidebb ideje TNFi
. . 4 5 5 6 6
kezelést kapé betegek (n)
12 hénapnal hosszabb ideje TNFi
18 14 3 15 1
kezelést kapé betegek (n)
TNF plazma koncentracié (pg/ml)* 7,0£6,3 1,0£2,0 3,616,3 2,5£3,9 13,2+12,9
TNF-inhibitor plazma
. ) 7,61£2,0 2,842,3 1,542,2 3,0£0,8 2,3+0,1
volgykoncentracio (ug/ml)*
PASI érték a mintavételkor * 2,5+2,5 2,4+3,5 12,5+8,6 1,61£1,6 9,3+11,2
PASI érték valtozasa a kiindulasi
83,8+13,4 83,9191 34,0+35,0 90,2+11,1 53,1+£32,6
értékhez képest (%)*

*atlag+SD

A gyogyszerek atlagos volgykoncentracioja (azaz a kovetkez6 kezelés el6tt maradék
koncentracio) adalimumab, etanercept és infliximab esetén 2,4+2,3 (0-6,9), 7,6£2,0 (4,1-
11,3), és 2,9+0,8 (2,2-5,0) ug/ml volt. Infliximab esetén az atlagos volgykoncentracié az ADA-
negativ betegekben szignifikdansan magasabb volt, mint az ADA-pozitiv betegekben (ADA-
negativ: 3,0+0,8 [2,2-5,0] pug/ml, ADA-pozitiv: 2,3+0,1 [2,2—2,5] pg/ml [p<0,05]) (37.A Abra).
Az ADA-negativ betegekben az atlagos rezidualis adalimumab koncentracié 2,8+2,3 (0-6,9)
ug/ml volt, mig az ADA-pozitiv betegekben 1,5+2,2 (0-5,3) pg/ml (p=0.18) (37.B Abra). A
gyogyszer ellenes antitestek kialakulasa tehat mind az infliximab mind az adalimumab esetén
alacsonyabb TNF-gatlé gyodgyszerszinteket eredményezett a vérben a kezelési ciklusok

végén.
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37. Abra — Atlagos plazma TNF-inhibitor koncentracié az ADA-negativ és ADA-pozitiv
infliximab (A) és adalimumab (B) terapiaban részesulé betegekben. Az atlagos rezidualis
plazma infliximab koncentracio szignifikansan alacsonyabb volt az ADA-pozitiv betegekben
(2,3£0,1 pg/ml), mint az ADA-negativ betegekben (3,0+0,8 pg/ml). Adalimumab esetén az
anti-adalimumab negativ betegekben magasabb volt az adalimumab atlagos plazma
volgykoncentraciéja (ADA-negativ: 2,8+2,3, ADA-pozitiv: 1,5+2,2 pg/ml), azonban a
kulonbség statisztikailag nem volt szignifikans. *p<0,05
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A plazmaban mért TNFa koncentracié szignifikdnsan alacsonyabb volt az ADA-negativ
betegekben mint az ADA-pozitivokban infliximab kezelés soran (ADA-negativ: 2,5+3,9 [0—
14,4] pg/ml, ADA-pozitiv: 13,2+12,9 [0-34,8] pg/ml; p<0,05). Hasonléan, az adalimumab
csoportban az ADA-negativ betegek TNFa koncentracidja alacsonyabb volt, mint az ADA-
pozitiv betegeké (ADA-negativ: 1,0+2,0 pg/ml, ADA-pozitiv: 3,6+6,3 pg/ml; p=0,16). Erdekes,
hogy bar az etanercept csoportban nem detektaltunk gyégyszer ellenes antitesteket, a betegek
vérében mért atlagos TNFa koncentracio (7,0+6,3 pg/ml) szignifikansan magasabb volt, mint
az ADA-negativ infliximab és adalimumab kezelésben részesulé betegek esetén (infliximab:
p<0,01; adalimumab: p<0,001). (38 Abra).
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38. Abra — Plazma TNFa koncentracié a TNF-inhibitor kezelésben részesiilé psoriasisos
betegekben. Az antitest negativ infliximab kezelt betegek (infliximab -) esetén az atlagos TNFa
koncentracio 2,5+3,9 (0-14,4) pg/ml volt, mig az antitest pozitiv betegekben (infliximab +)
13,2£12,9 (0-34,8) pg/ml. Az adalimumab kezelt csoportban az atlagos TNFa koncentracio
alacsonyabb volt az ADA-negativ betegekben (adalimumab -), mint az ADA-pozitiv betegek
(adalimumab +) esetén (ADA-negativ: 1,0£2,0 pg/ml, ADA-pozitiv: 3,6£6,3 pg/ml). *p<0.05.
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Bar a kezelés kezdetekor nem volt kildnbség az ADA-negativ és ADA-pozitiv csoportok
atlagos PASI értékeiben, a mintagyUjtéskor az infliximabbal kezeltek csoportjaban az ADA-
negativ betegek PASI értékei szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint az ADA-pozitiv
betegek esetén (ADA-negativ: 1,6+1,6, ADA-pozitiv: 9,3+11,2, p<0,05, az életkorra és nemre
torténd korrekciét kdvetden). Az adalimumab csoportban az ADA-negativ betegek atlagos
PASI értéke ugyancsak szignifikansan alacsonyabb volt, mint az antitest pozitiv betegek PASI
ertéke (ADA-negativ: 2,4+3,5, ADA-pozitiv: 12,518,6, p<0,01, az életkorra és nemre torténd

korrekciot kévetéen). (39. Abra)
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39. Abra — A mintavétel idején észlelt PASI értékek a TNF-inhibitor kezelésben részesiilé
psoriasisos betegekben. Az atlagos PASI érték a mintavétel idején szignifikansan
alacsonyabb volt az ADA-negativ betegekben mind az infliximab mind az adalimumab
csoportokban. (infliximab: ADA-negativ: 1,6+1,6; ADA-pozitiv: 9,3+11,2; adalimumab: ADA-
negativ: 2,4+3,5; ADA-pozitiv: 12,518,6) *p<0,05, **p<0, 01

Megbeszélés
A bioldgiai terapiak elleni antitestek altalunk detektalt gyakorisaga (anti-infliximab 25%, anti-

adalimumab 28,6%, anti-etanercept 0%) megfelelt a korabban k6zdlt eredményeknek.(305,
306, 309-312) Az ADA-pozitiv betegek esetén észlelt klinikai javulas szignifikansan kisebb volt,

mind az ADA-negativ csoportban. Ismert, hogy az ADA-pozitivitas, illetve az alacsonyabb
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plazma gyogyszerszint gyengébb klinikai hatékonysaggal parosul mind infliximab mind
adalimumab esetén.(122, 306, 309, 310, 313) Sajat megfigyeléseink, miszerint a TNFi plazma
volgykoncentraciok alacsonyabbak az ADA-pozitiv csoportban, tamogatjak ezeket a
eredményeket. A biologiai terapidas szer szerkezete az egyik legfontosabb tényez6 az
immunogenitas és az ADA kotédés szempontjabdl. Bar etanercept esetén mi nem detektaltuk
neutralizalo antitestek jelenlétét, nem-neutralizalé antitestek el6fordulasat korabban
leirtak.(314) Mivel ezek az antitestek az etanercept fuzids régidjahoz kotédnek, a TNF-koétd
részt szabadon hagyjak, igy az etanercept funkcidjat nem befolyasoljak. Ugyanakkor az
immunkomplexek képz&édése a gydgyszer gyorsabb eliminaciojat okozhatja, alacsonyabb
plazma koncentraciot eredményezhet, ami végsé soron csokkent klinikai hatasossaghoz
vezethet.(304, 315)

Bar a psoriasis klinikai aktivitasa a harom terapias csoportban csaknem azonos volt, az atlagos
TNF plazma koncentraciok jelentésen kilonboztek. A legalacsonyabb atlagos koncentraciot
az adalimumab csoportban mértik, mig a legmagasabbat az etanercepttel kezeltek esetén.
Egy nemrégiben megjelent kézleményben hasonld, paradox eredményrél szamolnak be,
nevezetesen, hogy 12 hetes etanercept kezelést kévetéen a szérum TNF koncentracié
megemelkedett.(316) A szerzdk szerint a kezelés utani etanercept szint a kering TNF-
etanercept komplexek és a kezelés el6tti szabad TNF szint 6sszegzddésébél adodik. Ez a
magyarazat kézenfekvdnek tlinik a mi eredményeink magyarazatara is, de a kisérletek soran
alkalmazott ELISA kitek (a gyartd szerint) csak a szabad TNF-et detektaljak (a TNFi-TNF

komplexeket nem).

Az atlagos plazma TNF koncentracié szignifikdnsan magasabb volt az ADA pozitiv
infliximabbal és adalimumabbal kezelt betegekben, mint az ADA-negativokban. A vizsgalat
ugyanakkor nem igazolt egyértelm( statisztikai 0sszefliggést a plazma TNF szint és a
pikkelysomor TNF-inhibitor kezelés alatti klinikai aktivitasa kozott. Ezt részben a
betegcsoportok viszonylag kis Iétszama is okozhatta, hiszen a jol reagalé betegeknél altalaban
alacsonyabb TNF szinteket detektaltunk. Az is feltételezheté ugyanakkor, hogy a plazma TNF
koncentraci6 nem all szikségszerlien kozvetlen kapcsolatban a TNF-gatléo terapia
hatékonysagaval. Mas tényez6k, mint példaul a 1ézidés bér TNF koncentracioja, szorosabban
korrelalhatnak a klinikai tinetek aktivitasaval. Egy kozelmultban megjelent kbzlemény szerint
a TNF-inhibitorok szamos gyulladasos tényez6 aktivitasat csokkentik a tinetes bdrben, igy
gatoljak a dendritikus sejtek érését és aktivalodasat, a T-sejtek aktivalodasat, illetve kilonb6zo
citokinek, kemokinek és ndvekedési faktorok termelédését.(317)

A vizsgalati protokoll egyik elénye volt, hogy az ADA-k jelenléték viszonylag hosszu TNF-
inhibitor kezelési periédus (12-264 hét) soran tudtuk analizalni. igy szembeétls volt, hogy az

antitest pozitivitas Iényegesen gyakoribb a 12 hénapnal kevesebb ideje kezelt betegek kdzott.
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Ez alapjan felmeril, hogy az ADA kialakulasanak valdszinlisége lényegesen magasabb a
terapia els6é éve soran. Ebbél kévetkez8en a TNFi kezelés elsé évét kdvetben fellépd
hatékonysag-csokkenés/vesztés hatterében pedig feltehetéen az ADA-n kivuli egyéb
tényezdk allhatnak. A hatasvesztés ilyen késéi eseteiben tehat egyéb lehetséges okokat (pl.
infekcid, a kezelési utasitasok nem megfelel6 kdvetése) is érdemes mérlegelni. Ugyanakkor a
vizsgalat felépitésébdl adéddan azt sem lehet kizarni, hogy a magas ADA titerrel rendelkezd,
és ennek kdvetkeztében hatasvesztést szenvedd betegek kiesése miatt a populacidban felll

reprezentaltak lesznek az alacsony antitest szintl és kezelésre jol reagald betegek.

Osszefoglalva, vizsgélataink szerint psoriasisban infliximab és adalimumab kezelés soran a
gyogyszer ellenes antitestek kialakulasa kozvetlenll osszefligg a csékkent plazma TNF-
inhibitor koncentraciéval és a fokozott plazma TNF szinttel. A magasabb plazma TNF
koncentracié pedig a pikkelysémoérds klinikai tinetek rosszabbodasat eredményezheti. Bar
jelenleg nem egyértelmi, hogy a TNFi kezelés alatt a vérben mért TNF koncentracié a
betegség klinikai aktivitasanak indikatora lehet-e, egyre tobb adat igazolja, hogy a plazma
TNFi és ADA koncentracié mérése a klinikai gyakorlatban is segitheti a terapias dontéseket

TNF-gatlé kezelés soran.

5.3.5. A methotrexat kezelés klinikai gyakorlatanak felmérése psoriasisban

A methotrexat hatékony, gyakran alkalmazott kezelési mod kozépsulyos-sulyos
psoriasisban.(318, 319) Bar mar tébb mint 50 éve alkalmazzak a pikkelysomor kezelésében,
az MTX hasznalata nem egységes a klinikai gyakorlatban. Ez els6dlegesen annak
tulajdonithatd, hogy a gyogyszer kifejlesztésekor nem végeztek randomizalt klinikai
vizsgalatokat, és a szer hasznalatara vonatkozé egységes ajanlasok is hianyoztak. Ez szamos
dozirozasi, adagolasi, biztonsagi monitorizalasi és folsav alkalmazasi protokoll kialakulasahoz
vezetett.(320, 321) Legujabban a kisszamu randomizalt klinikai vizsgalatbdl 6sszegylé
adatok pontosabb klinikai ajanlasok kidolgozasat tették lehetévé.(322, 323) Nem ismert
ugyanakkor, hogy ezek az ajanlasok hogyan jelennek meg a napi bdérgyogyaszati
gyakorlatban. Bar kézenfekvdnek tlnik, hogy a bérgyogyaszok kozotti kildnbségek (pl.
életkor, nem, tapasztalat) hozzajarulhatnak a kulonb6z6 kezelési gyakorlatok kialakulasahoz,
a methotrexat pikkelysomorben torténd alkalmazasa esetén ezt még tudomanyos
alapossaggal nem vizsgaltak. Ugyan léteznek sporadikus leirdsok a methotrexat kilonb6zd
féldrajzi régidkban térténd eltéré alkalmazasardl,(324) eddig tudomanyos vizsgalat ezeket a
kilénbdz6ségeket nem tamasztotta ala. Ezért érdemesnek tartottuk megvizsgalni azt, hogy a
bérgydgyaszok milyen mddon alkalmazzak a napi gyakorlatuk soran a pikkelysdmor
kezelésében a methotrexatot. A vizsgalatot internet alapu, 41 kérdést tartalmazo kérddives

felméréssel valositottuk meg.(325) A kérddiv az alabbi, a bbérgyégyaszra vonatkozé
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demografiai adatokat mérte fel: életkor, a pikkelysdmor kezelésében vald jartassag szintje,
munkahely jellege (korhazi/jarébeteg, kozfinanszirozott/magan). A methotrexat kezelésre
vonatkozd kérdések a kovetkezd témakat érintették: a kezelést megel6z6 vizsgalatok,
biztonsagossagi vizsgalatok a kezelés soran, a gyogyszer alkalmazasi médja, a gyégyszer
kezdd és fenntartd dozisa, kiegeszitd folsav kezelés, a hatékonysag felmérése, kombinacios

terapiak alkalmazasa.

2012 aprilis 2-a és augusztus 7-e k6zott 63 orszag 481 bdrgyogyasza toltotte ki a kérdbivet. A
kitoltés az esetek tObbségében teljes volt, az egyes kérdésekre adott valaszok aranya
meghaladta a 98%-ot. (20. Tablazat) A legtdbben Eurépabdl és Dél-Amerikabdl toltétték ki a
kérdéivet (=183 és n=109). A tobbi régiébdél megkozelitben azonos szamban vélaszoltak
(Afrika n=37, Kdzel Kelet n=34, Azsia n= 54, Eszak-Amerika n=37, Kdzép- Amerika n=24). A
harom legaktivabb orszag Argentina (n=38), Spanyolorszag (n=38) és Franciaorszag (n=34)
voltak (tovabbi valaszadok szamat lasd 20. Tablazat). Mivel Ausztraliabdl és Uj-Zélandrél csak
1-1 bérgyogyasz toltétte ki a kérdbivet, ezen orszagok nem szerepeltek a féldrajzi régidkon
alapulo elemzésekben. A férfi és ndi kitoltbk szama gyakorlatilag megegyezett (240 és 241),
a valaszadok tébbsége kdzépkoru, tapasztalt bérgyogyasz volt (az atlagéletkor 48,3 év volt,
és 86% tobb mint 5, 68% tobb mint 10 éves tapasztalattal rendelkezett). A férfi valaszadok
valamivel id6sebbek voltak. A legtdbb bérgydgyasz hetente 20-nal kevesebb pikkelysomoros

beteget kezelt.
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20. Tablazat — A kérddivet kitolté bérgydgyaszok demografiai, szakmai tapasztalat,

illetve foldrajzi helyzet szerinti jellemzdi

Egyesult Kiralysag
Amerikai Egyesilt Allamok

Jellemz6é n (%)
Nem
N6 240 (49.9)
Férfi 241 (50.1)
Eletkor
Teljes atlag (SD) 48.3 (10.7)
27-40 éves 134 (27.8)
41-55 éves 207 (43.0)
56-80 éves 137 (28.5)
Nincs adat 3(0.7)
Tapasztalati évek szama a psoriasis kezelésében
Maximum 5 év 68 (14.1)
6-10 év 85 (17.7)
T6bb, mint 10 év 326 (67.8)
Nincs adat 2 (0.4)
Hetente atlagosan kezelt psoriasisos betegek szama
0-5 120 (24.9)
6-10 133 (27.6)
11-20 117 (24.3)
21-50 86 (17.9)
> 50 25 (5.2)
Hol dolgozik
Afrika 37 (7.7)
Kozel Kelet 34 (7.1)
Eurdpa 183 (38.0)
Azsia 54 (11.1)
Eszak Amerika 37 (7.7)
Kbzép Amerika 24 (5.0)
Dél Amerika 109 (22.7)
Nincs adat 3(0.7)
Valaszadok szama orszagonként (legalabb 5 valaszado)
Algéria 10
Argentina 38
Brazilia 13
Kanada 27
Chile 11
Kolumbia 16
Costa Rica 11
Egyiptom 16
Franciaorszag 34
Gruzia 12
Honduras 7
Magyarorszag 17
India 20
Iran 8
Izrael 9
Olaszorszag 9
Dél Korea 5
Libanon 6
Mexikd 11
Palesztina 5
Peru 9
Portugalia 5
Saud Arabia 5
Szlovénia 7
Spanyolorszag 38
Taiwan 17
Tunézia 5
Torokorszag 9
Ukrajna 5
24
10
6

Venezuela
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Methotrexat dozis és alkalmazas

A leggyakoribb kezd6ddzis hetente 7,5 mg volt (n=131, 27%), mig a masodik és harmadik
leggyakoribb a 15 mg és az 5 mg voltak (n=100, 21% és n=94, 20%). A bérgybégyaszok
kétharmada heti 10 mg vagy annal kisebb doézist javasolt kezd6 dozisként (n=324, 67.4%). Az
atlagos kezdd dozis 9,7+5,1 mg volt (21. Tablazat). A masodik, harmadik és negyedik vizit
soran a 15 mg/hét volt a leggyakrabban javasolt dozis (n=152, 31,6%, n=174, 36,2% és n=191,
39,7%). Ugyanakkor a valaszadok tébb mint harmada (=188, 39,1%) a 4. héten 10 mg
maximalis dozist javasol. A valaszaddk mintegy egyttdéde (n=102, 21,2%) alkalmaz
ugynevezett teszt dozist a kezelés kezdetekor. A leggyakoribb fenntarté MTX dézis (12,314,5
mg/hét) gyakorlatilag megegyezett a negyedik heti dézissal, és a bdrgyogyaszok jelentés
része (n=204, 42,4%) javasolt 10 mg-os vagy annal kisebb dézisokat fenntarté terapiaként. Az
atlagos maximalis heti dozis 22,1+5,3 mg volt. A valaszadok jelentés része (n=103, 21,5%)
igen 6vatos megkdzelitést alkalmazott, az altaluk ajanlott legmagasabb ddzis ugyanis nem
haladta meg a heti 15 mg-ot. A maximalis kumulativ dozisok tekintetében fontos megjegyezni,
hogy a valaszado bérgydgyaszok jelentds része (n=187, 38.9%) nem tartja fontosnak a terapia
folytatasanak eldontésekor a maximalis kumulativ dozist. Azok kdzott, akik szamszerisitett
maximalis kumulativ dézist adtak meg, a valaszok azonos aranyban oszlottak meg az 1,5 g
(n=86, 29,5%), a 2,0 g (n=82, 28,1%) és a 3,0 g (n=87, 29,8%) kdzbtt, mig 5 g-os maximalis
kumulativ dozist kevesebb bérgyogyasz javasolt (n=34, 11,6%). Az atlagos ajanlott maximalis

kumulativ dézis 2.5£1.1 mg volt.

A néi bérgydgyaszok kissé konzervativabbak voltak a kezd6 dozisok tekintetében, ugyanis
szignifikdnsan alacsonyabb dézisokat javasoltak, mint a férfiak: 9,1+5,1 mg vs. 10,315,0 mg
az els6 héten és 12,4145 mg vs. 13,4+4,6 mg a 4. héten (21. Tablazat). A fenntarté dézisok
tekintetében ugyanakkor nem volt kildnbség a ndi és a férfi bérgydgyaszok koézoétt. Bar a néi
bdrgydgyaszok altalaban alacsonyabb maximalis methotrexat dézisokat alkalmaznak (nék:
21,415,4 mg/hét, férfiak: 22,8+5,2 mg/hét), nem volt kildnbség az ajanlott kumulativ dézisok
tekintetében a ndi és a férfi bérgydgyaszok kdzott. A bérgydgyasz kora és tapasztalata nem

befolyasolta a javasolt kezd6 és fenntartd methotrexat dézisokat (21. Tablazat).

Erdekes modon a methotrexat dozirozasi szokasai jelentésen eltértek a kiildnb6zd féldrajzi
régidkban. A kezdd MTX dodzis szignifikansan magasabb volt az afrikai orszagokban (13,4+5,2
mg/hét), mint mas régiokban. A kozel keleti, észak amerikai, azsiai és eurdpai bérgydgyaszok
viszonylag alacsony kezd8 dozisokat javasoltak (8-9 mg/hét), mig a k6zép és dél amerikai
kezd6 dozisok valamivel magasabbak voltak (10-11 mg/hét). A 4. héten még mindig az afrikai
bérgydgyaszok alkalmazzak a legmagasabb heti dézisokat (15.315.3 mg/hét), mig az azsiai
bdrgydgyaszok a legalacsonyabbakat (11,3+4,2 mg/hét). A fenntartd idészak soran viszont

jelentésen valtoznak a kezelési mintazatok, ugyanis a legmagasabb fenntarté (14,7+3,4
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mg/hét) és maximalis doézisokat (24,1+5,1 mg/hét) mar az észak amerikai bérgydgyaszok
alkalmazzak. Az atlagos fenntart6 és maximalis heti d6zisok Azsiaban (9,3+4,1 mg és 18,2+5,8
mg) szignifikdnsan alacsonyabbak, mint barmely masik régioban, Kézép Amerika kivételével.
A kumulativ dézis, mivel a heti fenntarté dézis hatarozza meg, a legmagasabbnak és
legalacsonyabbnak azokban az orszagokban adédott (Eszak Amerika 3,0+1,1 g, Azsia 1,9+0,7
g), ahol a legmagasabb vagy legalacsonyabb fenntarté dézisokat alkalmazzak. Ugyanakkor
némileg meglepd, hogy a masodik legalacsonyabb atlagos kumulativ dozist az afrikai
bérgydgyaszok jelentették (2,0+0,6 g). Ez arra utalhat, hogy a magas kezdd dézisok mellett
az afrikai bérgyogyaszok rovidebb ideig alkalmazzak a methotrexatot, mint mas régiok

szakorvosai.

21. Tablazat - Javasolt methotrexat és folsav dézisok 6sszefliggése a bérgyégyasz nemével,

életkoraval, klinikai tapasztalataval, lakhelyével, és methotrexat dézisemelési gyakorlataval.

1. hét ‘ 4. hét Fenntarté ‘ Maximum Kumulativ Folsav heti
heti MTX dézis MTX dézis dézis
(mg) @) (mg)

Osszesen 9,74¢5,1 12,9+4,6 12,3%4,5 22,1%5,3 2,5¢1,1 16,8+11,7
Nem

NG 9,1#51 12,4+45 12,2445 21,4154 2,5¢1.1 16,8+11,7

Feérfi 10,3+5,01 13,4+4,61 12,4%4.6 22,8452 2,5¢1,1 16,9+11,7
Eletkor

28-40 éves 9,2+4.6 12,5+4.6 12,2%4.8 21,545,371 2,3%0,97 17,6+11,7

41-55 éves 10,0+4,8 13,0+4,4 12,5%4,5 21,9+4,87 2,5¢1,1 17,0£11,3

56-80 éves 9,9+5.9 13,3+4,7 12,2%4.3 23,2%5,9 2,7%1,2 16,0£12,2
Tapasztalat

<5 év 9,3+4,7 12,1¢4,2 11,4547 21,0%5,1 2,4+1,1 18,7+12,9

6-10 év 9,8+4,7 12,6+4,9 12,4350 21,6154 2,4%1,1 18,8+11,5

>10 év 9,8+52 13,2¢45 12,5%4.4 22,545,371 2,651,1 16,0£11,4 7
Lakhely

Afrika 13,445 27 15,3+5,37 12,8525 23,614,285 2,0£0,6 22,249,97

Kozel Kelet 8,244,757 13,4+4 37 12,444,657 22,4+4,15 2,851,357 19,1+11,8

Eurépa 9,085,157 12,844,257 13,134,057 22,844,185 2,7+1,257 14,8+11,45

Azsia 8,6+4,65 7 11,3+4,25 9,3+4,17 18,245,87 1,9+0,7 20,9+11,7%

Eszak Amerika 8,544,757 12,9+3,6° 14,743 45 2414515 3,081,157 16,1%11,85

Kézép Amerika 10,5¢5,25 11,846,45 10,5¢5,5° 20,616,0° 2,4+12 21,6£13,0%

Dél Amerika 10,9+4,75 13,244,757 11,9+4557 21,846,45 % 2,5¢1,057 15,2411,15
Dézis emelési
gyakorlat

Soha ‘(’3231’56) 11,5458 14,2452 12,1453 20,7456 2,411,1 17,3+11,4

Néha (n=128) 9,4+4.67 12,8%4.27 12,1%4.4 22,1450 2,651,2 16,9+11,6

g?’r?c‘i‘i;a?n‘ﬁ%ﬁ) 8,5:4,31 12,043,91 12,7439 23,245,11 2,6+1,0 16,4+12,0

Ezt kdvetéen megvizsgaltuk, hogy van-e Osszefiiggés az alkalmazott methotrexat dozisok

mértéke és nem Kkielégitd eredmény esetén a dozisemelési hajlandosag kozott. Bar a
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bérgydgyaszok egy része (n=197, 41,0%) mindig vagy gyakran emeli a dézist nem megfelel
terapias eredmény esetén, masik részik (n=156, 32,4%) soha vagy csak ritkan végez hasonlo
véltoztatast. Erdekes, hogy azok, akik az utébbi csoportba tartoznak, szignifikansan magasabb
els6 és negyedik heti methotrexat dozisokat alkalmaznak, mint azok, akik gyakran emelnek
dozist. Ugyanakkor, bar az alkalmazott fenntartd és kumulativ dozisok tekintetében nem volt
kulonbség a két csoport kdzott, a maximalis dézisok szignifikansan alacsonyabbak voltak azok

esetén, akik nem hajlamosak a dézisemelésre (21. Tablazat).
A methotrexat bejuttatasanak modja

A valaszadd bérgyogyaszok tobbsége n=423, 87,9%) els6sorban ordlisan alkalmazhato
methotrexatot javasol (22. Tablazat), az intramuscularis és subcutan alkalmazast csak néhany
bérgydgyasz valasztja elsédleges beviteli médnak. Mig az alkalmazasi méd nem fligg a felird
bérgydgyasz nemétdl, a foldrajzi régié er6sen meghatarozé ebben a tekintetben. Az afrikai
bérgydgyaszok tobb mint egy harmada elsédlegesen intramuscularis methotrexatot alkalmaz,
mig a subcutan format kizarélag Eurdpaban hasznaljak. Nem kielégité hatasossag vagy
gastrointestinalis mellékhatasok esetén a valaszaddk csak kis része valt oralisrol subcutan

alkalmazasra, a tobbség nem vagy csak ritkan.

22. Tablazat — A methotrexat elsédleges alkalmazasi médja régionként

Oralis Intramuszkularis Szubkutan

Osszes beteg (n=481) 423 (87,9%) 35 (7,3%) 21 (4,4%)
Az orvos neme

N6 (n=240) 216 (90,0%) 14 (5,8%) 10 (4,2%)

Férfi (n=241) 209 (86,7%) 21 (8,7%) 11 (4,6%)
Régio

Afrika (n=37) 24 (64,9%) 13 (35,1%) 0 (0,0%)

Kozel Kelet (n=34) 28 (82,4%) 6 (17,6%) 0 (0,0%)

Eurépa (n=184) 157 (85,8%) 9 (4,9%) 18 (9,8%)

Azsia (n=54) 52 (96,3%) 2 (3,7%) 0 (0,0%)

Eszak Amerika (n=37) 37 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Kdzép Amerika (n=24) 23 (95,8%) 1 (4,2%) 0 (0,0%)

Dél Amerika (n=109) 102 (93,6%) 4 (3,7%) 3(2,8%)
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Folsav szupplementacio

A valaszad6 bérgyogyaszok tdébbsége (n=392, 81,5%) javasol folsav szupplementaciot
methotrexat kezelés soran. A leggyakrabban alkalmazott 2 dézis a heti 30 mg (n=97, 24,7%)
és a heti 5 mg (n=84, 21,4%) voltak. A valaszadok altal atlagosan javasolt heti folsav dozis
16.8+11.7 mg volt, amit nem befolyasolt jelentésen a feliré neme, életkora, és a methotrexat
kezelés dozisemelési gyakorlata (21. Tablazat). A 10 évnél kevesebb tapasztalattal
rendelkezd kollégak ugyanakkor gyakrabban javasoltak magasabb folsav ddzisokat, mint a
tapasztaltabb bdérgyogyaszok. A kiegészitd folsavkezelés dbézisa tovabba jelentdsen
kllonbozott foldrajzi régidnként is, példaul az afrikai bdrgydgyaszok mintegy 50%-kal
magasabb folsav dézist javasoltak, mint eurdpai kollégaik (22,2+9,9 mg vs. 14,8+11,4 mg). A

folsav dézisa ugyanakkor nem fiiggétt a fenntarté methotrexat dézistdl (40. Abra).
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40. Abra — A valaszadok (n=481) altal javasolt heti folsav és methotrexat fenntarté dézisok. A
pontok a valaszadokat jeldlik (azonos valasz esetén egy pont tobb valaszadot is jelezhet).
Nincs statisztikailag igazolhat6 6sszefliggés a javasolt methotrexat és folsav dézisok kézott.
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Kezelés eldtti és alatti biztonsagossagi vizsgalatok

Teljes vérképet és majfunkcidos vizsgalatokat csaknem valamennyi valaszadé javasol a
methotrexat kezelés beallitasa el6tt, mig némileg kisebb szamu, de jelentés része a
bérgydgyaszoknak vesefunkcids vizsgalatokat is kér (23. Tablazat). Hepatitis B és C
szerologiai vizsgalatot a valaszadok mintegy kétharmada végeztet. Tuberculosis sziirés
céljabdl csaknem a bérgydgyaszok fele javasol mellkas rontgen vizsgalatot (n=214, 44,5%),
Mantoux vizsgalatot és gamma interferon felszabadulason alapulé teszteket (IGRA) azonban
n=94, 19,5%; IGRA: n=34, 7,1%).
immundeficiencia virus (HIV) szlirést és albumin szint meghatarozast viszont a valaszadok
csaknem fele (HIV: n=213, 44,3%, albumin: n=205, 42,6%), szikségesnek tart. Majcirrhosis

csak kevesen alkalmaznak (Mantoux: Human

kimutatasara ugyancsak nagyon kisszamu bérgydgyasz javasol prokollagén vizsgalatot vagy
tranziens elasztografiat (n=56, 11,6%; n=19, 4,0%) a kezelést megel6z6en. A kezelés alatt
tovabbra is sokan kérnek vérkép, majfunkcids és vesefunkcids vizsgalatokat, ugyanakkor csak
kevesen hepatitis, HIV, mellkas rontgen, Mantoux, IGRA, vagy antinuklearis antitest (ANA)
teszteket (23. Tablazat).

23. Tablazat — A valaszadodk altal javasolt, methotrexat kezelés elétti és alatti biztonsagossagi
vizsgalatok gyakorisaga

Kezelés elott

1. hénap

2.-3. hénap

3 hénap utan

Vérkép

474 (98,5%)

473 (98,3%)

467 (97,1%)

467 (97,1%)

Majfunkciés vizsgalat

475 (98,8%)

460 (95,6%)

472 (98,1%)

471 (97,9%)

Vesefunkcioés vizsgalat

417 (86,7%)

314 (65,%)

325 (67,6%)

342 (71,1%)

Hepatitis B szerolégia

314 (65,3%)

20 (4,2%)

11 (2,3%)

10 (2,1%)

Hepatitis C szerolégia

303 (63,0%)

18 (3,7%)

10 (2,1%)

11 (2,3%)

Albumin szint

205 (42,6%)

129 (26,8%)

136 (28,3%)

147 (30,6%)

Prothrombin szint

77 (16,0%)

68 (14,1%)

65 (13,5%)

73 (15,2%)

HIV szerolégia 213 (44,3%) 13 (2,7%) 5 (1,0%) 5 (1,0%)
Mellkas réntgen 214 (44,5%) 25 (5,2%) 27 (5,6%) 28 (5,8%)
Mantoux vizsgalat 94 (19,5%) 6 (1,2%) 5 (1,0%) 7 (1,5%)
Quantiferon vizsgalat 34 (7,1%) 2 (0,4%) 5 (1,0%) 4 (0,8%)
ANA vizsgalat 43 (8,9%) 9 (1,9%) 7 (1,5%) 7 (1,5%)
Prokollagén vizsgalat 56 (11,6%) 8 (1,7%) 20 (4,2%) 44 (9,1%)
Tranziens elasztografia 19 (4,0%) 3 (0,6%) 4 (0,8%) 6 (1,2%)
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A vérkép, maj- és vesefunkciés vizsgalatokat valamennyi fdldrajzi régidéban hasonlo
gyakorisaggal javasoltak a kezelés beallitasa el6tt (24. Tablazat). A hepatitisz szerologiai
vizsgalatok csak Eurdpaban képezik a rutin kivizsgalas részét — itt a bdérgydgyaszok
kétharmada kéri ezeket a vizsgalatokat, mig Kézép Amerikaban csak fele annyian. Erdekes
modon a HIV, mellkas rontgen és Mantoux vizsgalatokat leggyakrabban a dél amerikai
bérgydgyaszok javasoltak, mig az IGRA, prokollagén és tranziens elasztografia tesztek
Eurépaban a legelterjedtebbek. Némileg ugyancsak meglepd, hogy az ANA, prokollagén és

tranziens elasztografia Eszak Amerikaban nem gyakran ajanlott vizsgalat.

A majkarosodas hosszu tavu ellenérzésére a prokollagén és tranziens elasztografia
vizsgalatok az eurdpai bérgydgyaszok korében voltak a legnépszeriibbek. Erdekes, hogy
Eszak Amerikaban és a Kézel Keleten a bérgyogyaszok jelentds hanyada javasol tovabbra is

majbiopsziat, mig Eurépaban ez nem az altalanos gyakorlat.
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24. Tablazat - A bérgyogyaszok altal a methotrexat kezelés elétt, alatt és a hosszu tavu
hepatotoxicitas szlrésére javasolt biztonsagossagi vizsgalatok gyakorisaga a kulénbdzé
foldrajzi régidkban

Afrika Kozel Eurépa Azsia Eszak Kozép Dél
Kelet Amerika Amerika Amerika
Kezelés elotti
vizsgalatok
Vérkép 36 (97,3%) | 33(97,1%) | 180 (98,4%) | 54 (100,0%) | 37 (100,0%) | 24 (100,0%) | 108 (99,1%)
Majfunkciés 109
issgalat 36 (97,3%) | 33(97.1%) | 181(98,9%) | 54 (100,0%) | 37 (100,0%) | 23 (95.8%) | (150 006)
Vesefunkcios 29 (78,4%) | 28(82,4%) | 163 (89,1%) | 44 (81,5%) | 34 (91,9%) | 18 (75,0%) | 99 (90,8%)
vizsgalat
Hepatitis B 20 (54,1%) | 16 (47,1%) | 139 (76,0%) | 35 (64,8%) | 22 (59,5%) | 8 (33,3%) 73 (67,%)
szeroldgia
Hepatitis C
s 21 (56,8%) | 16 (47,1%) | 137 (74,9%) | 29 (53,7%) | 21(56,8%) | 8(33,3%) | 70 (64,2%)
szerologia
Albumin szint 13 (35,1%) | 14 (41,2%) | 92 (50,3%) | 17 (31,5%) | 14 (37,8%) | 7(29.2%) | 46 (42,2%)
prothrombin 4(10,8%) | 3(88%) | 25(137%) | 4 (7.4%) 3(81%) | 5(208%) | 33(30,3%)
HIV szerolégia 13 (35,1%) | 5(14,7%) | 94(51,4%) | 18(33,3%) | 11(29,7%) | 6(25,0%) | 66 (60,6%)

Mellkas réntgen | 13(35,1%) | 9(26,5%) | 86 (47,0%) | 28 (51,9%) | 14 (37.8%) | 6(25,0%) | 58 (53,2%)

Mantoux

Voegaint 1(2,7%) | 8(235%) | 27(14.8%) | 7(13.0%) | 4(10,8%) | 3(12,5%) | 44 (40,4%)
8;:;2&0” 1(2,7%) 2(59%) | 21(11,5%) | 2(37%) | 4(10,8%) | 1(4,2%) 3 (2,8%)
ANA vizsgalat 0 (0,0%) 1(29%) | 15@2%) | 1(1,9%) 00,0%) | 4(167%) | 18(16,5%)
\F/’Irz"s'g:::?e” 3 (8,1%) 1(2,9%) | 45(246%) | 1(1,9%) 0 (0,0%) 1(4,2%) 4 (3,7%)
g:s"zztfg; fia 1(2,7%) 1 (2,9%) 13 (7,1%) 0 (0,0%) 1(2,7%) 1 (4,2%) 2 (1,8%)
Hosszu tavua

hepatotoxicitas

g:snzztfg; fia 2 (5,4%) 7(20,6%) | 57 (31,1%) | 4 (7,4%) 9 (24,3%) 2 (8,3%) 11 (10,1%)
\F/’irz"s'gl':?é” 13(35,1%) | 7(20,6%) | 85(46,4%) | 6(11,1%) | 0(0,0%) 283%) | 12 (11,0%)
Majbiopszia 6(162%) | 14(412%) | 13(7,1%) | 9(16,7%) | 13(35,1%) | 4(16,7%) | 23 (21,1%)

Az adott kategdriaban a legmagasabb gyakorisagot sététszirke kitoltéssel, a legalacsonyabbat fehér
kitdltéssel jeloltiik.

125



dc_1289 16

Megbeszéles
Bar a valaszadok szama magas volt, féldrajzi megoszlasuk nem volt egyenletes. Mivel a

kérdbiv oOtlete Eurdopabdl szarmazott, nem meglepd modon az eurdpai orszagok
bérgydgyaszainak részvétele volt a legmagasabb. Annak ellenére, hogy a tébbi régidban
alacsonyabb volt a részvételi arany, ezeket az eredményeket is elfogadhatjuk az adott terlletre
reprezentativnak. Valészin(, hogy a valaszaddk kozott felll reprezentaltak a methotrexat
kezelésben tapasztaltabb kollégak, azaz a telies bérgydgyasz kdzdsségben feltehetéen
alacsonyabb az MTX alkalmazok aranya, mint a kérddiv eredményeibél szamitott. Az
internetes kérd6iv minden hatranya ellenére ezek az els6 globalis adatok a methotrexat

psoriasisban toérténd alkalmazasarol.

A kérdbiv szamos eredménye meglepd. Az MTX dozisok altalaban alacsonyabban voltak, mint
amit az iranyelvek ajanlanak.(324, 326) A bérgydgyaszok két harmada 10 mg-mal vagy annal
alacsonyabb dozissal kezdi a kezelést, és tdbb mint 40% 10 mg-ot vagy alacsonyabb doézist
alkalmaz fenntartd kezelésként. Erdekes, hogy a néi bérgyégyaszok konzervativabbak a
kezdd doézis megvalasztasanal, de a fenntarté kezelési stratégiajuk nem kilonbozott a
férfiakétol. A bérgydgyaszok jelentds része (n =187, 38,9%) a kumulativ dozist nem tartja
fontosnak a kezelés folytatasanak eldontésekor. Ez arra utalhat, hogy a hepatotoxicitas
monitorizalasara alkalmas Uj eljarasok megvaltoztathatjak az MTX kezeléssel kapcsolatos

elképzeléseket.

Talan a legérdekesebb eredmények a féldrajzi kiildnbdzéségekbdl adddnak. Ugy tiinik, hogy
az alkalmazasi szokasok jelentdsen kuldnb6z6éek. Afrikdban a bérgyégyaszok magas dozissal
kezdenek, azonban a fenntarté adagok mar alacsonyabbak, mint sok mas régidban, és a
kezelés id6tartama is révidebb. Eszak Amerikaban alkalmazzak a legmagasabb fenntarté és
maximalis heti doézisokat, illetve maximalis kumulativ dozisokat. Azsiaban éppen ennek
ellentettje lathato, itt az értékek legalabb 25%-kal alacsonyabbak minden kategériaban. Ez
Azsiaban talan az MTX okozta mellékhatasok magasabb szamanak is tulajdonithatd, ugyanis
egy nemrégiben publikalt vizsgalat szerint Malgjziaban a methotrexattal kezelt pikkelysdmorés
betegek tobb mint felénél észlelték a majfunkcios értékek emelkedését, és csaknem 10%-ban
kellett a kezelést hepatotoxicitas miatt leallitani.(327) igy érthetd, ha az azsiai bérgyégyaszok
Ovatosabbak a methotrexat felirdsakor. Egy masik fontos tényez6 a testtdmeg index, ami
magasabb az USA-ban és Eurépaban, mint azsiaban. Ezen tulmenden pedig a kilénb6zé
régiokban eltéré lehet a gyodgyszer alkalmazasanak szabalyozasa is. Mindazonaltal ezek az
eredmények egyértelmien jelzik, hogy egy adott féldrajzi régidban elvégzett klinikai vizsgalat
adatainak extrapolalasa egy masik teriletre kockazatos lehet. Szintén érdekes, hogy az afrikai
bérgyogyaszok tobb mint harmada elsdsorban intramuszkularis MTX-et alkalmaz, mig a

szubkutan alkalmazas szinte kizarolag az eurépai orszagokra korlatozodik.
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Eredményeink szerint a methotrexat kezelés mellé a bérgydgyaszok altalaban folsavat is
felirnak, ugyanakkor az adagolas ritmusa és ddzisa jelentds valtozatossagot mutat. A folsav
heti dézisa nem aranyos a felirt heti fenntartdé MTX dozissal. Masrészrdl itt is jelentések a
féldrajzi eltérések, mert a példaul az afrikai bérgydgyaszok Iényegesen magasabb dézisokat

alkalmaznak, mint mas régioban dolgozo6 kollégaik.

Bar a kezelést megel6zd és a kezelés alatt végzett vizsgalatok terén vannak hasonlésagok,
mint példaul a maj- és vesefunkcids tesztek és a vérkép vizsgalat, jelentés kildénbséges is
észlelhet6k. A HIV, mellkas rontgen és Mantoux tesztek viszonylag magas szama Afrikaban
feltehetéen a HIV és a tuberkulézis magas gyakorisagaval magyarazhaté a régiodban.
Ugyanakkor az IGRA, prokollagén és tranziens elasztografias vizsgalatok elterjedését
jelentésen behatarolja azok magas koltsége. Némileg meglepd, hogy az ANA, prokollagén és
tranziens elasztografias vizsgalatok alkalmazasa gyakorlatilag nem fordult eld Eszak
Amerikaban. Ugy tiinik, hogy a hosszu tavi hepatotoxicitas monitorizalasara a prokollagén és
tranziens elasztografias vizsgalatok Eurépaban helyettesitik a majbiopsziat, amint azt egy
nemrégiben megjelent konszenzus konferencia is javasolta.(328) Erdekes moédon Eszak

Amerikdban még mindig viszonylag gyakran javasolnak majbiopsziat.

Eredményeink szerint az MTX dozirozasa a Kklinikai praxisban jelentésen eltér az
iranyelvekben ajanlottaktol. Figyelembe kell vennink ugyanakkor, hogy randomizalt klinikai
vizsalatokbdl csak korlatozott mértékben all rendelkezésre bizonyiték a methotrexat
pikkelysdmorben alkalmazott dézisaval kapcsolatban, és a meglévé adatok csaknem kizarélag
eurdpai vagy észak amerikai klinikai vizsgalatokbol szarmaznak. Mivel a jelenlegi iranyelvek
ezen evidenciakon alapulnak, nem meglepd, hogy az eurdpai és észak amerikai valaszadok
szorosabban kovetik az iranyelveket, mint mas régié bérgydgyaszai. Amint azt korabban is
emlitettlik, ezek az eltérések szabalyozasi kilénbségekbdl, a populacidk fiziologiai
kllénbdzbségeibdl, illetve gyodgyszer felirasi tradiciokbdl egyarant adédhatnak.

(")sszegezve, bar a kérdbives felmérés altal szolgaltatott adatok kevésbé megbizhatodak,
eredményeink szamos Uj informaciot szolgaltat a methotrexat alkalmazasardl psoriasisban.
Célszeril lenne a methotrexat alkalmazasanak harmonizalasa pikkelysomaorben, figyelembe
véve a foldrajzi és esetleges etnikai kuldnbségeket a gyogyszer hatasossagaban és

biztonsagossagaban.
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6. UJ MEGALLAPITASOK

1.

Els6ként vizsgaltuk meg magyarorszagi psoriasisos és arthritis psoriaticas populaciéban
a TNF szupercsaladba tartoz6 TNFSF15 gén variansait. Igazoltuk, hogy a gén egyik
polimorfizmusa (rs6478109) genetikai rizikd faktorként, C haplotipusa ugyanakkor
protektiv tényezdként szerepelhet a psoriasis vulgaris kialakulasa szempontjabél.
Kimutattuk, hogy az ERAP1 gén rs27524 és rs30187 SNP-i, illetve a HLA-C gén
rs10484554 SNP-je hozzajarulnak a pikkelysdmords hajlam kialakulasahoz. Az ERAP1
gén rs27525, rs17482078 és rs10050860 SNP-i esetén a ritka allélokat hordoz6 egyének
a pikkelysémor kialakulasaval szemben bizonyos mértékben védettek. lgazoltuk, hogy az
ERAP1 két kédold (rs17482078 rs10050860) illetve egy nem kodold (rs30187) SNP-je
kozott kapcesoltsagi egyensulyhiany all fenn psoriasisban, és a harom SNP altal alkotott
haplotipusok koézil a B (rs17482078/rs10050860/rs30187-CCT) a kés6i kezdeti
psoriasisban és a kés6i kezdetl arthritis psoriaticaban hajlamosité tényezéként szerepel.
Els6ként igazoltuk tovabba, hogy HLA-C pozitiv egyénekben az rs27524 ERAP1 SNP
jelenléte ndveli a psoriasis és a PsA kialakulasanak esélyét.

Kimutattuk, hogy a pikkelysémords nem tunetes bér fehérje szerkezete az all amide-I sav
komponenseiben (1660 cm—-1-nél) és a B-lap szerkezet esetén (1630 cm—1-nél) jelentés
eltérést mutat a normal bérhdz viszonyitva. Igazoltuk, hogy az ATR-FTIR gyors és
egyszerl nem invaziv modszert jelenthet a pikkelysdmor diagnosztizalasahoz, a kezelés
eredményességének kdvetéséhez.

Els6ként igazoltuk, hogy pikkelysémorben a CD4+CD25+ regulator T-sejtek
funkcionalisan karosodottak, nem képesek az effektor T-sejtek megfelel§ gatlasara. A
regulator T-sejtek funkcionalis karosodasa az egyik fontos oka lehet annak, hogy
pikkelysémords betegekben a bér gyulladasos folyamatai nem tudnak megfeleléen
lecsengeni, ezaltal a bért ért gyulladaskelt6 hatadsok esetén psoriasisos bdértlinetek
alakulnak ki. Igazoltuk tovabba, hogy a pikkelysomdrds betegek vérében a CD4+CD25-
effektor T-sejtek k6zott egy magas proliferacios kapacitassal bird populacio is jelen van,
mely az egészségesek vérében nem mutathato ki.

Kimutattuk, hogy az LRRC csoportba tartozé GARP fehérje specifikus markere a regulator
T-sejteknek. Eredményeink alapjan kifejlesztettink egy modszert, melynek segitségével
a regulator T-sejtek izolalhatdk a tdbbi T-sejt kozll a sejtfelszini GARP expresszid alapjan.
Igazoltuk, hogy az IL-1 szigndl transzdukciéjat végzd IL-1R1 magasabb mértékben
fejez6dik ki psoriasisos effektor és regulator T-sejteken, mint egészséges kontroll
személyek T-sejtjein, illetve aktivacio hatasara az IL-1R1 fehérje expresszidja is
magasabb a pikkelysomords T-sejteken. Aktivacio hatadsara a psoriasisos T-sejtek
magasabb szinten fejezik ki a szignal transzdukciéra nem képes (decoy) IL-1R2

sejtfelszini és szolubilis (sIL-1R2) formajanak mRNS-ét, illetve tdbb slL-1R2 fehérjét
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10.

11.

12.

termelnek, mint az egészséges T-sejtek, ami szerepet jatszhat a psoriasis
patogenezisében.

Elséként irtuk le a TRPA1 szerepét a bér gyulladasos folyamatainak csillapitasaban. Uj
modszert dolgoztunk ki az imiquimod altal kivaltott psoriasiform bérgyulladashoz, mely
kevesebb szisztémas hatassal jar, és egyazon allaton lehetséges mind az aktiv mind a
kontroll hatas vizsgalata.

Atfogo felmérést készitettiink a kdzép-kelet eurdpai pikkelysémords betegek klinikai
allapotarél. Megallapitottuk, hogy a betegek tdbb mint egy harmada sulyos betegségben
szenved, a betegek tobb mint fele a kezel6 orvosa szerint nem megfelelé kezelésben
részeslul, illetve a betegek tdbb mint egy harmada esetén az orvosok biolégiai terapia
beallitasat tervezik (2009-2010-es adatok).

Igazoltuk, hogy a dohanyzas és a psoriasis fluiggetlen rizikétényezdk a periodontitis
kialakulasa szempontjabol. A sulyos periodontalis betegség kialakulasanak
valészinlisége psoriasisos betegekben dohanyzas esetén hatszor nagyobb, mint a nem
dohanyzé betegek esetén.

Kimutattuk, hogy az szérum anti-MCV szint arthritis psoriaticaban szenvedd betegekben
magasabb, mint a csak bértinetekkel rendelkez6 psoriasisos betegekben. Az emelkedett
anti-MCV szint a PsA betegekben kérémpsoriasis fennallasaval allt dsszefliggésben. A
csak bértiinetekkel rendelkezd pikkelysémords betegekben az anti-MCV emelkedés
sulyosabb betegség lefolyassal és a bortinetek korai megjelenésével allhat
Osszefliggésben.

Igazoltuk, hogy a pikkelysémoérds betegek anti-TNF bioldgiai terapiaja soran a gyogyszer
ellenes antitestek megjelenése forditott dsszefliggésben all a szérumban mérhetd
gyégyszerszinttel, illetve magasabb TNF szinthez vezet, ami a hatékonysag csdkkenését
eredményezheti infliximab és adalimumab kezelés esetén.

Internetes kérdbiv segitségével 63 orszag 481 bérgydgyaszanak véleménye alapjan
felmértik a metothrexat psoriasisban torténd alkalmazasanak gyakorlatat. Eredményeink
alapjan a kezelési szokasokban (pl. az alkalmazott dézisokban, az alkalmazas médjaban,
az ellenérzé vizsgalatok tipusaban) jelentds eltérések tapasztalhatdék. A kuldnbségek
szempontjabol leginkabb meghataroz6 paraméterek: az orszag, ahol a b6érgyogyasz

praktizal, a bérgydgyasz neme és szakmai tapasztalata.
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. AZ EREDMENYEK LEHETSEGES GYAKORLATI ALKALMAZASAI
. A vizsgalt gének (TNFSF15, ERAP1, HLA-C) egyes vizsgalt SNP-i genetikai markerként

hasznalhatok bizonyos psoriasis csoportok azonositasara, illetve bizonyos terapiak
hatékonysaganak eldre jelzésére.
Az ATR-FTIR gyors és egyszerli neminvaziv modszert jelenthet a pikkelysémor illetve

egyéb bérbetegségek diagnosztizalasahoz, a kezelés eredményessegének kdvetéséhez.

. A regulator T-sejtek funkcidjanak visszaallitasa hatékony terapias megkozelités lehet

egyes immun medialt betegségek (pl. psoriasis) kezelésében. Az altalunk
szabadalmaztatott médszer segitségével a regulator T-sejtek izolalhatok a tébbi T-sejt

kozul a sejtfelszini GARP expresszié alapjan.

. A TRPAl aktivalasa/gatlasa terapids célpont lehet kilénbdz6 bérgydgyaszati

megbetegedésekben.

. Az imiquimod altal kivaltott psoriasiform bérgyulladas altalunk maodositott modellje

lényegesen kevesebb szisztémas hatassal jar, és egyazon allaton lehetséges mind az

aktiv mind a kontroll hatas vizsgalata.

. Az szérum anti-MCV mérésével psoriasisban el6re jelezhetd lehet a sulyosabb betegség

lefolyas, illetve izuleti tinetek késdbbi esetleges kialakulasa.

. A plazma TNFi és ADA koncentracio mérése a klinikai gyakorlatban is segitheti a terapias

dontéseket TNF-gatlo kezelés soran.
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9.3. TUDOMANYMETRIAI ADATOK

Gyulai Rolland Péter tudomanyos és oktatasi munkassaganak 6sszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2016.08.30.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények

Szama

Hivatkozasok®

Osszesen

Részletezve

Fuggetlen

Osszes

l. Folyoéiratcikk?

55

szakcikk, nemzetkézi folyoiratban, idegen nyelvi

14

440

458

szakcikk, hazai idegen nyelvi

1

szakcikk, magyar nyelvi

19

szakcikk, sokszerz6s, érdemi szerzéként

Osszefoglalé kozlemény

rovid kézlemény

Il. Kényv

a) Szakkonyv, kézikonyv

idegen nyelvi

magyar nyelvi

aa) Fels6oktatasi tankonyv

b) Szakkonyv, tankonyv szerkesztoként

idegen nyelvi

magyar nyelvi

bb) Felséoktatasi tankdnyv

lll. Konyvrészlet

idegen nyelvi

magyar nyelvi

cc) Felsdoktatasi tankonyvfejezet

IV. Konferenciak6zlemény®

Oktatasi kozlemények 6sszesen (ll.aa,bb-lll.cc)

o|lo|o|o|o

o|lo|o|o|o

Tudomanyos kozlemények 6sszesen (I.-)*

745

785

Tudomanyos és oktatasi kozlemények 6sszesen

(I-IV.)4

64

745

785

V. Tovabbi tudomanyos miivek

11

Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu
folyodiratokban megjelent teljes folydiratcikkeket is

Szerkeszt6ségi levelezés, hozzaszoélasok, valaszok

VI. Idézett absztraktok®

Idézettség szama' 4

Hirsch index®

g index®
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Specialis tudomanymetriai adatok Széma .Osszes’
hivatkozas

Els6é szerzds folydiratcikkek szama 11 174
Utolso szerz6s folyoiratcikkek szama 10 30
Az utols6 tudomanyos fokozat/cim elnyerése utani teljes

. A . 46 568
tudomanyos folyoiratcikkek szama
Az utolso6 10 év (2006-2016) tudomanyos, teljes,

. T . 32 101
lektoralt folyoiratcikkeinek szama
A !egmagasabb _|_dezett§egu kogleme’ny . 337 42.66%
idézettsége (az Osszes idézettség szazalékaban)
Idézetek szama, amelyek nem szerepelnek a 74
WOS/Scopus rendszerben
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) k6zleményben kollaboraciés 1 0

kozremiikods”
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