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Bevezetés

Az elmult évtizedek folyamatosan gyarapodd tudomanyos ismereteinek
tikrében az immunmedialta gyulladasos korképek (IMID, immune-
mediated inflammatory diseases) csoportjaba tartozé psoriasis szamos
vonatkozasban 1) értelmezést nyert. A szisztémas gyulladasos jellegbodl
adododan a psoriasis mara bizonyitottan nem csupan a bér érintettségével
jaré megbetegedés, hanem egy Osszetett, szamos tarsbetegséggel szovodo
koérkép, mely kedvezotleniil hat a betegek mind testi, mind szellemi
egészségére, csokkenti a varhatd élettartamot és a megélt élet mindségét
egyarant. A pathologias immunfolyamat egyes elemeinek szelektiv
befolyasolasat célzd biologiai terapiak forradalmi attorést hoztak a
kezelésben. Az immunrendszer specifikus gatlasaval a korabbi szisztémas
kezelésekhez képest szignifikdnsan javitottak a terapias kockazat-haszon
aranyt. Az eredményesség vitathatatlan ténye mellett azonban szem el6tt
kell tartanunk néhdny megfontolast a biologiai valaszmodositok, s azon
beliill a TNF-o gatld szerek alkalmazhatésagaval kapcsolatban. A kezelt
paciensek 20-30%-anal a megkezdett terapia felfliggesztése, terapiavaltas
indokolt 2 éven beliil, elsdsorban a terapias hatasvesztés, 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 kockazatvallalds és a

finanszirozasi szempontok figyelembevétele alapjan egyértelmiien adodik



az igény olyan prediktiv biomarkerek definidlasara, melyek a kezelés

hosszu tava eredményességét hitelesen elérevetiteni képesek.

Az elmult évek kutatdsi munkaja soran sajat beteganyagon végzett
vizsgalattal a cutan lymphocyta-asszocialt antigén (CLA) psoriasis TNF-a
Ehhez tarsuldéan részletesen tanulmanyoztuk ezen bérspecifikus homing
molekula szerepét fiziologias koriilmények kozott, valamint az egyes
dermatologiai koérallapotokban, kiilonds hangsulyt fektetve a psoriasis
immun-pathomechanizmusaban igazolt jelentéségére. Az alabbiakban
ismertetésre keriilnek a vizsgalat kivitelezéséhez alkalmazott modszerek, a
kapott eredmények, valamint a tanulmany alapjan levonhat6

kovetkeztetéseink.

Célkitiizés

Az alkalmas biomarker hidnydnak megfeleléen elsddleges célkitiizésiink
volt, hogy megvizsgiljuk a hosszi tava klinikai valaszkészség
elorevetitésének lehetéségeit. Az immun-pathomechanizmus mélyrehatod
tanulmanyozasaval meriilt fel a CLA-nak mint a pathogén T-lymphocytak
borspecifikus homing markerének ¢és igy a pathogenezis egyik

kulcsmolekuldjanak potencialis prediktiv szerepe, melyrdl mindezidaig



nem talaltunk sem hazai, sem nemzetkozi vizsgalati adatot. Munkank soran

az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt:

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

el6tti periférias lymphocyta CLA expressziojanak mértéke?

2.Van-e szignifikans kiilonbség a kezelésre tartosan jol reagalod és a
késébbiekben visszaesd betegek kiindulasi periférias lymphocyta

CLA expresszidja kozott?

3. Megfigyelhet6-e szignifikans eltérés a két betegcsoport CLA
expressziojanak alakulasa kozott az iniciacios kezelési fazisban (a

terapia elsé 6 hetében)?

4, Korrelal-e a klinikai valaszt tiikr6z6 PASI valtozds az inicidcios

periddus CLA expresszidjanak alakulasaval?

5. Mindezek alapjan lehet-e a terapia iniciacids periddusdban nyomon
kovetett periférids lymphocyta CLA expresszié egy alkalmas
prediktiv biomarker stlyos psoriasisos betegek TNF-a gatlo

kezelésének varhatd eredményességére vonatkozoan?



Moédszerek

Beteganyag

A vizsgalatban 38 kronikus, nagy plakkos psoriasisban szenvedd felndtt
beteg vett részt. A bevalasztas egyetlen alapvetd kritériuma volt a TNF-a
gatld kezelés iniciacios feltételeinek torténd megfelelés. Nemre, korra, a
betegség fennallasanak idotartamara, komorbiditasok jelenlétére vagy
hianyara, illetve a megel6z06 terapias metddusokra vonatkozoan semmiféle
megkotést nem fogalmaztunk meg. Nem szerinti megoszlast tekintve a
betegpopulaciot 29 férfi és 9 nd alkotta a véletlenszer(i besorolas nyoman,
atlag életkoruk 43,7 (20-68) év volt. Kontroll csoportunk létrehozasa pedig
tovabbi 5 egészséges, non-psoriasisos felnétt egyén részvételével a
kiindulasi CLA expresszios értékek Osszehasonlitasanak céljat szolgalta. A
regiondlis etikai bizottsag a vizsgalat kivitelezését engedélyezte (No.
78/2011). A munka sordn minden téren a Helsinki deklaracio etikai
alapelveinek megfelelden jartunk el. A péacienseket kelld alapossaggal
felvilagositottuk a vizsgalat céljairdl és a protokoll egymast kovetd
Iépéseir6l. A  tajékoztatast koOvetéen hivatalos beteg beleegyez6
nyilatkozatot irtak ald. A szakmai irdnyelveket kovetve elvégeztik az
indikalt kivizsgaldsokat a TNF-a inhibitor terdpia inicialasat megel6zden.
Egyetlen esetben sem talaltunk kontraindikéciora utalo leletet, igy az S3
eurépai  konszenzus irdnyelvei szerint meginditottuk a biologiai
valaszmodosito kezeléseket. 14 paciensnél infliximab, 10-nél adalimumab
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¢s a fennmarado 14-nél pedig etanercept keriilt bevezetésre monoterapias
formaban. A gydgyszerek dozirozasa az alkalmazasi eldiratuknak

megfelel6en tortént.

A klinikai valaszkészség monitorozasa

A betegek klinikai statuszanak nyomon koOvetésére és rogzitésére a
kalkulalt PASI index mérdszamokat (Psoriasis Area and Severity Index)
hasznaltuk. A PASI indexet dokumentaltuk a terapia elkezdése el6tt, majd a
kezelés 12. ¢és 24. hetének végén, a kezdeti és a hosszii tava
valaszkészségre utalva. Az allapotfelmérést és ez alapjan a PASI
meghatarozast valamennyi vizit alkalmaval ugyanaz a kezelGorvos végezte.
A terapia eredményességének megitélése a betegek allapotanak individualis
értékelésével tortént, figyelembe véve a kiinduldsi képet, az ahhoz képest
bekovetkezd valtozast a 24 hetes terapias periddus alatt és a mindezt

szamszerlien reprezentald PASI értékek alakulasat.

Az aramlasi citometriai mérések, a CLA expresszido meghatdrozasa

A CLA expresszios értékek detektalasahoz periférids vérmintakat
gyljtottiink a vizsgalati csoportoktol: a kontrolloktol egyszer, a betegektdl
pedig a kezelés inditasat megel6zden, majd a terapia 2. és 6. hetének

befejeztével. Az 4ramlédsi citometriai méréseket a friss periférias



vérmintakbol nyert sejtszuszpenziokon végeztiik el. A vordsvértestek
eliminalasahoz FACS Lysing Solution-t (PharMingen International, BD
Biosciences, San Jose, CA, USA) hasznaltunk. A sejtek fenotipus
vizsgalatdhoz harmas jel6lést alkalmaztunk, az antitesteket fluoreszcein
isothiocianattal (FITC), phycoerythrinnel (RPE), illetve phycoerythrin-
cyanin 5-tel (RPE-CY5) prekonjugalt formaban szereztiik be. A CLA+
lymphocytak, illetve a CD4+ és CD8+ T-sejt populaciok azonositdsa 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 CDS8
(RPE; Dako, Glostrup, Dania). Emellett az alkalmazott specifikus izotipus
kontrollok az alabbi jelolt antitestek voltak: patkdny IgM «-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 mintdknal 100 ezer eseményre allitottuk be. Az egyes
sejtpopulaciok identifikalasa tipusos FSC-SSC dot plot grafikon
segitségével tortént. A citométeren athalado sejtre es¢ 1ézerfény eldrefelé
torténd szorddasa (FSC, forward scatter) a sejt méretérol, mig az

oldaliranyt szo6rodas (SSC, side scatter) a sejtméret mellett elsdsorban a



granulaltsagrol, a morfologiai sajatossagokrdl informalt. A fluorokrom
festékek hasznalata a lézerfény altal gerjesztett fluoreszcens fény
detektalasahoz, s ezaltal a vizsgalni kivant paraméterek analizalasahoz volt
szilkséges. A CLA expresszid meghatarozdsahoz a lymphocyta
sejtpopulaciora  kapuztunk, majd a CLA+ lymphocytak szamat
hasonlitottuk a total fehérvérsejt szamhoz (CLA tot%) és a teljes
lymphocyta mennyiséghez (CLA lymph%), valamint a CLA+CD8+ és a
CLA+CD4+ T-sejt alcsoportokat szintén a total fehérvérsejt szamhoz (CLA
CD8+ Tlymph%, CLA CD4+ Tlymph%). A valds expresszios értékek

nyeréséhez a leolvasott értékekbdl kivontuk a kontroll mérési adatokat.

A CLA  prediktiv  szerepének  fliggetlenségét  vizsgalando,
Osszehasonlitottunk a hosszantartd kezelésre eltéréen reagald két
betegcsoportban néhany klinikai tényezét, mely ismerten hatassal lehet a
TNF-0, inhibitorok terapids sikerére, igy a kiindulasi betegségsulyossagot
(kezdeti PASI), a betegség fennallasanak idGtartamat, iziileti érintettség
meglétét, valamint TNF-o gatlok esetleges korabbi alkalmazasanak a

gyakorisagat.

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

valoszintiségi értéket (p<0,05) tekintettiik.

A hosszu tava terapias 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
korrelacié analizissel hasonlitottuk Ossze. A szignifikancia hatara itt is

p<0,05 volt.

Eredmények

A klinikai valaszkészség alakulasa

Mind a 38, vizsgalatba bevont betegnél a terapia megkezdése elétt a stlyos
plakkos psoriasis klinikai képét lattuk, az ennek megfeleld6 magas PASI
pontértékekkel. A teljes betegpopulacidra vonatkozoan a kiindulasi PASI
atlagértéke 24,34 volt. A kezelés els6 12 hetében, kivétel nélkiil minden
paciens esetében a bortiinetek latvanyos javulasat tapasztaltuk, s igy a PASI
értékek is szignifikdnsan csokkentek. A jo hatasfokt primer terapias valasz
jeloléjeként valamennyien elérték a PASI7S klinikai vélaszt, atlag 90%-0s
PASI javulast jegyeztiink fel. A hosszu tava valaszkészséget illetden a 24.
hét végén 32 beteg a psoriasisos 1éziok tartods regresszidjat prezentalta, a

PASI75 fenntartasaval és 1,14 SD £ 1,66 PASI atlagértékkel. Oket soroltuk
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a ,tartésan tlinetmentes”, Un. ,responder” csoportba. Koziililk a 12. hét
végéig PASI90-et elért betegek (20/32) ezt az eredményt fenntartottak a 24.
hét végéig, amikor is Gsszesen 30/32 ,responder” paciensnél talaltunk
PASI90 javulast. Epp ellenkezéleg, a fennmaradod 6 betegnél a 12. és 24.
vizsgalati hét kozott a bortiinetek markans fellangolasat tapasztaltuk, a
kezdeti nagy plakkok novekvé szdmanak ismételt megjelenésével, a
PASI75 elvesztésével és 13,10 SD + 2,56 atlag PASI-val. Ezek a
,Visszaes®”, un. ,relapsing” betegek a study 24. hetének végén az inicialis

PASI atlagosan <60%-os ,,javulasat” mutattak (<PASI60). (1. abra)

a PASIjavul6 0.,12., 24 hét b PASI-visszaes6 0.,12., 24, hét
' Mean + SE + SD i Mean £ SE £SD
35 25
30 —— 30 T
" i )
] i | =
2 i p=0,000000
1 20 |
15
15 I
10 a
10
5
= i .
0 p=0,000000 = Ll 5 a |
o Mean = o Mean
[] Mean4SE p=0,000189 = p=0,000043| — yeansse
T MeanssD 0 T MeanssD
0.hét 12.hét 24 hét 0.hét 12.het 24 hét

1. bra A PASI értékek (a klinikai valaszkészség) alakulasa a a.)javulo és a b.)visszaesd

betegcsoportban. (Student-féle kétmintas T-proba p értékeivel)

Az 4ramlasi citometridval detektalt CLA expresszio alakulasa

Az iniciaciés kezelési periodus elsé 6 hetében az aramlasi citometriaval

mért CLA expresszid0 novekvO tendenciat mutatott a ,responder”
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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 elsé 2 hét alatt. A 2. és a 6. hét kozott tovabbi emelkedést
észleltiink, mely szignifikans mértéket mar csak a CLA CD8+ Tlymph%
esetében ért el (p=0,022634). (2-5. abra) A ,relapsing” betegek korében a
CLA 2. hét végéig tartd, atmeneti, mérsékelt novekedését szignifikans
csokkenés kovette a 2. és a 6. hét kozott (CLA tot%, p=0,034552; CLA
lymph%, p=0,012539). (6-7. abra) A kezelés el6tti CLA expresszid
vonatkozasaban joval alacsonyabb értékeket talaltunk a ,,responderek”-nél
a ’relapsing” betegek adataihoz hasonlitva, jollehet a kiillonbség nem
bizonyult szignifikansnak. A psoriasisos betegek (kiilon a ,responder”,
kiilén a ,,relapsing” és egyben a teljes csoport) inicialis CLA expresszioja
¢és a kontroll populacio egyszer mért expresszioja kozott (a CLA CD4+
Tlymph% kivételével) szignifikans eltérés nem mutatkozott. A CLA CD4+
Tlymph% hényados 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).

A terapids kimenetelt esetlegesen befolyasoldé klinikai faktorok

vizsgalataval az aldbbi megfigyeléseket tettiikk: A koérallapot kezdeti

sulyossagat illetéen szignifikans kiilonbség nem volt a két betegcsoport

kozott, a ,,responderek™ atlagos PASI-ja 23,42 SD + 6,06, a ,relapsing”

pacienseké pedig 25,25 SD + 5,69 volt. A betegség atlagos iddtartama a
10



study inditasakor szintén hasonléan 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 fennallasa a 32 ,,responder”
beteg koziil 18 betegnél, mig a 6 ,relapsing” paciensnél 5 esetben volt
igazolhato. 3/32 ,responder”, valamint 1/6 ,relapsing” beteg nem volt
biologiai terapia naiv, naluk egy megel6z6 TNF-o gatldo kezelés kapcsan

¢észlelt terapias hatasvesztés miatt valt sziikségessé a biologikum valtasa.

CLA (total %) javuld betegeknél
Mean £ SE + SD

1.2 _—

p=0,000035
(-]

T L

B ]

0,2

o Mean

_ [] Mean+SE

0,0 “T_ MeanssSD
0. hét 2. hét 6. hét

2. abra A CLA expresszio (CLA tot%) alakulasa a javuld betegcsoportban az iniciacios

kezelési periodus elsd 6 hetében (0., 2., 6. hét). (Student-féle kétmintas T-proba)
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CLA (lymphocyta %) javulé betegeknél

Mean + SE +SD
45

4,0

35
p=0,034604

3,0

[ L]

2,0

1,5

1,0 N

08 o Mean
[] MeansSE

0,0 “T_ Mean+SD

0.hét 2.hét

6.hét

3. abra A CLA expresszio (CLA lymph%) alakulasa a javuld betegcsoportban az iniciacios

kezelési periodus elsd 6 hetében (0., 2., 6. hét). (Student-féle kétmintas T-proba)

CLA CD4+ T-lymphocyta % javul6 betegeknél

Mean + SE +SD

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

-0,1

o Mean

0. hét 2. hét

6. hét

[ MeantSE
T meansso

4. abra A CLA expresszi6 (CLA CD4+ Tlymph%) alakulasa a javulo betegcsoportban az

iniciacios kezelési periddus els6 6 hetében (0., 2., 6. hét). (Student-féle kétmintas T-proba)
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CLA CD8+ T-lymphocyta % javuld betegeknél

Mean + SE + SD
0,35

0,30 —_—
0,25

0,20
p=0,035310

N [

0,00 -
o Mean
[ MeansSE
-0,05 _T_ Mean:SD

0. hét 2. hét 6. hét

5. abra A CLA expresszio (CLA CD8+ Tlymph%) alakuldsa a javuld betegcsoportban az

iniciacios kezelési periodus elsé 6 hetében (0., 2., 6. hét). (Student-féle kétmintas T-proba)

CLA total % visszaes6 betegeknél

Mean + SE + SD
252

2,0

1,8

16

s T p=0,034552

1.2 o

1,0

0.8

0,6

0,4

0,2 o Mean

—1 [] MeansSE

0,0 T~ Mean:SD
0. hét 2. hét 6. hét

6. abra A CLA expresszio (CLA tot%) alakulasa a visszaesd betegcsoportban az iniciacios

kezelési periodus elsd 6 hetében (0., 2., 6. hét). (Student-féle kétmintas T-proba)
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CLA (lymphocyta %) visszaesé betegeknél
Mean + SE + SD

6

5

4 - p=0,012539
o

3

2 l °

! L

o Mean
[] MeanSE
0 T MeantsD

0. hét 2. hét 6. hét

7. abra A CLA expresszio (CLA lymph%) alakuldsa a visszaesd betegcsoportban az

iniciacios kezelési periodus elso 6 hetében (0., 2., 6. hét). (Student-féle kétmintas T-proba)

A Pearson-féle korrelacié analizis eredménye

Korrelacié analizissel szignifikans negativ, mérsékelten erds korrelaciot
(Pearson-féle korrelacios koefficiens r: 0,30-0,49; p<0,05) tudtunk igazolni
a tartds klinikai valaszkészség megitélésében fontos PASI valtozas (PASI
12. hét vs. 24. hét) és a betegcsoportokban szignifikans eltéréseket mutatd
CLA valtozasok (CLA 0. hét vs. 6. hét, CLA 2. hét vs. 6. hét) kdzott. Ez az
eredmény pedig alatamasztotta a kapott expresszios adatok alapjan levont
kovetkeztetésiinket, miszerint a terapia tartos eredményességét reprezentalo

PASI értekek és a CLA expresszio alakulasa egymastol fliggd valtozok.
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Kovetkeztetések

A célkitiizésekben megfogalmazott kérdéseinkre az elvégzett vizsgalatok

alapjan az alabbi valaszokat fogalmaztuk meg:

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

értékeihez viszonyitva.)

2. A kezelésre tartésan jol reagald (,,responder”) és a késObbiekben
kifejezett exacerbatiot mutato (,,relapsing”) betegek kiindulasi
periférias CLA expresszioja kozott szignifikans kiilonbséget nem
talaltunk. Jollehet, a ,,relapsing” csoport értékei I[ényegesen, de nem
szignifikansan magasabbak voltak a ,,responder” betegek értékeivel
Osszehasonlitva, melynek potencialis magyarazataul egy hattérben

1évd, provokald goc fennallasanak lehetdségét jeldltiikk meg.

3. Szignifikdns kiillonbséget észleltink a két betegcsoport CLA
expresszidjanak alakuldsa kozott a terapia iniciacids fazisaban. A
»responderek” CLA expresszidja szignifikdnsan emelkedett az elsé
2 hét soran, majd tovabbi, (a CLA CD8+ Tlymph% kivételével)
nem szignifikdns mértékii emelkedést mutatott a 2. és a 6. hét
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kozott. A ,,relapsing” paciensek értékei az els6 2 hétben tapasztalt,
enyhe fok ndvekedést kdvetden szignifikansan csokkentek (CLA
tot%, CLA lymph%) a 2. héttdl a 6. hétig.

4. Pearson-féle korrelacié analizis segitségével szignifikdnsan negativ,
mérsékelten erds korrelacidt igazoltunk a hossz(l tava terapias
valaszt tiikkroz6 PASI valtozas (PASI 12. hét vs. 24. hét) és a
kezelés iniciacids periodusaban mért CLA expresszids valtozasok
(CLA 0. hét vs. 6. hét és CLA 2. hét vs. 6. hét) kozott. Eszerint a
PASI és a CLA cellentétes iranya alakuldsa egymastol fiiggd

valtozok.

5. Vizsgalatunk eredményeit 0sszesitve arra az alapvetd kovetkeztetésre
juthatunk, hogy a CLA a T-sejtek bérspecifikus homing
molekulajaként a sulyos psoriasisban szenvedd betegek TNF-a
gatld 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 Dbetegség
szdmadatokkal jellemzett sulyossaga, a fennallds id6tartama a terdpia
megkezdése eldtt) tanulmanyozasa tovabbi megerdsitéssel szolgal a CLA
fiiggetlen prediktiv fontossagat illetéen. Az altalanos érvénnyel elfogadott
prediktiv faktor hianyanak ismeretében ugy véljik, hogy vizsgalati
adataink elsddleges jelentdsége egy 11j, adekvat modszer megalapozasaban
rejlik, mely a psoriasis legkorszeriibb kezelésmddjanak hosszi tava
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eredményességét hivatott hitelesen elére jelezni. Megfigyeléseink
birtokaban a tartés tlinetmentesség vagy az esetleges relapszus
predikcidjahoz a periférias CLA expresszié mérését javasoljuk az anti-
TNF-o terapia inditasa elott, majd az iniciacids periodus 2. és 6. hetében. A
kivitelezett vizsgalati munka esetleges limitaciéi kozott kell
megemliteniink a paciensek, és ezen beliil is a ,,relapsing” betegek csekély
szamat, mely utobbi a terapias effektivitds ismert megoszlasi aranyanak
megfelelden alakult; tovabba, hogy a CLA expresszios méréseket egyelore
csak periférias vérmintakon vizsgaltuk, bdérmintakon nem végeztiink
parhuzamos analizist. A jelenlegi reményt keltd6 eredmények
megerdsitésére és gyarapitdsara mindenképp hasznosnak tartanank és
tervezzilk a késObbiekben ujabb betegek bevonasaval a kapott adatok
fokozatos bdévitését. A pathogenezis ¢s a terapias valaszkészség
molekularis szinten megvalosuld 0Osszefliggésének 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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