Valaszok Prof. Dr. Szegedi Andrea egyetemi tanar opponensi véleményére

Tisztelettel kosz6nom Prof. Dr. Szegedi Andrea egyetemi tandrnak, hogy elvallalta doktori értekezésem
biralatat. Kérdéseire és kritikai megjegyzéseire az aldbbiakban valaszolok:

1. Lehet-e kiilénbséget tenni a kordbban még nem érintett és a koradbban mdr érintett tiinetmentes
bér kézott? Pl. a szoveti rezidens T sejtek eloszldsa kiilbnbézik-e ?

A klinikailag tinetmentes psoriasisos b&r szamos tekintetben kiilonbdzik a kordbban még nem érintett
pikkelysémoros b6rtél. Bar szévettani vizsgdlattal a sikeres kezelést kovet6en a bér szerkezetének
csaknem teljes normalizalddasat lehet latni, tobb citokin (IL-12p35, MX1, 1L-22, IL-17, és IFNy) gén
expresszios szintje nem csokken vissza a normalis szintre.(1) Ezeket a géneket ma az ugynevezett
rezidualis betegség genomikai profil gy(ijténéven emlitik.(1, 2) FeltehetS, hogy a bértiinetek klinikai
gybgyulasat kovetben a bbrben hosszu tdvon megmarado szoveti rezidens meméria T sejtek (tissue
resident memory [Trm]) felelGsek a fenti jelenségért. A Trm sejtek helyi adaptiv immunitast és igen
hatékony védelmet biztositanak a visszatéré fert6zésekkel szemben, ugyanakkor patogenetikai
szereplk tobb gyulladasos betegség (koztik bérbetegségek) esetén is felmeriilt, illetve igazolédott. Az
emberibdrben taldlhaté mintegy 20 milliard T sejt 50-70%-a expresszalja a Trm sejtekre jellemz6 CD103
és CD69 markereket.(3) A Trm sejtek a bGrben heterogén csoportot alkotnak, eltéré sejtfelszini
markereket expresszalnak és kiilonb6zd citokineket termelnek. Legujabb eredmények szerint példaul
a CD49a pozitiv Trm sejtek elsésorban y-interferont, mig a CD49a negativ sejtek interleukin (IL)-17-et
termelnek.(4) Mivel a Trm sejtek eloszlasa a bér kilonboz6 teriiletein igen valtozatos, ez alapjat
képezheti a kiilonb6z6 bérbetegségekben észlelt jellegzetes lokalizaciés mintazatoknak. Psoriasisban
példaul a klinikai tinetek teljes eltlinését kovetGen akar évekkel késébb is megtalalhatéak a korabbi
plakk teriiletén azIL-17 termelésre képes TRM sejtek, melyek a tiinetek lokalizalt kidjulasaban szerepet
jatszhatnak.(5)

2. a. Mutatott-e eltérést a TNFSF15 vizsgdlatndl a kontroll, a psoriasisos és arthritis psoriaticds
betegek életkora és nemi 6sszetétele?

A bevont betegek és a kontrollok atlag életkora és nemi Gsszetétele némileg kiilonb6z6tt, ugyanis az
atlag életkor a csak bértiinetekkel rendelkez6 psoriasisos betegek csoportjdban 50,7 év, az arthritis
psoriatica csoportban 54,3 év, mig a kontroll csoportban 40,39 év volt, a két csoportban a férfiak
aranya 39%, 58 illetve 49% volt. A csoportok kdzotti eltérések nem voltak statisztikailag szignifikdnsak.

b. Mennyi volt az arthritis psoriaticds betegek PASI értéke? Nem kellett volna elemezni a teljes
psoriasis csoportot?

Az arthritis psoriaticds betegek bértiineteinek kiterjedtségérél nincs adatunk, tilnyomod tobbségiiket
a reumatoldgiai intézetekben kezelték. A teljes psoriasisos populacié adatainak 6sszevont elemzése
megtortént, az eredeti koézleményben ezek az adatok is szerepelnek.(6) A teljes psoriasisos
populacidban az rs6478109 SNP esetén a heterozigétak ardnya szignifikdnsan magasabb volt, mint az
egészséges populacidban, illetve a C haplotipussal rendelkez§ egyének aranya ugyancsak
szignifikdnsan alacsonyabb volt a teljes psoriasisos csoportban, mint az egészséges kontrollok esetén.
Mivel az arthritises betegek csoportjaban ezek az eltérések nem volt szignifikdnsak, feltételezhetd,
hogy a teljes psoriasisos populdcid esetén az eltéréseket a csoport nem arthritises tagjai okozzak.



c. A 43. oldalon tett megjegyzést, miszerint ,a TNFSF15 gén rs6478109 SNP-je hozzdjdarul a
psoriasis hajlamhoz” a birdlo tulzonak tartja.

Egyetértek a biraldval, hogy a 43. oldalon tett megdllapitds, miszerint ,,a TNFSF15 gén rs6478109
SNP-je hozzajarul a psoriasis hajlamhoz” valdéban kissé tulzé, és szerencsésebb lett volna a
»hozzajarulhat” kifejezést hasznalni.

d. Van-e adat mds bérbetegségben a C haplotipus hasonlé megjelenésére, mint psoriasisban?

A TNFSF15 gén polimorfizmusainak, illetve a gén kilénb6z6 haplotipusainak esetleges patogenetikai
szerepét eddig csak néhany betegségben vizsgdltak. A legtobb adat gyulladdsos bélbetegségekben
(colitis ulcerosa, Crohn betegség) all rendelkezésre, emellett spondylarthritisben, diverticulitisben,
illetve az altalunk vizsgalt psoriasisban vannak még adatok. Mas bGrbetegségben tudomasom szerint
nem publikaltak adatokat a TNFSF15-rél.

3. Nem végeztek-e el a fenti genetikai elemzéseket a fiatalokon kezd6d6 psoriasis csoportra szlikitve ?

A TNFSF15 esetén nem végeztiik el az elemzést a korai és a késGi megjelenés(i psoriasisos csoportokra
torténd bontassal. Mivel az ERAP1 tobb gyulladdsos korképpel is csak HLA-fligg6 mdédon asszocialt, a
HLA-C pedig igen er6sen a korai megjelenés(i psoriasissal tarsul, az ERAP1-re vonatkozd vizsgalataink
soran kézenfekvé volt a korai és a késGi megjelenésl psoriasisos csoportok elkiilonitése. Hasonld
jellegli irodalmi adat ugyanakkora TNFSF15 esetén nem allt rendelkezésre, ezért itt a vizsgalatok soran
nem kiilonitettik el a betegcsoportokat a psoriasis megjelenésének életkora szerint. Ugyanakkor nem
kizart, hogy bizonyos asszociacidk a TNFSF15 esetén is csak tovabbi alcsoport képzés esetén valnanak
"lathatoévad’, igy a vizsgalatokat a kés6bbiekben érdekes lenne elvégezni.

4. A HLA-Cw*0602 rs10484554 SNP erds hajlamosito a tényezd mind a bértiinetekkel mind az iziileti
tiinetekkel jaro pikkelysémér szempontjabdl? Ez csak akkor mondhatd ki, ha a vizsgdlt arthritis
psoriaticds betegeknek soha sem volt és vizsgdlat idején sem volt bértiinete.

Az rs10484554 SNP, amely 34,7 kb tavolsagra fekszik a HLA-C transzkripcios starthelyétdl, az egyik
legerésebb psoriasis-asszocialt SNP.(7) Korabbi vizsgalatok alapjan az rs10484554*T allél csaknem
valamennyi HLA-Cw*0602 haplotipus esetén kimutathaté psoriasisban.(7) Egyesiilt Allamokbdl
szarmazo mintakon az rs10484554*T allél frekvenciaja 0,325 volt a psoriasisos illetve 0,15 a kontroll
populacidban, (OR: 2,8 [95% Cl: 2,4-3,3]). Ugyanebben a vizsgalatban Egyesiilt Kirdlysdgbdl szarmazé
mintdkon az rs10484554 ugyancsak magasan szignifikdns asszociaciét mutatott (P=6.86x1071!) az
arthritis psoriaticaval, bar az rs10484554*T allél frekvenciak eltéréek voltak (PsA: 0,19, kontroll: 0,07,
OR: 2,4 [95% Cl: 1,8-3,1]).(7) Hasonléan tehat sajat vizsgalatainkhoz, korabbi irodalmi adatok szerint is
az arthritis psoriatica esetén igen erds (valéjaban a legerésebb) genetikai asszociacié mutathato ki a
HLA-C-vel.(7-9) Természetesen az allitds ugy is megfogalmazhatd, hogy az rs10484554 SNP (illetve a
HLA- Cw*0602) altalanossagban a psoriasis betegséggel asszocialt, és ezen belil nem lehet eldénteni,
hogy a bér vagy az izlleti tlinetek szempontjabdl jelent-e kifejezettebb rizikd tényezét. Mivel az
arthritis psoriaticas betegek tulnyomé tobbsége élete soran valamikor pikkelysomoéros bértiinetekkel
is rendelkezik, illetve az arthritis psoriaticds betegek jelent6s részének van psoriasis vulgarisos
csaladtagja (mely a genetikai vizsgalatok eredményeit befolyasolhatja), még nehezebben eldonthetd,
hogy az elsédleges asszociacid a psoriasisos arthritis vagy a psoriasisos bértiinet.

5. a. Vannak-e adatok arra, hogy a psoriasisos bér jobban atjdrhato (pl. TEWL, barrier funkcidk)?

Szamos korabbi vizsgalat igazolta, hogy a (tlinetes) psoriasisos bdr sokkal jobban atjarhatd, mint a
normdl bér. A transzepidermdlis vizvesztés (TEWL) a pikkelysomords plakkban 2-20-szorosara
emelkedik a tiinetmentes bérhoz viszonyitva. (10, 11) A bér barrier funckcidjanak tébb tovabbifontos



komponense, igy az epidermalis hidratdltsag, a természetes nedvesitd faktor (natural moisturizing
factor) mennyisége, a szabad zsirsavak koncentracidéja szintén jelent6sen csokkent a tiinetes
psoriasisos bdrben.(10) Ugyanakkor a tlinetmentes pikkelysomoros bér esetén a leggyakrabban
vizsgalt barrier funkcidk nem vagy nem szignifikdans mddon vdltoznak csak meg. Sikeres kezelés
hatdsdra a kdrosodott barrier funkcidk toébbnyire visszarendezédnek, s6t egyes vizsgalatok szerint a
barrier regeneralédasa meg is el6zi a klinikai tiinetek javulasat.(10, 12)

b. Az 54. oldalon mutatott eltérések mennyire psoriasis specifikusak? Vannak-e adatok mds pl.
hyperkeratosissal vagy gyulladdssal jaroé bérbetegségben?

Az ATR-FTIR spektroszkdpids vizsgdlataink alapjan igazoltuk, hogy a tlinetmentes pikkelysémoros
epidermisben a fehérje szerkezet eltér az egészséges bértél. Jelenleg azonban pontosan nem ismert,
hogy ez a szerkezeti valtozds melyik fehérjé(ke)t érinti. Mivel az altalunk alkalmazott maddszert
(hamréteg celluxszal torténé eltdvolitdsa ATR-FTIR spektroszképiaval kombinalva) eddig szinte
betegségben ugyanilyen eredmények nem allnak rendelkezésre. Ugyanakkor az elmult években in vivo
konfokalis Raman spektroszkdpiaval vizsgaltak atopias dermatitisben a stratum corneum Gsszetételét,
amivel tobbek k6zott a psoriasisos b6rhoz hasonldéan a mdasodlagos protein szerkezet médosuldsat is
észlelték.(13) Bar mindkét vizsgdld mddszer az epidermis 6sszetételérdl ad informaciét, azonban az
eredmények kézvetleniil nem 6sszevethet6k egymassal. Osszefoglalva tehat elmondhatd, hogy az
altalunk észlelt fehérje szerkezeti eltérésekrél egyértelmlien nem eldénthetS (els6sorban adatok
hianyaban), hogy csak a pikkelysomorre jellegzetesek-e.

6. a. Miazirodalmitudds napjainkban a CD4*CD25™%%Foxp3* Treg sejtekrdl?

Az elmult évek kutatasai alapjan kiderilt, hogy a CD4* természetes Treg sejtek heterogének, és
legalabb 2 nagy csoportra oszthatdk. Az ugynevezett centralis Treg sejtek tobbnyire a masodlagos
nyirokszervekben talalhaték, mig az effektor Treg-ek a nem limfoid szovetekben, illetve kisebb részben
a masodlagos nyirokszervekben. Mindkét Treg populacié igen hatékonyan képes gatolni mas T sejtek
aktivalodasat in vitro.(15) Az centrdlis Treg sejtek Foxp322©°™CD45RA* fenotipust mutatnak, mig az
effektor Treg-ek Foxp3™M®2*CD45RA" expressziot.(15) A magas Foxp3 expressziot mutato effektor Treg
sejtek tobbsége a centralis Treg-ekbdl szarmazik, ugyanakkor kisebb résziik a CD4*Foxp3™ nem-Treg
sejtekbdl is kialakulhat.(16) A centrdlis Treg sejtek tulélése szempontjabdl az IL-2 receptor (CD25)
szignalizacio kritikus, igy ezek a sejtek nagy mennyiségben expresszaljdk felsziniikén a CD25 molekulat.
Az effektor Treg-ek homeosztatikus proliferacidja ugyanakkor az ICOS (inducible T cell costimulator)
molekulatél flgg, ezért az effektor Treg-ek ICOS™*2* fenotipust mutatnak.(17)

b. Mit alkalmaznak ma a kutatdsban leggyakrabban a Treg azonositdsdra?

A CD4* természetes Treg sejtek legmegbizhatdbban a Foxp3 expresszid alapjan azonosithatok. Mivel a
Foxp3 csak a sejtmagban van jelen, és a jelenlegi mddszerekkel torténé kimutatdsa a sejtek fixalasat
és permeabilizalasat igényli, él6 sejteket ezzel az eljarassal nem lehet izoldlni. Szamos olyan sejtfelszini
molekuldt sikeriilt azonositani, melyek a Treg sejteken a tobbi T sejtt6l eltérd expresszids mintazatot
mutatnak (pl. CD25, CTLA-4, GITR, CD103, CD127, CD73, CD39), azonban ezek a molekuldak sem
specifikus markerei a Treg sejteknek. A CD25 pozitivitds alapjan torténé izolalas (pl. magneses
gyongyok segitségével) altaldban 75%-80-os tisztasdgu Treg sejteket eredményez.(18) A CD25M%
sejtek flow citometrias szeparaldsa ennél nagyobb tisztasdgu Treg populaciot tesz lehet6vé, azonban
a magas expresszio kiiszobértékének meghatdrozdsa ebben az esetben mesterséges és nem kénnyen
reprodukalhaté. A tobbi sejtfelszini mddszerrel (pl. CTLA-4, CD39) sem érhetd el tiszta Treg populacid,
illetve a vizsgalatok szamos esetben egérmodellen torténtek, illetve a mddszerek reprodukdlhatésaga
kérdéses.(19) Mindezek miatt jelenleg a Treg sejtek izolalasakor altaldban kombindlt mddszereket
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célszerl alkalmazni, és a szeparalt sejteket minden esetben részletes fenotipusos és funkcionalis
vizsgdlatoknak kell aldvetni a Treg jelleg igazoldsara. Fontos tovabba szem el6tt tartani, hogy a T sejtek
rendkivil jelent6s plaszticitdssal rendelkeznek, igy mind in vivo mind in vitro képesek fenotipus
valtoztatdsra, ami tovdbb neheziti tiszta populaciok elkiilonitését.

c. A GARP expressziot fehérje szinten is tudtdk bizonyitani? Melyik kézleményben irtdk ezt le? A
78. oldalon leirt kézleményben (J. Immunol) miért nem a GARP alapjdn szepardltdk a Treg
sejteket?

(A valasz megegyezik Prof. Dr. Prohdszka Zoltan 3.d. kérdésére adott valasszal.) Az elsé kozlemények
2009-ben szamoltak be arrdl, hogy a GARP mRNS mintegy 100x nagyobb mennyiségben expresszaldodik
az aktivalt Treg-ekben mint a nyugvé vagy aktivalt nem Treg sejtekben.(20) Mi elsé izben 2005-ben,
kongresszusi el6adason szamoltunk be sajat vizsgalatainkrdl, melyek a GARP-ot, minta CD4*CD25" Treg
sejtek specifikus markerét azonositottdk.(21) 2005-ben nyujtottuk be, majd 2006-ban keriilt
kozzétételre az a szabadalmunk, mely a Treg-ek azonositasdra és izolalasara alkalmas, a GARP
expresszion alapuld modszert irta le.(22) KésSbbi vizsgalatok megerdsitették vizsgdlataink
eredmeényeit, és igazoltdk, hogy a Treg sejtek egyedildllé mddon expresszaljak a GARP fehérjét a
sejtfelszinen, és a GARP nélkiilozhetetlen szerepet jatszik a Treg sejtek mikodésében.(23-25) A
pikkelysémoros Treg sejtek vizsgdlatakor,(26) melyeket 2000 és 2003 kozott végeztliink, még nem volt
ismert a GARP szerepe, igy a sejtek szepardlasara ezt a mddszert nem tudtuk alkalmazni.

7. a. Tortént-e kézlés a TRPA1 pikkelysémérben betéltétt szerepének vizsgalataraol?

A TRPA1 pikkelysomorben betoltott szerepének vizsgalatardl késziilt kézirat a doktori értekezés
benyujtasat kovetben keriilt bekildésre a Journal of Investigative Dermatology cim( folydirathoz
(Agnes Kemény, Xenia Kodji, Szabina Horvath, Rita Koml|ddi, Eva SzSke, Zoltan Sandor, Aniké Perkecz,
Csaba Gyomorei, Gyorgy Sétald, Susan D Brain, Erika Pintér, Rolland Gyulai: TRPA1 acts in a protective
manner in imiquimod-induced psoriasiform dermatitis in mice).

b. A TRP receptoroknak szerepiik lehet a Kébner jelenségben?

A TRP csatorndk exogén és endogén kémiai és bioldgiai anyagok, fizikai és kémiai noxdk felfogdsara
specializalédtak. Az altalunk vizsgalt TRPA1 és TRPV1 receptorok patogenetikai szerepe jél ismert
krénikus viszketéssel jaré korképekben.(27-29) Mivel a viszketést, illetve a vakaras hatasara kialakuld
mechanikai stresszt a Kébner jelenség egyik lehetséges okanak tartjdk, a TRP receptoroknak indirekt
modon szerepe lehet a Kobner jelenség kivaltdsdban. Ezen tlilmenéen, masok, illetve sajat
eredményeink szerint is a TRPV1 és TRPA1 receptorok jelen vannak a CD4* T sejtek felszinén, és
szerepet jatszanak a limfocitak aktivacidjaban, citokin termelésében, differencidlédasaban.(30, 31) igy
a TRP receptorok kozvetlenil is részt vehetnek a bérben taldlhatd T sejtek kiilonboz6 ingerekre
kialakuld aktivaléddsaban, és ezaltal a Kobner jelenségben is szerepiik lehet — erre azonban jelenleg
egyértelm kisérleti bizonyiték nincs.

8. A betegség sulyossdga, az életminbség és a kezelési szokdsok felmérése kelet-kézép-eurdpai
psoriasisos betegeken cim(i részben magas a k6zépsulyos-sulyos betegek ardnya (centrumok).

Egyetértek a birdléval, hogy mivel a vizsgalatban részt vevé vizsgdldhelyek tobbsége egyetemi klinikan
m(ikddé psoriasis kdzpont volt, ez befolyasolhatta (a stlyosabb betegek irdnyaba tolva el) a bevont
betegek Osszetételét. Talan helyesebb lett volna a vizsgdlat eredményeit nem ,atlagos psoriasisos
beteg”-re, hanem ,atlagos kozépsulyos-sulyos psoriasis beteg”-re vonatkozdan interpretalni.



9. Irodalmi adatokkal aldtdmasztott, hogy a dohdnyzds a psoriasis sulyosboddsdt okozza? Milyen
mechanizmussal? Sulyos vagy enyhe dohdnyzds is?

Szdmos korabbi epidemioldgiai vizsgdlat, illetve ezek elmult évek sordn megjelent metaanalizisei
igazoltdk, hogy a dohanyzas flggetlen rizikéfaktor a psoriasis kialakuldsa szempontjabdl.(32, 33) Az
aktiv dohanyzas a vizsgalatok szerint mintegy 1,7-2,0-szeres, mig a korabbi dohanyzas valamivel kisebb
relativ rizikét jelent a pikkelysomoér megjelenése szempontjdbél.(32-34) A dohanyzas mértékének
(mind a napi elszivott cigarettdk szdmdnak mind a dohanyzas id6tartamanak) emelkedésével a
psoriasis megjelenésének valdszinlisége szignifikdnsan nd.(34, 35) Egy 11 vizsgalatot atfogd
metaanalizisben 8 vizsgalat esetén igazolddott, hogy a dohanyzasi statusz befolydsolja a pikkelysoémor
sulyossagatis.(32) Ugyanakkor nincs adat arra vonatkozéan, hogy a dohanyzas azonnali vagy rovid tava
hatdst fejtene ki a pikkelysomor aktivitasara, igy a doktori m(iben ,a dohdnyzas a psoriasis tiineteinek
sulyosboddsat okozza” megfogalmazas valdban félreérthetd lehet.

Arra vonatkozdan, hogy a dohanyzds milyen mddon jatszhat szerepet a psoriasis patogenezisében,
egyel6re nincs kozvetlen bizonyiték. Ismert ugyanakkor, hogy a dohanyzds befolyasolja az
immunfolyamatok szabdlyozasat, tobbnyire az aktivacid, gyulladas irdnyaba tolva el azokat.
Dohanyzdkban példaul szdmos gyulladasos citokin (pl. IL-17, TNFa, IFNy) szérum szintje jelentGsen
emelkedett.(36) A dohanyzas tovabba emelia reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) expresszidjat, aktivalja
az NFkB, MAPK illetve JAK-STAT utvonalakat, illetve a nikotin hatékonyan képes NETosis indukalni. (37,
kérdésre adott valasz), ami anti-citrullindlt fehérje antitestek (ACPA) kialakulasat eredményezheti, igy
autoimmun vagy immun-medialt folyamatok kialakuldsdhoz vezethet.(39) A dohdnyzas tehat
potencidlisan szdmos Utvonalon képes lehet a psoriasis patogenetikai folyamatainak befolyasolasara —
azt azonban, hogy ezek kozil valéjaban melyek az igazdn fontosak, jelenleg nem tudjuk.

10.a. Miért vdlasztottdk az anti-MCV tesztet (nem az anti-CCP-t)?

Munkank kezdetekor mar ismert volt, hogy anti-CCP antitestek 5,9%-15,7%-os gyakorisaggal
kimutathatok arthritis psoriaticaban, (40-43) ugyanakkor nem allt rendelkezésre adat az anti-MCV-vel
kapcsolatban.

b. A széveti citrullindcionak van-e szerepe a psoriasis illetve a PsA patogenezisében?

A citrullinacié esetleges patogenetikai szerepét felvetették psoriasisban. Fontos azonban megjegyezni,
hogy a citrullindcié a normal epidermis kialakuldsaban, az epidermalis barrier fenntartdsaban igen
fontos szerepet jatszik. A keratinocytak terminalis differencidlédasa soran a K1 és K10 keratin, illetve
a (pro)fillagrin citrullinalédnak.(44) A citrullindcié hatdsara a keratin fehérjék képesek lesznek
egymashoz, illetve mas strukturalis fehérjékhez (pl. loricrin, desmoplakin) kapcsolédni. A profillagrin
citrullinaciéja a fehérje konformaciés valtozdsat eredményezi, melynek hatdsdra intracellularis
protedzok képesek lesznek a profillagrint kisebb alegységekre vagni. Az igy létrejott fillagrin a
loricrinnel egyitt alapvet6 jelent6ségl a mar citrullindlt kollagén molekuldk rendezett matrixsza
alakitasaban. Erdekes médon a K1 keratin psoriasisban alacsonyabb mértékben citrullindlt, mint a
normdl bérben.(45) Ez éppen ellentétes a reumatoid arthritisben észlelt fokozott citrullindcidval, és a
jelenség patogenetikai szerepe is kérdéses. Ugyanakkor masok, illetve sajat vizsgalataink szerint is az
ACPA antitestek az arthritis psoriaticas betegek egy kisebb részében egyértelmien kimutathatdk, de
nincsenek jelen a csak bdrtliinetekkel rendelkez6 betegekben. Az ACPA antitestek jelenléte arthritis
psoriaticaban altalaban sulyosabb tlinetekkel (eroziv betegség, DMARD hasznalat) és RA-ra jellegzetes
tulajdonsagokkal (HLA-DRB1 shared epitép jelenléte, poliartikuldris betegség) asszocialt.(46)
Osszességében azonban ugy gondolom, jelenleg nem &ll rendelkezésre elég adat a szdveti citrullinacié
és az ACPA antitestek patogenetikai szerepérél psoriasis és arthritis psoriatica esetén.
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c. Az anti-MCV pozitivitds, mint PsA-ra utalé érték miatt ujra kell gondolni az ACPA pozitivitds
értékét az RA/PsA elkiilénitésében?

Az arthritis psoriaticas betegek egy részében az altalunk és mdsok altal is észlelt ACPA pozitivitas miatt
véleményem szerint nem szlkséges Ujra gondolni az ACPA pozitivitds jelentGségét az RA/PsA
elkilonitésében. Az ACPA, ezen beliil az anti-CCP és anti-MCV pozitivitas a rheumatoid arthritis igen
specifikus markere.(47) Ezzel szemben az ACPA antitestek el6forduldsa arthritis psoriaticaban
Iényegesen ritkabb, mint rheumatoid arthritisben, illetve az antitestek nem csak PsA-ban, hanem mas
autoimmun (SLE, Sjogren szindroma, szisztémas sclerosis) és immunmedialt betegségben (spondylitis
ankylopoietica, osteoarthritis, fibromyalgia) is el6fordulhatnak.(40, 41) MasfelGl az antitest titerek
sajat és masok vizsgalataiban is altalaban alacsonyabbak voltak, mint az RA-ban szokadsos értékek.(41)
Tovabba, bar az ACPA antitestek jelenléte igen specifikus markere az RA-nak, a diagndzis felallitasa
mind RAmind PsA esetén komplex, tobb klinikai, radioldgiai és laboratériumi paramétert is figyelembe
vesz. Igy, a jellegzetes diagnosztikus kritériumok megléte esetén az esetleges ACPA pozitivitds sem
jelent majd problémat a korrekt diagndzis feldllitasaban. Az anti-MCV antitestek jelenléte ugyanakkor
a psoriasisos betegek esetén el6re jelezheti az esetleges késébbi iziileti gyulladas kialakulasat, illetve
az ACPA antitestek PsA-ban sulyosabb tiineteket (eroziv betegség, DMARD haszndlat szlikségessége)
jelezhetnek.
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