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Válaszok Prof. Dr. Kárpáti Sarolta egyetemi tanár opponensi véleményére 

 

Tisztelettel köszönöm Prof. Dr. Kárpáti Sarolta egyetemi tanárnak, hogy elvállalta doktori értekezésem 

bírálatát. Kérdéseire és kritikai megjegyzéseire az alábbiakban válaszolok: 

1. Tudjuk, hogy a pustulosis kórformában is gyakori az ízületi érintettség. Van-e adat arra 

vonatkozóan, hogy társul-e az ERAP 1 variánsok előfordulása ehhez az altípushoz? 

Bár az ERAP-1 polimorfizmusok szerepét psoriasisban egyre több adat támasztja alá, ezeket a 

vizsgálatokat vagy kizárólag psoriasis vulgarisos mintán végezték (azaz a nem vulgaris típusú 

psoriasisos betegeket eleve kizárták a vizsgálatból), vagy nincs adat a bevont betegek összetételéről. 

Saját vizsgálatainkban is csak plakkos psoriasisos betegek vettek részt. Így jelenleg nincs egyértelmű 

irodalmi adat az ERAP-1 szerepéről pustulosus psoriasisban (PP). Mivel az ERAP1 fehérje az MHC 

ligandok végső feldolgozásáért felelős, feltételezhető, hogy az ERAP1-nek elsősorban a HLA-asszociált 

betegség alcsoportok kialakításában van szerepe. Nincs adat ugyanakkor arról sem, hogy a psoriasis 

csoporton belül a pustulosus forma is mutat-e HLA asszociációt, illetve az hasonló-e a psoriasis vulgaris 

esetén észlelt HLA asszociációhoz.  

2. Hol van a szerepe az eltérő sejtpopulációkkal és szignálrendszerekkel operáló pustulosus 

psoriasisban az IL-1R expressziónak? 

Jól ismert, hogy a pustulosus psoriasis (PP) genetikai háttere és patogenezise jelentősen különbözik a 

plakkos pikkelysömörétől. A PP betegek kisebb részében a tünetek kialakulásáért az interleukin -36 

receptor antagonista (IL36RA) gén (IL36RN) mutációi a felelősek. Az IL36RA egy gyulladáscsökkentő 

hatású fehérje, mely gátolja az NF-κB interleukin 36 (IL-36) általi aktivációját. A mutációk a generalizált 

PP esetek mintegy 25%-áért, az acrodermatitis continua Hallopeau esetek 20%-áért, a palmoplantaris 

pustulosis esetek mintegy 2%-áért lehetnek felelősek. (1, 2) A pustulosus psoriasis IL-36RN mutáció 

okozta formáját DITRA-nak (deficiency or interleukin-36-receptor antagonist) is szokás nevezni.(3) 

Számos adat szól ugyanakkor pustulosus psoriasisban az IL-1 rendszer érintettsége mellett is. Ezek 

közül talán a legfontosabb, hogy a rekombináns IL-1R antagonista anakinra rapidan normalizálja a 

generalizált pustulosus psoriasis általános tüneteit és javítja a bőrtüneteket.(4) Egy közelmúltban 

megjelent közlemény szerint generalizált pustulosus psoriasisban az IL-1β, illetve az IL-36α ésIL-36γ 

expressziója szignifikánsan magasabb, mint plakkos pikkelysömörben, míg a receptor antagonisták 

kifejeződésének szintjében nincs különbség a két betegség között (a közlemény a receptorokat nem 

vizsgálta).(5) Az IL-1RA hiánya az úgynevezett DIRA (deficiency of the interleukin 1 receptor antagonist) 

betegség kialakulását eredményezi, amely az IL-36RA hiányhoz hasonlóan pustulosus bőrtünetekkel 

jár.(3) Ugyanakkor, míg az IL-36R csak az epithel sejtekben expresszálódik, addig az IL-1R1 és az IL-1RA 

csaknem valamennyi sejtben jelen van – ez magyarázhatja azt, hogy a DIRA nem csak bőr-, hanem 

általános tüneteket (pl. csontléziók, ízületi duzzanat) is okoz. Azaz pustulosus psoriasisban úgy tűnik, 

az IL-36 rendszer játssza a vezető patogenetikai szerepet, míg az IL-1 rendszer pozitív feedback révén 

csak felerősíti az IL-36 hatásokat. Azt, hogy ebben az IL-1 receptorok pontosan milyen szerepet 

töltenek be, egyelőre pontosan nem ismert, ugyanakkor egy közelmúltban megjelent közlemény 

szerint a szabályozó T sejteken jelen lévő csali (decoy) IL-1R molekuláknak szerepe lehet más T sejtek 

aktivációjának kontrollálásában.(6) 

3. Vizsgálták-e az alkoholfogyasztást a psoriasisos és a kontroll csoportban a fogágybetegség 

vizsgálatakor? 
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Egy közelmúltban megjelent tanulmány szerint az Egyesült Királyságban a pikkelysömörös betegek 

30,6%-a fogyaszt rendszeresen alkoholt (ekcémás betegek esetén ez az arány 33,3%, cutan lupus 

esetén 12,3%).(7)  Az Egyesült Királyságban 2016-ban a rendszeresen alkoholt fogyasztók aránya 15,5% 

volt, azaz jóval alacsonyabb, mint a psoriasisos betegek körében.(8) Feltételezhető tehát, hogy a 

pikkelysömörös csoportban felülreprezentáltak a rendszeresen alkoholt fogyasztók a kontroll 

csoporthoz viszonyítva. Mivel egy 2016-os metaanalízis alapján a periodontitis kialakulásának relatív 

veszélye 1,59-szer nagyobb a legtöbb alkoholt fogyasztók körében, mint a legkevesebbet fogyasztók 

között, (9) így valóban felmerülhet, hogy az általunk a psoriasisos betegeken észlelt magasabb 

fogágybetegség rizikó részben vagy egészében az alkohol fogyasztásnak tulajdonítható.  

Vizsgálataink szerint a pikkelysömör fennállása önmagában 4,373-szorosára növelte a súlyos 

periodontitis kialakulásának valószínűségét, míg dohányzással együtt a rizikó 24,278 volt.  Ha 

feltételezzük, hogy a psoriasisos betegek mind jelentős, míg a kontroll csoportban csak alacsony 

alkohol fogyasztó voltak, a psoriasis okozta relatív rizikó önmagában 2,75-ra módosulna, míg 

dohányzással együtt 15,269 lenne. Azaz, a pikkelysömör hatása a fogágybetegség kialakulására még 

ilyen szigorú kritériumok alkalmazása mellett is egyértelmű maradna. Mindenképpen érdemesnek 

tartanám a későbbiekben olyan vizsgálat elvégzését, amely mindhárom tényező (psoriasis, dohányzás, 

alkohol fogyasztás) párhuzamos vizsgálatára kiterjedne. Elképzelhető ugyanis, hogy a psoriasisos 

betegeken a dohányzáshoz hasonlóan az alkohol fogyasztás is szinergista módon növeli a 

fogágybetegség kialakulásának valószínűségét.   

4. Mi az oka az etanercept rezisztenciának és a magasabb TNF szinteknek ellenanyagok hiányában? 

Biológiai terápiák esetén primer rezisztenciáról beszélünk, amennyiben a beteg a kezelés során 

egyáltalán nem vagy csak kis mértékben reagál a kezelésre, azaz a tüneti javulás psoriasis esetén nem 

éri el az 50%-ot sem. A korábban a kezelésre jól reagáló beteg esetén jelentkező hatásvesztést 

szekunder rezisztenciának nevezzük. Etanercept kezelés során, heti 2x50 mg dózis mellett a 12. hétre 

a betegek mintegy 70-80%-a mutat kielégítő (PASI50) tüneti javulást. Primer rezisztenciáról tehát a 

betegek 20-30%-a esetén beszélhetünk. Pontosan nem ismert, hogy mi áll etanercept esetén a primer 

rezisztencia hátterében, az elmúlt években azonban több vizsgálat is igazolta, hogy a terápiára adott 

válasz bizonyos klinikai,(10) laboratóriumi,(11) genetikai(12, 13) illetve epigenetikai(14) 

paraméterekkel összefüggésben áll, és részben előre is jelezhető.   

Magyarországi adatok szerint egy év után az etanercept kezelésben részesülő pikkelysömörös betegek 

mintegy 72%-a kapja tovább a kezelést, ami 2 év után 60%-ra, 3 év után mintegy 50%-ra csökken. 

Természetesen a kezelés abbahagyásának hátterében nem minden esetben áll hatásvesztés. Egy, az 

Egyesült Államokban végzett felmérés adatai szerint etanercept kezelés esetén a betegek csaknem egy 

harmada jelölte meg a hatásvesztést a terápia felfüggesztésének okaként.(15) Míg infliximab és 

adalimumab esetén a hatásvesztés hátterében általában a neutralizáló ellenanyagok állnak, 

etanercept esetén az okok kevésbé egyértelműek.  Bár etanercept esetén a betegek szérumában 

mérhető TNF-inhibitor koncentráció és a terápiás hatás között egyértelmű összefüggés mutatható 

ki,(16) saját vizsgálataink, illetve mások eredményei is arra utalnak, hogy a szérum TNFα koncentráció 

és a terápiás effektus között nem lehet világos összefüggést kimutatni. Ultraibolya kezelés során 

például a bőrtünetek javulása ellenére a szérum TNFα szint szignifikáns emelkedését észlelték.(17) 

Ennek hátterében feltehetően az áll, hogy míg a szöveti (jelen esetben a bőrben mérhető) citokin 

koncentrációk a tüneti aktivitással szorosabb ok-okozati kapcsolatban állnak, addig a szérum citokin 

koncentrációk a legtöbb esetben ezzel nem korrelálnak. Így valószínű, hogy míg a magasabb szérum 

etanercept szintek magasabb szöveti etanercept koncentrációval, és következményesen jobb 

hatékonysággal járnak, a magasabb szérum TNF szintek nem feltétlenül jelzik a tünetek aktivitásának 

változását.  
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