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1. Roviditések jegyzéke

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

BSA Body Surface Area

CLA cutan lymphocyta-asszocialt antigén

DC dendritikus sejt

DLQI Dermatology Life Quality Index

EMA European Medicine Agency

FITC fluoreszcein isothiocianat

FSC forward scatter

FUT7 al,3-fukoziltranszferaz VII

HIF hypoxia-inducible factors

ICAM-1 intercellular cell adhesion molecule 1

IMID immune-mediated inflammatory diseases, immunmedialta gyulladasos korképek
iINOS indukalhat6 nitrogén-monoxid szintaz

JAK-STAT Janus kinase — signal transducers and activators of transcription
LFA-1 lymphocyte function-asociated antigen 1

MADCAM1 mucosal vascular addressin cell adhesion molecule 1

mDC myeloid dendritikus sejt

MF mycosis fungoides

MHC Major Histocompatibility Complex

NF-kB nuclear factor-xB
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PASI psoriasis area and severity index
PBS Phosphate Buffered Saline

pDC plasmocytoid dendritikus sejt
PDE4 phosphodiészteraz enzim 4
PSGL-1 P-selectin glycoprotein ligand 1
PSORS psoriasis susceptibility loci
RPE phycoerythrin

RPE-CYS5 phycoerythrin-cyanin 5

RSV respiratory syncytial virus

SIS skin immune system

SS Sézary-szindroma

SSC side scatter

Tcm central memoria T-sejt

Tem effektor memoria T-sejt

Th-sejtek T-helper sejtek

TipDC TNF iNOS producing DC

TLR Toll-like receptor

TNFAIP3 TNF-a induced protein 3
Treg-sejtek regulatoros T-sejtek
VCAM-1 vascular cell adhesion molecule 1
VEGF vascular endothelial growth factor

VLA-1 very late antigen-1
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VLA-4 very late antigen 4
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2. Bevezetés

Az elmult évtizedek folyamatosan gyarapodd tudomanyos ismereteinek tiikrében a
psoriasis szamos vonatkozasban 10j értelmezést nyert. Jelentés mértékben gazdagodtak
ismereteink a komplex immun-pathogenetikai hatteret illetéen, melyben nem
elhanyagolhatd szerep tulajdonithaté a célzott hatdsmechanizmuson alapuld,
legkorszerlibb ~ immunterapias  szerek  bevezetésének. Az  inflammatorikus
kaszkadrendszerben, a tarsbetegségek spektrumaban, valamint a terapias
valaszkészségben megfigyelt hasonldosag alapjan a psoriasist ma az immunmedialta
gyulladasos korképek (IMID, immune-mediated inflammatory diseases) csoportjaba
soroljak, melynek legismertebb tagjai a gyulladasos bélbetegségek (Crohn-betegség,

colitis ulcerosa) és a rheumatoid arthritis.

A szisztémas gyulladasos jellegbdl adoddan a psoriasis mara bizonyitottan nem csupan
a bor érintettségével jard6 megbetegedés, hanem egy Osszetett, szamos tarsbetegséggel
szovodo korkép, mely kedvezotleniill hat a betegek mind testi, mind szellemi
egészségére, csokkenti a varhato élettartamot €s a megélt ¢let mindségét egyarant. A
pathologias immunfolyamat egyes elemeinek szelektiv befolyasolasat célzo biologiai
terapiak forradalmi attorést hoztak a kezelésben. Az immunrendszer specifikus
gatlasaval a korabbi szisztémas kezelésekhez képest szignifikansan javitottdk a terapias
kockéazat-haszon aranyt. A mindennapi klinikai gyakorlatban a tiinetek latvanyos
visszahuzodasa ¢és a betegek visszajelzése az életmindség ugrasszerii valtozasarol

Onmagaért beszél.

Az eredményesség vitathatatlan ténye mellett azonban szem eldtt kell tartanunk néhany
megfontolast a biologiai valaszmodositok alkalmazhatdsagaval kapcsolatban. A TNF-a
gatldo  biologikumokkal kezelt paciensek 20-30%-anal a megkezdett terapia
felfliggesztése, terapiavaltds indokolt 2 éven beliil, elsdsorban a terapids hatdsvesztés,
lényegesen kisebb hanyadnal pedig a nem kivant mellékhatasok fellépése miatt.
Mindemellett a kezelés koltsége nem csekély terheket r6 az egészségbiztositasra. A
betegek biztonsagos kezelése, a sziikségtelen kockazatvallalas és a finanszirozési
szempontok figyelembevétele alapjan egyértelmiien adodik az igény olyan prediktiv
biomarkerek definidldsara, melyek a kezelés hosszi tdvu eredményességét hitelesen

elérevetiteni képesek. Ezek a klinikai praxisba bevezetve felbecsiilhetetlen értékii
7
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segitséget jelenthetnének a gyakorld orvos szamdara a kezelés indikaciojanak és

esetleges modositasainak sok tényezdt egyiittesen mérlegeld, individudlis elbiralasaban.

Dolgozatom kozponti témajaként azokat a tapasztalatokat ismertetetem, melyeket a
cutan lymphocyta-asszocialt antigén (CLA) psoriasis TNF-a gatlo biologiai
kutatasi munkaja soran. Részletesen targyalom ezen bérspecifikus homing molekula
szerepét  fiziologias korilmények kozott, valamint az egyes dermatologiai
korallapotokban, kiilonos hangsulyt fektetve a psoriasis immun-pathomechanizmusaban
igazolt jelentdségére. Vizsgalatunk bemutatdsa utan a kapott eredményeket az elméleti
megfontolasokra és a rendelkezésre 4llo irodalmi adatokra tdmaszkodva értelmezem.

Végezetiil 6sszefoglalom munkank gyakorlati jelentségét €s a tavlati terveket.
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2.1. A psoriasis epidemiologiaja, klinikuma és genetikai hattere

A psoriasis az egyik leggyakoribb kronikus gyulladasos korkép. Mig az IMID csoportba
tartozo rheumatoid arthritis atlagosan 0,8-1%-0s, a Crohn-betegség pedig koriilbeliil
0,5%-o0s valdszintiséggel fordul el6, addig a psoriasis prevalencidja 2-3%-ra tehetd. (1)
Dermatoldgiai vonatkozasban is az élvonalban szerepel a bérgydgyaszati rendeldket
felkeres6 betegek egyik leggyakoribb betegségeként, Magyarorszagon 200 ezerre
becstilik az érintett betegek szamat. Nemek kozti megoszlasa kiegyenlitett, bar iziileti
érintettséggel szovodd formajaban, az arthritis psoriaticdban egyes vizsgalati
eredmények szerint férfi dominancia mutatkozik. (2) Az elsé tiinetek
manifesztaciojdban két ¢€letkori csucsot (~20 év és ~60 év) azonositottak, jollehet
barmely korban el6fordulhat. Meghatérozott kritériumok alapjan a korkép két nagy
csoportjat, az I-es és ll-es tipust psoriasist kiilonitik el, melyek kozil az I-es tipus
alapvetd sajatossaga a korai (<40 év) betegségkezdet, a csaladi halmozodas (HLAc w6

allél jelenléte), valamint a sulyosabb korlefolyas. (2, 3)

Klinikai variansai koziil a legintenzivebben kutatott forma a betegségben szenveddk
mintegy 85-90%-at érintd, élesen elhatarolt, vaskos parakeratotikus hamlassal fedett,
erythemas plakkok kifejlédésével jellemzett plakkos psoriasis (psoriasis vulgaris). (4)
Sok esetben a plakkos psoriasis bevezetdjeként jelentkezik az apr6d elemii, azonos
méretll 1éziokat mutatd psoriasis guttata, melyet egyértelmii Osszefliggésbe hoznak a
megel6zo, leggyakrabban felsé léguti Streptococcus-fertézésekkel. (1) Ritkabb
entitdsok a pustulosus ¢és az inverz forma, valamint a legsulyosabb allapotot okozo
erythroderma psoriaticum. A péciensek 30-50%-4nal taldlunk koromtiineteket (korom
psoriasis), illetve koriilbeliill 10-30%-uknal 1ép fel iziileti érintettség (arthritis
psoriatica), tipusosan, bar nem minden esetben tobb évvel a cutan manifesztalodas utan.

(1,2,5)

A psoriasist mai tuddsunk alapjan multifaktorialis betegségként tartjuk szamon, igy
kibontakozasaért a megfeleld genetikai hattér és a provokald kornyezeti tényezok (pl.
mechanikai trauma, fertézések, gyogyszerek, pszichés stressz) valtozatos egylittese

tehetd felelossé. (2, 4, 5) A genomszintii asszociacidés vizsgalatok eddig 9 olyan

9
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kromoszomalis régiot azonositottak, melyek szignifikdns kapcsolatot mutatnak a
psoriasis kialakulasara valo hajlammal (psoriasis susceptibility loci 1-9, PSORS1-
PSORS9). (6) Az els6ként azonositott ¢s egyben legtobbet vizsgalt régiot (PSORS1) a
6-os kromoszéma rovid karjan elhelyezkedd6 MHC 1 génrégioba (Major
Histocompatibility Complex I) lokalizaltak. (7, 8) Ezen belill a legerésebb asszocidcid
egy HLA-C alléllal (HLA-Cw6) igazolodott, melyet maig a legjelentdsebb
kockazatfokozo genetikai faktorként tartanak szamon psoriasisban. (2, 5, 7) Erdekes
megtigyelés azonban, hogy a gén hajlamositod szerepe guttalt psoriasisban és I-es tipusu
plakkos psoriasisban érvényesiil, mig a Il-es tipusu plakkos formaval nem taldltak
Osszefliggést. (2, 4) Késébb tovabbi 14 érintett gént irtak le, melyek a bor
barrierfunkciojanak fenntartdsdban, a psoriasis meghatarozo jelatviteli ttvonalaiban és
az antigén prezentacidban fontos fehérjéket, illetve a T-sejt szignalizacidban
nélkiilozhetetlen szerepet betoltd citokinmolekuldkat kodolnak. (2, 4, 5, 7, 9) A
genetikai biomarkerek definialasa a megvaltozott biologiai mechanizmusok feltarasan
keresztiil lehetdséget teremt a célzott immunterapiak spektruméanak folyamatos

bévitésére. (5)

2.2. A psoriasis immun-pathogenezisének rovid dsszefoglalasa

A psoriasis pathogenezisének legalapvet6bb magyarazata, hogy genetikailag determinalt
egyénekben, kiilonb6zé kornyezeti triggertényezok hatasara provokalédo, mindeddig
nem egyértelmilen definidlt antigén(ek)re adott immunvélasz elhuzédik, s egy
pathologias, onmagat fenntartd, kronikus gyulladas formajaban jellegzetes bortiineteket
okoz. Mig korabban a hamsejtek koros proliferacidjat és érési zavarat gondoltak a
primer pathogenetikai eseménynek, napjainkra egyértelmiien korvonalazodni latszik,
hogy a folyamatért valdjaban a velesziiletett és az adaptiv immunitds egyidejli
érintettsége, a keratinocytdk és az immunsejtek kolcsonds egymdsrahatasa, illetve
szamos szolubilis mediator egyiittesen felel. (1, 4, 10) A komplex inflammatorikus

kaszkadrendszer eredménye a psoriasisra jellemz6 szovettani kép: a parakeratosis, az
10
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acanthosis, a tipusos dermo-epidermalis gyulladasos infiltratum, illetve az angiogenezis.

(11)

A folyamatsor beinditasdban nem a hamsejteké, hanem a bort infiltraléo T-lymphocytaké
a meghatarozo szerep, melyek jellegzetes megoszlast mutatnak a psoriasisos plakk
terliletén. (8, 12) A dermisben a gyulladasos T-lymphocytak dontd tobbsége CD4+
helper T-sejt, mig az epidermisben CD8+ cytotoxikus T-sejteket talalunk nagy
szamban. (2, 10, 11) A lymphocytamigracié inicidlasa psoriasisban tovabbra sem
minden részletében tisztdzott kérdés. A kornyezeti provokald faktorok, mint példaul
mechanikai stressz vagy bakterialis antigének, sejtfalkomponensek kovetkezményeként
a stressz szituacionak kitett hamsejtekb6l DNS fragmentek szabadulnak fel. A sajat
DNS-szakaszok kapcsoldodnak a keratinocytak altal termelt, psoriasisban felszaporodo
antimikrobialis peptid cathelcidinhez (LL37), majd ez a komplex Toll-like receptorokon
(TLR7, 9) keresztiil aktivalja a psoriasisos bdrben jelentés mennyiségben fellelhetd
plasmocytoid dendritikus sejteket (pDC). (4, 11, 13, 14, 15) A pDC-ek altal szekretalt
interferon-o. (IFN-a) kotédésére a dermisbe lokalizalodd masik dendritikus sejttipus, a
myeloid dendritikus sejtek (mDC) aktivalodnak, a bort elvezetd nyirokcsomokba
vandorolnak, majd érési folyamatuk végén a T-sejtek differencidlodasat iranyitod
citokinek tomeges szekrécidoja mellett prezentdljdk a provokald (auto)antigént a T-
lymphocytak szamara. (11, 3, 15) A szekretalt 1L-12 a T-helper 1 (Thl) iranya
differenciacié kulcs citokinmolekuldjaként ismert, nem véletlen, hogy néhany évvel
ezelottig a pikkelysomort Thl-medialta korképként tartottak szamon. (3, 16) Ekkor
azonositottdk azonban a korabban ismeretlen Th17 sejtpopulaciot, melynek érését a
TGF-B1, IL-1 és IL-6 szignalizacio, terminalis differencidciojat, tartdos fennmaradasat és
aktivaciojat pedig egy alapveté pathogenetikai fontossagiként azonositott citokin, az
IL-23 iranyitja. (12, 17, 18, 19)

Psoriasisban mind a CD4+, mind a CD8+ T-sejtek tomegesen termelnek Thl és Th17
citokineket, melyek egy Osszetett citokinhalozatba rendez6dve befolyasoljak a
hamsejtek ¢és szinte valamennyi tobbi immunsejt milkodését, biztositva ezzel a
psoriasisos fenotipus manifesztalodasat. (8, 12, 14) A Thl citokinek koziil szerteagazo
funkciojuknak koszonhetden kiemelt szerepet tulajdonitanak a TNF-a-nak és az IFN-y-

nak. A T-sejtek nem kizarolagos forrasai a TNF-a-nak, valdéjaban szamos mas

11
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sejtféleség, igy macrophagok, dendritikus sejtek [psoriasisban kiilon sejtcsoport: TNF
INOS producing DC-ek (TipDC)], keratinocytak, NK-sejtek, neutrophil granulocytak is
szekretaljak. (12, 18) Citokinek egész soranak (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
18, IFN-y) aktivacidjara képes, az endothelsejtek adhéziés molekuldinak expressziod
fokozasan keresztiil stimulalja az immunsejtek gyulladasos borbe torténé aramlasat, (8,
12, 16) és proangiogén hatasa is ismert. (8) (1. abra) Az IFN-y szintén tobbféle sejt (Thl
lymphocytak, dendritikus sejtek, NK-sejtek) produktuma lehet (12); serkenti az
antigénprezentalo sejtek érését, aktivalodasat: a mDC-ek IL-1 és IL-23 elvalasztasanak
fokozasaval pozitivan befolyasolja a Th17 atvonal miikodését (2, 11, 20), tamogatja az
immunsejtek borbe torténd migraciojat, €s a hamsejtek apoptozisdnak gatlasan keresztiil
hozzajarul a keratinocyta hyperproliferacié kialakulasahoz. (8, 12) A Thl7 citokinek
alapvetd képvisel6i az 1L-17, IL-22 citokinmolekulak, jollehet az elmult évek vizsgalati
eredményei felvetik egy 1j, kiilonalld sejtcsoport (Th22) mint az [L-22 {6 forrasanak
lehet6ségét. (12, 13) A Th22 sejteket vélhetden Langerhans-sejtek és dermalis DC-ek
aktivaljak, differencialodasukhoz mindossze egyetlen citokin, az IL-23 jelenléte
nélkiilozhetetlen. (12) Az IL-17 tobbek kozott indukalja szamos kemokin (pl. Thl7
kemotaxisban fontos CCL20), proinflammatorikus citokin (pl. Th17 differencialo 1L-6)
¢s antimikrobidlis peptid elvélasztasat, a keratinocytdk stimulalt IL-8 termelésén
keresztiil pedig részben felelossé tehetd a plakkok teriiletén megfigyelhetd neutrophil
akkumulacioért. (3, 11, 12, 13, 21) Az IL-22 legismertebb mediatora a keratinocyta
hyperproliferacionak és hypogranulosisnak, emellett fokozza tobbféle citokin, kemokin
¢s akutfazis fehérje termelodését, valamint a hamsejtek antimikrobialis peptid
szekréciodjat. (3, 11, 12) A citokinmolekulak 2 szignaltranszdukcios Gtvonalon keresztiil
fejtik ki hatasukat: az I-es tipusu interferonok (IFN-a), valamint az IFN-y, 1L-23, I1L-12,
IL-22 esetében a JAK-STAT (Janus kinase — signal transducers and activators of
transcription) jelatviteli ut, mig TNF-a esetén elsdsorban az NF-kB (nuclear factor-xB)

utvonal aktivitasat igazoltak. (4)

12
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IL-22
Th17 IL-17

proinflammatorikus citokinek
N IT fokozott proliferacio I
IL-23 kemokin szekrécio
DENDRITIKUS SEJTE\\ / KERATINOCYTAK

fokozott adipozitas I
metabolikus dysregulacid adhézios molekulék'

ADIPOCYTAK ENDOTHELIUM

1. abra A TNF-alpha bioldgiai hatasai. A TNF-alpha proinflammatorikus molekulaként szamos
utvonalon serkenti a gyulladas molekularis folyamatat. A vaszkularis endothelsejtek adhézios

molekulainak expressziojat serkentve elOsegiti a gyulladasos sejtek 1ézionalis borbe torténd

crer

dermalis makrophagokat és dendritikus sejteket; az adipocytak miikodésének befolyasolasaval

metabolikus dysregulaciot okoz.

Jo néhany vizsgélat rdmutat a bérbe vandorld T-lymphocytak meghatarozé jelentdsége
mellett a bérben tartdsan jelenlévd, un. rezidens effektor memoria T-sejtek szerepére.
Ezek fiziologids korilmények kozott az antigénnel vald elsé taldlkozas soran
keletkeznek a bort draindldé nyirokcsomdkban, majd a bdrbe migralva hosszii idén
keresztiil helyhez kototten maradnak, s a pathogén agens ujboli behatolasa esetén
azonnal aktivalodo, hatékony immunvalaszt biztositanak. Psoriasisban azonban korosan
fokozott mitkodésiiket mutattak ki, és a kutatasi eredmények szerint bizonyos esetekben
ez a sejtcsoport talan 6nmagaban is képes a plakkok inicialasara direkt citokin (IFN-o,
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IL-12, IL-18) stimulacié hatasara. (22, 23) A psoriasis bort infiltralo T-sejtjei tehat
alapvetden 3 forrasbol szarmazhatnak: 1. rezidens effektor memoria T-sejtek, 2. keringd
effektor memoria T-sejtek nem antigén-specifikus toborzasa, 3. nyirokcsomokban
aktivalodo, effektor memoria sejtté alakuld centralis memoriasejtek és Ujonnan

differencialédo naiv T-lymphocytak, melyek a gyulladasos bérbe migralnak. (14, 22)

Az utébbi években egyre nagyobb figyelem iranyul a CD4+CD25+FoxP3+, un.
regulatoros T-sejtek (Treg-sejtek) pathogenetikai szerepére is. A Treg-sejtek fiziologias
koriilmények kozott kiemelt fontossaggal birnak az immunvélasz lecsendesitésében,
valamint az immuntolerancia kialakitasaban az effektoros funkcioju T-lymphocytak
aktivaciojanak, citokin produkciojanak ¢és proliferacidjanak gatldsan keresztiil.
Psoriasisban egyes kutatocsoportok a Treg-sejtek szambeli, mig masok elsdsorban
funkciobeli csokkenését, karosodott immuninhibitoros miikodését mutattak ki. (4, 13,
22) Végezetil mindenképp meg kell emliteniink azokat a sejteket, melyeknek
részvételérdl a korkép pathomechanizmusaban kevesebb, am egyre boviild
ismeretanyaggal rendelkeziink. Az NK-sejtek interakcidja a hamsejtekkel és az
antigénprezentald sejtekkel aktivacios szignalként hat, és az aktivalt sejtek szamos
proinflammatorikus (TNF-o, IFN-y, IL-17) citokint termelve szinergizmusban
mitkédnek a Thl és Thl7 utvonalakkal. (10, 16) A psoriasisos plakkokban nagy
szamban detektalhatok hizosejtek, melyek 70%-a IFN-y-t szekretdl. Jelentds mértékii
TNF-a és IL-8 elvalasztasukkal a neutrophil-migraciot, mig proangiogén mediatoraikkal
az angiogenezist tamogatjak. (12, 13) A neutrophil granulocytdk a T-lymphocytak
toborzasaval ¢és aktivaciojaval, illetve a keratinocytdk osztodasanak, érésének

modulalasaval jarulnak hozza a komplex gyulladasos korfolyamat fenntartasahoz. (12)

2.3. A CLA szerepe fiziologias koriilmények kozott

2.3.1. Az adaptiv immunitas cselekvo €és emlékezd funkcidja
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Szemben a velesziiletett immunvalasz gyors, hatékony, de ugyanakkor kevéssé
specifikus természetével az adaptiv immunrendszer lassabban kifejl6dd, am a kivaltd
antigénre nagyfoku specificitast mutaté immunreakciot medidl. A 1épésrdl-1épésre
megfeleléen szabalyozott immunvalasz nélkiilozhetetlen a szervezet homeosztazisdnak
fenntartasahoz, a korokozok elimindlasdhoz, valamint a tumorképzddés eredményes
megakadalyozasdhoz. Ugyanakkor nem csak az elégtelen, hanem a korosan fokozott
immunreakciok is a szervezet pathologias allapotahoz, autoimmunitas és kronikus,

szovetpusztitd gyulladas kialakulasahoz vezethetnek. (14)

Az adaptiv immunités fiziologias miikodésében kiemelkedd szerepet tulajdonitanak a
kiilonbozé T-sejt populacidknak, melyek sejtfelszini markermintazata, migracios
tulajdonsaga és betoltott funkcidja nagyfoka diverzitdst mutat. Az antigén expozicidonak
még ki nem tett, Uin. naiv, keringé T-lymphocytak expresszalt homing markereik (L-
selectin, CCR7) révén rendszeresen atsziirédnek a periférias nyirokcsomokban. Abban
az esetben, ha a periférids szovetbdl az afferens nyirokutakon érkezd, aktivalt
dendritikus sejtek (DC), macrophagok valamely korokozobol vagy épp sajat szovetbdl
szarmazo peptid (auto)antigént mutatnak be a nyirokcsoméban a megfelelé T-sejt
receptorral rendelkezd lymphocytdknak, azok gyors aktivalédasat és kiillonb6zo irany
differencialodasat valtjak ki. (22) A képz6dé effektor lymphocytak részben CD4+ Th-
sejtek -melyek szekretalt citokinprofiljuk révén t6bb alcsoportba sorolhatok: Thl, Th2,
Thl7-, részben pedig citotoxikus hatasi CD8+ T-sejtek. Az effektor T-lymphocytak
homing molekulaik heterogén jellegébdl adoddan barmely gyulladasos szovetbe
képesek vandorolni, fliggetleniil a kivalté antigénnel vald elsé talalkozas helyétél. (23,
24) Gyorsan hatnak, de feladatuk végrehajtasa utan gyorsan is eliminaldédnak. A primer
immunvalasz soran az antigén-stimulaci6é kapcsan keletkezé masik {6 sejtpopulaciot a
memoria T-lymphocytdk adjak, melyek effektor memoria (Tem) vagy centrdl memoria
(Tcm) T-sejtek lehetnek. (22, 23) Az elmult id6k meglepd felfedezése, hogy a szintén
effektor funkciot betoltd Tem sejtek aktivalddasuk és érésiik soran jellegzetes migracios
molekula mintazattal jelolddnek. A folyamat ,,imprinting” néven valt ismertté az
irodalomban, s lényege, hogy ezek a sejtek szelektiv készséget mutatnak azon periférids

szovetbe torténd vandorlasra, amelynek elvezetd nyirokcsomodiban az adott antigén
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hatasara aktivalodtak. (22, 23, 25, 26) Az érintett periférias teriiletre migralva a Tem
sejtek jelentds része tartdsan a szovetben marad. (23) Ezek a szovetspecifikus, un.
rezidens Tem sejtek a periférias ,,immunsurveillance” nélkiilozhetelen részének
bizonyultak, az 1jboli antigénstimulus esetén a velesziiletett immunitassal
szinergizmushban azonnal aktivalodo, hatékony immunreakciot biztositanak. (22, 23, 24)
Koéros funkcionalasuk pathogenetikai jelent6ségét azonban tobb immunmedidlta
gyulladasban, igy psoriasisban is leirtdk. (22, 27, 28) Erdekes informacio, egy
nemrégiben megjelent kdzlemény alapjan, hogy a vérben keringd és az extralymphoid
szovetekben rendszeresen ,0rjaratozd” Tem sejtek, illetve a periférian tartdsan
jelenlévd, rezidens Tem sejtek valdojaban két, fenotipusosan is kiilonbdzéd Tem
populaciot képeznek. A specifikus rezidens memoéria markereket azonban még nem
sikeriilt teljes mértékben azonositani. (CD8+ T-sejteknél jellemzonek talaltdk a CD103
(aEPB7 integrin) és a CD69 sejtfelszini molekulak expressziojat.) (28) A Tcm sejtek a
naiv T-lymphocytakhoz hasonloan L-selectin és CCR7 pozitivitast mutatnak, igy
szintén a vérkeringésben, valamint a periférias nyirokcsomokban talalhatok, s csak Kis
hanyaduk képes a periférids szovetbe torténd migraciora. Az esetleges antigén
reexpozicid kovetkeztében rovid id6 alatt Tem sejtekké differencialédnak, majd a
periférias szovetbe keriilve nagymértékben hozzajarulnak az eredményes masodlagos

immunvalasz lezajlasahoz. (22, 23, 28)

2.3.2. A szovetspecifikus migracio szabalyozasa. A bdrspecifikus homing

mechanizmus alapja

Egyre nagyobb szamu irodalmi adat tamasztja ald a tényt, hogy valdoban, minden
periférias non-lymphoid szovet -igy a bélrendszer, a tiidé és a bor- esetében létezik egy
adhézios molekulak, kemokinek és kemokinreceptorok meghatarozott kombinaci6jabol
allo, komplex szabalyozasi rendszer, ami a Tem sejtek szovetspecifikus migraciojat
teszi lehetové. (23) A szelektiv jelolodés, vagyis az imprinting elsédleges iranyitoi az
antigénprezentald sejtek, melyek a nyirokcsomokban szekretdlt citokinjeik révén

nemcsak a T-lymphocytak eltérd iranyu differencialodasat, hanem ezzel parhuzamosan
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a szovetre jellemzé homing markereik expresszalodasat is vezérlik. Korabban felmeriilt
annak a lehetdsége, hogy az egyes szovetekben tipusosan fellelhetd DC-ek 6nmagukban
elegenddk a T-sejt programozashoz. Késébb azonban, mikor kimutattak, hogy ugyanaz
a DC csoport a Peyer-plakkokbol vagy a mesenterialis nyirokcsomokbol eltérd kisérleti
médiumokban tobbfajta homing mintazat kialakitasara képes, valamint, hogy a
mesenteriumba iltetett periférids nyirokcsomokban a béleredetti DC-ek jelenlétének
ellenére sem generalddtak bélspecifikus markerek, nyilvanvalova valt, hogy az
imprinting folyamatat a DC-ek eredete nem kizarolagosan, hanem a lokalis
mikrokornyezettel egyiittesen képes csak befolyasolni. (23, 24, 29) A
mikrokdrnyezetben els@sorban olyan szolubilis mediatoroknak tulajdonitanak
jelentéséget, amik vagy a nyirokcsomoban termel6dnek, vagy az adott periférias
szovetféleségben, ahonnan az afferens nyirokerek vagy maguk a DC-ek szallitjak a
nyirokcsomoba, az antigénprezentalas és az imprinting helyszinére. (24, 29) Azok az
imprinting mechanizmusok, melyek 0Osszességében véve valamely szdvet iranyaba
kotelezddnek el, egyidejileg gatoljak a tobbi szovetre jellemzé homing molekula
Osszetétel kialakulasat. (23) A bélspecifikus markermintazat eddig azonositott tagjai a
T-sejtek felszinén expresszalodd a4f7 integrin, mely a bélrendszer endothel felszini
adhézio6s molekulajahoz, a MADCAMI1-hez (mucosal vascular addressin cell adhesion
molecule 1) kapcsolodik, valamint a kemokinreceptor CCR9, melynek bélasszocialt
kemokinparja a CCL25. (23, 27) A lokalis szolubilis faktorok koziil kiemelend6 az A-
vitamin aktiv formaja, a retinsav, ami mind az a4p7 integrin, mind a CCR9 expressziot
serkenti, illetve a D-vitamin aktiv formaja [1,25(0OH),D3], ami pedig ugyanezen
molekulak sejtfelszini kifejezOdésére szuppresszoros hatast gyakorol. (23, 30) Ennek
megfelelden a mezenterialis nyirokcsoméokban szdmos, az A-vitamin retinsavva torténd
alakitasaért felelés enzimet detektaltak nagy szdmban. A tiiddhoming lépései egyeldre
sokkal kevésbé ismertek, mindenesetre egy adhéziés molekula, az alpl integrin vagy
VLA-1 (very late antigen-1) szerepét valoszinilsitik, mely jelentds mértékben
expresszalddik a légutakban az RSV(respiratory syncytial virus)-specifikus CD8+
memoria T-lymphocytakon. (23)

A felismerés, hogy a bor mint az emberi test legkiilsé rétege, nem csupan egy passziv
fizikai barrier szervezetiink és a kiilsé kornyezet kdzott, hanem egy immunoldgiailag

aktiv védelmi vonal, az 1900-as évek elejére tehetd. A szdzad végére pedig mar az is
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tudotta valt, hogy 1évén a pathogén agensek tdmadasanak leggyakrabban kitett szerv, a
human bér valdjaban a legkomplexebb immunologiai halozattal rendelkezik, melyet
onallo elnevezéssel a bér immunrendszereként [skin immune system (SIS)] definidltak.
Nem véletlen tehat, hogy mind a mai napig intenziv figyelem iranyul a bér normal,

illetve koros immunfolyamatainak megértésére. (14, 22)

migracid megteremtésében -a fentebb emlitetteknek megfelelden- a bort draindld
nyirokcsomokba vandorld, antigénprezentdld dendritikus sejtek és a lokalis
mikrokornyezet sejtjei, szolubilis mediatorai vesznek részt. A nyirokcsomokban
generaldddé homing markerek koziil kiemelkedik a cutan lymphocyta-asszocialt antigén
(CLA), mely nagyfoku szelektivitassal engedi a T-lymphocytakat a borbe vandorolni.
Ismeretes azonban, hogy jelenléte a T-sejt membranjaban 6nmagaban még nem
elegendo, a borspecifikus migracio zavartalansdgdhoz meghatdrozott
kemokinreceptorok szimultan expresszidja ¢és ezek kemokinparjainak jelenléte
sziikséges. A kemokinreceptorok koziil legismertebbek a CCR4, melynek
kemokinligandjai az endothel felszini CCL17 és CCL22; valamint a CCR10, kemokin
molekulajaval, a keratinocytak altal elvalasztott CCL27-tel. (23, 29, 30) A
bérhomingban azonositott tovabbi kemokinreceptor-kemokin parok: CCR6-CCL20;
CXCR3-CXCL9, CXCL10, CXCL11; CCR8-CCL1 (24, 27, 31, 32) A szolubilis
faktorok koziil az 1,25(0OH),D3 CCR10-indukal6 hatasa bizonyitott. (29, 30) Tovabba a
T-sejtek bérhomingjaban nagy valdszintiséggel a keratinocytdk produktumaiként az

antimikrobialis peptidek (pl. LL37) is fontos szerepet jatszanak. (29)

2.3.3. A CLA definicidja, expresszidjanak szabalyozédsa

A CLA a bérbe migralé Tem sejtek jellegzetes sejtfelszini antigénje, a membranfehérje
P-selectin glycoprotein ligand 1 (PSGL-1) szénhidrat epitopja. (31) Ha nem is 100%-0s
identitast, de jelentds atfedést mutat a 6-sulfo sialyl Lewis X determinanssal, szelektiv
detektalasaban a HECA-452 monoklonalis antitest hasznalatos. (33, 34) Specifikus

ligandjai az endothel felszini P- és E-selectin molekulak. (31, 35) Nemrégiben valt
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ismeretessé, hogy a PSGL-1 mellett a T-lymphocytakon alland6 kifejez6dést mutatod
sialomucin molekula, a CDA43 szintén képes az oligoszacharid CLA motivum
kialakitasara. A CD43-hoz kotott CLA azonban kizardlagos affinitast mutat az E-
selectinhez. (36) A CLA konstitutivan expresszalodik a periférids vérben keringé Tem
sejtek felszinén, és gyulladas soran kifejezett upregulaciojat figyelték meg. (34, 35)
Gyulladasmentes boérben a nyugvo allapotban 1évé endothelsejtek is csekély mértékben,
de expresszalnak a leukocyta migracioban nélkiilozhetetlen adhézidos molekulakat (igy
P- és E-selectint is), ami alapjan egyértelmiivé valik, hogy a CLA - P/E-selectin
kapcsolddas a T-sejtek mind fiziologias koriilmények kozott lezajlo, mind a gyulladésos
kaszkadrendszer altal stimuldlt, borspecifikus vandorlasaban vezetd szerepet tolt be.
(27, 37) Ezen ismeretek birtokaban nem meglepd az a vizsgalati eredmény, miszerint a
normal, egészséges bor ~1x10%/cm?, Osszességében pedig mintegy 2x10"° T-
lymphocytat tartalmaz, kozel kétszer annyit, mint a periférids vér, és >80%-a a bor
rezidens T-sejtjeinek CLA, CCR4 és CCR6 koexpressziot mutat. (27) A bor rezidens T-
sejtjeinek 95%-a CD45RO+ memoria sejt, ennek dont6 tobbsége a Tem csoportba
tartozik, s csupan néhany %-ban képviseltetik magukat a Tcm sejtek, naiv T-
lymphocytak és Treg-sejtek. (22, 27) Egy masik adat szerint élettani koriilmények
kozott a CLA+ Tem sejtek meghatarozo hanyada (~98%-a) a bérben talalhatd, mig
csupan a fennmarad6 ~2% kering a periférian. (27) Az 6sszes keringd T-sejt 10-15%-a
CLA+ T-lymphocyta. (37) A boér rezidens Tem sejtjei javarészt Thl fenotipusu
lymphocytak, mig a Th2 sejtek szama az elébbiekéhez képest 1ényegesen kisebb. (27) A
jellegzetes megoszlas a CLA expressziot szabalyozdé mechanizmusok ismeretében valik

érthetové.

Az expressziot befolydsold tényezok komplex rendszere egyeldre nem minden
részletében azonositott. Az antigénprezentald sejtek Thl polarizald citokinmolekuldjat,
az IL-12-t a bor elvezetd nyirokcsomoiban a CLA upregulacidjanak elsészamu
szignaljaként tartjdk szdmon. Ezzel szemben a Th2 ttvonal {6 differencidcios citokinje,
az IL-4 gatld hatast fejt ki a borspecifikus migracio kozponti molekuldjanak
termel6désére. (29, 31, 38) Ugyanakkor, ahogy fentebb mar részben utaltunk ra, a CLA
nem a Thl fenotipusti Tem sejtek specifikus markere, csekélyebb mértékben, de Th2,
Th17, Treg-sejtek, NK-sejtek, s6t még kisebb szamban B-lymphocytak, endothelsejtek,
monocytdk és granulocytak is expresszalhatjak. (27, 35, 39) A Thl lymphocytak
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dominanciajara a CLA+ T-sejt populacioban azonban tovabbi magyarazattal szolgal a
szintézisben részt vevd emzimek és ezek transzkripcids szintli szabalyozasanak
ismerete. A sialyl Lewis X és a 6-sulfo sialyl Lewis X struktrak bioszintézisében egy
N-acetylgluk6zamin-6-O-sulfotranszferaz, ot P1,4-galaktoziltranszferaz, kettd o2,3-
sialyltranszferaz és 6t al,3-fukoziltranszferaz szerepét igazoltak. (38) Ezek koziil a
CLA epitop keletkezésének utolsd 1épését katalizdlo, a termelédés sebesség
meghataroz6 enzime a transzkripciondlisan aktivalhatdo al,3-fukoziltranszferaz VII
(FUT7), de wvélhetdleg a P1,4-galaktoziltranszferaz szintén kulcsfontossaga a
folyamatban N-glycan szintézisén keresztiil. (38, 40) A FUT7 transzkripcios szintii
atirodasat az IL-12 és IL-4 citokinek a Th-utvonalak differencialodasat regulalo
transzkripcios faktorok segitségével kontrollaljak. (38) A FUT7 promoter szakasza
kettOs befolyasoltsag alatt 4ll: a Thl differencialodast kozvetitd transzkripcids faktor, a
T-bet serkenti, mig a Th2 differencialodas transzkripcios faktora, a GATA-3 gatolja a
FUT7 expressziojat. A két transzkripcidos faktor egymassal és tovabbi regulald
fehérjékkel interakcioban dinamikusan moduldlja a FUT7 promoter régiojahoz kotddo
transzkripcids komplexum Osszetételét, igy szabalyozva az atir6das mértékét. (40) Az
IL-12 esszencidlis szerepét mutatja, hogy a tovabbi serkentd faktorok egy része épp
ezen citokin mennyiségi modulalasan keresztiil fejti ki CLA expressziot fokozo hatasat.
A phosphodiészteraz enzim 4 (PDE4) az ic. cAMP bontidsaval eredményez
szignaltranszdukcids folyamatot, melynek kovetkezménye az antigénprezentdld sejtek
IL-12 elvalsztasanak serkentése. Ez pedig abszolut jelentdséggel bir a szuperantigén-
indukalta CLA-upregulacidban. A bakterialis szuperantigének feltehetéleg a PDE4
aktivitas serkentésével fokozzak a DC-ek IL-12 szekréciojat, és igy érvényesiilhet az IL-
12 CLA szintézist stimulalé hatasa. (41) Az antigénprezentald sejtek altal biztositott
citokin milieu mellett ismét hangsulyozni kell a nyirokcsomé sejtjei és szolubilis
faktorai altal megteremtett mikrokdrnyezet fontossagat. Dermalis fibroblastokkal k6zos
sejtkultiraban tenyésztve a T-lymphocytak CLA expresszidjanak fokozodasat figyelték
meg. (29) Epp ellenkezéleg, az A-vitamin és a D-vitamin nuklearis hormon receptoron
keresztiil hato aktiv formaja szupprimalja a CLA génszakasz atirodasat. (29, 30, 42)
Feltételezik azonban, hogy még tovabbi szamos tényezének kell léteznie, melyek
finoman szabalyozott rendszerben, egymassal dsszhangban feliigyelik a bor-imprinting

mechanizmusanak Osszetett folyamatat. (2. dbra)
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A CLA-expresszio requlaciodja
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2. abra A CLA expresszio szabalyozasanak alapjai. A serkenté és a gatld mechanizmusok
egyiittes hatasa. Az expresszio legfébb pozitiv szignaljai: IL-12, bakterialis szuperantigének és a
phosphodiészteraz IV ttvonal, a T-bet transzkripcids faktor altal serkentett fukoziltranszferaz
VII enzim. A negativ szignalok: IL-4, GATA-3 transzkripcidos faktor altal gatolt
fukoziltranszferaz VII enzim, A-vitamin és D-vitamin aktiv formaja. ApC=antigénprezentald

sejt; IL-12R=IL-12 receptor

2.3.4. A T-lymphocyték extravasatiojanak Iépései a bérben

A cutan homing markerek jellegzetes kombinacidéjanak expresszalodasa a T-
lymphocyték felszinén alapfeltétel, de csupan az elsd 1épés ezen sejtek szdmos ponton
kontrollalt, bérspecifikus migracidjaban. A dermalis mikrovaszkulaturaba érkezve a
keringésbdl  torténd  extravasatiot — szovetspecifikus, illetve  non-specifikus
molekulaparok, majd a bér kompartmentekben megfigyelhetd tipusos T-sejt eloszlast
adhézios molekuldk és kemokinek egyiittese iranyitja. (3. dbra) A normal bdrben
detektalt nagyszamu T-lymphocyta jelenléte és ezek fenotipusos megoszlasa —ahogy

fentebb részletesen targyaldsra keriilt- bizonyitja, hogy az extravasatio normal bdrben,
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fiziologias koriilmények kozott is megvalosul, bar kétségtelen, hogy a szervezetet érd
legkiilonb6z6bb  tamadasokra adott gyulladasos vélaszreakciok kdvetkeztében
lényegesen intenzivebbé valik. (33) Az extravasatio megindulasanak feltétele a nagy
sebességgel aramlo T-sejtek lelassitdsa: a lymphocyta membranban expresszalodé CLA
¢s az endothel felszini E/(P)-selectin kapcsolodasa egy rendkiviil specifikus, am
meglehetdsen laza, reverzibilis kotddést eredményez, ami azonban a T-sejtek
fékezésével épp a sziikséges inicidcids l€pést jelenti a szoveti kivandorlas folyamataban.
(29, 33, 37) A lymphocytak lassu, gordiilé mozgasa (un. rolling) soran lehetdség nyilik
a T-sejt felszini borspecifikus kemokinreceptorok ¢és endothelen expresszalodo
kemokinparjaik talalkozasara (legismertebb a CCR4-CCL17 interakcid). Ennek
eredményeként végbemegy a sziikséges konformacids valtozas a nem borspecifikus
adhézios molekulak, a T-sejt membranba lokalizalodo integrinek szerkezetében, melyek
csak igy képesek az endothelsejteken talalhato megfelelé ligandjukhoz, az
immunglobulin szupercsalad képviseléihez kotédni. (29, 31, 33, 37) A lymphocyta
integrinek (LFA-1, lymphocyte function-asociated antigen 1 és VLA-4, very late
antigen 4 = 041 integrin) kapcsolddasa endothel felszini megfelelé parmolekulajukkal
(ICAM-1, intercellular cell adhesion molecule 1 és VCAM-1, vascular cell adhesion
molecule 1) nem kizardlag a bOrben torténé extravasatio sajatja, de a kezdeti,
szelektvitast biztositd, laza kot6dés utan erdsen, irreverzibilisen tapasztja a T-
lymphocytdkat a vaszkularis endothelrétegre, és ily modon utat enged az érfalon
keresztiili transzmigracié, a diapedesis eseménysoranak. (29, 33, 43) A
perivaszkularisan akkumulalodd T-sejtek egy része mintegy programszeriien az
epidermisbe vandorol. Vizsgalati adatok szerint ezeknek a sejteknek szignifikans
hanyada Thl lymphocyta. Sejtmembranjukban expresszalodo alfl (VLA-1) integrin
molekuldjuk kotddik a basal membran kollagén IV komponenséhez, ¢és ennek
segitségével migralnak a dermisb6l az epidermalis kompartmentbe. (14, 15) A hamba
megérkezve VLA-1 downregulacidjukkal parhuzamosan tomegesen kezdenek
expresszalni oEP7 integrint (CD103), melynek target molekuldja a keratinocytdkon
fellelhetd E-cadherin. (43) Kettejiik kapcsolodasanak kovetkezményeként a T-sejtek
tartosan az epidermisben maradhatnak. (15) A gyulladas soran észlelt kiilonbséget a T-
sejt alcsoportok lokalizacidjat illetden (CD4+ Th-sejtek a dermisben, CD8+ citotoxikus

sejtek az epidermisben) részben magyarazni latszik az a tény, hogy a CD8+ T-
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lymphocytak prominens mértékben expresszalnak membranjukban oEB7 integrint,
valamint CXCR3 és CCR10 kemokinreceptorokat. (43) A CCR10 kizardlag a boérbe
homingolé T-sejteken talalhatd, €s mivel kemokinparjat, a CCL27-et keratinocytak
szekretaljak, igy nem csupdn a bdrbe, hanem azon belill is az epidermalis rétegbe
vezérli az ¢érintett, elsésorban CD8+ T-sejteket. (29) A psoriasis mint kronikus
immunmedialta gyulladds mindazon tényezdje, mely a leukocyta migracié fokozott és

gyulladasra specifikus természetéért felel, a kovetkezd fejezetben keriil kifejtésre.

3. abra A T-sejtek extravasatiojanak I1épései a bérben. 1. CLA--E-selectin kapcsolodasa (laza,
de specifikus kapcsolat) 2 ROLLING (lasst T-lymphocyta tovagordiilés) 2. CCR4 és CCL17
kapcsolddasa (a lassu rolling sordn a kemokinreceptorok letapogatjdk az endothelsejtek
kemokinmolekulait = ha parmolekulak, kapcsolodnak egymashoz) A CLA és a CCR4
egylittese felel a borspecifikussagért. 3. LFA-1--ICAM-1, illetve VLA-4--VCAM-1 kapcsolodas
(nem specifikus, de nagyon er6s kapcsolat, a transzmigracidé feltétele - az integrinek
konformacio-valtozasa, affinitas-fokozodasa a laza kotddések altal kivaltott szignaltranszdukcio
eredménye) 4. A T-sejtek egy szubpopulacidja VLA-1-et (alP1 integrin) expresszal (Thl!), eza
molekula a basalmembran IV kollagénjéhez kotddik. igy jut ki a T-sejt az epidermisbe. Az
epidermisbe vald vonzast a keratinocytdk altal szekretdlt kemokin, a CCL27 biztositja;
receptora, a CCR10 molekula a T-lymphocytak felszinén talalhato. 5. Az epidermisbe jutott T-
sejteken a VLA-1 downregulalodik, helyette az aEB7 integrin expreszidja fokozodik, ami a
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keratinocytak E-cadherinjéhez ko6todik. Emellett a T-sejt felszini LFA-1 molekuldja a hamsejt
ICAM-1 integrinjéhez kapcsolédik. Igy biztositott a T-sejt epidermalis lokalizaciéja.

2.4. A CLA pathogenetikai szerepe a bor koros folyamataiban

2.4.1 A CLA szerepe psoriasisban

A psoriasis pathogenezisében a T-lymphocytak (a Thl és a Th17 utvonal) az adaptiv
immunvalasz részeként kdzponti szerepet jatszanak. Borspecifikus migracidjuk egyrészt
a patholégids immunfolyamat és a kovetkezményes klinikai tiinetek inicidldsaban,
masrészt -a legujabb ismeretek alapjan- a psoriasisban korosan funkcionald rezidens

Tem sejtcsoport kialakulasaban is alapvetd fontossagu.

A CLA jelentéségét a cutan homing mechanizmusaban megannyi vizsgalati eredmény
tamasztja ala, melyek alapjan a psoriasisos plakkokban talalhatdo T-lymphocytdk zome
(bizonyos kemokinreceptorok -pl. CCR4, CCR6, CCR10, CXCR3- egyideji
expresszidja mellett) CLA pozitivitast mutat. (44, 45, 46, 47) A periférian keringd
CLA+ T-sejtek mennyisége, valamint a psoriasis sulyossaga kozott is Kimutattak
korrelaciot, melynek jellege a betegség fenotipusanak ¢€s stadiumanak (akut vs.

kronikus) fliggvényében valtozott. (48, 49, 50)

Szamos in vitro vizsgalat ezzel egybehangzdan igazolta, hogy a pathomechanizmus T-
sejtek altal medidlt 1épései valdjaban mind a CLA+ populacionak tulajdonithatok: A
neutrophil chemoattraktdns IL-8 nem kizdrolag az aktivalt keratinocytdk terméke, a
CLA+ T-lymphocytdk ugyanis szintén képesek elvalasztasara, ezzel tdmogatva a
plakkok teriiletén észlelt neutrophil granulocyta akkumuléacidt. (51) A tipusos
keratinocyta-aktivacioért ugyancsak a CLA+ T-sejtek felelnek, tobb fehérjekodolo
génszakasz (CCL20, CCL28, iNOS, CDI166, amphiregulin, tartarat-rezisztens

phosphataz ACPS) atir6désédnak serkentésén keresztiil, mely fehérjék vélhetdleg a
24



DOI:10.14753/SE.2014.1899

velesziiletett immunvalasz résztvevoi. (52) Psoriasisos betegekdl szarmazd, kozos
kultirdban tenyésztett keratinocytdk és CLA+ memoria T-lymphocytdk aktivaciojat,
szamos Thl, Th17 ¢és Th22 citokin és tobb epidermalis kemokinmolekula upregulaciéjat
figyelték meg Streptococcus-kivonat hozzdaddsa utan; szemben a CLA- memoria
sejtekkel, valamint az egészséges kontrolloktél szarmazo sejtkultarakkal. Az
eredmények in vivo jelent0ségét igazolando, hogy az aktivalt CLA+ T-sejtek és

keratinocytak feliiliszdja egér borbe injektalva epidermalis hyperplasiat indukalt. (53)

Az elmult években egyre nagyobb figyelem iranyult a fertézések —azon beliil is
elsdsorban a Streptococcus-infekciok—, a f6 rizikohordozd gének és a psoriasis
pathomechanizmusanak komplex Osszefliggésére. Az e téren sziiletd adatok tovabb
erOsitik a CLA+ T-sejtcsoport szelektiv pathogenetikai érintettségét. Guttalt psoriasisnal
1916-ban irtak le el6szor asszociaciot megeléz6 felsé 1éguti Streptococcus pyogenes
fert6zéssel (54), s ebben a megjelenési formaban az infekcid provokald szerepe
altalanosan eclfogadott, klinikailag alatamasztott ténnyé valt. (55, 56, 57) Ma mar
azonban Ugy tartjak, hogy az I-es tipust kronikus, plakkos psoriasis akut exacerbatioi
szintén kapcsolatba hozhatok az A csoporti B-hemolizald Streptococcus-tonsillitis és a
gyakori HLA-Cw6 allél egyiittesével. (58) Molekularis, illetve sejtszinten a folyamat
nagy valoszinliséggel az aldbbi Iépésekbdl all: Tonsillitis soran a baktérialis
peptidantigének altal aktivalt T-sejt klonok bizonyos hdnyada borspecifikus
markermintazattal jelo16dik. (59) Az infekcio altal generalt citokinkzeg és a bakterialis
szuperantigének hatasara a T-sejtek membranjaban kifejezédik a CLA. (59, 60)
Tonsillectomian atesett, psoriasis vulgarisban szenvedé betegek tonsillaris szovetében a
T-lymphocytak 4-5%-a (59), mig palmoplantaris pustulosis esetén 7,9-18,9%-a
bizonyult CLA pozitivnak (61). Ugyanazon T-sejt klonokat mutattak ki a psoriasisos
plakkok teriiletén, mint a tonsillabol izolalt CLA+ T-sejt populacioban. (59) Ez alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a tonsillaris infekcioban keletkezé T-lymphocytak
egy része a borbe vandorol, a keringéssel érkezd, Streptococcus-antigéneket szallitd
macrophagok hatasara a bérben ismételten aktivalodik, és klonalis expanziot mutat. (20,
59, 62, 63) Mivel a fertdzés lezajlasaval a bakterialis peptidfragmensek is
eliminalodnak, a plakkos psoriasis 1ézidinak tartdos fennmaradasat ez a folyamat
onmagaban még nem magyarazta. A hianyzo lépés kérdésére a molekularis mimikri

jelensége adta meg a valaszt. A hamsejtek citoszkeletdlis fehérjéi koziil elsésorban a
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psoriasisban nagy mennyiségben expresszalodo keratin 17 molekula és a streptococcalis
virulenciafaktor, az M-protein kozott detektaltak jelentds szekvencia homologiat. (64)
Vagyis a kezdetben korokozo ellen iranyuld immunvalasz fordul a sajat szervezetet
karositd inflammatorikus reakcidosorozatba, hasonléan a klasszikus autoimmun
koérképekhez. Itt azonban a T-sejtek érintettsége figyelhetd meg; az I-es tipusu plakkos
psoriasisban szenvedd betegek 90%-aban jelenlévé HLA-Cwb jelentdségét pedig épp az
adja, hogy az antigénprezentacioban kulcsfontossagit MHC-I molekulaként a CD8+ T-
lymphocytdknak preferencidlisan mutatja be a bakterialis fehérjékben és a human
keratinmolekulakban kozos peptidszakaszokat. Egy vizsgalatban a keringé CD8+ T-
sejtek dont6 tobbsége (>90%-a), mely aktivalodott és jelentés mennyiségi IFN-y-t
termelt az atfedd peptidmolekula-egységek hatasara, a CLA+ lymphocyta populacidhoz
tartozott. (65)

A lymphocytdk migracidja az érintett periférids szovetbe minden gyulladasos
korfolyamatban felgyorsul, intenzivebbé valik. (26) Az érrendszer psoriasisban leirt
tipusos valtozasa, a jellegzetes citokin milieu, illetve a kulcsfontossagu
kemokinreceptorok és kemokinek (pl. CCL17, CCL22, CCL27), valamint a lymphocyta
¢és az endothel felszini adhéziés molekulak kovetkezményes upregulacidja mind a T-sejt
kiaramlast tamogatja. (29, 37, 66) A psoriasisos szovettani kép jol ismert eleme az
angiogenesis. A manifeszt Iéziokban t6bb olyan mediator (VEGF, vascular endothelial
growth factor; HIF, hypoxia-inducible factors; angiopoetinek; TNF-a; IL-8; IL-17)
felszaporodasat irtdk le, melyek proangiogenetikus hatdsa jol ismert. A szuperficidlis
dermalis mikrovaszkulatira artérids tipusu kapillariskacsai vénas tipusuva alakulnak,
dilatalnak, elongalodnak. (8, 12, 21) A Keratinocytdk és egyéb immunsejtek altal
szekretalt proinflammatorikus Thl citokinek (TNF-a, IL-1, IL-6) egy sor, az
extravasatioban dominans funkciot betoltd endothelialis adhézios molekula (E-selectin,
VCAM-1, ICAM-1) expresszalodasat indukaljak. (33) Az adhéziés molekulak
felszaporodasaval novekszik a vaszkularis permeabilitas is. (21) Ezzel parhuzamosan az
IL-12 mint a Thl utvonal {8 differenciacios citokinje stimulalja az éré T-lymphocytak
CLA expressziojat. (26, 29) A vonatkozé irodalmi utalasok szerint a Thl7 sejtek
CCL20 kemokinmolekula. (13) Emellett mindenképp megemlitendd, hogy az IL-12 és

IL-23, a f6 Thl és Thl7 differenciacios citokinek kozos alegységének blokkolasa
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meggatolta az egészséges kontrollok periférids vérében keringd mononukleéris sejtek
aktivalodasat és CLA upregulaciojat. (67) Erdekes tovabba az a tény is, hogy egy
korabbi vizsgalatban a Th17 tvonal iranyitdsaban fontos citokinmolekulat, a TGF-B-t a
CLA expresszio potens stimulalojaként azonositottak. (68) Mindenesetre a T-sejt és az
endothel felszini adhézios receptorok egyiittes felszaporoddsa megteremti a lehetdséget
a pathogenezis egyik alappillérének tekintett cutan lymphocytagyiilem 1étrejottéhez. A
vérarambol a dermisbe érkez6 T-sejtek egy csoportja, a CLA+CD8+CCR10+ T-sejtek
az epidermisbe torténd tovabbi migraciora specializalédtak. VLA-1 segitségével jutnak
at a basal membranon, majd felsziniikon 1évé oEB7 integrinmolekuldjukkal a
keratinocytdk membranjdban talalhatdé E-cadherinhez kotddnek, igy tartésan az
epidermisben maradnak ¢és a hamsejtekkel kozvetlen kontaktusban generaljdk a
psoriasis inflammatorikus eseménysorat. (15, 29, 66) A psoriasisos plakkok teriiletén
nagy mennyiségben detektalhato TGF-B citokin az aEB7 integrin atirddasat serkenti.
(26) Ugyanakkor figyelemremélto, hogy a gyulladasos kaszkad gatlasara
specializalodott Treg-sejtek nem expresszalnak az epidermalis infiltraciohoz sziikséges
VLA-1 integrint, ami szintén a gyulladas elhtiz6dasahoz jarulhat hozza psoriasisban.
(15) Az epidermisbe aramld T-sejtek (és dendritikus sejtek) a basal membran, majd a
keratinocytdk kozti desmosomdk roncsolasaval olyan addiciondlis stressz szignalt
jelentenek a hamsejtek szamara, melynek hatasara azok szamos citokint (pl. TNF-a)
Osszességében véve a pathologias korfolyamat teljes kibontakozasat. (16) Emellett a
fenesztralt basal membranon kersztiil a keringésbdl kisziir6do fibronektin a psoriasisos
plakkok citokin osszetételének (TGF-B, TNF-a, IFN-o, IFN-y) koszonhetéen
upregulaloédott, keratinocyta felszini a5B1 integrinhez kotddik, hyperproliferacios
szignalt tovabbitva a hamsejtek felé. (69) (4. abra)
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a. i ) ) ) ’ 4. abra a.) A TGF-B /fibronektin /a5f1
TGF-B/fibronektin/a5B1 integrin/Th17 Gtvonal integrin /Th17 Gtvonal jelentésége

- . . streptococcus fertézésekben
e Baktérium internalizacidja:

A TGF-f (Thl7 differenciaciés citokin)

fibronektin k6t6

fehérjék, M-protein elsdsegiti a fibronektin fehérje expresszidjat. A
baktérium fibronektin koté fehérjéi (M protein)

& a fibronektinhez kotddnek, s keresztkotik a

fibronektin a 5B1 integrin baktériumot a tonsillaris epithelsejt a5p1
t integrinjéhez. > baktérium internalizacié
TGF-B . A Thl7 sejtek citokinjeik segitségével

serkentik az antimikrobialis peptidek (AMP)
szintézisét, s a fertdz€s helyére vonzzdk a

tonsilla epithelsejt

3

Th-17 utvonal: IL-17, IL-22: AMP, neutrophil . ,
neutrophil granulocytakat.

b. TGF-B/fibronektin/a5p1 integrin/Th17 Gtvonal b.) A TGF-B /fibronektin /a5B1 integrin
/Th17 titvonal jelentésége psoriasisban

O asis: Kulcscitokinek: IFN-a,y, TNF-o L .
——— Psoriasisban a nagy mennyiségben szekretalt
TGF-B fokozza a fibronektin expresszigjat. A
a 51 integrin\ : gyulladasos citokinek upregulaljak az o5p1

1 1 . . .

?I integrint a basal membranban. Ehhez ko6t6dik a
\ plazmabol a  fibronektin  fehérje. >

fibronektin . IRy

keratinocyta hyperproliferaci6

. . Keratinocyta

-6 polimorfizmus hyperproliferécié A TGF-B dltal serkentett Th17 dtvonal
kozponti szerepet jatszik a psoriasis kronikus

Th17 Gtvonal aktiv gyulladasanak fenntartasaban.

2.4.2 A CLA szerepe egyéb borbetegségekben

Az atopias dermatitis, a psoriasishoz hasonldoan, a bor kronikus, immunmedialta
gyulladasaval jellemzett korkép; jollehet pathomechanizmusdban a psoriasis
inflammatorikus eseménysorahoz képest szamos kiilonbséget azonositottak. A k6zos
jellemvonasok koziil abszolut fontossagu és kiemelendd a bor szelektiv infiltracidja a
betegség manifesztalodasaért felelds, aktivalt T-lymphocytak altal. (70) Azonban az
atopias dermatitis korfolyamataban a Th2 utvonal dominal. Tobb munkacsoport szamolt
be olyan vizsgalati eredményr6l, melyek nem csupan a CLA+ T-sejtek szambeli
novekedését, hanem ezzel egyiitt alapvetd funkcionalis érintettségét is alatdmasztottak:
Atopids dermatitises betegek periférids vérébdl izolalt CD3+CD45RO+ memoria T-

sejtcsoportban haziporatka hatasara az in vitro aktivacio és sejtproliferacio kialakulasa a
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CLA+ populéaciora szoritkozott. Emellett a betegek keringd CLA+ T-lymphocytai,
ellentétben a nonatdpids egészséges kontrollokkal, megel6z6 antigén-stimulacid ¢és
aktivacio jeleit mutattak (kifejezett HLA-DR expresszio és a f6 Th2 citokin, az IL-4
spontan termelése in vitro). (71) A Th2 citokinprofilnak megfeleléen atopias betegeknél
szignifikdnsan nagyobb szamban talaltak 1L-4 és IL-13 szekretalo CD4+ ¢s CD8+ T-
lymphocytat a keringésben, mint egészséges kontrollok periférias vérében. Ezeknek a
sejteknek a tobbsége pedig a CLA+ lymphocyta alcsoportba tartozott. (72) A Thl-Th2
egyensuly eltolodasanak egyik potencialis magyarazataul szolgéalhat, hogy atopias
dermatitisben a CLA+ Thl sejtek szelektiven fokozott in vivo apoptotikus készséget
mutatnak. (73) Az immunmedialta gyulladasnak megfeleléen szamos kemokin (pl.
CCL17, CCL22) is részt vesz az immunsejtek borspecifikus migraciojaban. Az IL-31
citokinmolekularol nemrégiben valt ismertté, hogy atopids dermatitisben gyulladasos
mediatorként fokozza mind a CCL17, mind a CCL22 keratinocytak altali elvalasztasat.
Egy vizsgélatban szignifikansan nagyobb IL-31 expressziot detektaltak a periférias
vérébol izolalt, aktivalt CLA+CD45RO+ memoria T-sejtcsoportban a CLA-
populaciohoz képest. (74) A FUT7+CLA+ kering6é lymphocytak szdma és a betegség
sulyossaga kozott észlelt korrelacid hasznos lehet a relapszusok nyomon kovetésében és
fellépésiik predikcidjaban. (75) A CLA+ Th2 sejtek felszaporodasa a keringésben és a
tinetes borben elgondolkodtatd, hiszen ismert, hogy az IL-12 mint f6 Thl
differenciaciés citokin serkenti, mig a Th2 ut kulcscitokinje, az IL-4 gatolja a CLA
szintézisében kulcsfontossagih FUT7 enzim transzkripcidjat. (38) Bar a szabalyozas
tovabbra sem minden részletében ismert, kimutattdk, hogy a CLA expresszid
indukalasdhoz szérummentes kulturaban a T-sejt receptoron keresztiili stimulalas
onmagaban is elegendd lehet, valamint, hogy szérumhozziadas esetén az IL-12 képes
indukédlni a mar differencialodott Th2 lymphocytdk CLA expressziojat is. Emellett
érdekes megfigyelés, hogy IL-12 jelenlétében a Th2 sejtek citokinmintazata jelentdsen
megvaltozik: A Thl vonal citokin Osszetételére emlékeztetden szignifikdnsan
megemelkedik a szekretalt IFN-y szintje, és majdnem teljesen megsziinik az IL-4
termelése. Ugyanakkor mas Th2 citokinek, mint pl. az IL-5 és az IL-13 szintje csak
mérsékeltebb csokkenést mutat. (76) Ezzel parhuzamba allithato, hogy akut atopias
borlézidkban elsddleges az IL-4 (és igy a Th2 sejtek) jelenléte, mig a kronikusan

fennallo 1éziok teriiletén szignifikansan csokken az IL-4, né az IFN-y (Thl citokin)
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mennyisége, ¢és kozel konstans szinten marad az IL-5 és az IL-13 (Gn. ThO fenotipus).
(76, 77, 78) Mindezek alapjan tehat feltételezhetd, hogy kronikus 1ézioknal a tobbféle
sejtcsoport altal szekretalt 1L-12 fontos szerepet jatszik a korlefolyas soran észlelt
fenotipusvaltasban. A Thl, Th2, ThO és Treg-sejtek szimultan valaszkészsége az 1L-12-
re és CLA expressziojuk kollektiv indukalhatésaga egyben azt is megerdsiti, hogy a
bérspecifikus migracidé mégsem egyetlen meghatarozott fenotipust és funkciojia T-
lymphocyta populaciéo sajatja, és emellett utal az imprinting mechanizmusanak
rendkiviil Osszetett szabalyozasara. (76) A bdérmanifesztacioval megegyezOen akut
atopias dermatitis esetén a periférids vérben is a Th2 citokinek dominanciéjat talaltak,
mig a kronikus formdban a ThO fenotipusnak megfelelden megsziint az emlitett
citokinek fokozott expresszidja, s gyakorlatilag a tobbi szintjében sem tortént jelentds
valtozas. (79) A Th2 sejtek CLA expresszidjanak serkentésében és igy az atdpias
dermatitis pathogenezisében a bakteridlis szuperantigének jelentdsége sem
elhanyagolhato, melyek hatasmechanizmusat szintén szoros Osszefliggésbe hozzdk az
IL-12-vel. (76, 80, 81) Bar kevesebb adatot talalunk rola az irodalomban, de allergias
contact dermatitis kapcsan hasonloan igazoltak a CLA+CD45R0O+ memoria T-sejtek
pathogenetikai szerepét, hiszen csak ez a sejtpopulacié mutatott fokozott aktivacids €s
proliferacios készséget a megfeleld allergén altali stimulacio hatasara. (71, 82, 83) Ezzel
egybehangzoan a klinikai tiinetek allergénexpoziciot kovetd fellangolasa maga utan
vonta a periférias vér CLA+CD45R0O+CD3+ ¢s azon beliill is CLA+CD45RO+CD8+
memoria T-sejtcsoportjanak szignifikdns szdmbeli csdkkenését, mely jelenség ezen
sejtek borbe torténd migracidjara és a korfolyamatban nyilvanvald fontossagara mutat

ra. (84)

Mig a bdr kronikus gyulladassal jard6 megbetegedéseiben a CLA és a CLA+ T-sejtek
funkcidja nagyjabol egyértelmiien definidlhatd, addig a cutan malignitasok teriiletén
lényegesen valtozatosabb €s dsszetettebb képpel taldlkozunk. Az 1960-as évek végén
mutattak ki el6szor malignus melanomaban a tumort infiltrdld6 lymphocytak jelenlétét.
(85) Sokaig ugy vélték, hogy ezeknek a sejteknek a szervezet daganat- és
szovetspecifikus immunologiai valaszreakciojaban kizardlag antitumor hatdsa van,
ugyanis mennyiségiik és a betegség kimenetele kozott tobb vizsgalat talalt korrelaciot.
(86, 87, 88, 89) Ma mar tudjuk, hogy a tumort infiltrald immunsejtek heterogén

csoportjaban a tobbféle fenotipusu, reaktiv lymphocytdk mellett a tumor altal propagalt
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¢s a hatékony immunvalaszt gatldo Treg-sejtek is nagy szamban képviseltetik magukat.
(90, 91) Mindenesetre, a funkciotol fiiggetlen kozos jellemvonas, hogy ezeket a sejteket
sejtfelszini adhézios molekulajuk, a CLA és bizonyos kemokinreceptorok szinkron
expresszidja bor- és egyben tumorspecifikus homingra programozza. A primer tumor
mikroereinek mérsékelt E-selectin expresszidja lehetévé teszi a CLA+ lymphocytak
konstans extravasatiojat (92, 93), mig a metasztazisokban észlelt nagyfoka adhézios
molekula (E/P-selectin, ICAM-1, VCAM-1) downregulaci6 a reaktiv lymphocytak
migracidjanak akadalyozasaval potencialis magyarazatot nyajt a tumor rohamos
kiterjedésére. (94, 95, 96, 97) Az a tény, hogy a CLA+ T-lymphocytak hianyat nemcsak
egyéb szervekben kialakulod attéteknél, hanem cutan metasztazisokban is detektalni
lehet, egy masik, szintén figyelemreméltd, addicionalis hipotézissel is értelmezhetd. E
szerint csak a primer tumorban valosul meg a daganatsejtek epidermalis invazidja. Az
epidermis érintettsége pedig azért meghatdrozd, mert egy reaktiv gyulladasos allapotot
indukal, s a keratinocytak proinflammatorikus citokinek (TNF-a, IL-1) elvalasztasaval
fokozzak a mikroerek E-selectin expresszidjat, és serkentik a tumorspecifikus CLA+
reaktiv T-sejtek kiaramlasat. (98, 99) Ezzel parhuzamosan egy vizsgalatban a
metasztazisokba vandorld T-lymphocytakon nem taldltak bdrspecifikus homing
markereket. (94) Az el6rehaladott melanomahoz hasonléan a bdr rosszindulatu
epithelialis tumoraiban, igy spinaliomaban és basaliomaban egyarant kimutattak az
érfali endothel adhézios molekuldinak kifejezett csokkenését, ami szintigy a CLA+
tumorellenes T-sejtek elégtelen aktivitasat és a tumor manifesztalodasat, novekedését
eredményezi. (100, 101, 102) Egy munkacsoport vizsgalati anyaga szerint a spinaliomat
infiltralo T-lymphocytak >50%-a Treg-sejt, melyek érdekes moédon a Tem fenotipushoz
hasonlatosak, s ennek megfeleléen borspecifikus molekulak (CLA és CCR4) helyett
elsésorban nyirokcsomdé homing markereket expresszalnak. (100) Ezeknek a
regulatoros sejteknek a bdrbe torténd migracidojahoz tehat feltételezhetden a tumorsejtek
altal szekretalt, specialis kemokinek jelenléte az, ami mindenképp nélkiilozhetetlen. (90,
103) A basalioma tumorsejtjeinek felszinén gyakorta talalhatok HLA-I molekulak, ami
alapvetéen a daganatsejtek immunogenitasat tamasztja ala. (104) A tumort infiltralo
lymphocytdk jelentdségének felismerése ennél a daganattipusndl elsésorban az
immunmoduldns hatdsi imiquimod alkalmazdsdnak koszonhetd, mely szamos

proinflammatorikus citokin kozvetitésével serkenti az adhézios molekuldk endothelidlis
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expressziojat és a CLA+ reaktiv T-sejtek kiaramlasat a tumor teriiletére. (101, 105)
Primer cutan T-sejtes lymphomakban a borbe szelektiven kilépd T-sejtek egy része
tovabbra is reaktiv, tumorndvekedést gatldo hatasti, &m maguk a daganatsejtek is T-
lymphocytak. Az epidermotrop variansok, igy a mycosis fungoides (MF) és a Sézary-
szindroma (SS) pathogenezisik megannyi kozOs vondsa ellenére meglehetdsen
kiilonboz6é klinikai képpel ¢és betegséglefolyassal jellemezhetok. Az elmult évek
meglepd felismerése, hogy mindez nagy valdszinliséggel a tumorsejtek eltérd
eredetének, a kozel sem azonos homing sajatossagokat prezentalo T-sejtvonalak
érintettségének tulajdonithat6. (106) MF-ben a plakkok hossza idon keresztiil észlelhetd
stabilitasa, fix bOrlokalizacidja és az Osszességében véve kedvezd progndzis a felszini
homing markerek tipusos kombinaciojaval egyiitt alatamasztja a Tem sejtek malignus
elfajulasdnak elméletét. A MF bort infiltrald malignus lymphocytdi a Tem sejtekre
jellemzéen nagy mennyiségben expresszalnak borspecifikus homing molekulakat
(CLA, CCR4), mig membranjukbol hidnyoznak a nyirokcsomo migracidt biztositd L-
selectin és CCR7 molekulak. (106, 107, 108) Progresszid soran azonban megsziinik a
bor egyediili involvacidja, a daganatsejtek elveszitik szelektiv bdérmigracios
készségiiket, és felsziniikon upregulalodik a CCR7. (99) Ezzel szemben SS-ban a
keringd tumorsejtek a Tem csoportbol keriilnek ki, ennek megfeleld markermintézattal
(sok CCR7, L-selectin, a bérspecifikus molekulak koziil pedig jelentés mennyiségii
CCR4, de valtozé mértékit CLA, CCR6 és CCR10 expresszid). A Tecm sejtek migracios
tulajdonsagai megmagyarazzdk a tumorsejtek szimultan megjelenését a periférias
vérben, a nyirokcsomokban és a borben, valamint a kovetkezményes klinikai képet €s a
korképre jellemzO, altalaban igen kedvezétlen kimenetelt. (106) A bort infiltrald
malignus T-sejtek dont6 tobbsége SS-ban is kifejezett CLA és CCR4 pozitivitast mutat,
jelezve ezen molekulak sziikségességét a zavartalanul lezajlé bérhoming folyamatahoz.
(106, 109) Tobb vizsgalat alapjan a SS-as betegek vérében keringd CLA+ tumorsejtek
szama korrelal a bortiinetek kiterjedtségével, s igy megbizhatoan tiikkr6zi a betegség
elérehaladottsiganak, stlyossagdnak mértékét. (110, 111) Osszességében véve
elmondhat6, hogy a homing mechanizmus részleteinek megismerése abszolut
jelentdséggel bir a cutan malignitdsok esetében is, hiszen a célzott immunterdpidk a

reaktiv immunsejtek tumor- és bdrspecifikus migracidjanak eldsegitésével, illetve a
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lymphoid tumorsejtek extravasatiojanak gatlasaval 0j tavlatokat nyithatnak a

rosszindulatu bértumorok kezelésében.

A melanocytak autoimmun destrukcidjaval jellemzett vitiligo pathomechanizmusanak
alapjaként a CD8+ cytotoxikus T-lymphocytak tipusos melanocyta-fehérjék ellen
aktivalodnak, és ennek megfeleléen a boérbe vandorolva melanocyta-specifikus
sejtpusztitdé immunvalaszt biztositanak. Pathogenetikai szerepiiket tdmasztja ald az a
megfigyelés is, miszerint melanomas betegeknél spontdn vitiligo megjelenése a daganat
jobb prognozisat vetiti eld. Az egyre ndovekvd maculak széli részében nagy szadmban
talaltak CLA+CD8+ T-sejtet, és hasonloképp, vitiligos betegek periférias vérében a
nagy mennyiségli, MelanA-specifikus citotoxikus T-lymphocytak jelentés hanyada
expresszalt sejtmembranjaban CLA-t. (112) Erdekes modon egy masik vizsgalat szerint
egészséges kontrollokhoz képest kezeletlen vitiligos betegek vérében lényegesen
kevesebb, bar szignifikdnsan intenzivebb CLA-expressziot mutato citotoxikus CD8+ T-
sejt kering, ami azonban csupan arra utalhat, hogy ezeknek a sejteknek a tobbsége mar a
borbe kertilt, és ott fejti ki hatasat. (113) Szisztémas sclerosisban a korai és tipikus
tiinetként jelentkezd dermalis fibrosist 0sszefliggésbe hoztak a periférian felszaporodo,
borspecifikus markereket expresszald és IL-13-at szekretald CD8+ citotoxikus T-
sejtekkel, amik a betegség kezdeti fazisaban a bérbe jutva tomeges IL-13
elvalasztasukkal inicialjak a fibroblastok koéros miikodését. (114) Egy nemrégiben
publikdlt tanulmany szerint allogén Ossejt-transzplantaciot kovetéen a borre
lokalizal6do akut graft-versus-host betegség fellépésének valosziniisége annal inkabb
csokken, ¢és az esetlegesen kialakuld tiinetek sulyossaga pedig annal mérsékeltebb
marad, minél nagyobb a periférian keringd, boérbe vandorld ¢és a pathologias
immunvalaszt erélyesen gatlo CLA+ Treg-sejtek szama. (115) Ennek megfeleléen,
nagyobb beteganyagot vizsgdlva a munkacsoport késdbb rdmutatott az érintett
sejtpopulacié prognosztikai faktorként torténé értékelhetéségének realitasara. (116) A
korkép manifesztalodasaért felelés T-lymphocytak természetesen szintén CLA

pozitivak. (37)
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2.5. A CLA expressziojanak valtozasa psoriasis egyéb szisztémas kezelési

formainak hatasara

2.5.1. Fényterapia

Az UV-sugarzas vitathatatlanul jotékony hatast fejt ki psoriasisban, s bar a jelenséget
sokaig csupan tapasztalati tényként fogadtdk el, mara egyre tobb aspektusat ismerjiik
meg az UV-fény Osszetett immunmodulans effektusanak. Szdmos vizsgalat
egybehangz6 eredménye alapjan az inflammatorikus kaszkadrendszerben bekovetkezd
valtozasok koziil alapvetd fontossagu a pathogén T-lymphocytédk csdkkent extravasatios
készsége a gyulladasos borteriiletre. A gatolt homing folyamat egyik biztositéka az
adhézi6s molekulak (E-selectin, VCAM-1, ICAM-1) downregulacidja a cutan
mikrovaszkulatura endothelrétegén. (117, 118) Masfelél UVB-fényterapia elsé két
hetében a klinkiai kép javulasaval parhuzamosan a periférian keringd T-sejtek CLA és
VLA-4 expressziojanak jelentés csokkenését mutattak ki. (119) Ugyanakkor napfény
hatasara szignifikans mértékben megfogyatkoztak maguk a vérben keringd CLA+CD4+
¢s CLA+CD8+ T-lymphocytak is. (120) Tehat psoriasis kezelése soran az UV-sugarzas
altal indukalt borrezidens T-sejt populacid deplécidja jelentds részben a mérsékldodo T-
sejt kiaramlasnak, részben pedig az in vivo fokozott apoptozisnak koszonhetd. (119,
121) Mivel a citokinek a CLA kifejezédésének nélkiilozhetetlen regulatorai, joggal
fogalmazodott meg a kérdés, hogy a fény CLA expressziot befolyasolo hatasa vajon a
tipusos citokindsszetétel moduldlasin keresztiil valosul-e meg. A  kérdés
megvalaszolasara kivitelezett tanulmany adatai szerint fénykezelés hatasara a periférias
veérbol izolalt mononukledris sejtek citokinszekrécidja szuperantigén-stimulacio mellett
megvaltozott: szignifikdnsan emelkedett az antiinflammatorikus IL-10 szintje, mig sok
proinflammatorikus citokin (pl. IL-1, IL-6, IFN-y, IL-12) mennyisége jelent6s
mértékben csokkent. Vagyis az apoptdzist valamilyen tton elkeriild T-lymphocytak
citokintermelése modosul, és az antigénprezentalo sejtekkel a bort elvezetd
nyirokcsomokba véandorolnak. Ott egyiittesen hozzdjarulnak az 0j citokinkdrnyezet

kialakuldsdhoz, ami egyértelmiien kihatassal lehet a lymphocytdk aktivalodasara és
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migraciés tulajdonsagaira. (121) Az UV-sugarzas nagy valdszinliséggel az
immuninhibitoros funkcidju Treg-sejtek homing sajatossagait is befolydsolja, am a
szabalyozas részletei még azonositasra varnak. Mindenesetre a psoriasis modellezésére
szolgalo KS5.hTGFP1 transzgenikus egér nyirokcsomoéiban PUVA terdpiat kdvetden
szignifikansan emelkedett a CLA+CD25+CD4+ Treg-sejtek szama, és a fénykezelt
bérben is nagyobb mennyiségben képviseltették magukat. Ebbol a megfigyelésbol arra a
feltevésre jutottak, hogy a PUVA kezelés aktivalja a bdrben talalhaté Treg-sejteket,
melyek a nyirokcsomokba migralnak, érési folyamaton mennek keresztiil, s ennek
kovetkeztében visszakeriilnek a bérbe, ahol a gyulladiasos sejtek gatlasaval
hozzajarulnak a fény gyulladascsokkentd hatasahoz. (122) Szinkron balneophototerapia
kapcsan a CLA prediktiv markerként torténd alkalmazhatosagardl is beszamoltak: A
kezelés alatt és az utankovetéses periodusban a kezelésre tartdosan jol reagald paciensek
periférias mononuklearis sejt CLA expresszidja szignifikdnsan csokkent. Ugyanakkor a
visszaesd betegcsoportban felmeriilt a pathogén T-sejtek valamely fenntarté stimulus
altali alland6 utanpoétlasa, a gatolt homing mechanizmust kiegészitéen, hiszen ezeknél a
betegeknél a kezelés sordn szignifikdnsan emelkedé CLA tendenciat talaltak. Az
utankdvetés alatt azonban mar szignifikans CLA csokkenés mutatkozott, ami a
pathogén CLA+ T-sejtek boOrbe torténd rohamos extravasatiojat feltételezve

elérevetitette a tiinetek exacerbatiojat. (123)

2.5.2. Methotrexate

A methotrexate hatdéanyagi készitmények -citosztatikumként keriiltek bevezetésre
sokféle daganattipus kezelésében. Antiinflammatorikus dézisban adva azonban
eredményesen alkalmazhatok kronikus immunmedidlta gyulladasokban, igy
psoriasisban is. A methotrexate alapvetd hatdsa, hogy a dihidrofolat-reduktdz enzim
inhibitoraként gitolja a purin és pirimidin béazisok szintézisét. Masrészrdl egyes
funkcidi a purin metabolizmusban fontos enzimek gatlasahoz, s a kdvetkezményes
extracellularis adenozin-akkumulaciohoz kothetok. A hatasmechanizmusban feltételezik

crer

a proinflammatorikus citokinek csokkené szekrécidjat, mig az in vivo
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apoptozisindukciot egyeldore nem sikeriilt bizonyitani. (124, 125) Tobb vizsgalat
eredménye alapjan a gyulladas csillapitdsiban mindenképp fontos szerepet jatszik az
immunsejtek gatolt migraciéja a gyulladt szovetekbe. Rheumatoid arthritisben az
(126) Psoriasis methotrexate kezelése soran a keringé és a bérben talalhato CLA+ T-
sejtek szama dozis-dependens modon csokkent a klinikai allapot javulasat tikr6z6 PASI
(psoriasis area and severity index) értékekkel parhuzamban. Ezzel egybehangzdéan maga
a CLA és az endothelialis E-selectin expresszidja is szignifikdnsan mérséklodott. (124)
In vitro koriilmények kozott a methotrexate direkt szuppresszoros hatast gyakorol az
antigénstimulalt T-sejtek CLA expresszidjara, ami adenozin-independens folyamatnak
bizonyult, és vélhetdleg a PSGL-1 csokkent hozzaférhetdségével, valamint a
dihidrofolat-reduktdz gatlasan keresztiil a molekula elégtelen glikozilaciojaval valdsul
meg. (125) Methotrexate és cyclosporin Osszehasonlitasakor a betegség aktivitasat
illetden mindkét kezelés eredményesnek bizonyult 12 hét utdn, &m csak methotrexate

adasara redukalodott a periférias CLA+ T-sejtek szama. (127)

2.6. A célzott immunterapias lehetdségek jelentdsége psoriasisban

Az 1970-es évek elején a methotrexate bevezetése a psoriasis kezelésében 1j, szisztémas
terapias modszerek (fényterdpia, retinoidok, cyclosporin A) egész sorat nyitotta meg,
melyek Gsszességében véve komoly eldrelépést tettek lehetdvé a kronikus, akkor még
tisztan borbetegségnek tartott korképben szenvedd betegek hossz tava ellatasdban.
Ugyanakkor alkalmazasuk sordn tobb olyan hatranyuk is egyértelmiivé valt (pl. a nem
meggy6z6 hatékonysag, a kezelés kivitelezésébdl adodo kényelmetlenségek a betegek
szamara, a gyakori monitorozds sziikségessége ¢és mindenekelott a sulyos
mellékhatasok, a kumulativ dozisokbdl eredd szoveti toxicitas), melyek egyiittese

erdsen limitalja a fenntartd kezelés lehetséges iddtartamat.
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A psoriasisos betegek gondozasaban, a betegség tartos tiinetmentesitésében a biologiai
valaszmodositd kezelések vitathatatlan mérfoldkovet jelentenek. A psoriasisban
bevezetett biologikumok biotechnolégiaval eldallitott makromolekuldk, monoklonalis
antitestek vagy fuzids fehérjék. Tervezhetdségiiknek és alkalmazhatdsdguknak fontos
kovetelménye a pathogenezis molekularis mechanizmusainak egyre mélyebb szinti
megértése, aminek az elmult 30 évben valoban tanti lehettiink. Valamennyi korabbi
terapeutikumhoz képest a bioldgiai szerek kozelitik meg leginkabb az idealis gyogyszer
fogalmat, melyet egy kronikus, fizikai €és pszichés terhet is jelentd, Osszetett immun-
pathomechanizmusu korkép esetében, mint a psoriasis, a kovetkezOképp definidltak:
Legyen hatékony monoterapias formaban, hatasa gyorsan jelentkezzen ¢és tartdsan
fennmaradjon. Célpontja legyen valamely meghatdrozott, a pathogenezisben
kulcsfontossagu sejtcsoport vagy molekula, hiszen a szelektiv immuninhibitoros
funkci6 a gyulladas és az immunrendszer altalanos blokkolasaval ellentétben joval
kevesebb mellékhatast eredményez. Legyen tovabba biztonsagos hosszantartd adagolas
mellett is, elkeriilve a kronikus szervkarosodasok kialakuldsat. Legyen konnyen
hasznalhat6 €s amennyire csak lehetséges, kényelmes a betegek szamara. Végezetiil
legyen koltséghatékony ¢és hozzaférhetd a betegek széles korében. A célzott
immunterapia, a potencialis mellékhatasokat is szem el6tt tartva, alapvetden biztonsagos
kezelési modnak bizonyult, ezt az elmult jo néhdny év klinikai tapasztalata
egyértelmiien megerdsiti. Ugyanakkor nem hagyhato figyelmen kiviil az a tény, hogy
bar a rovidtavi hatékonysag szinte kifogastalannak tekinthetd, a huzamosabb ideig zajlo
kezeléseknél szamolnunk kell a gyogyszervaltas sziikségességét eredményezd terdpias
hatasvesztés kialakuldsaval. Ha ehhez hozzatesszilk még a biologiai terapidk oridsi
Osszegeket prezentdld koltségességét, mely a legnagyobb akadalyt képezi a kezelés
altalanos elérhetdségében, magatol értetdddveé valik a bioldgiai valaszmddositok hossza
tava sikerességét elOrevetiteni hivatott, prediktiv biomarkerek sziikségességének

racionalis igénye. (128)
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2.7. A Magyarorszagon forgalomban 1év0 biologiai terapids vegyiiletek

2.7.1. A TNF-a gatloszerei

Az immunmedialta gyulladasok, igy a psoriasis kezelésében a TNF-alpha inhibitorok
képezik az  ¢lvonalbeli szerek  bazisat. Hatdsossagukat ¢és  biztonsagos
alkalmazhatésagukat tobb multicentrikus, randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollalt
vizsgalat egyértelmiien igazolta. (129) A hatdsmechanizmus alapja a pathogenezis
bizonyitottan meghatarozd szerepet betoltd citokinmolekuldjanak (TNF-a) célzott
blokkolasa. Az EU-ban kozépsulyos és sulyos psoriasis kezelési indikacidjaban
engedélyezték azon betegeknél, akik egyéb szisztémas terapids lehetdségekre nem
kielégitd valasszal reagaltak, illetve akiknél ezek intolerabilisnak bizonyultak, vagy

eleve kontraindikaltak voltak. Bevezetésiik ota kivétel nélkiil forgalomban vannak.
(130)

2.7.1.1. Etanercept

Dimer fazios fehérje, a human Il-es tipusi TNF-a receptor (p75) extracellularis
ligandk6té doménjének és a szintén humdan IgGl immunglobulin konstans Fc-
régiojanak egyiittese alkotja. Dimerizalt jellegébdl addéddan nagy affinitassal kotddik
egyszerre két szabad vagy receptordhoz kapcsolodott szolubilis TNF-a molekulahoz a
keringésben, s igy gatolja a sejtfelszini TNF-o receptorokkal létrejovd interakciot.
Sejtlizist nem okoz, és képes a TNF-B (limfotoxin) megkdtésére is. Az EMA-engedélyt
2004 szeptemberében kapta meg psoriasis indikédcidban. Az indukcids fazisban (0-12.
hét) ajanlott dozisa 2x50 mg hetente, subcutan injekcio formajaban. Ezt kovetden,
amennyiben sikeriilt PASI75 (de minimum PASI50) valaszt elérni, akkor hetente 1x50

mg adandd a fenntartd kezelés keretén beliil. Klinikailag szignifikdnsnak értékelhetd
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valaszreakciora 6-8 hét utan szamithatunk, a PASI75 valasz elérése az indukcids fazis

végére a betegek kozel 49 szazalékanal figyelhetd meg.

2.7.1.2. Infliximab

Kiméra monoklonalis antitest, mely egér eredetli, am human TNF-o-ra specifikus
antigén felismerd Fab-régiobol ¢és human IgGl Fc-doménbdl all. Nagyfoku
specificitassal és affinitassal kotddik a TNF-a szolubilis és membrankotott formajahoz
egyarant, azonban a TNF--hoz nem tud kapcsolodni. A TNF-a semlegesitése mellett a
citokint termeld sejtekre citotoxikus hatast gyakorol. Az EMA 2005 szeptemberében
engedélyezte psoriasisos betegek kezelésére. A terapia indukcios fazisaban, a 0., 2. €s 6.
héten 5 mg/ttkg dozisban adott infuziot a fenntartd kezelés soran minden 8. héten ujabb
inf0zi6 adagolasa koveti. Szignifikdns javulds mar 1-2 hét utan varhato, a PASI75

terdpids valasz kialakuldsa 10 hét utan a betegek koriilbeliil 80%-anal tapasztalhato.

2.7.1.3. Adalimumab

Human rekombinans, IgG1 nehéz és k konnyiilancbodl felépiild monoklonalis antitest,
mely a szolubilis ¢s membrankotott TNF-a-t specifikusan és nagy affinitassal koti meg,
igy gatolva kotddését mindkét sejtfelszini receptorahoz (p55, p75). Az infliximabhoz
hasonloan nem kapcsolodik TNF-B-hoz, és apoptozis indukalo hatasa is ismert.
Psoriasis kezelésére EMA-engedélyt 2007 decemberében kapott. Indukcios dozisa 80
mg, ami subcutan adandé a kezelés kezdetén egy alkalommal. Egy héttel késdbb
indithat6 a fenntarté kezelés, ami 40 mg subcutan injekcid kéthetenként torténd
adagolasat jelenti. A szignifikdns javulds atlagos varhato ideje 4 hét, egy randomizalt,
kettds-vak, placebd kontrollalt, multicentrikus vizsgalatban 16 hét alatt PASI75 klinikai
valaszt a betegek mintegy 71%-a prezentalt. (129, 130)
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2.7.2. Az IL-12/1L-23 utvonal k6zos gatloszerei

2.7.2.1. Ustekinumab

Az IL-23 ¢és a hozza szorosan kotédé Thl17 lymphocytak pathogenetikai jelentosége
psoriasisban egyértelmli bizonyitdst nyert az IL-12 ¢s IL-23 utvonal egyiittes
blokkolasanak kimagaslo terapias sikere altal. Az ustekinumab egy 100%-ban human
eredetli, rekombindns DNS-technologidval eldallitott, [gG1 monoklonalis antitest, mely
nagy specificitassal és affinitdssal, szimultan kotédik az 1L-12 ¢és 1L-23
citokinmolekuldk ko6z6s p40 alegységéhez, mindkét citokin receptor-kotddésének
kovetkezményes inhibicidjat eredményezve. A mar sejtfelszini receptorhoz kotott
citokinformakhoz nem tud kapcsolddni, igy feltehetdleg citotoxikus hatdst sem medial.
Indikéacioja megegyezik a TNF-a gitlokéval, az ustekinumabot azonban egyelére csak
psoriasisos betegcsoport kezelésére engedélyezték (EMA-engedély: 2009. januér), mas
immunmedialta gyulladdsos korképben még nem alkalmazzak. A biztonsdgossagot és
az effektivitast két randomizalt, multicentrikus, kettésvak, placebo-kontrollos vizsgalat
adatai tamasztjak alad. Ezen vizsgalatokban a kezelés 12. hetének végére a paciensek
66,4-75,7%-a érte el a PASI7S5 terapias valaszt. Egy tovabbi, fazis 111 klinikai vizsgélat
nagy dozisban adott etanercepttel Osszehasonlitva hatékonyabbnak értékelte az
ustekinumabot 12 hetes terapias periodusban. Kezdé dozisa 45 mg, subcutan injekcio
formajaban, melyet 4 hét mulva, majd onnant6l szamitva 12 hetente jabb 45 mg-0s
adagok kovetnek. (100 kg-ot meghalado testsuly felett 90 mg az alkalmazott dozis.)
(131, 132, 133)
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2.8. A célzott immunterapiak lehetséges mellékhatasai

A biologiai terapidk sordn potencidlisan fellépd adverz jelenségek ismerete
nélkiilozhetetlen a koriiltekintd, biztonsagos alkalmazas megvalositdsahoz. Ezen az
ismereten alapszik jelentds részben a terapia megkezdésének kritériumrendszere, ahogy
a kezelés alatti sziikséges monitorozas, a kifejezett koriiltekintést igényld csoportok €s
az esetleges ellenjavallatok egyértelmli definialasa is. A klinikai hatasvesztést kovetden
a biologiai kezelések megszakitasanak masodik leggyakoribb okat képezik a nem kivant
mellékhatasok, s igy -a fentebb emlitettnek megfelelden- a finanszirozasi szempontok
mellett a terdpias kimenetel predikcidjanak sziikségességét is nagymértékben

magyarazzak.

A TNF-a gatloszerek lehetséges mellékhatasai az injekciot/infazidt kovetd azonnali
vagy késdi tipusu, altalanos reakcidk és lokalis bortiinetek. A helyi bortiinetek az esetek
dontd tobbségében enyhe lefolydst mutatnak, stulyosabb immunmedialta reakcioval,
azonnali tulérzékenységen alapulé komolyabb allergias jelenségekkel az intravénasan
adagolt infliximab esetében taldlkozhatunk. (134, 135) Mivel a TNF-o a szervezet
bakterialis és viralis fertdzésekre adott immunoldgiai valaszreakcidjaban szerteagazo
funkciodi révén kulcsfontossagu szerepet tolt be, nem meglepd, hogy az alkalmazott
készitménytdl fliggetleniil, a TNF-a inhibitorok legjellemzébb mellékhatasa az
infekciokra valé fokozott hajlam. Ezen beliil kiemelenddk a bor és a légutak olykor
sulyos lefolyasu fertézései, valamint a csokkent granuloma formaci6 okén
mindenekel6tt az intracellularis korokozok aktivalodasa, a latens tuberkulozis
fellangolasanak lehet6sége. (134, 136) A TNF-a nem egyértelmiien azonositott
szerepébdl kifolyolag a virusfertézések koziil fokozott figyelem iranyul a hepatitis B, C
¢s HIV fertdzott betegekre. A hepatitis B reaktivalddasanak tapasztalt kockazata miatt a
HBsAg hordozoknal kotelezd a HBV ellenes kezelés/profilaxis €s a rendszeres
monitorozas. (137) Hazankban az érvényben 1évé S3 eurodpai irdnyelvek alapjan aktiv
hepatitis B infekci6 a TNF-a gatlo kezelés abszolut kontraindikaciojat képezi. A HIV
fertozotteknél egyértelmli allasfoglalds nincs, 4m az irodalmi ajanlasok szerint
megfeleld kontrollt biztositd antiretroviralis kezelés, kielégité immunstatusz és szoros

kovetés mellett a TNF-a gatld terapia inditdsa mérlegelhetd. (138, 139) A TNF-a
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gatlokkal asszocialt rizikd a tumorképzddés gyakorisagat illetden sok pontban vitatott
kérdés. Az azonban elfogadott tény, hogy elsddlegesen a rosszindulatu hematologiai
korképek, illetve (féleg non-melanoma tipusi) bdrmalignitasok gyakoribb
jelentkezésének esélye a terapia kapcsan nem zarhatd ki biztonsaggal. A korrekt
rizikdbecslést szamos tényezd neheziti (pl. a betegség jellegébdl, a korabbi
kezelésmodok hatasabol adodd eleve nagyobb kockézat, a klinikai tanulmanyokba
bevont betegek ¢és a standard populacié dsszehasonlitasabol eredd tévedési lehetdségek),
€s éppen ebbdl a bizonytalansagbol fakaddan a malignitdsok incidencidjanak alapos
nyomon kovetése mindenképp elvart a biologiai terapiak alkalmazasakor. (130, 140)
Tobb, elsdsorban citokin kdlcsonhatdsokat feltételezd hipotézis is sziiletett azon
jelenség magyarazataul, miszerint a kezelésben részesiild betegeknél nem egyszer az
alapbetegség tiineteinek fellangolasat, vagy nem psoriasis indikacidval kezelt
pacienseknél a psoriasis Ujonnan torténd fellépését észlelték. (141, 142) Az
immunoldgiai hatteri adverz események korébe tartozik tovabba a drogindukalta
autoantitestek megjelenése, mely elvétve valodi autoimmun korkép manifesztalodasaval
jéarhat; valamint a neutralizalo antitestek formacidja, melyek részben felelossé tehetok a
szekunder hatasvesztés és a fokozott immunogenitds kibontakozasaért. (143) A
cardiovaszkularis komplikéaciok koziil kiemelendd a fennalld kronikus szivelégtelenség
esetleges romldsa, ennek koszOnhetdéen az ez iranyban folytatott monitorozas és a
veszélyeztetett egyének kisziirése abszolut fontossaggal bir. A neuropszichiatriai
szovodményeknél elsésorban a demyelinizacios korképek (sclerosis multiplex, Guillain-
Barré szindroma) kialakuldsara mutatott fokozott hajlamot irtak le, ezeknek a
megbetegedéseknek a kortorténeten ¢és klinikai  vizsgdlaton alapuld sziirése
nélkiilozhetetlen a terdpia beallitasa elott. (130, 134) Megfeleld szamu adat hidnyaban a
kezelés alatt célszerli hatékony fogamzasgatlasrol gondoskodni, valamint a terépia
iniciaciojat megel6zéen terhesség fennallasat kizarni. (130) Hasonloképpen,
ustekinumab tipusos mellékhatasai kozé tartoznak a korai/késéi reakcion alapulo
bortiinetek, szorvanyosan stlyos kimenetelli tulérzékenységi reakciok, a fertdzések és
az esetek kis szdzalékaban ustekinumab ellenes antitestek detektalasa, melyek jelenléte
azonban nem jar bizonyitottan fokozott immunogenitdssal, és nem zarja ki

egyértelmilen a terapia hosszantartd6 eredményességét. Jollehet az ok-okozati
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Osszefliggés itt is Ovatossaggal megitélendd, a vizsgalatok beszamoltak malignus

daganatok kezelés alatti jelentkezésérol is. (132)

2.9. Psoriasis TNF-a gatlo kezelésének potencialis prediktiv markerei

A TNF-a gatlok szamos teriileten torténd bevezetésével parhuzamosan sokféle egyszerii
klinikai tényez6t vizsgaltak a terapia sikerességének elérevetitését illetden. igy példaul
negativ prediktiv faktorként irtak le tobbek kozott a kiinduldsi betegségsulyossagot
(144, 145, 146), a fennallas id6étartamat (147) vagy egy masik TNF-a gatld szerrdl
torténd valtas (els6sorban ineffektivitas okan bekodvetkezd) sziikségességét (148, 149,
145). Ugyanakkor nem hagyhato6 figyelmen kiviil, hogy az egyes vizsgalati eredmények
meglehetdsen valtozatos képet mutatnak, sok esetben nem bizonyultak szignifikansnak,

igy ezeknek a klinikai valtozoknak inkabb egyfajta modulald szerepe valoszintisithetd.

A TNF-a inhibitorok gyulladascsokkentd hatdsanak egyik feltételezett mechanizmusa
psoriasisban az immuninhibitoros funkciéju Treg-sejtek modulalasa. In vitro
vizsgalatokban demonstraltdk a TNF-a Treg-sejt funkcidéra gyakorolt szuppressziv
hatasat. Ezzel parhuzamosan rheumatoid arthritisben és Crohn-betegségben infliximab
adasara a periférias Treg-sejtek szignifikans felszaporodasat ¢és funkcionalis
regeneraciojat detektaltak. Quaglino és mtsai. a periférian keringd Treg-sejtek
mennyiségi valtozasat vizsgaltdk 15 koézépsulyos/sulyos psoriasisban és 15 arthritis
psoriaticdban szenvedd beteg bioldgiai terapidja soran. A 6 honapos vizsgalati
periddusban 8 psoriasis vulgaris esetet leszamitva, ahol efalizumab keriilt beallitasra, a
betegek TNF-o gatlo (infliximab/etanercept) kezelésben részesiiltek. Szignifikans
asszociaciot taldltak a terapids valaszkészség és a periférids Treg-sejtek szambeli
beliil a CD25+FoxP3+ Treg-sejtjek upregulaciojat igazoltak, 91,1%-a reagalt minimum
PASI75 klinikai vélasszal a kezelésre. Ez az ardny a valtozatlan vagy csokkend Treg-

sejtszamot prezentdlokndl mindossze 27,3%-ra volt tehetd. A Treg-sejtek mennyiségi
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novekedésével szignifikansan korreldlt a FoxP3 molekula mRNS-ének expresszidja.
(150) Richetta és mtsai. hasonld megfigyelést tettek egy pilot study keretein beliil,
melyben kizarolag TNF-a gatlokat (infliximab, adalimumab, etanercept) alkalmaztak.
Itt a Treg-sejtek upregulacioja kivétel nélkiil egyiitt jart a tiinetek tartds javulasaval,
ahogy a konstans vagy csokkend értékek is az elfogadhatd terdpias valasz hianyaval.
(151) Ezek az eredmények 6sszhangban allnak az elsésorban egér modell kisérleteken
alapuld hipotézissel, miszerint a psoriasis TNF-a inhibitorok adasa soran tapasztalt
esetleges exacerbatioja vagy Ujonnan tOrténd manifesztdlodasa a TNF-a diverz
effektusanak koszonhetd genetikailag determinalt egyénekben. Ezeknél a betegeknél a
TNF-o gatlasa a varttal ellentétesen a periférias Treg-sejtek downregulaciojat é€s
karosodott miikodését eredményezi, melyek igy nem képesek a gyulladas inicidlasaért

és fenntartasaért felelos Thl és Th17 lymphocytak blokkolasara. (152)

Szolubilis biomarkerek esetleges prediktiv jelentGségére arthritis psoriaticaban
talalunk irodalmi példat. Van Kuijk és mtsai. sikeres adalimumab terapia kapcsan
demonstraltadk mindossze négy hét utan a csont- és porcmetabolizmusban szerepet jatszo
szolubilis biomarkerek szérumszintjének szignifikdns valtozasat. A csont- és
porcdegradacioban érintett matrix metalloproteinaz-3 enzim mennyisége szignifikans
csokkenést, mig a chondrocyta anabolizmus ¢és aktivitds markereként ismert, és a
proinflammatorikus citokinek altal szupprimalt melanoma inhibitoros aktivitds (MIA)
mennyisége szignifikdns ndvekedést mutatott. (153) Szintén arthritis psoriaticaban
szenvedd betegcsoportnal késziilt egy atfogobb vizsgalat, ahol a kiinduldsi CRP
pozitivan, a betegek ¢életkora és a BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index) kezelés elotti értéke pedig negativan korrelalt a 3. honap végén megfigyelt
klinikai 4llapotjavulas mértékével. (154) 24 hetes terapias periddusban Campanati és
mtsai. 22 etanercepttel kezelt betegnél irtak le asszocidciot a klinikai javuldst tiikr6z6
CCL27 kemokinmolekula epidermalis expresszidjanak mérséklédése kozott. A bor
CCL27 intenzitasdnak csokkenésével parhuzamosan visszadllt a kemokin egészséges
bérre jellemzd eloszlasi mintdzata is, a molekula elsddlegesen basalis keratinocytakban

torténd kifejez6dését eredményezve. (155)
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Genetikai prediktiv marker lehetdségét vetitik fel Zaba és mtsai., akik 15 psoriasisos
beteg bevondsaval végzett vizsgalatukban csak a terapiara reagaloknal detektaltak az IL-
17 utvonal génjeinek szignifikans downregulacidjat 12 hét etanercept terapiat kdvetden.
(156) Emellett tobb munkacsoport szamolt be a pathogenezisben fontos fehérjéket
kédolo gének (TNF-a; IL-6; TNFAIP3, TNF-a induced protein 3) promoter
polymorphizmusainak és a terapias valaszkészség kialakuldsanak kapcsolatarol. (157,

158, 159)

Az alabb ismertetett kutatdsi eredmények utalnak a prediktiv markerek azonositasanak
sziikségességére. Ugyanakkor tobb okra is visszavezethetden (pl. kis vizsgalati
beteganyag, konfirmacidos vizsgalatok hidnya, primer valaszkészség kizardlagos
megfigyelése, a prediktiv funkcidhoz képest olykor relative hosszii nyomon kovetési
1d6, az eljaras koltséges/invaziv volta) mind a mai napig hidnyzik a klinikumban
konnyen hozzaférhetd, egyszeri, am hiteles prediktiv marker, mely a Kkiterjedt
psoriasisos betegcsoportndl lenne hivatott a biologiai kezelés hossza tava

eredményességét elorevetiteni.
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3. Célkituzések

Sajat kutatdsi munkank soran a psoriasis TNF-a gatld biologiai valaszmodositd
kezeléseit kozéppontba allitva a medicina egy aktualis témakorét vizsgaltuk. A psoriasis
az immunmedialta kronikus gyulladdsokban sikerrel alkalmazott bioldgiai terapids
lehetdségeknek, igy a TNF-o inhibitoroknak elsddleges alkalmazési teriilete a
borgydgyaszatban. A célzott immunterapidk vitathatatlanul forradalmasitottak kezelését,
am a bevezet6ben foglaltaknak megfeleléen a személyre szabott kezelések el6térbe
keriilésével n6 az igény a prediktiv, illetve kezelések hatdsossdgat mérd markerek irant.
A tartés eredményesség predikcioja mind a betegek biztonsagat, mind a magas

finanszirozasi koltségeket szem el6tt tartva abszolut jelentdséggel bir.

Eppen ezért elsédleges célkitlizésiink volt, hogy megvizsgaljuk a hosszd tava klinikai
valaszkészség elérevetitésének lehetdségeit. Az immun-pathomechanizmus mélyrehatd
tanulmanyozasaval mertilt fel a CLA-nak mint a pathogén T-lymphocytak bdrspecifikus
homing markerének és igy a pathogenezis egyik kulcsmolekulajanak potencidlis
prediktiv szerepe, melyr6l mindezidaig nem taldltunk sem hazai, sem nemzetkdzi
vizsgalati adatot. Munkank sordn tehat Gsszegyiijtttiink minden rendelkezésre allo
informaciot a CLA fiziologids és pathogenetikai funkciojat illetéen, majd a klinikan
ujonnan induldo TNF-o gatld kezelésekbe bevont betegeket valasztottuk be a

megtervezett protokoll szerinti kutatasi projektbe.

Az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt:

1.Kiilonbozik-e az egészséges, non-psoriasisos kontrollok ¢és a psoriasisban
szenvedd betegek kiindulasi, TNF-a gatld kezelés elotti periférias lymphocyta

CLA expresszidjanak mértéke?

2.Van-e szignifikans kiilonbség a kezelésre tartdsan jol reagald és a késébbiekben

visszaeso betegek kiindulasi periférids CLA expresszidja kdzott?
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3.Megfigyelhet6-e szignifikans eltérés a két betegcsoport CLA expresszidjanak
alakulasa kozott a TNF-a gatld kezelés iniciacios fazisdban (a terapia elsé 6

hetében)?

4.Korrelal-e a klinikai valaszt tiikr6z0 PASI valtozas az iniciacios periodus CLA

expresszidjanak alakulasaval?

5.Mindezek alapjan lehet-e a terdpia inicidcidés peridodusaban nyomon kovetett
periférias lymphocyta CLA expresszio egy alkalmas prediktiv biomarker sulyos
psoriasisos betegek TNF-o gatld kezelésének varhaté eredményességére

vonatkozoan?
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4. Modszerek

4.1. Beteganyag

A vizsgalatban 38 kronikus, nagy plakkos psoriasisban szenvedd felndtt beteg vett részt.
A bevalasztas egyetlen alapvetd kritériuma volt a TNF-a gatlo kezelés iniciacios
feltételeinek torténd megfelelés. Nemre, korra, a betegség fennallasanak iddtartamara,
komorbiditasok jelenlétére vagy hianyara, illetve a megel6zé terapias metodusokra
vonatkozdan semmiféle megkotést nem fogalmaztunk meg. Nem szerinti megoszlast
tekintve a betegpopulaciot 29 férfi és 9 n6 alkotta a véletlenszerli besorolds nyoman,
atlag életkoruk 43,7 (20-68) év volt. Kontroll csoportunk létrehozasa pedig tovabbi 5
egeészséges, non-psoriasisos felndtt egyén részvételével a kiindulasi CLA expresszios
értékek Osszehasonlitdsanak céljat szolgélta. A regionalis etikai bizottsdg a vizsgélat
kivitelezését engedélyezte (No. 78/2011). A munka soran minden téren a Helsinki
deklaracio etikai alapelveinek megfeleléen jartunk el. A pacienseket kellé alapossaggal
felvilagositottuk a vizsgalat céljair6l és a protokoll egymast kovetd 1épéseirdl. A
tajékoztatast kovetden hivatalos beteg beleegyezd nyilatkozatot irtak ala. A szakmai
iranyelveket kovetve elvégeztiik az indikalt kivizsgaldsokat a TNF-a inhibitor terapia
inicialasat megeldzden. Egyetlen esetben sem taldltunk kontraindikaciora utalo leletet,
igy az S3 eurdpai konszenzus iranyelvei szerint meginditottuk a biologiai
valaszmodositdo  kezeléseket. 14 paciensnél infliximab, 10-nél adalimumab és a

fennmarado 14-nél pedig etanercept keriilt bevezetésre monoterapias formaban.
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4.2. A TNF-o gatlo biologiai valaszmddositd kezelés alkalmazasdnak

feltételel

Az érvényben 1évo szakmai iranyelveknek megfelelden, borgyogyasz €s reumatologus
szakorvos egyiittes dontése alapjan olyan kozépsulyos-sulyos plakkos psoriasisos
betegeknél keriilt beallitdsra TNF-o gatldo szer, akiknél legaldbb 3 honapig tarto,
megel6z0, standard szisztémas kezelés (fényterapia, acitretin, methotrexate,
cyclosporin) ellenére a PASI >15 vagy a DLQI >10 értéket mutatott, illetve akiknél az
emlitett standard terapiak kontraindikaltak voltak vagy intolerabilisnak bizonyultak. A
protokoll szerint elvégeztiik a kezelés inicialasa el6tt indokolt vizsgalatokat, illetve

folyamatosan monitorizaltuk a sziikséges paramétereket a terapias ciklus alatt.

Kezelés elotti vizsgalatok:

1.a klinikai sulyossag objektiv megitélése [PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) /BSA (Body Surface Area), arthritis]

2.DLQI (Dermatology Life Quality Index) ¢életmindségi teszt felvétele

3.1aborvizsgalat (teljes vérkép; siillyedés; CRP; majenzimek; vesefunkcios

paraméterek; HBV, HCV, HIV sziirése; vizeletvizsgalat)
4.reumatologus konzilium (sziikség esetén)

5.mellkasrontgen, Mantoux-proba, (esetenként QuantiFERON TB Gold teszt),

pulmonolégus konzilium

6.malignitdsok, sulyos fertdzések, sulyos szivelégtelenség, demyelinizacios

neurologiai korképek kizarasa

7.terhesség sziirése, figyelemfelhivas fogamzéasgatlas sziikségességére

49



DOI:10.14753/SE.2014.1899

Kezelés alatti monitorozas:
1.a klinikai valaszkészség nyomon kovetése (PASI/BSA)
2.DLQI teszt

3.klinikai  vizsgalat (malignitds, fert6zés, szivelégtelenség, neurologiai

megbetegedés)

4.laborvizsgalat (a virusfertdzések szlirését kivéve valamennyi paraméter ismételt

ellendérzése)

5. figyelemfelhivas fogamzasgatlasra

A kezelés abszolut kontraindikacioi:
1. aktiv tuberkul6zis, egyéb sulyos aktiv fertdzés
2. aktiv kronikus hepatitis B fert6zés
3. sulyos szivelégtelenség (NYHA II-1V. stadium)
4. ismert demyelinizacios betegség

5. lymphoproliferativ korkép vagy malignus szolid tumor (kivéve adekvatan kezelt,

ham eredetli bortumorok) fennallasa
6. az alkalmazott szer barmely 0sszetevéjével szemben ismert tulérzékenység

7. terhesség vagy szoptatas

A kezelés relativ kontraindikacioi:
1.¢16 vakcinak egyidejli alkalmazésa
2.PUVA kezelések szama >200

3.hepatobiliaris rendellenességek, hepatitis C fertdzés
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4.3. A TNF-a inhibitorok protokoll szerinti dozirozasa

A gyogyszerek dozirozdsa az alkalmazasi el6iratuknak megfelelden tortént.
Etanerceptbdl az indukcids periddus 12 hetében 2x50 mg-ot, majd a fenntarté fazisban
1x50 mg-ot adtunk hetente subcutan formaban. Az infliximab infiziok szokasos adagja
az iniciacios fazis 0., 2., 6. hetében, majd 8 hetente ismételt 5 mg/kg volt. Az
adalimumab egyszeri 80 mg-os indukcios dozisat 1 hét malva 40 mg, majd a fenntartd

terapia soran 2 hetente szintén 40 mg subcutan injekcid kovette.

4.4. A klinikai valaszkészség monitorozasa

A betegek klinikai statuszanak nyomon kovetésére és rogzitésére a PASI index
mérészamokat (Psoriasis Area and Severity Index) hasznaltuk. A PASI indexet
dokumentaltuk a terapia elkezdése eldtt, majd a kezelés 12. és 24. hetének végén, a
kezdeti és a hossza tava valaszkészségre utalva. Az allapotfelmérést és ez alapjan a
PASI meghatarozast valamennyi vizit alkalmaval ugyanaz a kezelforvos végezte. A
terapia eredményességének megitélése a betegek allapotanak individudlis értékelésével
tortént, figyelembe véve a kiindulasi képet, az ahhoz képest bekdvetkezd valtozast a 24
hetes terapids periodus alatt €s a mindezt szamszeriien reprezentdlo PASI értékek

alakulasat.
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4.5. Az dramlési citometriai mérések, a CLA expresszid meghatarozasa

A CLA expresszios értékek detektalasahoz periférids vérmintakat gyijtottiink a
vizsgalati csoportoktdl: a kontrolloktol egyszer, a betegektdl pedig a kezelés inditasat
megel6zéen, majd a terdpia 2. és 6. hetének befejeztével. Az aramlasi citometriai
méréseket a friss periférias vérmintdkbol nyert sejtszuszpenzidkon végeztiik el. A
vorosvértestek eliminalasahoz FACS Lysing Solution-t (PharMingen International, BD
Biosciences, San Jose, CA, USA) hasznaltunk. A sejtek fenotipus vizsgéalatahoz harmas
jelolést alkalmaztunk, az antitesteket fluoreszcein isothiocianattal (FITC),
phycoerythrinnel (RPE), illetve phycoerythrin-cyanin 5-tel (RPE-CYS5) prekonjugalt
formaban szereztik be. A CLA+ lymphocytak, illetve a CD4+ és CD8+ T-sejt
populaciok azonositasa a kovetkezd antitestek segitségével tortént: anti-human CLA
(HECA 452, FITC; PharMingen International, BD Biosciences, San Jose, CA, USA);
anti-human CD4 (RPE-CY5; Dako, Glostrup, Dania) és anti-human CD8 (RPE; Dako,
Glostrup, Dania). Emellett az alkalmazott specifikus izotipus kontrollok az alabbi jelolt
antitestek voltak: patkany IgM k-FITC (PharMingen International, BD Biosciences, San
Jose, CA, USA); egér IgG1 RPE (Dako, Glostrup, Dania); egér IgG1 RPE-Cy5 (Dako,
Glostrup, Dania). Az antitesteket minden esetben pretitraltuk. A keringé lymphocytak
CLA expressziojat asztali (bench-top) flow citométer rendszerrel (FACSCalibur,
PharMingen International, BD Biosciences, San Jose, CA, USA) mértiik, s az
eredményeket CellQuest Pro programmal (PharMingen International, BD Biosciences,
San Jose, CA, USA) értékeltiik ki. A mérési kiiszobot a mintaknal 100 ezer eseményre
allitottuk be. Az egyes sejtpopulaciok identifikalasa tipusos FSC-SSC dot plot grafikon
segitségével tortént. A citométeren athalado sejtre esé lézerfény eldrefelé¢ torténd
szorddasa (FSC, forward scatter) a sejt méretérdl, mig az oldalirdnyt szoro6das (SSC,
side scatter) a sejtméret mellett elsdsorban a granuldltsagrol, a morfologiai
sajatossagokrol informalt. A fluorokrom festékek hasznélata a 1ézerfény altal gerjesztett
fluoreszcens fény detektalasahoz, s ezaltal a vizsgalni kivant paraméterek
analizéldsdhoz volt sziikséges. A CLA expresszid meghatarozdsdhoz a lymphocyta
sejtpopulaciora kapuztunk, majd a CLA+ lymphocytak szdmat hasonlitottuk a total
fehérvérsejt szamhoz (CLA tot%) és a teljes lymphocyta mennyiséghez (CLA lymph%),
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valamint a CLA+CD8+ ¢és a CLA+CD4+ T-sejt alcsoportokat szintén a total
fehérvérsejt szamhoz (CLA CD8+ Tlymph%, CLA CD4+ Tlymph%). A valos
expresszios értékek nyeréséhez a leolvasott értékekbdl kivontuk a kontroll mérési

adatokat. (5. abra)

A CLA prediktiv szerepének fliggetlenségét vizsgalando, Osszehasonlitottunk a
hosszantartd kezelésre eltérden reagald két betegcsoportban néhany klinikai tényezot,
mely ismerten hatassal lehet a TNF-a inhibitorok terapids sikerére, igy a kiindulési
betegségsulyossagot (kezdeti PASI), a betegség fennallasanak idOtartamat, iziileti
érintettség meglétét, valamint TNF-a gatlok esetleges korabbi alkalmazisanak a

gyakorisagat.
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5. abra Az aramlasi citometriai mérések hisztogramjai. a.) A lymphocyta populacio
elkiilonitése a sejtcsoportra torténé kapuzassal. A side scatter (SSC) a sejtek granulaltsagara,
mig a forward scatter (FSC) a sejtnagysagra utal. b.) A kapuzott populacion beliil végzett
izotipus kontroll mérések kétparaméteres dot plot grafikonja. (FITC és RPE-CYS5 jelolt
antitestekkel a CLA+CD4+ T-lymphocytak mennyiségének valos meghatarozasahoz) c.) A
CLA+CD4+ lymphocytak detektalasahoz sziikséges mérés kétparaméteres hisztogramja. A
CLA expresszio mértékét mutaté FITC, valamint a CD4 mennyiségét reprezentaldé RPE-CY5
festék jelintenzitasat abrazoltuk. A jobb fels6 kvadrans tartalmazza a meghatarozni kivant,

kett6spozitiv T-sejt csoportot.
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45.1. Az aramlasi citometriai mérés elokésziiletei, az immunfluoreszcens

festés menetének 0sszefoglalasa

1.friss periférias, alvadasgatolt, jo1 Osszerazott vérmintabol 50ul teljes vért

pipettazunk 12x75-6s kémcso aljara

2.hozzéaadjuk a jelolt antitestek keverékét: 7ul konjugalt anti-human CLA (HECA
452, FITC); 2ul anti-human CD8 (RPE); 1ul anti-human CD4 (RPE-Cy5)

(kontroll méréseknél a 3 fajta izotipus kontrollt adjuk hozza)
3. 0sszerazzuk, hiitdben 4°C-on inkubaljuk 15 percig

4.az inkubalast kovetden 1,5ml lizalo folyadékot (FACS Lysing Solution, BD

Biosciences) adagolunk a cs6be, és dsszerazzuk a kémcso tartalmat
5.10 perc inkubalas szobahdmérsékleten
6.5 perc centrifugalas 1500 fordulattal (300xg) (Eppendorf 5702-es centrifuga)

7.a feliiluszot leontjiik, majd 2ml PBS (Phosphate Buffered Saline, pH=7,2) oldatot

adunk a kémcsdbe
8.1smét centrifugalas 5 percig 1500 fordulattal (300xg)
9.ledntést kovetden a mintat 250ul PBS oldatban vessziik fel

10. mérés asztali (bench-top) flow citométer rendszerrel (FACSCalibur, BD

Biosciences)
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4.6. Statisztikai analizis

A PASI és a CLA értékeket Student-féle kétmintds T-probaval és Wilcoxon-probaval
(Wilcoxon matched pairs signed rank test), a Statistica 7.0 software-t (StatSoft, Inc.,
1984-2004, Tulsa, USA) alkalmazva analizaltuk. A statisztikai szignifikancia hataranak

az 5%-nal alacsonyabb p valdszinliségi értéket (p<0,05) tekintettiik.

A hosszu tava terapids valaszkészséget reprezentald 12 és 24 hetes PASI érték
kiilonbségeket és a kapott CLA eredmények valtozasait (CLA 0. hét vs. 2. hét; CLA 0.
hét vs. 6. hét; CLA 2. hét vs. 6. hét) Pearson-féle korrelacio analizissel hasonlitottuk

Ossze. A szignifikancia hatara itt is p<0,05 volt.
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5. Eredmények

5.1. A klinikai valaszkészség alakuldsa

Mind a 38, vizsgalatba bevont betegnél a terapia megkezdése el6tt a stlyos plakkos
psoriasis klinikai képét lattuk, az ennek megfeleld magas PASI pontértékekkel. A teljes
betegpopulaciora vonatkozoan a kiindulasi PASI atlagértéke 24,34 volt. A kezelés elsd
12 hetében, kivétel nélkiil minden paciens esetében a bortlinetek latvanyos javulasat
tapasztaltuk, s igy a PASI értékek is szignifikansan csokkentek. A jo hatasfokl primer
terapias valasz jelolojeként valamennyien elérték a PASI7S klinikai valaszt, atlag 90%-
os PASI javulast jegyeztiink fel. A hossza tavl valaszkészséget illeten a 24. hét végén
32 beteg a psoriasisos 1€zidk tartds regresszidjat prezentalta, a PASI7S fenntartasaval €s
1,14 SD + 1,66 PASI atlagértékkel. Oket soroltuk a ,tartdsan tiinetmentes”, n.
,responder” csoportba. Koziiliik a 12. hét végéig PASI90-et elért betegek (20/32) ezt az
eredményt fenntartottdk a 24. hét végéig, amikor is Osszesen 30/32 ,responder”
paciensnél talaltunk PASI9O0 javulast. (1. tablazat, 6. abra) Epp ellenkezéleg, a
fennmaradd 6 betegnél a 12. és 24. vizsgalati hét kozott a bortiinetek markans
fellangolasat tapasztaltuk, a kezdeti nagy plakkok ndévekvd szamanak ismételt
megjelenésével, a PASI75 elvesztésével és 13,10 SD + 2,56 atlag PASI-val. Ezek a
,Vvisszaes®”, un. ,relapsing” betegek a study 24. hetének végén az inicialis PASI

atlagosan <60%-0s ,,javulasat” mutattdk (<PASI60). (2. tablazat, 7. dbra)
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1. tablazat A PASI értékek (klinikai valaszkészség) alakulasa a ,,responder” betegcsoportban.

(Student-féle kétmintas T-proba eredménye: a pirossal kiemelt p értékek a vizsgalt idépontok

kozti szignifikans PASI valtozasokra utalnak)

. Standard | Minta- | | Standard
Atlag Differencia t érték | p érték
Deviacié szam Deviacié
0. hét |23,41875| 6,059460
12. hét | 1,90000 | 1,969280 32 21,51875 | 6,648863 |18,30816 | 0,000000
0. hét 23,41875 | 6,059460
24. hét | 1,13750 @ 1,664186 32 22,28125 | 6,223651 |20,25207 |0,000000
12. hét |1,900000 | 1,969280
24. hét |1,137500 | 1,664186 32 0,762500 | 2,158666 |1,998156  0,054537
PASI-javul6 0.,12., 24. hét
Mean + SE + SD
35
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6. abra A PASI értékek (a klinikai valaszkészség) alakulasa a ,,responder” betegcsoportban.

(Student-féle kétmintas T-proba p értékeivel) A kezelés 12. és 24. hete kozotti csokkenés nem

szignifikans, de a PASI értékek tartosan alacsonyak maradnak.
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2. tablazat A PASI értékek (klinikai valaszkészség) alakulasa a ,relapsing” betegcsoportban.

(Student-féle kétmintas T-proba eredménye: a pirossal kiemelt p értékek a vizsgalt iddpontok

kozti szignifikans PASI valtozasokra utalnak)

" Standard | Minta- | | . | Standard L L
Atlag L i Differencia .. ., | térték | p érték
Deviacio szam Deviacioé

0. hét 25,25000 | 5,685332

12. hét | 5,00000 | 2,768393 6 20,25000 | 5,063892 |9,795266 |0,000189

0. hét |25,25000 | 5,685332

24. hét [13,10000 | 2,560469 6 12,15000 | 5,646503 |5,270749 |0,003270
12. hét | 5,00000 | 2,768393

24. hét 13,10000 @ 2,560469 6 -8,10000 | 1,489966 |-13,3163 |0,000043

PASI-visszaes6 0.,12., 24. hét
Mean + SE +SD
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7. abra A PASI értékek (a klinikai véalaszkészség) alakulasa a ,relapsing” betegcsoportban.
(Student-féle kétmintas T-proba p értékeivel) A 12. és 24. hét kozott a PASI értékek

szignifikdns emelkedése latszik, a klinikai relapszusnak megfelelden.
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5.2. Az aramlasi citometridval detektalt CLA expresszio alakulasa

Az iniciaciés kezelési periddus elsé 6 hetében az aramlasi citometriaval mért CLA
expresszid novekvd tendencidt mutatott a ,responder” betegcsoportban. Valamennyi
szamitott expresszios érték (CLA tot%, CLA lymph%, CLA CD8+ Tlymph%, CLA
CD4+ Tlymph%) szignifikansan (sorrendben p=0,000035; p=0,034604; p=0,035310;
p=0,000037) emelkedett az els6 2 hét alatt. A 2. és a 6. hét kozo6tt tovabbi emelkedést
észleltiink, mely szignifikans mértéket mar csak a CLA CD8+ Tlymph% esetében ért el
(p=0,022634). (3-6. tablazat, 8-11. abra) A ,relapsing” betegek korében a CLA 2. hét
veégeig tarto, atmeneti, mérsékelt ndvekedését szignifikans csokkenés kovette a 2. és a 6.
hét kozott (CLA tot%, p=0,034552; CLA lymph%, p=0,012539). (7-10. tablazat, 12-15.
abra) A kezelés elotti CLA expresszid vonatkozasaban joval alacsonyabb értékeket
talaltunk a ,responderek”-nél a “relapsing” betegek adataihoz hasonlitva, jollehet a
kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak. A psoriasisos betegek (kiilon a ,,responder”,
kiilon a ,;relapsing” €s egyben a teljes csoport) inicialis CLA expresszioja €és a kontroll
populacid egyszer mért expresszioja kozott (a CLA CD4+ Tlymph% kivételével)
szignifikans eltérés nem mutatkozott. A CLA CD4+ Tlymph% héanyados szignifikdnsan
alacsonyabb volt a psoriasisos betegeknél (,,responder” csoportot és valamennyi
pacienst egyiittesen figyelembe véve), mint az egészséges, felndtt kontroll személyeknél

(p=0,020716 ¢és p=0,035284). (11-14. tablazat, 16-19. abra)

A terapids kimenetelt esetlegesen befolyasold klinikai faktorok vizsgélataval az alabbi
megtigyeléseket tettiik: A korallapot kezdeti stilyossagat illetden szignifikans kiilonbség
nem volt a két betegcsoport kdzott, a ,,responderek™ atlagos PASI-ja 23,42 SD + 6,06, a
»relapsing” pacienseké pedig 25,25 SD + 5,69 volt. A betegség atlagos idétartama a
study inditdsakor szintén hasonldan alakult, a ,responderek™ esetében 17,23 SD + 7,68
éve, mig a ,relapsing” csoportban 23,50 SD =+ 18,15 éve diagnosztizaltak a korképet.
Arthritis psoriatica fenndlldsa a 32 ,responder” beteg koziil 18 betegnél, mig a 6
»relapsing” péaciensnél 5 esetben volt igazolhatd. 3/32 ,responder”, valamint 1/6
»relapsing” beteg nem volt biologiai terdpia naiv, ndluk egy megel6z6 TNF-o gatld
kezelés kapcsan észlelt terapias hatisvesztés miatt valt sziikségessé a biologikum

valtasa.
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3. tablazat A CLA tot% expresszi6 alakuldsa a ,responder” betegcsoportban az inicidcios

kezelési periodus els6 6 hetében. A pirossal kiemelt p értékek a vizsgalt idopontok kozti

szignifikans expresszid valtozasokat jelolik. (Student-féle kétmintas T-proba eredménye)

n Standard Minta- ) )
CLA tot% | Atlag L i Differencia
Deviacié szam

0. hét | 0,450312 0,363624
2. hét | 0,761875 0,466887 32 -0,311563
0. hét | 0,450312 0,363624
6. hét | 0,881563 0,512062 32 -0,431250
2. hét |0,761875 0,466887

6. hét | 0,881563 0,512062 32 -0,119688

CLA (total %) javul6 betegeknél
Mean + SE +SD

Standard L
L t érték
Deviacié

0,365108 | -4,82724

0,462774 -5,27151

0,482898 | -1,40207

1,6
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p=0,000035
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0. hét 2. hét 6. hét

T MeansSD

p érték

0,000035

0,000010

0,170830

8. abra A CLA tot% expresszio alakuldsa a ,,responder” betegcsoportban az inicidcios kezelési

periddus elsé 6 hetében. (Student-féle kétmintas T-proba) A nyil és a p érték a szignifikans

elevaciot mutatja a kezelés 0. és 2. hete kozott.
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4. tablazat A CLA lymph% expresszi6 alakulasa a ,,responder” betegcsoportban az iniciacios
kezelési periodus elsé 6 hetében. A pirossal kiemelt p értékek a vizsgalt idopontok kozti

szignifikans expresszid valtozasokat jelolik. (Student-féle kétmintas T-proba eredménye)

CLA . Standard Minta- . . Standard L Lo
Atlag L i Differencia o t érték p érték
lymph% Deviacié szam Deviacié

0. hét | 2,078437 1,626848
2. hét | 2,606562 1,625722 32 -0,528125 1,351698 | -2,21020 | 0,034604
0. hét | 2,078437 1,626848
6. hét | 2,778750 1,393674 32 -0,700312 1,500132 | -2,64081 | 0,012838
2. hét | 2,606562 1,625722

6. hét | 2,778750 1,393674 32 -0,172187 1,351350 |-0,720790 | 0,476439

CLA (lymphocyta %) javul6 betegeknél
Mean + SE + SD

4,5
4,0

3,5
' p=0,034604

3,0

2,5

2,0

15

1,0 —1

0,5

o Mean
[] Mean+SE
0,0 " Mean#SD

0.hét 2.hét 6.hét

9. abra A CLA lymph% expresszio alakuldsa a ,,responder” betegcsoportban az iniciacios
kezelési periodus els6 6 hetében. (Student-féle kétmintds T-proba) A nyil és a p érték a

szignifikdns elevaciot mutatja a kezelés 0. és 2. hete kozott.
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5. tablazat A CLA CD8+ Tlymph% expresszié alakulasa a ,,responder” betegcsoportban az

iniciacios kezelési periddus elsé 6 hetében. A pirossal kiemelt p értékek a vizsgalt idépontok

kozti szignifikans expresszio valtozasokat jeldlik. (Student-féle kétmintas T-proba eredménye)

CLA CD8+ . Standard | Minta- | . Standard L
Atlag L i Differencia o t érték
Tlymph% Deviacié | szam Deviacié
0. hét 0,065625 0,097648
2. hét 0,098750 0,091643 32 -0,033125 0,085135 -2,20101
0. hét 0,065625 0,097648
6. hét 0,148438 0,154107 32 -0,082813 0,147544 -3,17504
2. hét 0,098750 0,091643
6. hét 0,148438 0,154107 32 -0,049688 0,117157 -2,39914
CLA CD8+ T-lymphocyta % javuld betegeknél
Mean = SE + SD
0,35
0,30 —_
0,25
0,20
p=0,035310
0,15 o
0,10 o
0,05 -
0,00 N 1
o Mean
1 [1 Mean+SE
0,05 T Mean#SD
0. hét 2. hét 6. hét

p érték

0,035310

0,003377

0,022634

10. abra A CLA CD8+ Tlymph% expresszio alakulasa a ,;responder” betegcsoportban az

iniciacios kezelési periddus els6 6 hetében. (Student-féle kétmintas T-proba) A nyil és a p érték

a szignifikans elevaciot mutatja a kezelés 0. és 2. hete kozott.
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6. tablazat A CLA CD4+ Tlymph% expresszio alakulasa a ,,responder” betegcsoportban az

iniciacios kezelési periddus elsé 6 hetében. A pirossal kiemelt p értékek a vizsgalt idépontok

kozti szignifikans expresszid valtozasokat jelolik. (Student-féle kétmintas T-proba eredménye)

CLA CD4+ i Standard | Minta- | . Standard L
Atlag L i Differencia o t érték
Tlymph% Deviacié | szam Deviacié
0. hét 0,220625 0,204465
2. hét 0,437500 0,319435 32 -0,216875 0,255285 | -4,80572
0. hét 0,220625 0,204465
6. hét 0,499688 0,358909 32 -0,279062 0,310311 | -5,08721
2. hét 0,437500 0,319435
6. hét 0,499688 0,358909 32 -0,062187 0,342107 | -1,02829
CLA CD4+ T-lymphocyta % javulé betegeknél
Mean + SE £ SD
0,9
0.8
0,7
0,6
05 p=0,000037 .
o
]
0,3
0,2 .
0,1 S — o
0,0 —— o Mean
[1 Mean+SE
0,1 T MeanzSD
0. hét 2. hét 6. hét

p érték

0,000037

0,000017

0,311769

11. abra A CLA CD4+ Tlymph% expresszio alakulasa a ,;responder” betegcsoportban az

iniciacios kezelési periddus els6 6 hetében. (Student-féle kétmintas T-proba) A nyil és a p érték

a szignifikans elevaciot mutatja a kezelés 0. és 2. hete kozott.
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7. tablazat A CLA tot% expresszio alakulasa a ,relapsing” betegcsoportban az iniciacios

kezelési periddus elsé 6 hetében. A pirossal kiemelt p érték a vizsgalt idopontok kozti

szignifikans expresszid valtozast jeloli. (Student-féle kétmintas T-proba eredménye)

. Standard Minta- . . Standard L
CLA tot% | Atlag Differencia t érték
Deviacié szam Deviacié
0. hét | 0,751667 0,656122
2. hét | 1,230000 0,879341 6 -0,478333 0,627771 -1,86640
0. hét | 0,751667 0,656122
6. hét | 0,505000 0,355739 6 0,246667 0,578780 1,04393
2. hét | 1,230000 0,879341
6. hét | 0,505000 0,355739 6 0,725000 0,616433 | 2,880896
CLA total % visszaesd betegeknél
Mean = SE + SD

2,2

2,0

1,8

1,6

L4 T p=0,034552

1,2 E

1,0

08 . ]

0,6

0,4 L

0,2 o Mean

1 - [1 Mean+SE
0,0 T~ Mean#SD
0. hét 2. hét 6. hét

p érték

0,120972

0,344337

0,034552

12. 4bra A CLA tot% expresszio alakulasa a ,,relapsing” betegcsoportban az iniciacios kezelési

periodus elsé 6 hetében. (Student-féle kétmintas T-proba) A nyil és a p érték a szignifikans

expresszid csOkkenést mutatja a kezelés 2. és 6. hete kozott.
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8. tablazat A CLA lymph% expresszié alakulasa a ,,relapsing” betegcsoportban az iniciacios
kezelési periddus elsé 6 hetében. A pirossal kiemelt p érték a vizsgalt idopontok kozti

szignifikans expresszid valtozast jeloli. (Student-féle kétmintas T-proba eredménye)

CLA . Standard Minta- . . Standard L Lo
Atlag L i Differencia o t érték p érték
lymph% Deviacié szam Deviacié

0. hét | 3,230000 2,652124
2. hét |4,116667 2,579842 6 -0,886667 1,578679 | -1,37576 | 0,227328
0. hét | 3,230000 2,652124
6. hét | 2,180000 1,719011 6 1,050000 1,694367 1,51795 | 0,189483
2. hét |4,116667 2,579842

6. hét | 2,180000 1,719011 6 1,936667 1,246109 | 3,806928 | 0,012539

CLA (lymphocyta %) visszaesé betegeknél
Mean + SE £+ SD

4 . p=0,012539
a
3
a

2
1

R o Mean

i [] Mean+SE

0 T Mean#SD

0. hét 2. hét 6. hét

13. 4bra A CLA lymph% expresszio alakulasa a ,relapsing” betegcsoportban az iniciacios
kezelési periodus els6 6 hetében. (Student-féle kétmintds T-proba) A nyil és a p érték a

szignifikdns expresszid csOkkenést mutatja a kezelés 2. és 6. hete kozott.
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9. tablazat A CLA CD8+ Tlymph% expresszio alakulasa a ,relapsing” betegcsoportban az

iniciacios kezelési periodus elsé 6 hetében. (Student-féle kétmintas T-proba eredménye)

CLA CD8+ . Standard |Minta- | . Standard L L
Atlag L i Differencia o t érték p érték
Tlymph% Deviacié | szam Deviacié

0. hét 0,141667 0,135117
2. hét 0,173333 0,129872 6 -0,031667 0,059805 | -1,29700 | 0,251254
0. hét 0,141667 0,135117
6. hét 0,128333 0,125923 6 0,013333 0,140665 0,23218 | 0,825601
2. hét 0,173333 0,129872

6. hét 0,128333 0,125923 6 0,045000 0,111490 | 0,988673 | 0,368222

CLA (CD8+ /osszsejt arany) visszaesd betegeknél

Mean * SE + SD
0,35

0,30 B

0,25 T

0,20

0,15

0,10

0,05

0,00 1
o Mean
1 Mean+SE
0,05 " MeanzSD
0. hét 2. hét 6. hét

14. abra A CLA CD8+ Tlymph% expresszi6 alakuldsa a ,relapsing” betegcsoportban az

iniciacios kezelési periodus els6 6 hetében. (Student-féle kétmintas T-proba)
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10. tablazat A CLA CD4+ Tlymph% expresszié alakulasa a ,,relapsing” betegcsoportban az

iniciacios kezelési periodus elsé 6 hetében. (Student-féle kétmintas T-proba eredménye)

CLA CD4+ . Standard |Minta- | . Standard L L
Atlag L i Differencia o t érték p érték
Tlymph% Deviacié | szam Deviacié

0. hét 0,340000 0,252349
2. hét 0,640000 0,564588 6 -0,300000 0,465489 | -1,57866 | 0,175247
0. hét 0,340000 0,252349
6. hét 0,238333 0,177586 6 0,101667 0,163024 1,52758 | 0,187152
2. hét 0,640000 0,564588

6. hét 0,238333 0,177586 6 0,401667 0,445395 | 2,209002 | 0,078203

CLA (CD4+ [6sszsejt arany) visszaesd betegeknél

Mean + SE + SD
1,4

1,0

0,8

0,6 e

0,4 |

[m]

o Mean
T —_— 1 Mean+SE
0,0 " MeanzSD
0. hét 2. hét 6. hét

0,2

15. abra A CLA CD4+ Tlymph% expresszio alakulasa a ,relapsing” betegcsoportban az

iniciacios kezelési periodus els6 6 hetében. (Student-féle kétmintas T-proba)
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11. tablazat A CLA tot% expresszié értékei a kontroll csoportban és kezelés el6tti értékei a

psoriasisos betegcsoportban. A feltiintetett p értékek a kontroll személyek és a betegek

értékeinek viszonyat, valamint az egyes betegcsoportok adatai kozti kiilonbséget jellemzik.

(Student-féle kétmintas T-préba)

CLA tot%

ATLAG

P ERTEK

CLA tot%

1,6

kontroll javulo
0,702000 0,450312
kontroll vs. 0,165883
javulo vs. visszaes6
P ERTEK 0,112770

CLAtotal 0. hét kontroll vs. 6ssz - javulé -romld

Mean + SE + SD

visszaes6 osszes beteg
0,751667 0,497895
0,887160 0,318450

javulo vs. 0sszes |visszaesé vs. 0sszes

0,620499 0,215501

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

p=0,112770

[ o]

o Mean

0,0

CLA total kontroll CLA total roml6

CLA total jawl6 CLA total 6ssz

[] MeansSE
T MeanssSD

16. abra A CLA tot% expresszio értékei a kontroll csoportban és kezelés el6tti értékei a

psoriasisos betegcsoportban (javuld, visszaesé=romlo, Osszes beteg). A kék nyil és a feltiintetett

(nem szignifikans) p érték a ,responder” és ,relapsing” betegek atlagértékeinek viszonyat

mutatja. (Student-féle kétmintas T-proba)
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12. tablazat A CLA lymph% expresszio értékei a kontroll csoportban és kezelés el6tti értékei a

psoriasisos betegcsoportban. A feltiintetett p értékek a kontroll személyek és a betegek

értékeinek viszonyat, valamint az egyes betegcsoportok adatai kozti kiillonbséget jellemzik.

(Student-féle kétmintas T-préba)

CLA lymph% kontroll javulé
ATLAG 2,912000 2,078437
P ERTEK kontroll vs. 0,296155

javulo vs. visszaes6

CLA lymph% P ERTEK 0,160054

CLAlymph 0. hét kontroll vs. 6ssz-javulé -romld

Mean = SE + SD

visszaes6 osszes beteg
3,230000 2,260263
0,822674 0,455177

javulo vs. 0sszes |visszaesé vs. 0sszes

0,664617 0,263124

p=0,160054

0 Mean
[] Mean+SE

CLA lymph kontroll CLA lymph romlé
CLA lymph jawlé CLA lymph 6ssz

1 Mean+SD

17. abra A CLA lymph% expresszio értékei a kontroll csoportban és kezelés el6tti értékei a

psoriasisos betegcsoportban (javuld, visszaesé=romlo, Osszes beteg). A kék nyil és a feltiintetett

(nem szignifikans) p érték a ,responder” és ,relapsing” betegek atlagértékeinek viszonyat

mutatja. (Student-féle kétmintas T-proba)
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13. tablazat A CLA CD8+ Tlymph% expresszio értékei a kontroll csoportban és kezelés elotti
értékei a psoriasisos betegcsoportban. A feltiintetett p értékek a kontroll személyek és a betegek
értékeinek viszonyat, valamint az egyes betegcsoportok adatai kozti kiillonbséget jellemzik.

(Student-féle kétmintas T-préba)

CLA CD8+ kontroll javulé visszaesd Osszes beteg
Tlymph%

ATLAG 0,082000 0,065625 0,141667 0,077632
P ERTEK kontroll vs. 0,723997 0,407904 0,929860

javulo vs. visszaesé | javuld vs. 6sszes |visszaesO vs. Osszes

CLA CD8+ P ERTEK 0,107881 0,626303 0,191928
Tlymph%

CLACD8+0. hét kontroll vs. 8ssz-javulé -romlé

Mean = SE + SD

p=0,107881

0,05

0,00 —

—_— o Mean

-0,05 [ MeanzSE

CLA CD8+ total kontroll CLA CD8+ total romlé Mean+SD
CLA CD8+ total jawuld CLA CD8+ total dssz

18. abra A CLA CD8+ Tlymph% expresszio értékei a kontroll csoportban és kezelés el6tti
értékei a psoriasisos betegcsoportban (javuld, visszaesé=romlo, dsszes beteg). A kék nyil és a
feltiintetett (nem szignifikans) p érték a ,responder” és ,relapsing” betegek atlagértékeinek

viszonyat mutatja. (Student-féle kétmintas T-proba)
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14. tablazat A CLA CD4+ Tlymph% expresszio értékei a kontroll csoportban és kezelés elotti

értékei a psoriasisos betegcsoportban. A feltiintetett p értékek a kontroll személyek és a betegek

értékeinek viszonyat, valamint az egyes betegcsoportok adatai kozti kiillonbséget jellemzik.

(Student-féle kétmintas T-préba)

CLA CD4+ kontroll javulé visszaesd Osszes beteg
Tlymph%
ATLAG 0,462000 0,220625 0,340000 0,239474
P ERTEK kontroll vs. 0,020716 0,425624 0,035284
javulo vs. visszaes6 | javuld vs. 6sszes |visszaesO vs. Osszes
CLA CD4+ P ERTEK 0,213247 0,708738 0,300907
Tlymph%
CLACD4+0. hét kontroll vs. 6ssz-javulé -romlé
Mean = SE £ SD
0,8 . _
0,7 p=0,035284
0,6
0,5
p=0,213247
0.4
o
0.3
- [ ]
0,1 p=0,020716 .
0,0 —— R
o Mean
o1 [] Mean+SE
' CLA CD4+ total kontroll CLA CD4+ total romlod I Mean+SD
CLA CD4+ total jawl6 CLA CD4+ total 6ssz

19. abra A CLA CD4+ Tlymph% expresszio értékei a kontroll csoportban és kezelés el6tti

értékei a psoriasisos betegcsoportban (javulo, visszaesé=romlo, Gsszes beteg). A nyilak és a

feltiintetett p értékek (kék: nem szignifikans, piros: szignifikdns) a kontroll személyek és a

betegek értékeinek viszonyat, valamint a két betegcsoport adatai kozti kiilonbséget mutatjak.

(Student-féle kétmintas T-proba)
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5.3. A Pearson-féle korrelaci6 analizis eredménye

Korrelaci6 analizissel szignifikdns negativ, mérsékelten erés korrelaciot (Pearson-féle
korrelacios koefficiens r: 0,30-0,49; p<0,05) tudtunk igazolni a tartdés Kklinikai
valaszkészség megitélésében fontos PASI valtozas (PASI 12. hét vs. 24. hét) és a
betegcsoportokban szignifikans eltéréseket mutatdé CLA valtozasok (CLA 0. hét vs. 6.
hét, CLA 2. hét vs. 6. hét) kozott. (15. tablazat) Ez az eredmény pedig aldtamasztotta a
kapott expresszios adatok alapjan levont kovetkeztetésiinket, miszerint a terapia tartds
eredményességét reprezentdld PASI értékek és a CLA expresszio alakuldsa egymastol

fliggd valtozok.

15. tablazat A Pearson-féle korrelacio analizis eredménye a teljes betegpopulacio PASI és CLA
értékeit egyiittesen vizsgalva. (r: Pearson-féle korrelacids koefficiens; r=0,1-0,29 gyenge
korrelacio, r=0,30-0,49 mérsékelten erds korrelacio, r>0,5 erds korrelacio; szignifikans
kapcsolat, ha p<0,05) Szignifikans negativ, mérsékelten erés korrelaciot a 12. és 24. hét PASI

valtozasa és a 0. - 6., valamint 2. - 6. heti CLA valtozasok kozott talaltunk.

PASI 12-24 vs. CLA tot% CLA lymph% CLA CD8+ Tlymph% | CLA CD4+ Tlymph%
CLA 0-6
r -0,382 -0,365 -0,220 -0,318
p 0,009 0,012 0,093 0,026
PASI 12-24 vs. CLA tot% CLA lymph% CLA CD8+ Tlymph% | CLA CD4+ Tlymph%
CLA 0-2
r 0,158 0,011 0,047 0,199
p 0,171 0,473 0,390 0,115
PASI 12-24 vs. CLA tot% CLA lymph% | CLA CD8+ Tlymph% | CLA CD4+ Tlymph%
CLA 2-6
r -0,320 -0,401 -0,302 -0,409
p 0,025 0,006 0,033 0,005
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6. Megbeszélés

6.1. A TNF-a és a CLA pathogenetikai kapcsolata

Vizsgalatunk célkitlizése az elfogadott, alkalmas biomarker hidnyanak megfeleléen a
CLA molekula potencialis prediktiv szerepének analizalasa volt psoriasis vulgaris TNF-
o gatlo kezelése soran. A kulcsfontossagi bdrspecifikus homing marker eziranyu
jelentéseégének lehetdségét a TNF-o CLA expressziot befolyasold hatdsa alapjan
feltételeztilk, mely két alapvetd szinten valosul meg: A TNF-oa szdmos gyulladdsos
sejtféleségnek, koztiik a Thl és Thl7 utvonal lymphocytainak terméke, és pleiotrop
funkciojabol  addédéan  egyben a  psoriasis  pathogenezisének  kdzponti
proinflammatorikus citokinje. A dendritikus sejtek érésének promoécidja révén eldsegiti
az antigénprezentacio folyamatat. Az antigénprezentald sejtek szekretalt citokinjeinek
jellegzetes Osszetétele (a nagy mennyiségben elvalasztott 1L-12 és IL-23) pedig a Thl és
Th17 iranyt differencidlodast serkenti. A tipusos citokinmilieu a bevezetdben
ismertetett modon fokozza az éré lymphocytdk membranjaban a CLA expresszidjat,
vagyis ez alapjan a TNF-a egyfel6l indirekt moédon, a dendritikus sejtek maturacidjan
keresztiil noveli a CLA+, bérbe vandorlo, pathogén T-lymphocytak szamat. (81, 160)
Masrészt a gyulladds folyamatahoz nélkiilozhetetlen 1épésként upregulalja a bor
mikroereinek endothelrétegén expresszalodd specifikus és nonspecifikus adhézids
molekuldkat. Groves és mtsai. normal human boérben 100 egység human rekombindns
TNF-o 5 napos intradermalis adagolasat kovetden kimutattak az E-selectin, ICAM-1,
VCAM-1 molekulak és a CD3+, CD4+ T-lymphocytak upregulaciojat. (161) Terajima
és mtsai. tlinetes psoriasisos bdrben normal, egészséges borhoz viszonyitva ELISA
vizsgalati modszerrel erds pozitivitast detektaltak mind az adhézios molekulak (ICAM-
1, VCAM-1, E-selectin, P-selectin), mind pedig a TNF-o vonatkozasaban. (162)
Uyemura és mtsai. a Thl lymphocytak érintettségének megfeleléen nagy mennyiségben
talaltak Thl citokineket és ezek mRNS molekulait (TNF-a, IL-1), valamint korosan
fokozott endothelialis adhézios molekula (E-selectin, VCAM-1) expressziot psoriasisos

betegek tiinetes és tiinetmentes bormintaiban egyarant. (163) Az endothelialis adhézios
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receptorok szamanak novelésével tehat a TNF-a szintén befolyasolja a periférias CLA+
T-sejtek mennyiségét, serkenti a gyulladt borbe torténé lymphocyta extravasatiot. (81,
162, 164, 165)

6.2. A CLA expresszio alakulasa a ,,responder” betegcsoportban

A terdpia megkezdése eldtt a kezelés hatasara tartdosan tiinetmentessé valo, un.
,responder” csoportban a visszaeso, un. ,relapsing” betegekkel 6sszahasonlitva a CLA
alacsony kiindulasi értékeit talaltuk, ugyan a kiilonbség nem volt szignifikans. A 6
honapos terdpias intervallum els6 2 hetében minden expresszids rata szignifikdns
novekedést mutatott. A 2. és a 6. hét kdzott tovabbi emelkedd tendenciat tapasztaltunk,
ez azonban az esetek dontd tobbségében (a CLA CD8+ Tlymph% expresszios

hanyadost kivéve) szignifikdns mértéket mar nem ért el.

Ezeknél a pacienseknél a TNF-a blokkoldsa nyoman feltételezhetéen csokken a
dendritikus sejtek érése, antigénprezentald készsége, s igy a T-sejtek maturacios és
differenciacios folyamata is. Kovetkezményesen az aktivalt CLA+ T-sejtek vélhetéleg
lényegesen kisebb szamban talalhatok meg a bérben. (166) Zaba és mtsai. etanercept
terapia kapcsan végeztek gén cluster analizist, mely azt igazolta, hogy az eredményes
kezelésre leggyorsabban downregulalodd génszakaszok épp a myeloid sejtvonal génjei
(CD33, CD14). A T-sejt specifikus gének modulacioja csak késébb jelentkezett, szintén
azt sugallva, hogy a TNF-a blokkolasa elsdként a myeloid sejtek génexpresszidjat
befolyasolja, s ez kovetkezményesen hat a pathogén T-sejtek mennyiségére és

funkcionalis miikodésére. (156)

A psoriasisos 1éziokban a gyulladds TNF-o gatldsa altal megvalosuld mérséklédése
azzal a kovetkezménnyel jar, hogy az extravasalddott CLA+ T-sejtek apoptotizalnak
vagy a nyirokkeringés kozvetitésével visszakeriilnek a véraramba. (38, 167) A
gyulladasos lymphocytak recirkulacidos képességét tobb munkacsoport feltételezte az

efalizumab terapia hatdasmechanizmusanak vizsgalati eredményei alapjan is. Harper és
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mtsai. atopias dermatitis 84 napos efalizumab kezelését kovetden a keringé CLA+CD4+
¢s CLA+CD8+ T-sejtek mennyiségének mintegy négyszeres emelkedését talaltak. A
jelenség hatterében az LFA-1 gatlasdval megvaldsuld extravasatios blokad mellett
valoszintsitették a CLA+ T-lymphocytak tomeges visszaaramlasat a 1ézionalis borbol a
periférids véraramba a bortiinetek szignifikans regressziojaval parhuzamosan. (168)
Hasonloképpen magyaraztak Vugmeyster és mtsai. megfigyelésiiket, miszerint krénikus
plakkos psoriasisos betegeknél az alkalmazott efalizumab terapia hatasara a klinikai
javulas kisérdjekeént a periférias CD3+, €s azon beliil mindenekeldtt a CD3+CD8+ T-

sejtek szignifikans upregulacidja volt észlelhets. (169)

Végezetiil, a TNF-a eredményes inhibicidja a bér mikroerek adhéziés molekulainak
kifejezett downregulaciojaval gatolja a CLA+ lymphocytak kidramlasat, visszatartva
Oket a periférias keringésben. Cordiali-Fei és mtsai. vizsgalataban psoriasis eredményes
infliximab terapidja sordan a bOrtiinetek javuldsa egyiitt jart a matrix metalloproteinaz
enzimek mérséklodd expressziojaval, illetve a TNF-a és az E-selectin szdveti és
szérumszintjének csokkenésével. (170) Goedkoop és mtsai. aktiv bortiineteket is
prezentald, arthritis psoriaticas pacienseknél egyetlen infliximab infuzi6 hatasanak
placebokontrollos vizsgalatat végezték el. A synovialis szovetbdl és a tiinetes borbol
vett biopszids mintakban a T-lymphocytak infliximab indukalta szignifikans
downregulacidjat talaltak, ami az apoptozis probak eredménye alapjan a T-sejtek
fokozott apoptézisival nem volt magyarazhato. (171) Ennek a leletnek mintegy
kiegészitéseként, ugyanilyen betegpopulaciét bevonva a munkacsoport infliximab és
methotrexate egyiittes addsakor 4 hét utan a synovidlis és a bdorbiopszias
szovetmintakban ugyancsak a sejtes infiltratum (CD3+ lymphocytdk, CD68+
macrophagok) és az adhézios receptorok (E-selectin, ICAM-1, VCAM-1) jelentOs
csOkkenését detektalta. A downregulacid mértéke a bormintdkban minden paraméter
vonatkozasaban meghaladta a statisztikai szignifikancia hatarat. (172) A TNF-a
blokkoldsdnak adhéziés molekula expressziot befolyasold hatdsat mas kronikus
gyulladasos koréllapotban, igy pl. rheumatoid arthritis esetében is igazoltdk: Tak és
mtsai. synovialis szovetmintaban 14 hetes infliximab kezelés utan a VCAM-1 és az E-
selectin molekulak expresszidjanak, valamint kovetkezményesen a CD3+ T-sejtek
szamanak szignifikans csokkenését mutattak ki. (173) Klimiuk és mtsai. pedig

infliximab és methotrexate kombinalt terapia adasakor aktiv rheumatoid arthritisben
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szenvedd betegcsoportban a szérumban 1€vo szolublilis adhéziés molekulak (sSICAM-1,

SVCAM-1, sE-selectin) szignifikans mértékii downregulaciojat tapasztaltak. (174)

Vélhet6leg mindezek az események egyiittesen vezetnek a CLA+ T-sejtek véraramban
torténd ugrasszerl felszaporodasdhoz, amit azoknal a betegeknél lattunk, akik adekvat,

hosszantart6 valaszt adtak a TNF-a gatlo kezelésre.

Egyelore nem talaltunk kétséget kizaré magyarazatot arra a tényre, miszerint ebben a
csoportban az inicidcids CLA értékek, még ha nem is szignifikdns mértékben, de joval
alacsonyabbak voltak a ,relapsing” betegekéhez képest, mikdzben a két betegpopulacio
klinikai stilyossagot tiikr6z0 kezdeti PASI pontszadmai kozott emlitésre meltd eltérés
nem volt megfigyelhetd. Mindenesetre feltételezziik, hogy a pathogén sejttoborzas
fenntartasaért felelds esetleges provokald antigénstimulus kifejezettebb lehet a romld
betegeknél, és talan ez okozhatja az emlitett expresszios kiilonbséget. Az immunsejt
infiltracié nagy valosziniiséggel a jellegzetes tiinetek provokalasaban, kialakulasuk
kezdeti fazisaban jatszik vezetd szerepet, s bar késobb is alapvetd fontossagi marad, a
manifeszt plakkokban mar nagyobb részt a generalt citokinhaldzat tartja fenn a koros
gyulladasos korfolyamatot. (48, 49, 175) igy talan az is érthetdbbé valik, hogy mindkét
betegcsoportban az évek 6ta fennalld betegség klinikailag nem nyilvanul meg jelentds
diverzitasban. Ennek ugyanakkor ellentmondanak azok az irodalmi adatok, amik
szignifikdns asszociaciot demonstralnak a kronikus plakkos psoriasis stulyossaga,
valamint a periférias CLA+ T-sejtek szama kozott. Tovabb bonyolitja a kérdést, hogy a
kapcsolat jellegét illetéen még ezekben a tanulmanyokban sincs egyértelmii konszenzus.
Sigmundsdottir és mtsai. 36, kronikus plakkos psoriasisban szenvedd beteget vizsgaltak,
¢s kimutattak, hogy a periférids CLA+CD8+ T-lymphocytdk mennyisége pozitivan
korrelal a betegség sulyossagat reprezentald PASI pontértékekkel. A CLA+CD4+ T-
sejtek vonatkozasaban a korrelacio erdsségét sokkal mérseékeltebbnek talaltak, s igy a
lathaté tlinetek tartds fenntartasanak feltételeként elsdsorban a CLA+CD8+ T-
sejtpopulacio upregulaciojat jelolték meg. (50) Pont-Giralt és mtsai. ezzel szemben 15
akut (8 plakkos psoriasis exarbatio, 7 guttalt) és 16 kronikus plakkos psoriasos beteg,
illetve 11 egészséges kontroll 6sszehasonlitasakor az aktivalt CLA+CD3+HLA-DR+ és
CLA+CD4+HLA-DR+ T-sejtek szignifikdnsan legnagyobb periférids mennyiségét az

akut psoriasisos eseteknél észlelték, és ezen sejtek szdma, valamint a klinikai kép
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sulyossaga kozott szignifikans pozitiv korrelaciot is csak az akut psoriasisos
betegcsoportban detektaltak. Ugyanezen sejtpopulacioknak a vonatkozasaban kronikus
psoriasisban szenveddknél azonban épp inverz korrelacid volt kimutathaté a PASI
pontszammal. Ez a munkacsoport nagyon alacsony szamban mért a vérkeringésben
CLA+CD8+HLA-DR+ T-lymphocytat, igy ezeket a sejteket nem tudta érdemben
vizsgalni. (49) Zhang és mtsai. eredményei alapjan a Th17 lymphocytak és a Treg-
sejtek periférias vérben ¢és tlinetes borben mért szdma a PASI-val egyenes aranyban
valtozva szintén a klinikai stlyossag hiteles markere lehet. (176) Arican és mtsai.
sejtszamanalizist nem végeztek, dm a pathogén lymphocytdk tipusos szekretalt
citokinjeit (TNF-o, IFN-y, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18) szignifikansan emelkedett
mennyiségben talaltak kronikus plakkos psoriasisos betegek periférias vérmintdiban
egészséges kontrollok értékeihez viszonyitva, és tobb citokin (IFN-y, 1L-12, 1L-17, IL-
18) szérumszintje szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott a korallapot aktivitasaval és

sulyossagaval. (177)

6.3. A CLA expresszio alakulasa a ,,relapsing” betegcsoportban

A kezdeti, atmeneti regressziot kovetden a kezelés 12. és 24. hete kozott a bortiinetek
markéns fellangolasat tapasztaltuk a visszaesd, un. ,relapsing” betegeknél. A
,responder” betegekkel Osszehasonlitva kiinduldsi CLA expressziojuk ugyan nem
szignifikans mértékben, de nagyobb mértékii volt. A terapia elsé 2 hetében a periférias
CLA expresszid mérsékelt fokozodasa elézte meg a 2. és a 6. hét kozott észlelt,
szignifikdns expresszid csokkenést. A downregulacid6 mértéke nem minden expresszids
hanyados esetében érte el a szignifikancia hatarat: a CLA tot% és a CLA lymph%
valoban szignifikansnak bizonyult, a T-sejt alpopulacidkat kiilon-kiilon vizsgalva (CLA
CD8+ Tlymph%, CLA CD4+ Tlymph%) pedig er6s csokkend tendenciat sikerilt

igazolni.
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Az anti-TNF-a kezelés potencialis prediktiv markereinek fentebbi kifejtése soran
emlitésre keriilt a Treg-sejtek eziranyu esetleges jelentdsége. A megfogalmazott
hipotézis szerint a genetikailag szuszceptibilis egyénekben a tartés TNF-o expozicid a
korabbi ismereteknek merdben ellentmonddan nem gatolja, hanem épp stimuldlja a
Treg-sejtpopulaciot. gy a citokin gatlasa a Treg-sejtek megkevesbedését, ¢és
kovetkezményesen, a regulacio alél felszabaduld proinflammatorikus sejtek
aktivalodasat, a psoriasisos gyulladas exacerbatiojat eredményezi. (152) Lévén, hogy a
Treg-sejtek dont6 tobbségét az irodalom a CD4+ T-sejtek csoportjaba sorolja,
vizsgalatunkban, bar mennyiségi detektalast nem tudtunk végezni, mérlegeltiik esetleges
involvacidjukat az észlelt expresszids valtozasok hatterében. Felmeriilt ugyanis az a
lehet6ség, hogy a 2. és a 6. hét kozott detektalt CLA csokkenés a CD4+ T-sejt
populacion beliil talan dontden a Treg-sejtek downregulacidjanak volt kdszonhetd. Ez
feltételezte volna, hogy a kisszamu visszaesd betegkorben ténylegesen a TNF-a sajatos
Treg-sejtet befolyasold hatasa jutott érvényre, mely effektus a TNF-a blokkolasaval
megsziint, s a citokin proinflammatorikus funkcidcsokkenésébdl adddd atmeneti
regressziot kovetden a tiinetek fellobbandsat eredményezte. Azonban ha az el6z6 tedriat
vessziik alapul, akkor a CD8+ proinflammatorikus T-lymphocytaknak nem csokkenését,
hanem ¢épp ellenkezdleg, ugrasszerii szambeli felszaporodéasat vartuk volna, a Treg-

sejtes inhibicid aldl torténd felszabadulas kovetkeztében.

A ,relapsing” pacienseknél a CLA expresszids értékek alakulasanak egyik lehetséges
magyarazataul egy ismert citokin kolcsonhatas szolgalhat. A psoriasisos plakkok
inicialasaban a dermalis pDC-ek altal elvalasztott IFN-a szerepét irodalmi adatok
tamasztjak ala: Egészséges kontrollok bormintdjaval Osszehasonlitva a psoriasisos
plakkokat hatarolo, még tlinetmentes bdrben a pDC-ek szignifikdnsan emelkedett
szamban vannak jelen, és gy tlinik, a psoriasisos lézidkban az IFN-o elsddleges
forrasaként szolgalnak. TLR-ligandok hatdséara aktivalodnak, s termékiik a bevezetoben
targyalt mechanizmussal, a mDC-ek érésének serkentésével segiti el6 a gyulladasos T-
lymphocytak aktivacidjat, szambeli novekedését ¢és borhomingra specifikus
markermintazatdnak kialakulasat. A nagy mennyiségli érett, differencidlodott és
aktivalodott CLA+ T-sejt pedig ezt kovetdéen beinditja a dermis és az epidermis
inflammatorikus eseménysorat. Kevésbé ismert, de az is elképzelhetd, hogy a nagy

mennyiségll 1éziondlis IFN-a eldsegiti a bekebelezett autoantigének mDC-ek altali
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keresztprezentacidjat, ezaltal is timogatva a pathologias immunvalasz kibontakozasat.
Feltételezik tovabba, hogy az IL-15 indukcidjaval hozzajarul a pathogén T-lymphocytak
tuléléséhez és expanzidjahoz, valamint, hogy a Thl utvonal megalapozasaként serkenti
a T-sejtekben a T-bet transzkripcios faktor és az IL-12RB2 receptorlanc expresszidjat.
(178) A TNF-a-nak, bar kdztudottan proinflammatorikus tulajdonsagu citokinmolekula,
IFN-a szekrécidjat gatolja. (20. abra a.) (179, 180) Maga a jelenség tehat, hogy a TNF-a
blokkolasaval bizonyos betegeknél a bdrtiinetek rosszabbodéasat, vagy akar jonnan
induld psoriasis kibontakozéasat valthatjuk ki, a molekularis hattér alapjan logikus és
érthetd. Az azonban, hogy miért csak meghatarozott egyéneknél torténik ez az inverz
reakcid a TNF-a gatlok addsakor, sokkal kevésbé egyértelmiien tisztazott: mindenesetre
a TNF-a bérben mutatott expresszios eltérései vagy a genetikailag fokozott érzékenység
az IFN-a-ra egyarant jelentdséggel birhat. Ehhez kapcsolddik az a tény is, miszerint a
betegség exacerbatiojdhoz a TNF-a szintjének csekély ingadozasa is elegendd lehet,
mig Ujkeletli psoriasis fellépéséhez nagyobb mértékli mennyiségi/funkcionalis TNF-a
csokkenés sziikségeltetik. Nem véletlen tehat, hogy csak a TNF-a kifejezetten potens
inhibitorai, a monoklonalis antitestek esetében jelentettek negativ anamnézis mellett
psoriasis manifesztaciot, mig a fizids fehérje etanercept inkdbb csak a meglévo korkép
rosszabbodasat tudta eredményezni. (180) Ha ezt az elméletet kovetjik kisszamu
visszaesO Dbetegcsoportunknal, akkor azt feltételezhetjiik, hogy a gyogyszerek
hatdsmechanizmusabol adédoéan csokken a bérben a TNF-a szintje, és ez, a TNF-a
sokrétli proinflammatorikus funkciojat is akadalyozva, &atmenetileg a bdrtiinetek
regressziojat képes kivaltani. Ugyanakkor az IFN-o serkentésével beindul az a
reakcidosor, aminek végeredménye a pathogén T-lymphocytdk felszaporodasa,
aktivalodasa, majd borspecifikus migracioja. (20. abra b.) Ez magyarazhatja a mar els6

két hétben megfigyelhetd, fokozddod T-sejt upregulaciot.

79



DOI:10.14753/SE.2014.1899

20. abra A TNF-a és az IFN-o kolcsonhatasa a psoriasis inflammatorikus eseménysoranak
inicialasaban. a.) A TNF-a a plasmocytoid dendritikus sejtek (pDC) és az IFN-o gatlasaval
inhibitoros hatast gyakorol az antigénprezentald myeloid dendritikus sejtek (mDC)
aktivalodasara. igy gatolja a pathogenezisben fontos Thl és Th17 sejtek differencialodasat.

20. abra A TNF-a és az IFN-o kolcsonhatdsa a psoriasis inflammatorikus eseménysoranak

inicialasaban. b.) A TNF-a inhibicidjaval az IFN-a Gtvonal felszabadul a gatlas aldl, a DC-ek

------
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A terapia 2. hetétdl induléd szignifikdns CLA expresszios csokkenés pedig vélhetdleg a
CLA+ T-lymphocytak bdrbe torténd rapid extravasatiojanak kovetkezménye. J6 néhany
irodalmi adatot talalunk a bdérbe homingold, aktivalt Tem sejtek psoriasisos
plakkfejflodést inicialo szerepét illetden. Ennek az egyik korai és egyben talan
legdemonstrativabb példajat Davison és mtsai. szolgaltattak, akik kimutattak, hogy a
CLA+ T-lymphocytak szignifikdnsan nagyobb mennyiségben vannak jelen a terjedd
plakkot kozvetleniil szegélyezd, még tlinetmentes borteriileten - nem csak a 1€zi6tél
tavolabbi ép borhoz képest, hanem magahoz a manifeszt plakk aktiv széléhez
viszonyitva is. Ezzel parhuzamosan a keratinocyta osztodas mértékét tiikrozo Ki67
nukleéris proliferacios marker szignifikdnsan fokozottabb expresszidjat azonositottdk a
kifejlodott plakk szélében mind a kozvetleniil hatdros, mind a tavolabbi ép bor
expressziojahoz hasonlitva. Vagyis a T-sejtek nélkiilozhetetlenek a tiinetek
indukalasahoz, s cutan akkumulaciéjuk megelézi a pathogenezis tovabbi Iépéseit, mint
pl. a keratinocyta hyperproliferaciot. (181) Néhany évvel késébb hasonld vizsgalatot
végeztek Vissers €s mtsai., akik a plakkszéli, a tiinetképzddés korai stadiuméaban 1€vo
borben a CD8+, valamint a CD45RO+, CD2+ ¢és CD25+ T-sejtek szignifikans
dominanciajat tapasztaltdk az érintetlen, ép borrel Osszevetve. A hamsejtek
tulburjanzasanak szekunder fellépését reprezentalva a Ki67+ keratinocytak itt is @ mar
manifeszt borlézio belsé hataran mutatkoztak szignifikans tobbletben. (182) Ferran és
mtsai. kronikus plakkos psoriasis akut fellangolasanal (és hasonloképpen guttalt
psoriasisnal) szignifikdns negativ korrelaciot irtak le a sulyossagot reprezentalo PASI
értékek €és a keringd CLA+CD3+, illetve CLA+CD4+ T-sejtek szdma kozott, mely
jelenséget a tiinetprovokald T-sejtek stlyossag fliggvényében torténd cutan
extravasatiojaval magyaraztak. (48) Langewouters és mtsai. stlyos aktiv psoriasishoz
tarsultan a keringd lymphocytdk abszolit szamanak szignifikdns csokkenését
detektaltak enyhe betegség manifesztacioval és egészséges, psoriasismentes allapottal
Osszehasonlitva. Ez a megfigyelés, kiegésziilve a CD4+ ¢s CD8+ memoria (CD45RO+)
T-lymphocytak CD4+CD45RA+ és CD8+CD45RA+ naiv T-sejtekhez viszonyitott
relativ csokkenésével szintén arra utal, hogy az akutan fejlédd plakkok inicidlasaban a
gyulladdsos memoria T-lymphocytdk bdrbe torténd kidramldsa valoban meghatarozo
szerepet jatszhat. (175) Ezek a vizsgalati leletek 6sszhangban allnak sajat tanulmanyunk

eredményeivel: a hirtelen kidramlo, bérben akkumuldléddo CLA+ T-lymphocytdk egy
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komplex pro- és antiinflammatorikus halozatrendszerbe avatkozva végeredményben a
tiinetek Ujboli fellépését, a plakkok ismételt manifesztalodasat okozhatjak. Egawa és
Kabashima a borhoz asszocialt lymphoid szovet (SALT) szerepével, valamint a b6rh6z
asszocialt memoria T-sejt populacidkkal kapcsoltos tuddsanyagot Osszefoglalva szintén
utalnak a bor, a bort elvezetd nyirokcsomok és a periférias keringés kozti T-sejt
vandorlas fontossagara a bor gyulladasos folyamataiban. A gyulladas kialakuldsaban az
egyik kulcslépésként mutatjadk be a bor Tem sejtjeinek Tcem sejtekké torténd
konverzidjat a SALT-ban bekovetkezé aktivacio hatasara. A generalodd Tcem sejtek
részben a nyirokcsomodkba, részben a vérkeringésbe jutva ismételt antigén expozicid
alkalmaval visszaalakulnak Tem sejtekké, s tomegesen aramolnak ki a bdrbe, a
gyulladas lezajlasanak hatékony tamogatoiként. A komplex korfolyamat nem minden
részletében ismert, am a T-sejt vandorlas dinamikéja, iranya figyelemre mélto

hasonlosagot mutat sajat vizsgalati eredményeinkkel. (183)

Végiil a klinikai exacerbatiot €s a hozzad tarsuld expresszios tendenciat vizsgalva
szamitasba vettiik egy a hattérben esetlegesen megbujo, provokald faktor lehetdségét is.
A legtobb hivatkozéas a Streptococcus infekciok psoriasist indukald tulajdonsagénak
vonatkozasaban lelhet6 fel. (54, 58, 184, 185, 186) E téren Davison és mtsai. példaul a
streptococcalis szuperantigének pathogenetikai jelentdségének lehetdségét vetették fel
vizsgalati eredményiik alapjan: Aktiv guttalt psoriasisos betegeknél egészséges
kontrollokhoz viszonyitva a periféridas mononuklearis sejtek szignifikansan fokozott
proliferacios  valaszkészséget —mutattak in  vitro hozzaadott  Streptococcus
szuperantigénekre. Ugyanezen sejtek CLA+ csoportjaban a stimulacido eldtt
szignifikdnsan emelkedett mértékben detektaltdk a szuperantigén aktivaciora jellemzo
VB2 és VP17 T-sejt receptor lancok kifejezddését, s a proliferacios valaszkészség
pozitivan korrelalt az A és C tipusu streptococcalis pyrogén exotoxinra (SPEA, SPEC)
reaktiv VP2 lanc expressziojaval. (187) Hasonloképpen a Streptococcus infekcid
triggereld szerepét tdmasztottak ald Diluvio és mtsai., bar 6k a fertdzés és a psoriasis
kapcsolatdnak kialakuldsat sokkal inkdbb konvenciondlis antigének ¢és nem
szuperantigének altal megalapozott folyamatnak véleményezték. A munkacsoport
tonsillectomian 4tesett psoriasisos betegeknél, akiknél a bortiinetek exacerbatioja
egyértelmiien kapcsolatba volt hozhaté a kronikus tonsillitis akut fellangolasaival, a

plakkokban és a tonsilldkban ugyanazon T-sejt klonok jelenlétét mutatta ki. Egy
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betegnél ezek a tipusos T-sejt klonok kizardlag a CLA+ T-lymphocyta csoportban
voltak detektalhatok. Mindezek alapjan feltételezték, hogy a Streptococcus angina altal
biztositott kronikus antigénexpozicio a tonsillaris T-sejtek egy csoportjat megjelolve a
psoriasis pathogén T-lymphocytainak allando, folyamatos forrasa lehet. (59) J6 néhany
év elteltével Thorleifsdottir és mtsai. az elsé randomizalt prospektiv tanulmany
eredményeként igazoltadk a tonsillectomia kedvezd hatasat a psoriasis kimenetelére.
Szignifikans korrelaciot talaltak a klinikai javulas mértéke, illetve a streptococcalis M
protein €s a human keratinmolekuldk k6zos fehérje alegységeire reagdlod periférias T-
sejtek szambeli csOkkenése kozott, egy ujabb bizonyitékot szolgaltatva a bakterialis
antigénprovokacio psoriasisban betoltott szerepére. (188) Lévén a TNF-a a fertdzés altal
kivaltott gyulladas kulcsfontossagu eleme, biologikumokkal torténd gatlasa eldsegitheti
vezethet. Egy lappangd gocfertézés a TNF-a tarsuld nagyobb mennyiségével (189, 190,
191, 192) magyarazhatja az emelkedett kezdeti CLA szintet, TNF-o gatlast kovetd

aktivacidja pedig a CLA+ T-sejtek periférias mennyiségének észlelt alakulasat.

6.4. A Pearson-féle korrelacid analizis eredménye

A kétmintas T-probaval eltéré iranya, szignifikdns mértékli CLA expresszios
valtozasokat talaltunk a ,responder” és a ,relapsing” betegcsoportban az iniciacios
kezelési periodus els6é 6 hetét vizsgalva. Mivel két valtozoé mennyiség kapcsolatanak
egyértelmil jellemzésére a korreldcid analizis a legelfogadottabb statisztikai modszer,
ennek segitségével analizaltuk a teljes betegpopulacido valamennyi adatat 0sszesitetten
felhasznalva a PASI és a CLA valtozasok mint statisztikai valtozd paraméterek
kolecsonds fliggdségének potencidlis lehetdségét. Meg kellett hatdroznunk, hogy a
Lresponder” és ,relapsing” betegek szétvalasztdsa nélkiil, valamennyi pécienst
egyiittvéve is van-e szignifikdns asszociacio a klinikai kép és a CLA alakulasa kozott. A
hossza tavu terdpias valaszkészségre utalo PASI valtozas (a 12. és 24. hét kozott)

szignifikdns negativ, mérsékelten erds korreldciét mutatott a T-probaval azonositott,
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szignifikans CLA szint emelkedéssel/csokkenéssel jellemzett iddintervallumok CLA
valtozasanak (CLA 0.-6. hét, CLA 2.-6. hét) mértékével. Ez az eredmény megerdsitette
a kétmintas T-proba vizsgalati adatait: A CLA expresszio szignifikans novekedése a
kezelés 0. és 2., és kovetkezményesen 0. és 6. hete kozott a PASI hossza tavu
csokkenésének, valamint a CLA szignifikdns csokkenése a 2. és 6. hét kozott a PASI

ismételt emelkedésének, s igy a klinikai relapszusnak korai jelzdje lehet.

6.5. Az egészséges kontrollok ¢€s a psoriasisos betegcsoport CLA

expresszidjanak dsszehasonlitasa

A kontroll csoport egyszer mért és a psoriasisos betegek kiindulasi, kezelés elotti CLA
expresszidja kozott szignifikans kiilonbséget nem talaltunk. A szignifikancia hianya az

alabbiakbol lehet eredeztetheto:

Nemcsak gyulladasos korallapotokban, hanem egészséges egyének periférias
keringésében is normal, fiziologias koriilmények kozott nagy szdmban jelen vannak a
bérbe vandorlé CLA+ T-lymphocytak. Inflammaciomentes, nyugalmi allapotban a
CLA+ T-lymphocytdk mintegy 2%-a a vérkeringésben talalhato, s 6sszességében véve a

kering6 T-sejtek 10-15%-a CLA+ T-lymphocyta. (27, 37)

Masfelol a psoriasisos tiinetek kialakulasa és fenntartasa ¢épp a kiaramlo T-
sejtpopulacidhoz kapcsolhato. (8, 12, 181, 182) Vagyis a keringé T-sejtek nagy része a
psoriasisos betegekben a vérarambol a bdrbe extravasalodik, s ez is a két csoport
(kontroll és beteg) CLA expresszids értékeinek kozeledését eredményezheti. Mi tobb,
részben ez utobbi felelhet talan azért is, hogy egyetlen expresszios ratanal, a
CLA+CD4+ T-sejtek analizisekor szignifikansan alacsonyabb CLA értékeket
detektaltunk a psoriasisos betegkorben (,,responderek™ és Osszes beteg) az egészséges

kontrollokhoz viszonyitva.
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7. Kovetkeztetések

A célkitlizésekben megfogalmazott kérdéseinkre az elvégzett vizsgalatok alapjan az

alabbi valaszokat fogalmaztuk meg:

1. Az egészséges kontrollok CLA értékei €s a psoriasisos betegek kezelés elétti CLA
expresszidja kozott szignifikans eltérés nem mutatkozott. (Kivéve a CLA+CD4+
T-sejtek analizisét, ahol szignifikdnsan magasabb volt a CLA expresszio a
kontroll csoportban, mind a javuld betegek, mind a teljes betegcsoport

értékeihez viszonyitva.)

2.A kezelésre tartosan jol reagald (,responder”) és a késObbiekben kifejezett
exacerbatiot mutat6 (,,relapsing”) betegek kiindulasi periférias CLA expresszioja
kozott szignifikans kiilonbséget nem talaltunk. Jollehet, a ,,relapsing” csoport
értékei lényegesen, de nem szignifikdnsan magasabbak voltak a ,;responder”
betegek értékeivel Osszehasonlitva, melynek potencialis magyarazataul egy

hattérben 1évo, provokalo gdc fennallasanak lehetdségét jeloltiik meg.

3.Szignifikans kiilonbséget észleltiink a két betegcsoport CLA expresszidjanak
alakuldsa kozott a terapia iniciaciés fazisaban. A ,responderek” CLA
expresszidja szignifikansan emelkedett az elsd 2 hét soran, majd tovabbi, (a
CLA CD8+ Tlymph% kivételével) nem szignifikdns mértékli emelkedést
mutatott a 2. és a 6. hét kozott. A ,relapsing” paciensek értékei az elsd 2 hétben
tapasztalt, enyhe foki novekedést kovetden szignifikansan csokkentek (CLA

tot%, CLA lymph%) a 2. héttél a 6. hétig.

4.Pearson-féle korrelacié analizis segitségével szignifikdnsan negativ, mérsékelten
erds korrelaciot igazoltunk a hosszl tavl terapias valaszt tiikr6z6 PASI valtozas
(PASI 12. hét vs. 24. hét) és a kezelés iniciacidos periodusadban mért CLA
expresszios valtozasok (CLA 0. hét vs. 6. hét és CLA 2. hét vs. 6. hét) kozott.
Eszerint a PASI és a CLA ellentétes iranyu alakulasa egymastol fliggd valtozok.

5. Vizsgéalatunk eredményeit Osszesitve arra az alapvetd kovetkeztetésre juthatunk,

hogy a CLA a T-sejtek borspecifikus homing molekulajaként a stlyos
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psoriasisban szenvedd betegek TNF-a gatlo kezelésének konnyen és relative

olcson vizsgalhato, hiteles prediktiv markere lehet.

A vizsgélatba bevont paciensek klinikai hattér analizise, vagyis a kezelés kimenetelét
szintén modositani képes faktorok (pl. a betegség szamadatokkal jellemzett sulyossaga,
a fennallds idOtartama a terapia megkezdése elott) tanulmanyozasa tovabbi
megerdsitéssel szolgal a CLA fliggetlen prediktiv fontossagat illetden. Az altaldnos
érvénnyel elfogadott prediktiv faktor hidnyanak ismeretében ugy véljiik, hogy vizsgalati
adataink elsddleges jelentdsége egy 1j, adekvat modszer megalapozasaban rejlik, mely a
psoriasis legkorszeriibb kezelésmodjanak hosszii tavi eredményességét hivatott
hitelesen elére jelezni. Megfigyeléseink birtokaban a tartos tlinetmentesség vagy az
esetleges relapszus predikcidjahoz a periférias CLA expresszid mérését javasoljuk az
anti-TNF-a terapia inditasa el6tt, majd az iniciaciés periodus 2. és 6. hetében. A
kivitelezett vizsgalati munka esetleges limitacioi kozott kell megemliteniink a
paciensek, €és ezen beliil is a ,,relapsing” betegek csekély szamat, mely utobbi a terépias
effektivitds ismert megoszlasi aranyanak megfelelden alakult; tovabba, hogy a CLA
expresszidos méréseket egyeldre csak periférids vérmintakon vizsgaltuk, bormintdkon
nem végeztiink parhuzamos analizist. A jelenlegi reményt kelt6 eredmények
megerdsitésére €s gyarapitdsara mindenképp hasznosnak tartanank ¢&s tervezziik a
kés6bbickben ujabb betegek bevonasaval a kapott adatok fokozatos bovitését. A
pathogenezis ¢és a terapids valaszkészség molekularis szinten megvalosuld
Osszefliggésének tovabbi felismerései pedig kétséget kizardan segithetnek a targyalt
expresszids valtozasok hatterében 1évé mechanizmusoknak, s az altalunk vazolt elméleti

megfontolasoknak a tisztdzasaban.
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8. Osszefoglalas

A psoriasis az egyik leggyakoribb immunmedialta gyulladasos korkép, a népesség 2-
3%-at érinti. A magas prevalencia, a korkép tarsbetegségekkel szovOdo, szisztémas
jellege, valamint a paciensek pszichés teherviselése egylittesen indokoljak a
pathogenetikai hattér feltarasat és a terapias lehetdségek fejlesztését célzo, intenziv
kutatasokat. Kozépsulyos-sulyos psoriasisban a szelektiv hatasmechanizmuson alapuld
biologikumok jelentik a legspecifikusabb ¢és leghatékonyabb kezelésmodot. A
kimagaslo siker vitathatatlan ténye mellett azonban nem hagyhaté figyelmen kiviil a
hatasvesztés ¢és az esetenként akar sulyos mellékhatasok redlis lehetdsége. A
biztonsagos, eredményes kezelés igénye, illetve a magas koltségekbdl adodo
finanszirozasi szempontok prediktiv biomarkerek klinikai gyakorlatba t6rténd
bevezetését siirgetik, melyek konnyen, relative kis koltséggel vizsgalhatok, és hitelesen

képesek eldrevetiteni a biologiai terapidk hossza tava eredményességét.

Dolgozatom kozponti témdja a cutan lymphocyta-asszocialt antigén (CLA), egy a
homing molekula prediktiv szerepének analizalasa TNF-o gatldo kezelés soran. Az
elméleti hattér bevezetoben torténd targyaldsat, a CLA pathogenetikai jelentdségének
tobb irdnybol torténd megkozelitését kovetden ismertetem kutatdmunkankat. 38, stlyos,
kronikus psoriasisban szenvedd beteg meghatarozott idopontokban gytijtott periférias
vérmintdiboél aramlasi citometriai modszerrel meghataroztuk a lymphocyta CLA
expresszid mértékét. Az iniciacidos kezelési periodusban detektalt CLA expresszios
értékek szignifikansan eltér6 tendenciat mutattak a tartésan stabil klinikai
valaszkészséget prezentalo ,,responder” és a fenntarto terapia alatt relapszust elszenvedd
,relapsing” betegcsoportban. A ,responderek” CLA értékei a kezelés elsd 6 hetében
szignifikdnsan emelkedtek, mig a ,relapsing” betegeknél a kezdeti enyhe emelkedést
kovetden szignifikdns csokkenést talaltunk a 2. és a 6. hét kozott. Az elvégzett
korrelacio analizis megerdsitette a CLA eXpresszio €s a klinikai valaszkészség kozotti
szignifikans kapcsolat fennallasat. Mindezek alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk,
hogy a CLA potencialis prediktiv markere lehet a kozépstlyos/stilyos psoriasisban
alkalmazott TNF-o gatlo Dbiologiai valaszmodositd kezelések hosszu tava

eredményességének.
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9. Summary

Psoriasis as one of the most common immune-mediated inflammatory diseases affects
2-3% of the population. The high prevalence and the recently identified systemic nature
of the disease, as well as the psychic, mental burden of the patients necessitate complete
exploration of the pathogenetic background and intense research of therapeutic
innovations. According to our current knowledge biologics with a selective mode of
action represent the most specific and effective therapeutic option in the management of
moderate to severe psoriasis. In spite of their outstanding undoubted success we still
have to consider real possibility of the loss of effectiveness and the drug-related, even
serious adverse events. The demand for safe and efficient treatment of the patients as
well as financial aspects resulting from the high costs of biologics urge application of
predictive biomarkers in everyday clinical practice which can be measured by relatively
low costs and which are able to reliably forecast long-term therapeutic effectiveness.

The dissertation contains a detailed analysis of the possible predictive role of cutaneous
lymphocyte-associated antigen (CLA), a key skin-specific homing molecule of T-cells
in the pathogenesis of psoriasis, in TNF-a inhibitor therapy. The theoretical background
-explicated in the “Introduction”- with detailed description of CLA’s multiple
pathogenetic importance is followed by review of our investigation. Lymphocyte CLA
expression was measured by flow cytometry in peripheral blood samples obtained from
38 chronic severe psoriatic patients in well-defined time points of the treatment. The
expression values measured in the initial treatment period showed significantly different
tendencies in the “responder” (with long-lasting, stable clinical responsiveness) and
“relapsing” (with prominent clinical relapse) patient groups. CLA expression of the
responders was significantly increasing in the first 6 weeks. While in the relapsing
group a slight increase in the first 2 weeks was followed by a significant decline
between weeks 2 and 6. Correlation analysis confirmed the significant correlation
between CLA expression changes and long-term clinical responsiveness. Based on our
results and theoretical considerations we conclude that CLA can be a potential
predictive marker of the long-term effectiveness of TNF-a inhibitor biologic response

modifiers applied in moderate to severe psoriasis.
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12. Koszonetnyilvanitas

Oszinte hala illeti mindazokat, akik barmilyen médon hozzajarultak PhD munkam
létrejottéhez. Elsoként szeretném megkdszonni témavezetomnek, Dr. Hollo Péter
Docens Urnak az évek soran nyujtott minden segitségét, tamogatasat és batoritd
optimizmusat, ami mindig nagy lendiiletet adott szdmomra. K6szonom Karpati Sarolta
Professzor Asszonynak, hogy intézetében helyet és lehetdséget biztositott a kutatasi
munka kivitelezés€éhez. Koszonet illeti Marschalkd Marta Professzor Asszonyt
szaktudasaval nyujtott segitségéért, valamint Dr. Barna Gébort ¢s Szabé Orsolyat az
aramlasi citometriai mérések kivitelezésében, a modszer elsajatitasaban nyujtott
segitséglikért. Kiilon koszondm Dr. Rhenso Gonzaleznek a statisztikai szamitasoknal
nyujtott  segitségét. Koszondom a kozremikodést a psoriasis  szakrendelés
asszisztensnéinek, Fejes Martanak és Suranyi Evanak. Koszonom a segitségét a klinikai
labor asszisztensndinek, Katonané Horvath Gabriellanak és Fazekasné Puskas Irénnek.
Végiil, de nem utols6 sorban oOridsi koszonet €s hala a csalddom tagjainak, akik

mindvégig mellettem 4lltak.
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