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1. ROVIDITESEK

ADH1B: alkohol dehidrogenaz 1B

ADIPOQ: adiponektin

AhR: aryl hydrocarbon receptor

ALDH: aldehid dehidrogenéz

AP1: aktivator protein 1

AUDIT: Alcohol Use Disorders Identification Test

BDNF: agyi eredetii novekedési faktor

BMI: testtomeg index

BSA: Body Surface Area

CASPAR: Classification Criteria for Psoriatic Arthritis
CCHCRU.: coiled-coil alpha-helical rod protein

CCL20: C-C motif kemokin ligand 20

CD: cluster of differentiation

cDC: konvenciondlis dendritikus sejt

CDSN: corneodesmosin

CDT: szénhidrat-deficiens transzferrin

CHGR: Center of Human Genetic Research

CHRMZ2: muscarinerg acetilcholin receptor 2

CXCR3: C-X-C motif chemokine receptor 3

CYP2EL: citokrom P450 enzim 2E1 izoformaja

DDC: dopa dekarboxilaz

DLQI: Dermatology Life Quality Index

FTO: alfa-ketoglutarat-fiiggé dioxigenaz

GABRAZ2: gamma-aminovajsav receptor alfa-2 alegység
GABRGL1: gamma-aminovajsav receptor gamma-1 alegység
GGT: gamma glutamyl transzferaz

GPMSSP: General Practitioners’ Morbidity Sentinel Stations Program
GRIN2A: glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 2A

GWAS: teljes genom asszociacids vizsgalat



HaCaT: spontan transzformalddott aneuploid immortalis keratinocyta sejtvonal felnétt human
borbol

HLA: human leukocyta antigén

HPA-tengely: hypothalamikus-pytuitaris-adrenalis
HTR1B: 5-hydroxytryptamine receptor 1B
IBD: inflammatory bowel disease

iIDC: inflammatorikus dendrtitikus sejt

IFN: interferon

IL: interleukin

IL23R: interleukin-23 receptor

JAK: Janus-kinaz

KGFR: keratinocyta ndvekedési faktor receptor
LEPR: leptin receptor

MACE: major cardiac event

MAF: Mutation Analysis Core Facility
MAOA: monoamin-oxidaz -A

MAPK: mitogén aktivalt protein kinaz

MC4R: melanocortin 4 receptor

MetS: metabolikus szindroma

MHC: {6 hisztokompatibilitasi komplex

MOP: metoxipsoralen

NADH: nikotinamid adenin dinukleotid
NAFLD: nem alkoholos zsirmé;

NEGRL1: neuronal growth regulator 1
NFKBIZ: NF-«B inhibitor zeta

NF-kB: nuklearis faktor-kappa B

NLRP3: pyrin domain-containing protein 3
NO: nitrogén monoxid

NOD-like receptor: nukleoutid kité olimerizacios domain-like receptor
NPY': neuropeptid Y

OPRM1: opioid receptor mii 1

OPRKZ1: opioid receptor kappa 1



p75NTR: neurotrophin receptor p75

PASI: Psoriasis Area and Severity Index

PBMC:s: periférias vér mononuclearis sejtjei

pDC: plazmocitoid dendtritikus sejt

PDE4: foszfodiészteraz 4

PEth: fosztfatidiletanol

PKC: protein kinaz C

POMC: proopiomelanocortin

PPARG: peroxiszoma proliferator altal aktivalt gamma receptor
PRR: mintazat felismero receptor

PSOR: psoriasis susceptibility region

PUVA: psoralen+tUVA

ROS: reaktiv oxigén gydk

S100A9: S100 kalciumkdotd A9 fehérje

SLC6AS3: solute carrier family 6 member 3

SNP: single nucleotide polimorphism, egypontos nukleotid polimorfizmus
STAT: szignal transzducer ¢és transzkripci6 aktivator
STNF-R1: szolubilis TNF receptor 1

TACE: TNF alfa konvertal6 enzim

Th: T helper lymphocyta

THEM18: transzmembran fehérje 18

TNF: tumor necrosis faktor

TNFR2: tumor necrosis faktor receptor 2

TPHZ: triptofan -hidroxilaz 2

TrkB: tropomyosin receptor kinaz B

UPC2: sterol uptake control protein 2

UV: ultra viola

XeCl: xenon clorid



2. BEVEZETES

A pikkelysomort (psoriasis) mar az 6kori Romaban is ismerték, bar ekkor elnevezése még
dsszemosodott egyéb hamlast okozd bérbetegségekkel. Onallo diagnozisként 1808-ban irték le
elészor, psora leprosa és leprosa grecorum valtozatban, a *psoriasis’ kifejezést csak 1841-ben
vezette be Ferdinand Hebra, aki a korkép mai napig aktualis klinikai leirasat fogalmazta meg
(1). A betegség kialakulasanak oka szamtalan vizsgalat kdzponti kérdése volt az utobbi fél
¢vszazadban. Koszonhetden a molekuléris bioldgiai vizsgdlomoddszereknek fejlédésének és
eredményeinek, mara a kezdetekben csupan hamsejt defektussal magyarazott korallapot mogott
egy immunrendszer altal erdsen befolyasolt, szamos gyulladasos kaszkad utvonalat magaban
foglalo, kronikus szisztémas betegség patomechanizmusa tarul(t) fel. Multifaktorialis eredete
miatt az iniciald6 momentumokat a kornyezeti faktorokon tul genetikai prediszpozicio is
meghatarozza, mely részeként az utobbi évtizedben 60-ndl is tobb pikkelysomdrre hajlamositd
16kuszt sikeriilt feltérképezni az emberi genomban (2). Komorbiditasai valtozatosak: csaknem
valamennyi szervrendszer érintve lehet, az iziileteket involvald arthritis psoriaticatol a
kardiovaszkularis és metabolikus betegségeken at, kiilonb6zd pszichiatriai korképekig
(depresszio, dependenciak) (3). Bar a terapiat tekintve a biologiai agensek a bor, illetve az
esetleges iziileti tiinetek kezelésben mara megnyugtatd megoldast jelentenek csaknem
valamennyi pikkelysomorben szenvedd szamara, eredményeink megerdsitik annak
sziikségességét, hogy az érintett betegek ellatasa tovabbi ismeretek beépitését és egyénre
szabott stratégiakat kivan az eltér6 komorbiditasok miatt. Munkank soran ezek koziil a
metabolikus szindroma részét képez6 obezitas, tovabba a kiillonb6z6 tarsuld abtizusok sorabol
a fokozott alkohol fogyasztas kapcsolatat kivantuk alaposabban feltarni a pikkelysomorrel, a

genetikai faktorok szintjén.



3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1 4 bor funkcioi

Funkcionalitds szempontjabdl a bor védelmi, ugynevezett barrier szerepe kiemelkedd, hiszen
nemcsak a kiils6 mechanikus-, termikus-, toxikus-, és pathogén artalmakkal szemben jelent
védelmet, hanem a hé-, nedvesség-, és elektrolit haztartas szabalyozasaban is kozponti
szereppel bir. Egyre boviilo sejtszintli ismereteink, ugyanakkor ravilagitottak arra is, hogy a

bérnek jelentds immunkompetenciaja is van (4, 5).

3.2 A bor szovettana

A bor szdvettanilag harom kiilonbozd rétegbdl épiil fel, melyek: az epidermis (ham), a dermis

(irha) és a subcutan zsirszovet.
3.2.1 Epidermis

Az epidermist, mint tobbrétegli elszarusodo laphamot talnyomorészt keratinocytak épitik fel,
melyeket desmosomdk kapcsolnak Ossze egymadssal, a bazalis sejtsoron pedig
hemidesmosomak rogzitenek a bazalis membranhoz. Négy rétege kiilonithetd el, melyek a
kiilvilag felé haladva a: stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum és stratum

corneum, mely mellett a tenyereken és talpakon ismert egy 6todik réteg, a stratum lucidum is

(6).

Az emlitett rétegekben a keratinocytak és kapcsolodstrukturaik molekularisan kiilonb6zé modon
épiilnek fel, hiszen alapvet6 karakterbeli valtozdsokon mennek at azalatt a kb. 28 nap alatt, mig

a bazalis rétegben elhelyezkedd gyors osztddasi ciklussal rendelkezd lednysejtek a proliferacios



szakaszbol a differenciacion at az apoptozis Gtjara Iépve a stratum corneum legfelsé rétegét mar

mag nélkiili, elhalt, lapos corneocytaként érik el.

Bar a keratinocytdk nem csontveld eredetli sejtek, bizonyitottan részt vesznek
immunreakciokban is, hiszen mintazatfelismer6 receptoraikkal (PRR) (pl. Toll-like receptorok,
nukleoutid k6t6 olimerizacios domain (NOD)-like receptorok) képesek érzékelni a korokozokra
jellemzo, konzervalt molekularis mintazatokat (PAMPS), mint példaul a kiilonb6z6 viralis
nukleinsavak, peptidoglikanok, lipoproteinek, lipopliszacharidok, melyek jelenlétére

gyulladasos mediatorok és antimikrobialis fehérjék termelésével adnak valaszt (7).

Az epidermisben megtalalhatoak még a keratinocytak poétlasaért felelés 6ssejtek (8),
Langerhans-sejtek, melyek antigén prezentald funkciot toltenek be, Merkel-sejtek, melyek a
basalis keratinocytdk kozott elhelyezkedve tactilis ingereket kozvetitenek a veliik
Osszekottetésben allo szenzoros idegsejtekkel, tovabba a pigment termelésért felelds

melanocytak, melyek foleg a basalis rétegben jellemzbek (6, 9).

3.2.2. Dermis

A dermis (irha) a bér kotészoveteként funkcional, annak anyagcsere folyamatainak,
keringésének, beidegzésének, esetleges sériilést koveto reparativ folyamatainak helyszine, de
bériink szerkezeti rugalmassagat is biztositja (10). A sejtes elemek, mint a fibroblastok,
endothelsejtek, kiilonb6z6 immunsejtek, mint példaul dendritikus sejtek, makrophagok,
hizosejtek, granulocitak, limphocytak és plazmasejtek (5) mellett, jelentés intercellularis
allomanybdl épiil fel, amit fleg a fibroblastok altal termelt kollagén és elsztikus rostok, illetve
proteglikanok és gliikoprotinek alkotnak (11). Papillaris és reticularis rétegekre oszlik, ahol a
reticularis dermisben testtajtol fliggéen talalhatéak meg az eccrin és apocrin verejtékmirigyek,
tovabba a faggyumirigyek és a szOrtliszOk nagyobb része az aktualis novekedési fazistol

fiiggden (4, 12).



3.2.3. Subcutan zsirszovet

A subcutis a dermis és anatomiai lokalizaciotol fliggben a vazizomzat vagy simaizom fasciaja,
illetve akar a periosteum ko6zott elhelyezkedd, lobulusokra tagozodott, septumokkal hatarolt
zsirszovet. Sejtes elemeket tekintve leginkabb adipocytakbol épiil fel, de mesenchymalis
6ssejtekben is gazdag, illetve vér-, és nyirokereket, tovabba immunsejteket mint példaul
makrophagokat is tartalmaz (13). A thermoregulacié és mechanikai védelem mellett
pathogének elleni védekezésben és gyulladdsos folyamatok szabalyozasaban betoltott szerepét

IS egyre tobb adat tamasztja ala (14).

Epidermisz

~— Dermisz

1. abra: normal human bér szovettani felépitése. Hematoxilin-eozin festés,
nagyitas: 50X.
(A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Bérgyogyaszati Klinikajanak szovettani anyagabol.)



3.3 A pikkelysémor

A pikkelysomor egy kronikus, multifaktorialis okok miatt kialakuld, immun-medialt,
gyulladasos betegség, mely bar a legszembetiindbb tiineteket az emberi béron okozza, immun-
pathogenezisének egyre részletesebb feltardsdval mara egy bizonyitottan szisztémas
korképként irhatd le (15). Foldrajzi eloszlast tekintve meglehetsen kiilonboz6 - 0.1%-4%
kozotti - prevalenciaval fordul eld, kozel 120 millio embert érintve vilagszerte (16, 17). A
nemek kozti el6fordulasban nem mutat kiilonbséget, a kialakulas kezdete pedig, bar ritkan mar
kisgyermekkorban is megjelenhet, atlagosan a harmincas évek elejére tehet6. Ugyanakkor
fontos megemliteni, hogy mar a megjelenése kapcsan is elkiilonithetiink két altipust, az

ugynevezett korai kezdetii (<40 év) és késoi kezdeti (>40 év) tipusokat (18).

3.3.1 A pikkelysomér klinikuma

e ey

leggyakoribb formaja a kronikus plakkos psoriasis, a psoriasis vulgaris (19). Klasszikus
bértiinetei a kornyezett6l élesen elhatarolédo, vastag un. plakkok, melyek felszinét eziistos
pikkelyek fedik, alatta pedig a bér erythemas vagy lazac rdzsaszin. A pikkelyeket eltavolitva a
bérfelszinen gyakran pontszerti vérzések jelentkeznek (Auspitz -jel), jelezve a bor kifejezett
erezettségét a papillaris dermisban. Egy adott plakk terapia nélkiil is dinamikusan valtozhat: a
sz€li részek kifelé terjedve ndvekedésnek indulhatnak, mikézben a plakk kdézepe spontan
feltisztul, igy mintegy annularis megjelenést kolcsonozve a 1ézidnak. A tipusos predilekcios
helyek a konyok, a térdek, a hajas fejbor, a lumbosacralis régio €s a koldok, de a test barmely
teriiletén kialakulhat tiinet (2. abra). Amikor a betegség aktiv stadiumban van, a traumanak vagy

nyomasnak kitett lokalizaciokban uj tiinet jelenhet meg, ezt Kobner-jelenségnek nevezziik (20).
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2. abra: Jellegzetes, eziistosen fényl6 plakkok psoriasis vulgarisban.

A. Felsovégtagi lokalizacio. B. Torzsi lokalizacio.

(A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Bérgydgyaszati Klinikajanak képanyagabol.)

A bortiinetek karakterisztikajat illetéen tovabbi tipus a guttalt psoriasis (3. abra), mely az 6sszes
eset 2% -at adja (18) és altalaban gyerek-, vagy fiatal felnétt korban a legjellemzdbb.
Kialakulasat az esetek kétharmarmadaban pharyngitis vagy tonsillitis el6zi meg, felvetve a
streptococcalis szuperantigének szerepét (21), melyet alatamaszt az is, hogy az esetek felében
emelkedett antisreptolysin O, illetve anti-DNaz B titereket irtak le (22). Bar néhany hét vagy
hénap utén a tiinetek spontan visszahtizodhatnak, ugyanakkor az esetek kb. 40%-ban kronikus

plakkos forméaba val6 atmenet jellemzi (23).

11
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3. abra: Guttalt psoriasis a tenyereken.
(A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Bérgyogyaszati Klinikajanak képanyagabol.)

A psoriasos erythrodermia sokkal inkabb egy éppen fellangolo epizod komplikacidja, semmint
kiilon entités, a testfeliilet 80%-at meghalad6 erythémas, hamlo érintettséggel. Az elektrolit
haztartas felborulasa és annak kardiologiai vonatkozasai, a hypothermia kdvetkezményeként

akar €letet is veszélyeztetd allapot (24).

A psoriasis pustulosus formaiban az erythema és a steril pustula a két legmeghatarozobb

komponens. Klinikai megjelenést tekintve 3 tipusa kiilonithet6 el (4. abra):

1. Generalizalt pustulosus psoriasis (von Zumbusch), mely egy akut és sulyos psoriasis forma,
magas laz, izomgyengeség, leukocytosis kiséri. Szisztémas vagy potens lokalis
kortikoszteroid hirtelen elhagyasa, hypokalcaemia vagy akar terhesség is szerepet jatszhat
a kialakulasaban (25).

2. A palmoplantaris pustulosis-t (Barber -tipus) a tenyereken és a talpakon jelentkez6 sargas
steril pustuldk jellemzik, melyek idével barnasvords maculdkka alakulnak. A betegség

leginkabb kozépkora (30-60 év kozotti), dohanyzo néknél fordul el6 (26).

12



3. Acrodermatitis continua Hallpopeau, egy ritka psoriasis forma, az ujjak distalis perceire

lokalizal6do pustulakkal, amit a koromlemez felvalasa gyakran kiséri (27).

4. abra: Psoriasis pustulosa altipusai.

A. Generalizalt psoriasis pustulosa. B. Palmoplantaris psoriasis pustulosa. C. Acrodermatitis
continua Hallpopeau.

(A Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont Bérgyogyaszati Klinikajanak képanyagabol)

A tovabbi altipusok inkabb lokalizacidjuk szempontjabol tekinthetdek kiilon formaknak, csak
ugy, mint a psoriasis inversa, melyre az axillaris és inguinalis hajlatban, illetve interglutealisan
megjelend fényld felszini, élesen koriilhatarolt plakkok jellemzdek, mig a hamlas kevésbé (5.

abra).

13



5.abra: Psoriasis inversa. A. Intraglutearis lokalizacioban. B. Inguinalis lokalizazacioban.

(A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Bérgydgyaszati Klinikajanak képanyagabol.)

Sebopsoriasis a hajas fejboron és az arc seborrheara hajlamos régidiban (szemoldok,

nasolabialis redd) fordul el6 (6. abra).

6. abra: Sebopsoriasis.

(A Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont Bérgyogyaszati Klinikajanak képanyagabol.)

14



A lokalizaci6é szempontjait véve alapul itt emlithetjiik a k6rom psoriasist is, hozzatéve, hogy
bar a psoriasis vulgaris eseteinek akar 40-50%-aban megfigyelhetéek psoriasira jellemzo
koromtiinetek (28, 29), gy mint a koromlemez pontozottsaga, a koromlemez alatt megjelend
(narancs)sargas  szinli  foltok  (,0lajfolt”-tiinet), a  korOmlemez  felrostozodésa
(onychodystrophia) (7. abra) és akar a korom teljes elvalasa a koromagytol (onycholysis), de
ezek akar bértiinetek nélkiil, onmagukban is jelen lehetnek. Fontos kiemelni, hogy a
koromtiinetek jelenléte mintegy kétszeresére emeli a pikkelysomor egyik leggyakoribb

komorbiditasanak, az arthritis psoriaticanak kialakulasi esélyét (30).

- —
-

7. abra: Korom psoriasis. Olajfolt tiinet és onychodystrophia a kormokon.

(A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Bérgydgyaszati Klinikajanak képanyagabdl.)

3.3.2. A pikkelysomor patologidja

3.3.2.a Szovettani eltérések pikkelysomdorben

A leggyakrabban eldfordulé fenotipusban a psoriasis vulgarisban, az egészséges bor szévettani
megjelenéséhez képest, legszembetlinébb eltérések az 0Osszefolyd parakeratosist (magot
tartalmazo sejtek a szerurétegben) mutatd hyperkeratosis, valamint az epidermis kiszélesedése

(acanthosis), mely mellett a granularis réteg elvékonyodott vagy akar teljesen hianyozhat
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(8.4bra). A suprapapillaris lemezek elvékonyodnak, illetve a magasabbra nyulé dermalis
papillakban tagult kapillarisok mutatkoznak. Az epidermisben és a dermisben T-sejtek, tovabba
antigén prezentald sejtek alkotta gyulladasos infiltratum figyelheté meg, mely mellett
neutrophil leukocytakbol allo gyiilemek is fellelhetéek, amit a parakeratotikus, hamlo
szarurétegben Munro-féle mikroabscessusoknak neveziink. A stratum corneum mellett a
spongiotikusan fellazult tiiskés rétegeben levé Kogoj-féle spongiform micropustulak, a

psoriasis pustulosus formajat igazolhatjak (31).

8.abra: Psoriasis vulgaris szoveti képe. Hematoxilin-eozin festés. Nagyitas: 50x.
Parakeratotikus hyperkeratosis mellett kifejezett acanthosis (J),
illetve a stratum papillare megnytilasa (4 ).

(A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Bérgyogyaszati Klinikajanak szovettani anyagabol /Dr. Veres 1./)
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3.3.2.b 4 pikkelysomor kialakuldsaban résztvevé immunsejtek

Az elmult 20 év immunologiai és genetikai kutatasai, valamint azok eredményeinek
Osszekapcesolasa a Klinikai megfigyelésekkel, lehetévé tették a pikkelysomor pathogenezisének
korabban ismeretlen momentumainak feltarasat, melyben kulcsfontossagt volt a velesziiletett
¢s a szerzett immunrendszer kozotti parbeszéd és a gyulladas ugynevezett ,,feed-forward

amplifikacio”- janak azonositasa az IL-23/Th-17/1L-17 fétengellyel (32).

Neutrophil granulocytak

A neutrophil granulocytak a velesziiletett immunrendszer leggyakoribb sejttipusai
pikkelysomorben. Rovid életciklusuk (kb. 24 6ran at életképesek) soran, amennyiben sziikséges
a keringésbodl elsok kozott érkeznek a szervezetben végbemend gyulladéssal jard torténések
helyére és ott tobb 1épcsés folyamat soran pusztitjak el az esetleges pathogéneket. Ennek a
folyamatnak a részei a fagocitozis, a degranulacid, a reaktiv oxigén gyok (ROS) képzés, és az
ugynevezett neurtophil extracellularis csapdak (neutrophil extracellular traps NETS)
kialakitasa, melyet psoriasisban is azonositottak (33). Pikkelysomorben elszor a dermisbe,
majd az epidermisbe vandorolnak, ahol kialakitjak a szovettani sajatsagok részletezésénél mar
emlitett Munro-féle microabscessusokat. Epidermotrophizmusuk alapjan parbeszédet is
feltételeznek a neutrophilek €s a keratinocytak kozott, amelyben a gyulladast indukalo tengely

egyik meghatarozo tagjaé, az interleukin (IL) 17-¢ a kozvetitd szerep (34, 35).
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T sejtek a pikkelysomorben

Szamos tanulmany aldtdmasztotta, hogy a psoriasisos bérben megndvekedett szdmban vannak
jelen T-limphocytak, melyek attol fliggden, hogy CD4 vagy CDS pozitivak, kiilonb6z6, az adott
csoportra jellegzetes citokin-mintazattal rendelkeznek. A CD4+ helper sejtek esetében ez a T-
helper (Th)1, Th17 illetve Th22 sejteket, a CD8+ citotoxikus limphocytak (Tc) esetén pedig a
Tcl, Tcl7 illetve Tc22 sejteket jelentik. Leginkabb interferon gammat (IFN-y), IL-17-¢et illetve
IL-22-t termelnek (36), mely a nevezéktan alapjat is adta. A regulatorikus T sejtek (Treg) bar
szintén jelen vannak a pikkelysomords borben, illetve a periférias vérben, de szupresszor, és

ezzel egyiitt szabalyoz6 funkcidjukat hianyosan latjadk el a pikkelysomorben, ami

e ey

Dentritikus sejtek

A dendritikus sejtek koziil a plazmacitoid (pDC) sejteknek kitiintetett Szerepe van a psoriasis
kialakulasaban, mivel rendelkeznek azon képességgel, hogy elésegitik a konvencionalis
dendritikus sejtek (cDC) érését és a monocytak inflammatorikus dendritikus sejtekké (iDC)
differencialodasat. Az érett cDC-k és iDC-k altal termelet TNFa, IL-12 és IL-23 a Thl, Th22,

Th17 érési folyamatat biztositja (38).

Langerhans sejtek

A Langerhans sejteknek Kkettés statusza van a psoriasis kialakulasaban, melynek oka, hogy
egyszerre szekretalnak pro- (IL-23) és anti-inflammatorikus (IL-10) citokinket, igy pontos

szerepiik tisztazasa érdekében tovabbi vizsgalatokra van sziikség (38).
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3.3.2.¢c A pikkelysomor kialakulasanak sejtszintii alapja

Jelenleg az egyik, talan leginkabb megalapozott hipotézis szerint, a genetikai prediszpozicioval
parhuzamosan kiilonb6z6 un. ,.triggerfaktorok”, mint kornyezeti stresszorok és pathogének
(féleg Streptococcusok), trauma, valamint példaul dohdnyzds és alkohol fogyasztas
érvényesiilhetnek, melyek hatasara a keratinocytdk antimikrobidlis peptidjeinek termelése
megnd. Ilyen antimikrobialis peptid a kathelicidin (LL37), ami a karosodott keratinocytakbol
felszabadult sajat DNS-sel és RNS-sel képez komplexet, mely képes mind a cDC-ket, mind a
pDC-ket aktivalni, azokat interferon alfa (IFN-a), TNF, és nitrogén oxid (NO) termelésére
késztetni, ami tovabb erdsiti a gyulladast. A cDC-k a lokalis nyirokcsoméba vandorolva, 1L-23
¢s IL-17 termeléssel Thl és Thl7 tipust sejteket aktivalnak, melyek visszajutva a borbe IL-
eredményezik és vezetnek a mar bemutatott, a pikkelysomorre jellegzetes megvastagodott
epidermis kialakuldsdhoz, mely sordn a 28 napos érési ciklus néhany napra csokken le.
Ugyanakkor, indukaljdk tovabbi proinflammatoérikus mediatorok (antimikrobialis peptidek,
citokinek, kemokinek) termelését is, melyek neutrophil granulocytakat, illetve makrofagokat és

tovabbi DC-ket vonzanak a bérbe, ezzel tovabb erdsitve a gyulladasos folyamatokat (9.abra).

19



Predisposing factors Disease initiation Disease maintenance .
Environment
Stress ==
Microorganisms “’\
Drugs - W
Trauma / 3 o\ 8
Smoking / B-defensins 1 and 2 Chemokines
/ S100A7-9, - = Neutrophil
/ ‘e . ‘.: :“ o
L)
i © * Interleukin-17A

-

« Interleukin-17F

feicikings . T-cell migration

L

/x - » = > Keratinocyte activation =7~ /f )
- ») Stress " @el p|® and proliferation v ( ‘ o
~ OO e 99/ el x° » 2 v b ; - \ v
~ < 2a0 2 ol Py > Z 7 ,Collagen IV
) @ @ - o »
a ¥ @909 (o). /'~ = >
| Yoo P d \ PP - —— ) >
A o o |
G g LT D (e
i 9 \e'\e R ( g8
PSORS1 Inter!euklr\-lﬁ 2\, TNFa %
Interleukin-23R Interleukin-13 lntﬁfﬁ:km-ﬁ ¢ 1N sy e
in- X Interleukin-6 |+ -« gl 2
Interleukin-128 LL37 ) % TNEw é » 9%
DNA-LL-37 % ol & p, :
complexes . &
p # | TIP dendritic
b Activation R, 4

e
'.anterferon-a o ¢
Plasmacytoid 3 Dermal TR
dendritic cell dendritic N )
cell Interferon-y [, Chemokines
; of TNFa eyt
. ° [N s
L\ Lymph node A\®. D 8
> S\Us i n (Gl TR
"t c”
o ° o jf-CXCR3 ‘ - ccre

T8 W,

Macrophage ¢ 9/
- o
Putative autoantigen presentation oM
eah KGF-1/2 TNF-a * 5
EGF Interleukin-la /.
TGF-B TGF-8
Effector cells e 2 e
recirculate and migrate Collagen and Ll <
into skin tissue proteoglycans T

Fibroblast

9. abra: A psoriasisos plakk kialakulasanak sémaja (39). [Nestle és mtsai. utan.]

A kiilonboz6 kornyezeti-, és a genetikai faktorok kozotti kolcsonhatas beinditja az
események kaszkadjat, melynek soran a DNS-LL37 komplexek a pDC-ket aktivalva
IFNa termelésen at cDC-ket aktivalnak, melyek a regionalis nyirokcsomokba
vandorolnak. Itt elindul a naiv T-sejtek olyan effektor T-sejtekké differencialodasa,
mint Th17, Thl vagy Tcl7, majd ezek recirkulalnak a borbe és kulcsmozzanatként IL-
17A/F és IL- 22 citokineket termelnek, melyek a kreatinocytak proliferacios

aktivitasat fokozzak, antimikrobalis peptidek termelését is beinditjak.
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3.3.3. A pikkelysomér genetikai hattere

A csaladban halmozottan el6forduld pikkelysomordos megbetegedések viszonylag koran
felvetették az 6roklodési hajlam lehetdségét. Az elsd, ezt bizonyitd populacios vizsgalatok mar
1960-as évek elején napvilagot lattak (40). Jelen tudasunk szerint, amennyiben mindkét
sziillénél ismert psoriasis, ugy gyermekiik 50% eséllyel 6rokolheti, mig, ha csak az egyik sziild
érintett, gy ez az esély 16%-ra csokken. Ha viszont egy pikkelysomords gyermek egyik
sziil6jénél sem ismert a betegség, akkor a testvérnek 8% esélye van, hogy nala is kialakul

psoriasis (41).

Ikervizsgélatok tantisaga szerint monozigoéta ikrek esetében - elég magas - 35% ¢és 72% kozotti
a konkordancia, dizigota ikrek esetében ez a rata csupan 15%-23% kozé esik (42, 43). A
genetikai meghatarozottsag szerepének bizonyithatosagat csak tovabb novelte, hogy
monozigobta, pikkelysomor szempontjabdl konkordans ikreknél a kialakulas ideje, a tiinetek
sulyossaga ¢és lokalizacioja is sok hasonlosdgot mutatott, de nem volt 100%-0s a kdrnyezeti

faktorok befolyasolo szerepe miatt (44).

3.3.3.a SNP vizsgalatok

Az egypontos nukleotid polimorfizmus ( single nucleotide polimorphism -SNP) egy olyan DNS
szekvenciaban bekoOvetkezd valtozas, mely egyetlen nukleotidot érint, és az el6fordulasi
gyakorisaga a populacidban eléri az 1%-ot. A Hapmap (haplotipustérkép) ezen SNP-knek a
katalogusa, mely a leggyakoribb SNP-k gyiijteményeként értelmezhetd (45, 46). A human
genomban tobb, mint 11,5 milli6 SNP-t irtak le, mely koziil a legtobb nincs hatassal a
fenotipusra, egyrészt mert vagy nem-kodold szakaszon taldlhatod, vagy mert szinonim SNP,

azaz a kodolt aminosav nem valtozik meg. Ugyanakkor a kodolo szakaszokat érinté SNP-k
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befolyéasolhatjak az altaluk kodolt fehérje struktardjat és funkciodit, igy szerepet kaphatnak

patholdgias folyamatok kialakitasaban is.

3.3.3.b GWAS (teljes genom asszocidcios vizsgalatok)

A technologia fejlédése a molekularis biologidban lehetové tette, hogy elinduljanak a teljes
genom asszociacios vizsgalatok (genome wide association study - GWAS), amelyben mar nem
csak egy bizonyos, célzottan kivalasztott SNP analizise lehetséges, hanem akar az adott
egyénben el6forduld valamennyi SNP-t egyszerre, objektiven is lehet vizsgalni, azaz az SNP-k
kivélasztasahoz nem sziikséges elméleti megfontolds vagy kutatédsi elézmény. Ez utobbi azt is
jelenti, hogy sokkal nagyobb eséllyel tarhatok fel a pathogenezisre nézve genetikai eltérések,
melyek 1) utvonalak azonositadsdnak €s ezzel egyiitt Uj terapids lehetdségeknek is az alapjait
képezhetik. A GWAS sikeressége nagyban hozzajarult ahhoz, hogy célzott genotipizald
eszkozok johessenek 1étre, csak 1ugy, mint az ImmunoChip, amely immun-medialt
betegségekkel Osszefiiggd SNP-k elemzésére specializalodott, vagy az Exome chip, mely

kizarolag kodolo régidkban talalhato SNP-kére (2).

Az els6 psoriasissal kapcsolatos GWAS vizsgalatot 2007-ben végezték el, mely soran 25 125
SNP-t vizsgaltak 466 betegnél egy 500 f6s kontrollcsoporthoz hasonlitva (47). Ugyanakkor,
ahogyan egyre tobb nemzetkodzi kutatasi egylittmiikodés sziiletett €s a jelentds koltségigény
anyagi fedezete is elérhetdvé valt, gy az elemszamok is fokozatosan ndvekedek, igy
napjainkban mar a 20 000 6 koriili vizsgalati csoportok és 280 000 f6s kontrollcsoportok sem
ritkak (48). Amennyiben a vizsgalati és kontrollcsoportok kozotti kiilonbség szignifikans az
adott SNP-re nézve, akkor a kapcsolddas valdszintisithetd kozte és az adott betegség kozott. A

modszertani eldrelépésnek kdszonhetden, ma mar 60-nal is tobb pikkelysomorre hajlamosito
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16kuszt sikeriilt azonositani (2), amelyeken a betegség pathogenezisében kiemelkedé szerepet

jatszo fehérjéket kodolod gének talalhatoak.

3.3.3.¢c Genetikai kapcsoltsag a pikkelysémorben

Miutan a human leukocyta antigének (HLA) vizsgalhatova valtak az 1970-es években és
néhany évtized alatt a molekularis genetikai vizsgalatok képesek voltak jol behatarolt
kromoszomalis régiokban megtaldlhatd betegségekre jellemzd géneket azonositani, a
kapcsoltsagi vizsgalatok (linkage analysis) fénykorukat ¢€lték. A monogénes betegségek
esetében ugyan extrém mértékben sikeresek voltak, de hamar bebizonyosodott, hogy
multifaktoridlis rendellenességek esetén nem ezek a legidedlisabb vizsgalat tipusok. Mégis, a
psoriasis immunpatogenezisét megerdsitendden, szamos gén Keriilt azonositasra, melyek koziil
talan a legfontosabb az antigén prezentacié szempontjabol fontos HLA-C volt, tekintve, hogy
szerepe az immunvalasz kialakitdsban, az antigének CD8" T lymphocytdknak torténd
bemutatasahoz elengedhetetlen (49). Variansa a HLA-Cw*0206 mutatja a legerdsebb
kapcsoltsagot a pikkelysomor korai kezdetli tipusaval. Bar a multifaktorialis hattér miatt igy is
Osszesen az allélt hordozok 10%-nal alakul ki a betegség, de ez a felfedezés jelentdségét nem
kérdojelezi meg (50). Kiemelendd tovabba a Th17 aktivacioban résztvevé fehérjéket kodolo
gének koziil az IL12B és IL23A (51), tovabba az interleukin 23 receptor-t kodolo gén (IL23R)
(47), és az NF-xB inhibitor zeta-t (NFKBIZ) kodolo gén, ami az IL-17 szignalizacid célpontja

a keratinocytakban (52).

A kapcsoltsagi analizisek tovabbi eredménye volt, hogy kilenc kiilonb6zé psoriasisra
hajlamosité kromoszoma régiot, ugynevezett Psoriasis Susceptibility (PSORS 1-9) régiot

sikeriilt azonositani, bar ezek koziil csak a PSORS1-et validaltak teljességgel igen nagyszamu

kohorton (53).
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A PSORSL1 a f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) régidhoz tartozik, a 6. kromoszéma
rovid karjan (6p21.3) helyezkedik el, amelyen tobb pikkelysomorrel kapcsoltsagot mutatd gén
is megtalalhatd, agy mint a HLA-C, vagy a coiled-coil alpha-helical rod protein-t kédolo
CCHCR1 és a corneodesmosin-t kodolo CDSN gének (54). Bar a CCHCR1 funkcidjarél
viszonylag kevés ismerettel rendelkeziink, azt tudjuk, hogy a CDSN a keratinocytdkban
talalhatdo corneodezmozint kodolja, mely a pikkelysomorben megvaltozott desquamatios

folyamatokban jatszik szerepet (55).

A PSORS?2 ¢és PSORS4 esetében a kapcsoltsagi jelek bar gyengébbek voltak, de mivel azokat
tobb fliggetlen vizsgalat is azonositotta, ezért valodi hajlamositd 16kuszokként tekinthetiink
rajuk, szemben a fennmarado PSORS régiok (PSORS-3,-5,-6,-7, -8, -9) -kal, melyek szerepét

megerdsitd eredmények populacio fliggének bizonyultak (53).

A PSORS?2 régioban kiemelendd, a caspase recruitment domain family member 14-et kodolod
génben (CARD14) levé mutacié (56). A CARD14 egy adapter fehérje, ami a TNF receptor
associated factor 2 dependens NF-kB (TRAF2) jelatvitelben vesz részt (57). Az eddig
megismert CARD14 mutaciok az NF-kB utvonal aktivitasanak fokozasan keresztiil,

megndvekedett mérték pro-inflammatorikus citokinek termeléséhez vezetnek (58).

A PSORS4 régioban az Epidermal Differentiation Complex (EDC) (59), egy evolucidsan

------

résztvevo gént tartalmaz (60). Ezek koziil a late cornified envelope 3B-t (LCE3B) és a 3C-t
(LCE3C) kodolo gének emelenddek ki, amelyek erés asszociaciot mutatnak a pikkelysomorrel,
ezzel is alatamasztva, hogy a bor barrier funkciojanak karosodasa komoly jelentséggel bir a

psoriasis patogenezisében (61).
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3.3.4 Terapias lehetoségek pikkelysomorben

A terapias iranyelv legmeghatarozobb eleme a betegség stulyossaganak megitélése, erre orvosi
vonatkozasban a legelterjedtebb az tgynevezett Psoriasis Area and Severity Index — Psoriasis
Felszin és Stlyossagi Index (PASI), mely a tiinetek kiterjedtsége mellett az egyes bortiinetek
aktivitasat (erythema, infiltracid, hamlas) is figyelembe veszi (62). Az index 0-72 kozotti
értékekkel fejezi ki a pikkelysomor sulyossagat. Tovabbi mérdszam az érintett testfelszin
szazalékban tortént megadasa, a Body Surface Area (BSA) (63). A paciensek altal megadott
mérészamok koziil a gyakorlatban a Dermatology Life Quality Index — Borgyogyaszati
Eletmindség Index (DLQI) a leginkabb alkalmazott. A DLQI 10 kérdéssel (6sszesen 30 pont)
méri a pikkelysomornek a beteg életmindségére gyakorolt hatasat (63). Ezek alapjan enyhe
(PASI<10 vagy BSA<10 és DLQI<10), és kozépstlyos-stlyos (PASI>10 vagy BSA>10 és
DLQI>10) betegségtipust kiilonitiink el (64, 65). Hangsulyozandd, hogy a Nemzetkozi
Psoriasis Tanacs 2020-ban kiadott egy modszertani ajanlast, mely szerint a korabbi enyhe-,
kozépsulyos-, és sulyos klasszifikacio helyett, a szisztémas terapia beallitasanak legalabb egy
kritérium teljesiilése a feltétele az alabbi harom kozil: tobb, mint 10%-o0s testfelszini
érintettség, specialis anatomiai régiokban fennallo tlinetek (hajasfejbér, tenyerek, talpak,

genitalia), illetve a helyi terapiara adott valaszmentesség (66).

3.3.4.a Topikalis terapia

Az emolliensek hasznalata valamennyi paciens esetében ajanlott és kedvezd hatasu, tekintve
hogy a bér gyulladasa altalanossagban annak barrier karosodasahoz vezet. Amennyiben a
tiinetek a teljes testfelszin 3-5%-nal Kisebb teriiletet érintenek, ugy a lokalis gyulladascsokkentd
kezelések, mint a kortikoszteroidok, D3 vitamin analogok, calcineuron inhibitorok, illetve ezek

kiilonboz6 kombinacidi alkalmazhatoak krémek, zsiros kendcsok, oldatok vagy gélek
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formajaban. A katrany és a dithranol hasznalatat ma mar a modernebb, kompakt kiszerelésii, a
paciens altal is konnyedén alkalmazhato készitmények kezdik kiszoritani, de fekvébeteg

bérgydgyaszati ellatast biztositd intézményekben még ma is a terapias repertoar részei (67).

3.3.4.b Fénykezelés

Az ultraviola sugarzas (UV), amennyiben azt a bor valamely kromoforja abszorbealja,
fotokémiai reakciot alakit ki, amely terapiasan is felhasznalhato. Endogén kromoforok kozott
megkiilonboztetiink nuclearisakat (pl.:DNS) és extranuclearisakat (pl.:porfirin, melanin,
kiilonboz6 kinazok), exogén kromoforok kozé pedig fotoszenzibilizalo gyogyszerek tartoznak
(pl.: psoralen) (68). UV hatasara a DNS-ben timin dimerek képz6dnek, melyek lokalisan
kiilonboz6 immunmediatorok képzodését is generaljak, amelyek hatasa viszont mar szisztémas
is (69). A Langerhans-sejtek mind szerkezetileg (dendrit és felszini marker vesztés), mind
hatas elvesztése) karosodnak és a Treg-ek indukalta apopotosis révén szamuk is csokken (70).
Tovabbi hatasok tekintetében a keratinocytakban a sejtproliferacio atmeneti (24h-48h) gatlasa
kovetkezik be, amely az epidermalis hyperproliferaciot csokkenti, valamint csokken a T-sejtek,

leginkabb a Th1l sejtek szama (71, 72).

Pikkelysomorben leginkabb a sziik spektrumt UVB (narrow-band UVB) fényforrasok
phototerapias hasznalata a legelterjedtebb, melyek polichromatikus fényt bocsatanak Ki,
azonban emisszios spektrumukat féleg a 311-313 nm-es sugarzas alkotja. A terapias ajanlas

heti 3-5 kezelést foglal magaban 4-6 héten at egy ciklus alatt (73).

Tovabbi tipus a fotokemoterapia, melyet 1974-ben vezettek be, és a 8-methoxipsoralent (MOP)
valamint az UVA sugarzas kombinaciojat takarja (74, 75). A fényérzékenyité anyag

alkalmazasa torténhet szisztémas (oralis bevétel kapszula formajaban) illetve lokalis (krém,
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oldat), valamint fiird6 formajaban a tiinetek lokalizacioja és kiterjedésétdl fliggden. Mig a
lokalis PUVA-t elsGsorban a tenyéren és a talpon, valamint a hajas fejbéron (turban PUVA),

addig a fiird6 PUVA-t a testszerte megjelend psoriasisos bortiinetek soran célszerii alkalmazni.

Hazai kutatasi és fejlesztési vonatkozasa miatt kiilonosen fontos megemliteni az 1996-ban
bevezetett célzott UVB fototerapiat, melyet egy xenon clorid (XeCl) excimer lézeralapu
fényterapias késziilék biztosit. A 1ézer a leadott energia egészét 308 nm-es hullamhosszon, a
psoriasisban hatasos spektrum kozépsé tartomanyaban emittalja, tovabba biztositja a
pikkelysomoros bortiinetek célzott kezelését, a kornyezd ép borfeliilet megkimélése mellett (76,

77).

Phototerapia soran a kumulativ dozisok okozta fénykarosodas és photocarcinogenezis rizikoja

okan megfeleld koriiltekintés sziikséges a kezeld borgydgyasz részérdl.

3.3.4.c Szisztémas terapia (nem bioldgiai)

Kozépsulyos-, €s stlyos pikkelysomor hosszu-, és rovidebb tava kezelésére szamos alternativa

all rendelkezésre.

1. Methotrexat:

A sejtosztodast gatld szerek (citosztatikumok) koziil az antimetabolitok kozé tartozo folsav
antagonista, melynek citotoxikus és immunmodulans hatasa egyarant van. Hatasmechanizmusa
harom alappillérre épiil: i., a dihidrofolatreduktaz gatlasan keresztiil a purin és pirimidin
szintézist akadalyozza, ii., az intracellularis transzmetilaci6 gatlasaval a polyamin képz6dést
csokkenti, valamint iii., a gyulladasos teriileteken noveli az adenozin mennyiségét mely igy
immunszupressziv ¢és anti-inflammatorikus hatast valt ki (78). Leginkabb gastrointestinalis

(nausea, diaorrhea, vomitus), hepatikus (cirrhosis/fibrosis), pulmonalis (fibrosis) és
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haematologiai (anaemia, leuko-, és thrombocytopaenia) mellékhatasai ismertek (79). A per 0s
alkalmazhat6 készitmény mellett subcutan adhatd verzidja is hasznalatos. Monoterapiaban és
biologiai terapiaval kombinaltan is alkalmazzak, utobbi esetben a potencirozo hatasa, illetve a

monoklonalis ellenanyag elleni antitestképzdés gatlasa céljabol.

2. Acitretin

Az acitretin egy szisztémasan hasznalt szintetikus retinoid (A-vitamin szarmazék), mely a
keratinocyta proliferaciot normalizalja, de a proinflammatorikus citokinek (IL-6, IFN-y)
szintjét IS csokkenti. Teratogén hatasa miatt fogamzoképes néknél alkalmazasa rendkiviili
koriiltekintést igényel még a gyogyszer szedésének befejezését kovetd idészakra is kiterjedd
fogamzasgatlasi megkotésekkel, igy ebben a beteg populacioban alkalmazasa fokozott
ovatossagot igényel (80). Alacsony dozisban hatékonysaga kozépsulyos-, illetve sulyos plakkos
psoriasis esetén gyakran nem éri el a kivant mértéket, mig nagyobb dézisban alkalmazva a bért
¢és nyalkahartyakat érint6 kiszaradast okozé mellékhatasai fokozottabban érvényesiilnek (81).
Ugyanakkor tenyérre-, illetve talpra lokalizalodd psoriasis formakban igen meggy6z6 a

hatékonysaga (82).

3. Cyclosporin-A

A nem citotoxikus immunszupressziv szerek, calcineuron-inhibitor csoportjaba tartozik a
Cyclosporin-A, mely az intacellularis cyclophilinhez kotédve képez komplexet, amely gatolja
a calcineurin miikodését, ezaltal elmarad az aktivalt T sejt nuklearis faktor aktivacioja és T-
lymphocyta eredetii citokinek (IL-2,3,4, TNFa, IFN-y) termel6dése is gatlodik (83). Elsésorban
indukcids kezelésként alkalmazzak, hosszatavu kezelésként maximum két évig adhato, mivel

hosszabb alkalmazas jelentdsen megnoveli bérdaganatok kialakulasanak lehetdségét (84).
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Mellékhatasként hypertensio, nephrotoxicitas, gingiva hyperplasia, hypercholesterinaemia és

hirsutismus jelentkezhetnek a leggyakrabban (85).

4. Aprelimast

Az aprelimast egy foszfodiészteraz 4 (PDE4) gatldé, amely immunmodulans hatasat a pro-
inflammatorikus citokinek (TNFa, IL-2 és 1L-12) csokkentésén és az anti-inflammatorikus
citokinek (pl. IL-10) szintjének novelésén keresztiil éri el. Mellékhatasként nausea, diarrhoea

és sulyvesztés jelentkezhet (86).

5. Fumarsav észterek

Kis molekulak, melyek elsésorban a DC-k érését gatoljak, ezzel egyidejlileg indukaljak a T
sejtek apopotozisat és akadalyozzak a gyulladasos sejtek érfalon torténd kilépését a gyulladt

bérben (87).

A dimethyl fumarat egy 0j valtozat, amelyet az Eurdopai Gyogyszer Bizottsag (European

Medicines Agency, EMA) mar engedélyezett a pikkelysomor kezelésére (88).

A doézist mindkét esetben fokozatosan kell novelni, az olyan mellékhatasok miatt, mint a
kipirulas-vagy a diarrhoea, ami a paciensek jelentés (40%) részénél jelentkezik, tovabba a
lyphocytopaenia miatt, mely akar progressziv multifokalis leukoencephalopathiat is eléidézhet

(18).
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3.3.4.d Biologiai terdapidk

A biologiai terapiak a farmakoterapia 0j érajat nyitottak meg a psoriasis kezelésében, miutan

2003-ban bevezetésre keriiltek (89). Azota sikeriik toretlen, az ujabb €s ujabb készitmények

pedig mara mar napi szinten jelen vannak a terapias rezsimben. Az ide tartozo terapiak

els6sorban citokinekkel, illetve az azokat gatlo bioldgiai eredetii anyagokkal (sejtmembran

receptorok elleni tobbnyire monoklonalis antitestek vagy egyéb molekularis fuzios proteinek)

torténd valaszmodositod kezeléseket takarnak (1. tablazat)

Tipus Bioldgiai Indikécio Dozis Haté- Leggyakoribb
célpont konysag mellékhatasok
Adalimumab Anti-TNF TNF psoriasis, 80 mg kezdd | PASI7S: fels6é 1égati infekciok,
PsA dozis, 40 mg 71% helyi ~ bérreakcio  a
(arthritis 1 hét mulva, majd | (16.hét) beadas helyén
psoriatica) 40 mg minden 2.
héten  subcutan
(sc.)
Certolizumab Anti-TNF TNF psoriasis, 400 mg: 0, 2., és 4. | PASI75: felsé 1éghti-, hugyuti
Pegol PsA héten, majd 200 | 82% infekciok
mg minden 2. | (16.hét)
héten sc.
Etanercept Anti-TNF TNF psoriasis, 50 mg heti 2x sc. PASI75: borreakci6 a beadas
PsA 59% helyén, infekciok
(12. hét)
Infliximab Anti-TNF TNF psoriasis, 5-10 mg/kg/ttkg PASI75: felsé 1éguti infekciok,
PsA 0., 2., 6., héten, | 80% parenteralis  beadassal
majd minden 8. | (10.hét) kapcsolatos  esetleges
héten infuzidban szovédmények
Brodalumab Anti-1L-17 IL-17RA psoriasis 210 mg hetente a | PASI 75: | candida és tinea
(mely 0-2. héten, majd | 86% infekciok, bérreakcio az
IL-17A, minden 2. héten | (12.hét) injekcio beadasanak
IL-17F, IL- SC. helyén
17C,
IL-17E
[IL-25]
gatlasahoz
vezet)
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Ixekizumab Anti-IL-17 IL-17A psoriasis, 60 mg kezdd | PASI75: fels6é 1égati infekcidk,
PsA dézis, majd 90% candida és tinea
80 mga?2,4., 6., | (12.hét) infekciok, bérreakciok a
8., 10., beadas helyén
és 12. héten majd
80 mg minden
4. héten sc.
Secukinumab | Anti-IL-17 IL-17A psoriasis, 300 mg hetente a | PASI75: felsé 1léguti infekciok,
PsA 0-4., majd | 82% candida és tinea
havonta 1x, sc. (12.hét) infekciok
Guselkumab Anti-IL-23 IL-23 psoriasis 100 mg a 0. és 4. | PASI90: fels6¢ 1égati infekciodk,
héten majd | 73% tinea, és herpes simplex
minden 8. héten, | (16.hét) infekcid
sC.
Risankizumab | Anti-IL-23 IL-23 psoriasis 150mga0.ésa4. | PASI9O: felsé 1éguti infekciok,
héten, majd
minden 12. héten. | 79% tinea infekcio
S¢: (16.hét)
Tildrakizumab | Anti-1L-23 IL-23 psoriasis 100 mg a 0. és | PASI7S: felsé 1éguti infekciok,
4 héten,
majd minden 12. 64% borreakci6 a beadas
héten, sc. (12hét) | helyén
Ustekinumab Anti-1L- IL-12, IL- | psoriasis, 45 mg (ha | PASI75: felsd 1éguti infekciok
testsly< 100kg)
12/23 23 PsA 90mg (ha>90kg) a 64%
0., 4., és 12. héten
. > | (12.hét
majd 12 hetente, (12.hét
sC.

1. tablazat:

mellékhatasai (18). [Griffiths és mtsai. utén.]

Az

elérhetéo bioldgia terapiak hatékonysaga

és

leggyakoribb

PASI75: azon betegek szdzalékos aranya, akik a kezelés soran legalabb 75% -0s javulast értek el kiinduld
PASI értékiikhoz (bazisérték) képest.

PASI90: azon betegek szazalékos aranyat mutatjak, akik a kezelés soran legalabb 90% -0s javulast értek el
kiindul6 PASI értékiikhoz (bazisérték) képest.
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3.3.5 A pikkelysomor komorbiditasai

A pikkelysomor, ahogy az mar emlitésre keriilt, nem pusztan a bér gyulladasa, hanem egy
szisztémas gyulladas, melyen keresztiil szamos komorbiditassal is tarsulhat, nagyban
hozzajarulva a psoriasis morbiditasi és mortalitasi mutatdéihoz. A komorbiditasok ugyanakkor
jelentdsen befolyasoljak az életmindséget és a betegségterhet is, amelynek szamos
kovetkezménye van mind az adott paciensre, a csaladtagokra, mind pedig az ellatorendszerre

nézve (10. abra).
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10. abra: A pikkelysomor egymason nyugvo szférai. A genetikai és kornyezeti faktorok
altal inicialt bor-, és szisztémas gyulladas a komorbititasokon at befolyasolja a paciens

életmindségét és a megélt betegségterhet (90). [ Mrowietz és mtsai. utan.]
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A figyelem kozéppontjaban jelenleg is a kardiovaszkularis betegségek allnak, tekintve, hogy a
stlyos psoriasisos betegek varhaté élettartamanak kb. 6 évvel vald csokkenéséhez vezetnek
(91). Szamos epidemioldgiai vizsgalat ravilagitott arra, hogy a pikkelysomor stulyossagaval
egyenes aranyban allo riziké novekedés figyelheté meg a major kardiovaszkularis események
(MACE-major adverse cardiovascular events) 6sszességének tekintetében, melybe beletartozik

a myocardialis infarktus, a stroke és cardiovascularis eredetii halal is (3).

Az arthritis psoriatica (PsA) a muszkoszkeletalis rendszer szeronegativ gyulladasos
megbetegedése, mely az iziileteket, az enthesiseket és a gerincet is érintheti (92). Ez a
leggyakoribb komorbiditas a pikkelysomoros betegek korében, ugyanis atfogo irodalmi adatok
alapjan a psoriasisos esetek mintegy 25-30%-aban kialakul (93, 94). Jellemz6i kozott vannak a
periférias arthritis, az enthesis, dactilytis, az axialis spondyloarthritis és a koromre lokalizalt
tiinetek, amelyek 6nmagukban vagy egymassal kombinaltan is jelentkezhetnek (11.abra). A
nemek kozotti eloszlas megegyezik, és altalaban 30-50 éves kor kozott alakul ki (95).
Strukturalis karosodas és funkcionalitasbeli gyengiilés a kezdeti tiinetektdl szamitott 2 éven
beliil az esetek felében bekovetkezik (96). A pikkelysomoros bortiinetek dontd tobbségben (Kb.
80%-ban) évekkel megelézik az arthritis kialakulasat, de olykor éppen forditva, az iziileti
tiinetek jelentkeznek hamarabb (97) és ez akar késleltetheti is helyes diagndzis felallitasat (98).
Napjainkban a CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) kritériumrendszer a
leginkabb elfogadott és alkalmazott a betegség tiineteinek klasszifikacioja és a diagnozis
felallitasa szempontjabol, mely az arthritis, psoriasis, koromelvaltozas, dactylitis, periarticularis

csontképzddés és szeronegativitas megitélésén alapul (92).
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11.abra: Dactylitis arthristis psoriaticaban a kéz Kkisiziileteire lokalizaltan.

(A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Bérgyogyaszati Klinikajanak képanyagabol.)

Daganatos megbetegedés is valosziniibb a stlyos psoriasisban szenveddk korében, akik 41%-
kal nagyobb eséllyel halnak meg valamilyen daganatos megbetegedésben, mint a nem
psoriasisos paciensek (91). Ugyanakkor a pikkelysomor és malignitas kialakulasa kozti
Osszefliggés korantsem egyértelmii, szamos adat utal arra, hogy abban az alkalmazott kezelések
is szerepet kaphatnak (99). Osszefoglalé vizsgalatok alapjan a lapham eredetli daganatok, a
fels6 emésztbtraktusi, a léguti, a maj, a pancreas, a hugyati daganatok és a lymphomak

kialakulasanak kockazatat a psoriasisos populacioban emelkedettnek talaltak (100).

A gastrointestinalis megbetegedések koziil bizonyos kutatasok felvetették a gyulladasos
bélbetegségek (IBD) két formajanak, a colitis ulcerosanak és a Crohn betegségnek, tarsulasat
pikkelysomorrel. Hipotézisiiket a részben kozos genetikai hattérre és gyulladasos Gtvonalakra
alapoztak (101-103). Az ezen teriileten folytatott tanulmanyok eredményei azonban viszonylag

heterogének, egyes vizsgalatok valoban statisztikailag szignifikans adatokkal tamasztjak ala a

34



hipotézist (104), ugyanakkor t6bb tanulmany csak a Crohn tekintetében (105), vagy egyaltalan

nem talalt 6sszefliggést (106).

A nem alkoholos zsirmaj (NAFLD) a nyugati orszagokban igen elterjedt, metaanalizis alapjan
gyakoribb a pikkelysomoros betegek korében a nem pikkelysomords populacidhoz képest

(107).

A vérzsirszintekben levd eltérések, a magas vérnyomas ¢és a cukorbetegség, ¢és igy a
metabolikus szindroma (mely a dyslipdaemia, a magas vérnyomas, az inzulinrezisztencia és az
obezitas egylittes fennallasat foglalja magaban) szintén gyakrabban tarsul pikkelysomorrel
(108, 109). Armstrong és mtsai. egy 24 vizsgalatot magaba foglaldo metaanalizisben masfélszer
nagyobb rizikot allapitottak meg magas vérnyomas kialakulasa tekintetében (109), és 1,27-
szeres relativ kockazatot a diabetes mellituséban pikkelysomoros betegek korében a kontroll
populaciohoz képest (110), mig a metabolikus szindréma t6bb mint kétszeres valosziniiséggel

fordul el6 a psoriasisos pacienseknél az atlagpopulaciohoz képest (OR=2,14) (111).

A kiilonbozé pszichiatriai  korképek, csak ugy, mint a depresszid, anxietas,
szenvedélybetegségek (pl.: alkoholizmus) és szuicid magatartas is gyakrabban fordul el
psoriasisos betegek korében (112). Ugyanakkor arra a kérdésre a valasz, hogy a kapcsolat
alapjat pusztan az érintettek megvaltozott életmodja, fokozott pszichés terhe, vagy akar valami

sokkal osszetettebb jelenti, még nem egyértelmdi.
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3.3.6 Alkohol és pikkelysomar

3.3.6.a Az alkohol szerepe pikkelysémaorben

Szamos Osszefoglalo kozlemény és klinikai vizsgalat ravilagitott arra, hogy a kifejezett alkohol
fogyasztas fliggetlen kockazati tényez6 a psoriasis kialakulasban, ami igy a betegség hatterében
huzodo és azt magyarazd mechanizmusok feltarasat is elinditotta. Az alkoholfogyasztas képes
rontani a mar meglévo pikkelysomords tiineteket, illetve alkohollal 6sszefiiggd betegségeket is
kivalthat (pl. alkoholos majbetegség). Ismert tovabba, hogy alkoholistakban a pro-
inflammatorikus citokinek szintje emelkedett, igy amennyiben a pikkelysomorhoz rendszeres
alkoholfogyasztas tarsul, az hozzajarulhat a gyulladasos folyamatok kialakulasahoz (113).
Ugyanakkor, alkoholfogyasztas mellett a terapias valasz is kevésbé megfeleld, ahogyan ezt egy

korabbi metaanalizis is alatimasztotta (114).

3.3.6.b Az alkohol sejtszintii hatdsa a pikkelysémaords tiinetekre

Az elfogyasztott alkoholt (etanolt) elsésorban az alkohol dehidrogenaz enzim csalad, katalaz és
citokrom P450 2E1 izoformaja (CYP2E1) metabolizalja acetaldehiddé, majd ezt az aldehid
dehidrogenaz (ALDH) oxidalja acetatta és acetyl-CoA-va (115) (12.abra). Az acetyl-CoA
prekurzora az acetonnak, ami az acetoecetsav decarboxilaciojaval keletkezik. Az etanol
metabolizmusa soran a redukalt nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) szintje
szintet (116). Az etanol és metabolitjai (acetaldehid és aceton) sejtszinten mind indit6-, mind

er6sit6 faktorai lehetnek a pikkelysomor gyulladasos folyamatainak.
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12. abra: Az etanol lebontasanak sémaja

Alkohol hatasa a keratinocytakra

Ismert, hogy az elfogyasztott és lebontott etanol mérheté mennyiségben az emberi bérbe is
bejut és passziv diffuzio vagy az eccrin mirigyek (féleg verejtékmirigyek) altal keriil
kivalasztasra (117-119). In vitro vizsgalatok igazoltak, hogy az etanol és bomlasterméke, az
aceton serkenti a HaCaT keratinocytakban a proliferaciot és noveli kiilonb6z6 proliferacio-
asszocialt gének, mint az a5 integrin, cyclin D1 és keratinocyta novekedési faktor receptor
(KGFR) mRNS expresszojat, amely altal a bor barrier funkcidja karosodhat, permeabilitasa
fokozodhat (120). Az alkohol a lipid metabolizmusra is hatassal lehet: az alkoholfogyasztas
mértékének novekedésével a magas triglicerid szint rizikoja is n6, mely befolyasolhatja a bor

barrier lipid 6sszetételét (121).

Az alkoholt fogyasztok borében az etanol metabolizmus és acetaldehid képzddés soran ROS
képzoédnek, melyek képesek szabalyozni a mitogén aktivalt protein kinaz/aktivator protein 1
(MAPK/ AP1), a nuklearis faktor kappa- B (NF-xB), illetve a Janus kinaz/szignal transzducer
¢s transzkripcio aktivator (JAK/STAT) szignal transzdukcios kaszkadokat human
keratinocytakban (122). Az oxidativ stressz, egyiitt a TNFa-val, egy pozitiv visszacsatolasi

korfolyamat kialakulasahoz vezet, ami tovabbi ROS -, illetve gyulladasos citokinek (IL-1, IL-
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6 és IL-8) termelését eredményezi, mely folyamatok szintén hozzajarulhatnak a psoriasis
pathogeneziséhez (123). Az acetaldehid aktivalja a c-Jun-t is mMRNS és fehérje szinten, amivel
Jun/AP1 DNS kot6 aktivitast indukal az oralis keratinocytakban. Mivel az AP1 proteinek
termel6édése fligg a keratinocytak differenciaciojatol, igy feltételezhetd, hogy az etanol

crer

stlyosbodasaban (124, 125).

A protein kinaz C (PKC) izoenzimek csaladja olyan l1étfontossagu sejtfunkciokat szabalyoz,
mint a sejt novekedés, differenciacio és citokin termelés (126). A PKC izoenzimek jellegzetes
kifejez6dési mintazatat mar leirtak HaCaT sejtekben (127) és altalanosan elfogadotta valt a
nézet, hogy a PKC altipusok csokkent kifejez6dése részt vehet a pikkelysomorre jellemz6
rendellenes sejtnévekedésben és differenciacioban (128-130). Az ethanol és a PKC interakcioja
Osszetett ¢s az ezzel kapcsolatos vizsgalati eredmények is ellentmondasosak, kdszonhetéen a
szamos kiilonb6z6 enzim altipusnak, vizsgalt szovetnek és az eltéré alkohol koncentracionak,
amiket a kiilonboz6 kisérletekben hasznaltak (131-136), de az eredmények mégis azt sugalljak,

hogy az etanol PKC fiiggden negativan hat a sejtciklusra és a szoveti novekedésre psoriasishan.

3.3.6.c Alkohol hatdsa az immunrendszerre

Az etanol és a korabban részletezett metabolitjai mind a velesziiletett, mind a szerzett
immunrendszer miikodését befolyasolhatjak, direkt vagy indirekt modon hatassal lehetnek a

kiilonbdz6 immunsejtekre.

Mig a lymphocytakban az etanol ndvelheti az IFN-y termelést, addig a periférias vérben 1évo
monocytak és makrophagok esetében pedig azok TNFo termelését (118, 122). A
makrophagokban az aryl hydrocarbon receptor (AhR) gatlasasaval fokozhatja a hugysav

indukalt NLR csalad pirin domén containing 3 (NLRP3) inflammaszoma aktivaciojat is és igy
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az IL-1p termelést (137). A talzott alkoholfogyasztas a periférias vér mononuclearis sejtjeiben
(PBMCs) megnovelheti a TNFo  konvertald enzim (TACE) expresszidjat, mely enzim
kifejez6dését a pikkelysomoros 1éziokban is emelkedettnek talaltak (138), és ez hozzajarulhat
a pikkelysomoros betegek vérében mért emelkedett TNFa és szolubilis TNF-receptor 1 (STNF-

R1) koncentraciokhoz (139).

A keratinocytak €s az immunsejtek kapcsolata a psoriasis kapcsan mar jol ismert. Amikor
psoriasisos betegek borébol izolalt keratinocytak feliilluszojat HUT 78 lymphocyta
sejtkultarakkal egyesitették, majd etanol kezelést alkalmaztak, megnévekedett IFN-y, TGFa és
IL-6 fehérje szinteket mértek. Ezen eredmények arra utalnak, hogy az etanol hatassal lehet az
epidermalis és immunsejtek kozotti kommunikaciora, felerdsitve a Thl sejtek valaszat (140).
Ragcsalokon végzett kisérletek tovabb erdsitették az etanol szerepét a boér gyulladasos
folyamatainak kialakulasaban: in vitro kisérletekben azt talaltak, hogy a tenyészté folyadék
etanollal valo kiegészitését kovetéen a C-C motif kemokin ligand 20 (CCL20) - ami egy
alapveté kemoattraktans molekula psoriasisban - expresszioja kifejezetté valt a ragesalokbol
szarmazo6 normal Keratinocyta sejtekben (141). Amikor pedig a kopasz egér bérét etanollal
kezelték, szignifikansan emelkedett transepidermalis vizvesztés, csokkent bér hidrataltsag,
fokozodott TNF receptor 2 (TNFR2) kifejezddés, tovabba a ceramide és az I-es tipsust kollagén
csokkent termelése, illetve megnovekedett plazma TNFa koncentraciok voltak mérhetéek,
mely eltéréseket az anti-TNFa antitest terapia javitotta (142). A ragcsalok rendszeres etanollal
valo taplalasa negativan hatott a dermalis T sejtek alcsoportjainak mind a mennyiségére-, mind
a funkciojara (143). Immunfestéses vizsgalatok ravilagitottak arra, hogy azon C57BL/6 egerek
bérében, amelyek 5%-0s etanolt kaptak az ivoviziikbe, az epidermalis T-lymphocyta infiltracio
¢s az IL-17A, TNFa, valamint a CCL20 mRNS expresszio emelkedett volt. Raadasul, amikor
ezek az egerek etanolt és topikalisan imiquimodot is kaptak (az imiquimod-indukalt bor

gyulladas jelenleg a legszélesebb korben elfogadott egérmodell a psoriasis kutatasban) (144),
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kifejezett epidermalis megvastagodas és sulyosabb bérgyulladas volt megfigyelheté, az

emelkedett IL-17A, 1L-22, IL-23 és S100A9 expresszioé mellett (141).

Osszességében ezen adatok mind azt tamogatjak, hogy az alkohol fogyasztas kedvezétleniil hat
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Az etanol és az aceton noveli a proliferaciot és az ahhoz kapcesolddd gének mRNS
expresszidjat a keratinocytakban, karositva ezzel a bor barrier funkciot. A képz6dé ROS-sal
egyiitt, az etanol egy gyulladasos kornyezetet hoz 1étre, mely a lymphocytakban,
makrophagokban és keratinocytakban szamos szignal transzdukcids Gtvonalat befolyasol és
vezethet a pro-inflammatorikus citokinek fokozott termel6déséhez, ami a pikkelysomorre
kedvezotleniil hat. A tulzott alkohol fogyasztas egyik célpontja a PBMC-k megnovekedett
TACE termelése, ami szerepet jatszhat abban, hogy a pikkelysomoros betegek plazmajaban a
TNF-R1 és TNFa szintek emelkedettek.

3.3.6.d A pikkelysomor szerepe az alkohol fogyasztdasban

Mig egy atfogd vizsgalat, mely majdnem 40 év adatait oleli fel, megallapitotta, hogy az
alkoholfogyasztas Osszefiiggésben all a psoriasissal és szamos, a betegséghez tarsuld
komorbiditast is befolyasolhat (145), addig egy masik vizsgalat azt talalta, hogy a pikkelysomor

stlyos formaja megndvekedett alkohol fogyasztashoz vezethet (146).

3.3.6.e Stressz és mentdlis rendellenességek a pikkelysomoras betegekben

A pszichoszocialis stressz, mint az egyik legfontosabb kiils6 faktor, ami a pikkelysomort
befolyasolni képes, meghosszabbithatja, illetve akar el is indithatja a psoriasis kialakulasat az
arra hajlamos egyénekben (18). A psoriasis-pszichés stressz interakcid magaban foglalja a
centralis és a periférias hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg (HPA) tengely altal
felfokozott gyulladasos citokin termelést, a szimpatikus idegrendszer aktivalodasat, mely igy
hibas adrenerg valaszhoz és a leukocytak redisztribtcidjahoz vezet, tovabba a neuronalis
novekedést és a neuropeptid és neurotrophin expresszioban bekdvetkez6 modosulasokat

eredményez (147). A kronikus stressz azonban nem csak a pikkelysomort képes felerdsiteni,
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hanem szamos mentalis rendellenességet is. Pikkelysomorben szenved6knél, a pszichiatriai
betegségek incidencidja 24% és 90% kozott mozog (148). Egy, az Egyesiilt Kiralysagban, a
lakossag korében végzett vizsgalat szerint a psoriasisos betegeknek emelkedett rizikoja van a
depresszi6 és az anxictas kialakulasara, valamint oOngyilkossag eclkovetésére az
atlagpopulaciohoz képest (112). Ezen kockazati elemekb6l a depresszio el6fordulasi
gyakorisaga tovabb nd, amennyiben a pikkelysomoros tiinetekhez viszketés is tarsul. Irodalmi
adatok ugyanakkor azt is megerésitik, hogy a psoriasisban szenvedoknél az alvasi
rendellenességek mintegy 50%-ban, szexualis diszfunkci6 pedig mintegy 71,3%-ban fordul elé
(149). Szomatoform rendellenességek, schizophrenia, mas pszichdzisok és bipolaritas szintén

tarsulhatnak pikkelysomorrel (150).

A stressznek koszonthetéen az életmindség romlik, a pszichés komorbiditasok pedig tovabbi
stresszt generalnak, igy fenntartva az 6rdogi kort, amely gyakran valamilyen élvezeti szerhez
kapcsolodo fiiggdséghez vezethet. Sajnalatos modon, az alkohol fogyasztas és a pszichés
szorongas kozott fennallo szoros osszefliggés ellenére, a paciensek csak kis része folyamodik

szakszerl segitségért (150).

3.3.6.f. Alkohol fogyasztas és fiiggdség kapcsolata a pikkelysomoros betegekben

A kiilonbozo fliggéségre vald hajlam emelkedett a pikkelysomords populacioban. Egy
Németorszagban, 102 psoriasisos beteg korében a hat leggyakoribb fiiggéséggel kapcsolatban
végzett validalt, Onbevallasos kérd6iv kitoltésén alapuld vizsgalat alapjan Eyerich és
munkatarsai azt talaltak, hogy az alkohol-, nikotin-, és szerencsejaték abuzus rizikoja
szignifikansan magasabb volt a pikkelysomoros vizsgalati csoportban az atlagpopulaciohoz

képest (151). Ezzel csak tovabb erdsitették azt az amugy is egyre inkabb kdrvonalazodo igényt,
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hogy ebben a problémakorben is népegészségiigyi prevencios stratégiakra és interdiszciplinaris

megkozelitésre van sziikség.

Az alkoholfogyasztas és a betegség stlyossaga kozotti 0sszefiiggést tobben Is vizsgaltak: mig
McAleer és tarsai validalt kérdéivek (Michigan Alcohol Screening Test, Alcohol Use Disorders
Identification Test (AUDIT), CAGE) és biomarkerek, mint a gamma glutamyl transzferaz
(GGT) és szénhidrat-deficiens transzferrin (CDT) felhasznalasaval 135 kozepsulyos és sulyos
kronikus plakkos tipusu pikkelysomorben szenvedd betegnél nem talaltak osszefiiggést (152),
addig Kirby és munkatarsai igen (153). Ugyanakkor egy kisebb elemszammal dolgozé
vizsgalat, mely a teljes vér foszfatidiletanol (PEth) szintjét hasznalta az alkoholfogyasztas
monitorozasara, korrelaciot irt le a pikkelysomor kiterjedése és az elfogyasztott alkohol

mennyisége kozott (154).

Sajat vizsgalatainkban, melyben mi is az AUDIT és CAGE kérdéiveket hasznaltuk a potencialis
alkohol problémakkal kiizd6 psoriasisos betegek kiszlirésére, a 214 bevont pikkelysomords
beteg koziil mindosszesen 27 beteg vallotta be, hogy rendszeresen fogyaszt alkoholt, mig 34
azt teljesen negalta. Annak tiikrében, hogy a magyar lakossag korében 10% koriili az alkohol
problémakkal kiiszkodék aranya, 40% pedig rendszeresen fogyaszt alkoholt (155),
valoszintitlen, hogy a kapott valaszok hitelesek lennének, megerdsitve azon altalanos
tapasztalatot, hogy az ivasi szokasok feltérképezése és igy a rajuk iranyulo kezelési stratégiak
ellatasba valo beépitése er6s egyéni és tarsadalmi falakba titkozik. A stigmatizacié annak
ellenére is erds, és tabuként kezeli az alkoholizmust, hogy kialakulasaban az 6roklédési hajlam
nemt6l fliggetleniil 40-70% kozottire becsiilt az iker- és adoptalasi vizsgalatok alapjan (156,
157). A legtobb gén, illetve SNP, amely az alkohol fiiggéséghez kothetd akar hajlamosito, akar
protektiv modon, vagy az alkohol metabolizmus vagy a neurotranszmisszié folyamatahoz

kapcsolhat6 (158, 159).
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3.3.7 Obezitas és pikkelysomor

A metabolikus szindroéma nemzetk6zi adatok alapjan, tobb mint kétszeres valdszintiséggel
fordul el6 a psoriasisos pacienseknél az atlagpopulaciohoz képest (111, 160, 161). Amellett,
hogy az obezitas egy alacsony foku, de folyamatos pro-inflammatorikus miliét tart fenta TNFa.
¢s az IL-6 termelddésének eldsegitésén keresztiil, a terapidk - féleg a TNFo gatlok -
hatékonysagat is befolyasolhatja (162, 163). Ezen eredmények ellenére a metabolikus
szindroma és a kardiovaszkularis betegségek iranyaba torténd sziirés és utankovetés nem része
a pikkelysomords betegek rutin gondozasanak (160). Jol lehet, valoban nem teljesen tisztazott,
hogy a pikkelysomor mar a pathogenezis szintjén asszocialt a metabolikus szindroma
kialakulasaval vagy maga a pikkelysomor kapesan lecsokkent életmindség vezet olyan
¢letmodbeli  valtozasokhoz (pl. mozgasszegény életmodd, tulzott kaloriabevitel, karos
szenvedélyek, stressz), amely végiil a metabolikus szindroma kialakulasat okozza. Bar egy dan
keresztmetszeti, populdcid szintll ikervizsgalat, amelybe 37 481 ikerpart vontak be, koztiik
dizigdta psoriasisra diszkonkordans ikreket is, az obezitast az ikerparok psoriasisos tagjaban
talalta gyakoribbnak, mig monozigota ikrekben kevesebb korrelaciot fedeztek fel a
pikkelysomor és az elhizas kozott (164), egy olyan, javarészt multifaktorialis betegségnél, mint
az obezitas rendkiviil nehéz a hattérben felmeriild genetikai komponensek pontos szerepét
definialni. Az eddig azonositott, obezitassal asszociaciot mutatd 870 SNP-nek minddsszesen
5%-a mutatott direkt Osszefliggést a testtomeg index (BMI) érték megemelkedésével (165).
Ezen SNP-k tulnyomo tobbsége olyan génekben talalhatoak, melyek kozponti idegrendszeri
szinten az étvagy-, és az ¢hségérzet szabalyozasan tul (pl.: agyi eredetii novekedési faktor
(BDNF), leptin receptor (LEPR), melanocortin 4 receptor (MC4R), neuronal growth regulator

1 (NEGR1), neuropeptid Y (NPY), transzmembran fehérje 18 (TMEM18) ) (166-170), az inzulin
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szekrécio és hataskifejlédés utvonalaban (adiponektin  (ADIPOQ) (166, 171), az
adipogenezisben (peroxiszoma proliferator altal aktivalt gamma receptor (PPARG) ) (172, 173)
valamint az energia és lipid metabolizmusban (alfa-ketoglutarat-fiiggé dioxigenaz (FTO), sterol

uptake control protein 2 (UPC2)) (166, 174) vesznek részt.

45



4. CELKITUZES

Kutatasainkkal a psoriasis és az alkohol fogyasztas, valamint az elhizas kozotti kapcsolatot

kivantuk alaposabban megismerni a genetikai faktorok szintjén.

1. Vizsgalatunkkal a magyar pikkelysomoros populacidban kivantuk feltarni a genetikai
hajlamot az alkoholfogyasztasra, melyhez kontrollként a magyar atlagpopulaciot
reprezentald csoport szolgalt. A legfrissebb irodalmi adatok alapjan kivalasztott 23
alkohol fogyasztasi szokassal asszocialt allél (158) és a pikkelysomor kapcsolatanak
vizsgalataval arra kerestilk a valaszt, hogy a kornyezeti tényezokon tal, teheték-e

genetikai tényezok is felelssé a psosriasisos betegek alkohol fogyasztasaért.

2. Egy korabbi, a Klinikankon Iis =zajlo vizsgalat, ami a gondozott psoriasisos
betegpopulacio (n=377) klinikai és epidemioldgia jellemzdit, tovabba az eléforduld
komorbiditasokat vizsgalta, azt talalta, hogy az elhizas azon pikkelysomords betegeknél
volt gyakoribb, akik az un. kés6i tipusu csoportba tartoztak, azon beliil is inkabb az
idésebbekben (175). Habar ez az eredmény sokkal inkabb a kornyezeti tényezoket és a
k6zos gyulladdsos utvonalak szerepét erdsitette, mégis tobb irodalmi adat all
rendelkezésre arra Vonatkozdan, hogy a genetikai hatteret nem lehet teljességgel kizarni
az obezitas és a pikkelysomor kapcsolatiban. Munkank soran célul tiiztikk ki, hogy
megvizsgaljuk a genetikai faktorok esetleges szerepét a psoriasisos betegek

obezitasaban.
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5. ANYAGOK ES MODSZEREK

Az alkohol fogyasztassal asszocialt SNP-k vizsgalatahoz Gsszesen 776 pikkelysomorrel
diagnosztizalt beteg (580 a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Borgyodgyaszati Klinikai
pikkelysomor szakrendelésének gondozasaban, illetve 196 beteg a Semmelweis Egyetem Boér,
Nemikortani és Boronkologiai Klinika pikkelysomor szakrendelésének gondozasaban) keriilt
bevonasra. Az obezitassal kapcsolatos SNP-k vizsgalata pedig, a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpont Bérgyodgyaszati Klinika pikkelysomor szakrendelésének keretén beliil gondozott 574
beteg részvételével zajlott. A diagnozist legalabb két bérgyogyasz szakorvos allitotta fel
egymastol fiiggetlentiil. A psoriasis sulyossaganak megitélésre a nemzetkozileg elfogadott PASI
értéket hasznaltuk. A tiinetek ¢és az indexérték alapjan a sulyossag a kovetkezéképpen kertilt
felosztasra: ha a paciens csupan helyi kezelést kapott és/vagy PASI <10 volt terapia nélkiil,
paciensek, akik szisztémas terapiaban részesiiltek, mind a stlyos csoportba kertiltek,

fiiggetlentil a PASI értékiiktol.

Az adatgyiijtés a csaladi anamnézisre (csaladi halmozodast pozitivnak tekintettiik, amennyiben
legalabb egy els6 foku rokonnal nagysziilokig vizsgalva ismert volt pikkelysomor), a tiinetek
kialakulasanak kezdetére (korai megjelenés: <40 év, késoi megjelenés > 40 év) , illetve a BMI
meghatarozasara terjedt ki, ami alapjan harom kiilonb6z6 kategoriaba soroltuk a betegeket

(normal sulyu: BMI< 25, talsulyos: 25< BMI <30, obez > 30).

A kontroll csoport tagjai a magyar atlag populaciot reprezentald mintabol (HG), a General
Practitioners’ Morbidity Sentinel Stations Program (GPMSSP) (176) keretein beliil elkésziilt
nemzeti regiszterbdl keriiltek kivalasztasra kor, nem és régi6 szerint. A minta valasztasi

metodus €s adatgyiijtés egyéb forrasban részletezett (177).
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A kutatasban részt vevok tajékoztatast kovetden beleegyez6 nyilatkozatot adtak le. A vizsgalati
protokollt a Debreceni Egyetem és a budapesti Semmelweis Egyetem Regionalis és Intézményi
Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova Osszhangban a Helsinki Deklaracidban foglalt

alapelvekkel (44753/2012/EKU; 21.11.2012).

5.1 SNP szelekcio

5.1.1 Alkoholfogyasztassal asszocialt SNP-K kivalasztasa

Vizsgalatunkhoz egy, mar korabban GWAS vizsgalatokra épiilé részletes irodalmi adatok
alapjan kivalasztott SNP-kbdl 6sszeallitott panelt hasznaltunk (158), amelyben szereplé SNP-
k az alkohol metabolizmus és a dependenciaval kapcsolatos Gtvonalakban részt vevo enzimeket
kodold génekhez tartoznak, ugymint alkohol dehidrogenaz (ADH1B, ADHI1C), aldehid

dehidrogenaz (ALDH1A1, ALDH2), dopaminerg (solute carrier family 6 member 3

(SLC6A3), dopa dekarboxilaz (DDC)), GABAerg (gamma-aminovajsav receptor alfa-2
alegység (GABRA2), gamma-aminovajsav receptor gamma-1 alegység (GABRGL)),
szerotonerg (5-hydroxytryptamine receptor 1B (HTR1B), monoamin-oxidaz -A (MAOA),
triptofan -hidroxilaz 2 (TPH2)), kolinerg (muscarinerg acetilcholin receptor 2 (CHRM2)),
glutamaterg (glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 2A (GRIN2A)) és opioid (
proopiomelanocortin (POMC), opioid receptor mii 1 (OPRML1), opioid receptor kappa 1
(OPRK1)) utvonalak neurotranszmitterei, illetve egy a neuronalis fejlédésben és a

neurogenezisben résztvevo fehérjét kodolo génben (BDNF) talalhatdé SNP.
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5.1.2 Obezitassal asszocialt SNP szelekcio

Kutatasunk ugyanazt a 20 obezitassal asszociaciot mutatd SNP-ket tartalmazo panelt
alkalmazta, amit korabban a magyar atlag populaciéban végzett vizsgalat is (178). Az SNP-k
kivalasztasa szisztematikus irodalmi attekintés alapjan (PubMed), GWAS adatokra
tamaszkodva tortént, kiilonos tekintettel azokra, melyek szignifikans Gsszefiiggést mutattak
obezitassal és a minor allélfrekvenciagjuk meghaladta az 5%-ot az eurdpai szarmazasu

populécioés mintaban a HapMAp adatbazis alapjan (CEU) (www.hapmap.orqg).

5.2. DNS preparalas

A DNS izolalas etildiamin-tetraecetsavval antikoagulalt vérmintakbol tortént a MagNA Pure
LC DNS Izolaciés Kit (Roche Diagnostics, Manheim, Németorszag) hasznalataval a gyarto
protokollja szerint. A kivont DNS mintak MagNA Pure LC DNS Isolation Kit -Large Volume

Elution Buffer (Roche Daignostics) -rel keriiltek leoldasra és a mérésekig -30°C -on taroltuk.

5.3 Genotipus meghatarozds

A kivalasztott SNP-k genotipizalasat a Mutation Analysis Core Facility (MAF) of Clinical
Research Center, Karolinska University Hospital (Stockholm, Svédorszag) végezte a Mass
Array platform with IPLEX Gold Chemistry (Sequenom) segitségével. A validalas,
konkordancia elemzés és mindség ellenérzés a MAF protokollja szerint tortént, igy biztositva
a sikeres genotipizalasat a DNS mintaknak. A HLACw*0602 genotipizalasa a szakirodalomban

korabbiakban mar részletezett modon tortént (179).
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5.4 Statisztikai analizis

A statisztikai elemzés STATA 12.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA) és SPSS 25.
(IBM Corp. Released 2010. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0 Armonk, NY:
IBM Corp.) statisztikai programokkal tortént. Két kiilonbozé csoport életkor szerinti
Osszehasonlitasa soran a Mann-Whitney U tesztet és a y2 tesztet alkalmaztuk. Tovabba y2
teszttel vizsgaltuk a Hardy-Weinberg egyensuly (HWE) fennallasat, valamint azt, hogy a
vizsgalt két populacionk esetében allél- és genotipus gyakorisagi kiilonbségek azonosithatoak-
e. Az osszesen 43 vizsgalt SNP-bdl az rs1386496 (TPH2 gén) genotipus eloszlasa eltért a
Hardey-Weinberg equilibriumtol a HG populacidéban (p<0.001), igy azt a tovabbi elemzésbil
kizartuk. Annak érdekében, hogy csokkentsiik a fals pozitiv eredmények eléfordulasat, a p-
érték kiiszob értékét 0,002-nél hataroztuk meg (Bonferroni korrekcid), a tobbi esetben a
szignifikancia értéke p<0,05 volt. Linearis regressziés modelleket hasznaltunk annak
érdekében, hogy a nem ¢és az életkor zavard hatasat kiszlrjiik a kiilonb6z6 vizsgalati
populacidinkban. A psoriasisos betegek mintait megvizsgaltuk a csaladi halmozddas, a

betegség kialakulasa szerinti életkor alapjan és a sulyossagi kategoriak tekintetében is.

Alkohol fogyasztassal kapcsolatos SNP-k vizsgalata esetében az asszociacios elemzéseket
additiv, dominans ¢és recessziv modellek alapjan végeztik. Az eredmények tovabbi
megerdsitése érdekében két magyarorszagi (Budapest vs. Debrecen) psoriasis kozpont

populaciét is 6sszehasonlitottuk.

Obezitassal asszocialt SNP-K vizsgalata esetében az asszociacios elemzéseket additiv modell
szerint végeztik el, az életkort és a nemet kovariansként hasznalva, a PLINK v1.07 szoftver

(Center of Human Genetic Research (CHGR), Boston, MA, USA) segitségével.
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Az asszociacios elemzések statisztikai erejének meghatarozasahoz a Quanto 1.2-es verziojt
szoftvert (Department of Population and Public Health Sciences, Keck School of Medicine of

University Southern California, Los Angeles, CA, USA) alkalmaztuk.
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6. EREDMENYEK I.

(Alkoholfogyasztasra hajlamositd SNP-k tekintetében)

A pikkelysOmords és a maqgyar atlagpopuldcid dsszehasonlitasa

Az atlagéletkor a pikkelysomoros paciensek korében 49,15 év+16,82 volt, mig a HG
populacidban 45,53 + 14,62 év. Az atlagéletkor a két vizsgalati csoportban szignifikansan eltért
a Mann-Whitney U teszt szerint (p<0,001). A férfiak aranya a pikkelysomords csoportban
szignifikansan magasabb volt (psoriasisos betegek: 60,6% szemben HG: 46,8%, p<0,001). Az
allélfrekvenciaik a vizsgalati csoportokban, amit a genotipus eloszlasbol tudtunk kiszamolni,

az 2. tablazatban talalhatoak.

Miutan az ALDH2 rs671 és SLC6A3 rs6530 SNP-k monomorphikusak voltak mindkét
csoportban, igy azok a tovabbi elemzésbdl kizarasra kertiltek, a kiilonbség csupan az alkohol
dehidrogenaz 1 B-t kodolé génben (ADHI1B) levé SNP (rs1229984) esetében maradt
szignifikans a tobbszords teszt korrekcid utdn. Osszehasonlitva az rs1229984 allélfrekvencia
eloszlasat a C riziko allél szignifikansan magasabb prevalenciat mutatott a pikkelysomoros
csoportban a HG populaciohoz képest (94,46% szemben 92,04%, p<0,001). Szignifikans
kiilonbségek a két vizsgalati csoport kozott az asszociacios elemzésekben az additiv (OR
additiv=1,58; 95% CI 1,23-2,03; p<0,001) és a recessziv modellben (OR recessziv=1,58; 95%
Cl 1,22-2,04; p=0,001) voltak lathatéak, de a dominans modellben nem (OR dominans=4,29;

95% Cl 0,55-33,08; p=0,163) (2. tablazat).
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rizikd

allél

riziké riziko allél frekvencia | frekvencia az
gén SNP allél a psoriasisos betegek | altalanos p modell OR (95% CI) p
korében, N=776 populacioban
N=2967
ADD 0,94 (0,83-1,06) 0,3295
POMCs rs1866146 G 0,3807 0,3955 0,299 DOM 0,85 (0,72-1,01) 0,059
REC 1,08 (0,86-1,36) 0,505
ADD 0,999 (0,87-1,14) 0,9885
POMC rs6713532 C 0,2627 0,2619 0,951 DOM 1,06 (0,89-1,25) 0,518
REC 0,79 (0,55-1,12) 0,185
ADD 0,99 (0,89-1,12) 0,9233
GABRG1 152221020 C 0,5183 0,5176 0,958 DOM 0,94 (0,78-1,14) 0,525
REC 1,04 (0,87-1,25) 0,652
ADD 1,01 0,90-1,14) 0,8607
GABRA2 rs567926 G 0,3997 0,3954 0,762 DOM 1,05 (0,88-1,25) 0,5801
REC 0,96 (0,76-1,2) 0,694
ADD 0,99 (0,88-1,12) 0,9327
GABRA2 rs279871 T 0,6112 0,6126 0,92 DOM 1,13 (0,89-1,43) 0,3079
REC 0,93 (0,78-1,10) 0,3799
ADD 1,02 (0,90-1,15) 0,7629
GABRA2 rs279858 C 0,3914 0,3869 0,751 DOM 1,11 (0,93-1,31) 0,2532
REC 0,89 (0,71-1,13) 0,3399
ADD 0,97 (0,86-1,10) 0,6861
ADH5 151154400 C 0,3377 0,3405 0,843 DOM 0,98 (0,83-1,17) 0,8557
REC 0,93 (0,71-1,21) 0,573
ADD 1,07 (0,94-1,21) 0,3234
ADH4 157694646 A 0,3191 0,3043 0,272 DOM 1,06 (0,90-1,25) 0,5137
REC 1,06 (0,89-1,53) 0,278
ADD 0,9991(0,89-1,13) 0,9888
ADH4 151800759 G 0,5885 0,5932 0,746 DOM 0,86 (0,69-1,07) 0,1691
REC 1,098 (0,92-1,30) 0,2906
ADD 1,58 (1,23-2,03) 0,000371
ADH1B rs1229984 Cc 0,946 0,9204 0,001 DOM 4,29 (0,55-33,08) 0,163
REC 1,58 (1,22-2,04) 0,001
ADD 1,06 (0,95-1,20) 0,3015
ADH7 rs1154458 C 0,4207 0,412 0,543 DOM 1,05 (0,88-1,25) 0,5672
REC 1,14 (0,92-1,41) 0,2906
ADD 1,05 (0,91-1,21) 0,5035
SLC6A3 rs463379 G 0,7849 0,7746 0,396 DOM 1,56 (1,01-2,40) 0,04589
REC 0,99 (0,84-1,18) 0,9367
ADD 0,96 (0,85-1,10) 0,582
HTR1B rs130058 T 0,7167 0,7234 0,608 DOM 1,08 (0,79-1,47) 0,631
REC 0,92 (0,78-1,09) 0,3355
ADD 0,99 (0,83-1,18) 0,8785
OPRM1 s1799971 G 0,132 0,1311 0,927 DOM 1,01 (0,83-1,22) 0,9315
REC 0,69 (0,31-1,51) 0,3493
ADD 1,06 (0,93-1,21) 0,37
DDC rs3779084 G 0,21 0,2019 0,487 DOM 1,05 (0,88-1,25) 0,6003
REC 1,2 (0,89-1,60) 0,2352
ADD 0,96 (0,85-1,08) 0,4842
CHRM2 rs324650 A 0,5026 0,5117 0,531 DOM 0,94 (0,78-1,14) 0,5233
REC 0,95 (0,79-1,15) 0,6137
ADD 1,004 (0,89-1,13) 0,9522
OPRK1 s6985606 T 0,4735 0,4734 0,994 DOM 1,01 (0,84-1,22) 0,8812
REC 0,99 (0,81-1,21) 0,9533
ADD 0,98 0,87-1,10) 0,7383
ALDH1A1 rs610529 G 0,4397 0,4467 0,63 DOM 1,05 (0,88-1,26) 0,6057
REC 0,88 (0,71-1,09) 0,2373
ADD 1,15 (0,98-1,33) 0,08108
BDNF s6265 C 0,8197 0,8003 0,093 DOM 1,27 (0,79-2,05) 0,3276
REC 1,16 (0,97-1,38) 0,09954
ADD 1,17 (0,90-1,27) 0,443
GRIN2A rs2072450 C 0,8687 0,8641 0,646 DOM 1,3 (0,69-2,42) 0,4179
REC 1,06 (0,87-1,29) 0,549
ADD ﬂ% (0.873- 0,862
MAOA rs979606 T 0,6849 0,6832 0,916 DOM NA* NA*
REC NA* NA*

*NA-not applicable/nem alkalmazhato, rs979606 X-hez kotott volt

2. tablazat: A vizsgalt SNP-k allélfrekvencia eloszlasa. Tobbszoros teszt korrekcid utan az
rs1229984 (ADH1B) esetében maradt szignifikans kiilonbség a psoriasos és HG populacid

kozott.
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A pikkelysomoros csoport stratifikalt elemzése

A pikkelysomords vizsgalati csoporton beliil, szamos tovabbi szempont szerint kategorizalva
hoztunk 1étre tovabbi alcsoportokat gy, mint csaladi halmozodas szemben sporadikus
eléfordulassal, korai megjelenés (<40 év) szemben késoéi megjelenéssel (>40 év), enyhe (PASI
érték <10), szemben a sulyos tiinetekkel (PASI érték >10 vagy szisztémas terapiaban részesiil).
A pikkelysomoros alanyok szama az alcsoport elemzés soran elegendé volt ahhoz, hogy 80%-
0s statisztikai erét és 1,9 -es esélyhanyadost érjen el (feltételezve, hogy az eset-kontroll arany
legalabb 1,8 volt és alfa=0,05). A statisztikai er6 az Epiinfo 7.2 StatCalc kalkulatorral keriilt
kiszamitasra. Szignifikans eredményt a p-opioid receptor-t kodol6 OPRM1 génben talalhato
SNP, az rs1799971 esetében kaptunk, amikor a csaladi halmozddassal rendelkezOket a
sporadikus csoportba tartozokhoz hasonlitottuk. A ,,G” allél jelenléte kétszeresére emelte a
csaladi halmozodas esélyét a sporadikus elddfordulashoz képest mind az additiv, mind pedig a
dominans modellben (OR additiv=1,99; 95% CI 1,36-2,91; p<0,001, OR dominans=2,01; 95%

Cl1,35-3,01; p<0,001) (3. tablazat).

additiv recessziv
dominans
(GG vs. (GG vs. (GG+GA
Fenotipus csoportok AA) p-érték GA+AA) p-érték vs. AA) p-érték
OR (95% OR (95% OR (95%
Cl) Cl) Cl)
korai kezdetli
psoriasis (<40 év ) vs.
késdi kezdetii (>40 0,66 (0,44- 1,17 (0,17- 0,62 (0,39-
év) 1,01) 0,054 7,85) 0,871 0,97) 0,035
familiaris psoriasis vs. 1,99 (1,36- 4,53 (0,77- 2,01 (1,35-
sporadikus psoriasis 2,91) 0,0003 26,4) 0,092 3,01) 0,0006
sulyos psoriasis
(PASI>10) vs. enyhe 0,97 (0,65- 0,79 (0,13- 1,05 (0,68-
psoriasis (PASI<10) 1,45) 0,900 4,85) 0,808 1,59) 0,829

3. tablazat: Az rs1799971 és a psoriasis vulgaris tarsulasa alcsoportok (kezdet,
familiaritas, silyossag) szerint vizsgalva.

Szignifikans eredményt az rs1799971 (OPRM1) esetében kaptunk, amikor familiaris eseteket
hasonlitottunk a sporadikusokhoz.
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SNP

Tovabbi alcsoportokat 1étrehozva a pikkelysomoros betegekbdl, olyanokbol, akiknél a betegség
korai kezdeti volt és csaladi halmozodas is mutatkozott, az rs1229984 (ADHI1B) és az
rs1799971 (OPRM1) esetében is szignifikans Osszefiiggéseket talaltunk a HG populaciohoz
képest. A ’C’ riziko6 allél (rs1229984) mind az additiv, mind a recessziv modellben novelte a
pikkelysomor valoszinliségét, hasonloan az 3. tablazatban szemléltetett eredményekhez, bar az
OR értékek sokkal magasabbak voltak (OR additiv=2,41; 95% CI 1,26-4,61; p <0,01; OR
recessziv= 2,42; 95% CI 1,26-4,68; p<0,01) (4. Tablazat). Emellett az rs1799971 (OPRM1)
‘G’ allélje is szignifikansan novelte a pikkelysomor rizikojat az additiv és a dominans
modellekben (OR additiv=1,75; 95% CI 1,27-2,43; p = 0,001; OR dominans=1,82; 95% ClI

1,26-2,63; p=0,001) (4. Tablézat).

riziké

allél dominans
Fenotipus csoportok additiv (GG /CC recessziv (GG/CC (GGICC+GAIC
vs. HG vs. AA) p-érték vs. GAICA+AA) p-érték Avs. AA) p-érték
OR(95%Cl) OR(95%Cl) OR(95%CI)
korai kezdet (<40 év)
rs1799971 +familidris aggregacio
G vs. 4ltalanos populécié 1,75 (1,27-2,43) 0,001 2,57 (0,87-7,62) 0,088 1,82 (1,26-2,63) 0,001
korai kezdet (<40 év)
rs1229984 +familiaris aggregacio
C vs. éltalanos populécid 2,41 (1,26-4,61) 0,008 2,42 (1,26-4,68) 0,008 1,08E+008 0,998

4. tablazat: Az rs1799971 és az rs1229984 valamint a korai kezdetii, illetve csaladi
halmozodast egyszerre mutatd psoriaisos betegek csoportja kozotti osszefiiggés az
altalanos populacioval dsszehasonlitva.

Az 151229984 (ADHI1B) és az rs1799971 (OPRM1) esetében szignifikans Osszefliggést
talaltunk, mikor a korai kezdetii (< 40 év) ¢és csaladi halmozddast is mutato psoriaisos betegek
csoportjat az altalanos populdcidohoz hasonlitottuk.
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A csaladi halmozodas és a korai megjelenés egyértelmiien felveti a genetikai faktorok szerepét,
melyek kozil a HLA-Cw*0602 all¢l a leggyakrabban eléforduld. Kohortunkban ennek
megfeleléen azon psoriasios betegeknél, akiknél ismert volt csaladi halmozodas, a HLA-
Cw*0602 riziko allél gyakrabban volt kimutathaté, mint a sporadikus pikkelysomorben
szenvedoknél (53,80% vs. 34,78%, p<0,001). Ugyanakkor sem az rs1229984 (ADH1B), sem
az rs1799971 (OPRM1) nem mutatott szignifikans eltérést azokban az alcsoportokban, amit a
minimum egy HLA-Cw*0602 allél megléte alapjan hoztunk létre. Feltételezve a gén-gén
interakciot a HLA-Cw*0602 és az ADHI1B valamint OPRM1 gének ko6zott, tovabbi
Osszehasonlitd vizsgalatok torténtek a Kkorai-, és a kés6i megjelenésii, tovabba a csaladi
halmozodast és sporadikus eléfordulast mutatd csoportok kozott, de semmilyen episztazisra
utal6 bizonyiték nem igazolodott, ahogy a riziké allél eloszlasban sem talaltunk kiilonbséget a

HLA-Cw*0602 pozitiv férfiak és nok esetében egyik vizsgalt SNP tekintetében sem.
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EREDMENYEK II.

(Obezitasra hajlamositd SNP-k tekintetében)

A vizsgalati csoportok jellemzdi

Osszehasonlitva a HG populacidval, a férfiak ardnya a psoriasisos populdcioban szignifikAnsan
magasabb volt (psoriasisos: 61,8% vs. HG: 46,8%, p<0,001). Az atlagéletkor a pikkelysomoros
paciensek korében 50,28 év + 15,55, a HG populacioban 45,53 év + 14,62 volt. A BMI eloszlas
a két populdcioban megegyezett (psoriasisos: 30,0 kg/m? (SD+6,5) vs. HG: 29,3 kg/m?

(SD+6,9)).

Amikor a pikkelysomoros populaciot korai-, és késdi kezdetiire bontva vizsgaltuk, az
atlagéletkor szignifikansan alacsonyabb volt a korai kezdet(i csoportban (43,92 év + 14,95) a
Mann-Whitney U proba (p<0,001) szerint a kés6i kezdetii csoporthoz képest (61,16 év +9,24).
Osszehasonlitva a csaladi halmozodast és a sporadikus eléfordulast a két csoportban, a y2
probat hasznalva (p<0,001), a sporadikus el6fordulas a kés6i kezdetii csoportban volt
magasabb, a familiaris aggregacio pedig a korai megjelenésti csoportban. A BMI-t tekintve,
korabbi vizsgalatunkkal (175) egybecsengéen az obez betegek a késbi-megjelenésii csoportban
voltak szignifikansan tobben. A két vizsgalt csoportban nem voltak kiilonbségek a nemek

aranya ¢€s a tiinetek sulyossaga kozott.

A kivalasztott SNP-k el6fordulési gyakorisaga és hatdsa a vizsgalati populdcidkban

Valamennyi obezitasra hajlamositdé SNP Hardy-Weinberg equilibriumban volt mindkét
vizsgalati populacioban (psoriasis és HG). A kockazati allél frekvenciak nem mutattak

szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott, még akkor sem, ha a psoriasisos beteg

57



populacidban tovabbi alcsoportokat (korai-, illetve kés6i megjelenés) hoztunk 1étre. Bar a minta
nagysaga alacsony statisztikai erdt (6-46%) képviselt az dsszes SNP tekintetében, ezzel azt
sugallva, hogy szerény az sszefiiggésiik az obezitas kialakulasaval, a psoriasisos populacioban
mégis voltak statisztikailag szignifikans 6sszefiiggések. A LEPR génben levé SNP (rs1137101)
¢s a BDNF génben levé SNP (rs925946) egyarant erés Osszefiiggést mutatott az obezitassal,
ahogyan ez a beta értékek alapjan lathato volt (1,068 (0,360; 1,7771), p=0,003; és 1,237 (0,414;
2,059), p =0,003). Tovabbi obezitassal kapcsolt asszocidcios jelet a magyar atlagpopulacioban
az FTO gén (rs1558902; B3 = 0,407; 95%CIl (0,137; 0,677), p = 0,0032; rs1121980, B = 0,446
(0,176; 0,715), p = 0,0012; rs9939609, = 0,410, 95% (0,139; 0,681); p = 0,003; rs9941349, 3
= 0,434 95% (0,163; 0,706), p = 0,0017) és az MC4R gén esetében (rs17782313; 5 = 0,457
95% CI (0,136; 0,779), p = 0,0053; rs12970134, 3 = 0,463 95% CI (0,150; 0,775), p = 0,0037)
talaltunk, melyek a psoriasisos kohortban nem voltak érintve. Az alacsony statisztikai er6 miatt
ugyanakkor ezen talalatokkal nem végeztiink tovabbi analizist. Fontos megemliteni, hogy
korabbi tanulmanyok az FTO és MC4R esetében az obezitas és psoriasis kozott mar irtak le
Osszefiliggést, azonban azok genetikailag kiilonb6z6 kohortokon, lengyel (180) és roman (181)

pikkelysomoros betegekkel dolgoztak (5. tablazat).

Magyar altalanos populacio (N=2967) Psoriasis csoport (N=574)
Gén/ SNP ”lf‘,]l‘o it
alle Beta*[95% CI]  P-érték  stat.erd* Beta* [95% CI] P-érték o
LEPR
rs1137101 G 8’2311['0’242; 08237 005 1,068 [0,360; 1,7771] 0,003 0,44
NEGR1
0,187 [- 0,504 [-0,265;
rs2815752 A 0102:0.477] 0,2049 0,09 1.2741] 0,199 0,12
TMEM18
0,269 [-0,079; -0,615 [-1,653;
rs2867125 C 0615] 0,13 0,12 0422] 0,246 0,12
0,320 [-0,022; -0,397 [-1,441;
rs6548238 C 0.663] 0,067 0,15 0.646] 0,456 0,08
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PPARG

rs1801282 C
ADIPOQ

rs2241766 G
rs1501299 T
GNPDA2

rs10938397 G
NPY

rs16139 C
BDNF

rs925946 T
s6265 C
UCP2

rs660339 G
rs659366 C
FTO

rs6499640 A
rs1558902 A
rs1121980 A
rs9939609 A
rs9941349 T
MC4R

rs17782313 C
rs12970134 A

-0,084 [-0,495;
0,327]

-0,114 [-0,560;
0,331]

-0,093 [-0,391;
0,204]

0, 248 [-0,029;
0,526]

0,301 [-0,374;
0,976]

0,247 [-0,064;
0,559]

0,28 [-0,063;
0,623]

-0,104 [0,386;
0,177]

-0,053 [-0,340;
0,234]

0,172 [-0,102;
0,446]

0,407
[0,137;0,677]

0,446 [0,176:
0,715]

0,410 [0,139;
0,681

0,434 [0,163;
0,706]

0,457 [0,136;
0,779]

0,463 [0,150;
0,775]

0,689

0,6145

0,538

0,079

0,382

0,121

0,109

0,468

0,716

0,219

0,0032

0,0012

0,003

0,0017

0,0053

0,0037

0,05

0,05

0,06

0,15

0,07

0,12

0,13

0,07

0,05

0,09

0,31

0,36

0,31

0,34

0,28

0,3

-0,539 [-1,641;
0,562]

-1,159 [-2,449;
0,130]

0,294 [-0,542; 1,129]

0,039 [-0,692; 0,771]

-1,362 [-3,057;
0,333]

1,237 [0,414; 2,059]

0,837 [-0,109; 1,783]

-0,207 [-0,927;
0,513]

-0,319 [-1, 062;
0,424]

0,825 [0,044; 1,06]

0,323 [-0,454; 1,1]

0,460 [-0,316; 1,236]

0,358 [-0,413; 1,13]

0,522 [-0,249; 1,294]

0,418 [-0,452; 1,29]

0,232 [-0,632; 1,096]

0,337

0,078

0,491

0,916

0,116

0,003

0,083

0,574

0,039

0,415

0,246

0,363

0,185

0,346

0,599

0,09

0,20

0,07

0,05

0,17

0,46

0,19

0,06

0,08

0,27

0,08

0,12

0,09

0,14

0,09

0,06

5.tablazat: Az obezitasra hajlamosité SNP-K riziko alléljei asszociacios értkei (Beta) a

vizsgalati csoportokban.
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A LEPR rs1137101 dsszefiigg az obezitassal a korai-, de nem a késdi megjelenésii psoriasisos

beteganyagban

A pikkelysomoros betegpopulaciot BMI értékek alapjan normal stlyt, talsulyos és obez
csoportokra differencialva is megvizsgaltuk a rs1137101 SNP (LEPR) eléfordulasat. A GG
genotipus esetében szignifikans kapcsolatot talaltunk az obezitassal abban az esetben, amikor
az obezt a normal sulya alcsoporthoz viszonyitottuk (OR: 2,67 (1,34; 5,31), p = 0,005) (6.

tablazat).

Psoriasisos betegek(N=574))

Referencia: normal

A valtozok OR [95% ClI] p-érték
sulyuak
kor 1,02 [0,99; 1,04] 0,086
nem (nd/férfi) 0,66 [0,41; 1,08] 0,098
tilstlyos genotipus GG/AA 1,56 [0,78; 3,12] 0,208
genotipus AG/AA 0,89 [0,52; 1,51] 0,653
kezdet (korai/kés6i) 0,75[0,40; 1,41] 0,371
sulyossag fennallasa (igen/nem) 0,14 [0,64; 2,02] 0,649
kor 1,01 [0,99; 1,03] 0,629
nem (nd/férfi) 0,61 [0,38; 1,02] 0,056
obez genotipus GG/AA 2,67 [1,34; 5,31] 0,005
genotipus AG/AA 1,41 [0,82; 2,42] 0,211
kezdet (korai/késoi) 0,59 [0,31; 0,98] 0,044
sulyossag fennallasa (igen/nem) 1,1910,67; 2,10] 0,554

OR — odds ratio;esélyhanyados, CI — konfidencia intervallum

normal sulyt: BMI <25; talsulyos: 25<BMI<30; Obez: BMI >30

6. tablazat: A BMI Kkategériak és a Kiilonb6zoé valtozok kozotti osszefiiggés a
psoriasisos betegek korében.

A tobbvaltozos logisztikus regresszid Osszefliggést mutatott a genotipus €s az obezitas

kozott. GG genotipusu paciens esetében nagyobb volt az esély az obezitasra, mig az AA

genotipus protektiv faktornak bizonyult az obezitas terén.

Tovabbi vizsgalatainkban, melyben arra kerestilk a valaszt, hogy ez az asszociacio a

pikkelysomor kialakulasi idejével is mutat-e barmilyen Osszefiiggést, 0sszehasonlitottuk a

korai-, illetve a késoi kezdetti psoriasisos alcsoportokat. A GG genotipus eloszlasa csak a korai
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kezdetii psoriasisos csoport esetén maradt szignifikans, mely Osszefliggést fiiggetlennek

talaltuk a nemt6l és a betegség sulyossagatol (7. tablazat).

Korai kezdet (N=362)

Késéi kezdet (N=212)

Referencia: e o L. -y
ererencia Viltozok | OR[95% CI]  p-érték | OR[95% CI]  p-érték
normal sualyuak
kor 1,02 [1,00; 1,05] 0,057 1,03 [0,98; 1,08] 0,311
nem (né/férfi) 0,61 [0,34; 1,09] 0,098 0,74 [0,29; 1,92] 0,538
genotipus GG/AA | 2,49 [1,09; 5,69] 0,031 0,45 [0,11; 1,84] 0,265
tulsalyos
genotipus AG/AA | 1,21[0,65; 2,28] 0,540 0,37 [0,11; 1,22] 0,103
sulyossag
fennéllasa 1,23 [0,61; 2,48] 0,558 1,01 [0,34; 3,01] 0,991
(igen/nem)
kor 1,010,98; 1,03] 0,494 1,01 [0,97; 1,06] 0,573
nem (férfi/nd) 0,60 [0,34; 1,07] 0,086 0,63 [0,25; 1,61] 0,336
genotipus GG/AA | 3,30 [1,45; 7,50] 0,004 1,05 [0,26; 4,31] 0,947
obez
genotipus AG/AA | 1,57 [0,84; 2,95] 0,158 0,85 [0,26; 2,80] 0,784
sulyossag
fennallasa 1,05 [0,53; 2,09] 0,879 0,73 [0,24; 2,18] 0,568
(igen/nem)

OR — odds ratio/ esélyhanyados; Cl — konfidencia intervallum

7. tablazat: A BMI kategoriak és a kiilonb6z6 valtozok kozti osszefiiggés a korai-,

illetve a késé tipusu pikkelysomoros betegek kozott az rs1137101 esetében.
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Az AG, AA, GG genotipusok tekintetében vizsgalva az rs1137101-t a kiilonb6z6 BMI
kategoriakban, szignifikans kiilonbségek voltak a korai kezdetii csoportban (p=0,049). A
normal sulyu betegek szama szignifikansan alacsonyabb volt a 2 riziko alléllel rendelkez6k
(GG genotipus) esetén, mint a két vad tipusu alléllal rendelkezéknél (AA genotipus (*)). Az
obez paciensek aranya magasabb volt a GG genotipus esetében az AA genotipushoz képest
(95%-o0s konfidencia intervallum mellett a kiilonbség borderline szignifikanciat mutatott (#)).
Ezzel szemben, a kés6i kezdetii csoportban nem voltak szignifikans kiilonbségek a kiilonb6z6

BMI kategoridk és a genotipusok kozott (p= 0,122) (13. Abra).

normal sulya i talsulyos Mobez

100
30
60
#
*

40

%%

20
0
AA AG GG AA AG GG
Korai kezdetii psoriasis Késoi kezdetii psoriasis
p=0,049 p=0,122

* szignifikancia # borderline szignifikancia

13.abra A BMI kategoriak eloszlasa az rs1137101 genotipusok kozott a korai- és késéi
kezdetii psoriasios betegek esetében.
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Az irodalmi adatokkal 6sszhangban, kohortunkban is megfigyelhet6 volt, hogy a csaladi hajlam
gyakoribb a korai kezdetii csoportban a kés6i kezdetiih6z képest (37,5% szemben a 16,7%-kal).
Megvizsgalva a GG genotipus csaladi halmozodasanak lehetOségét, azonban nem talaltunk
semmilyen kiilonbséget a genotipusok el6fordulasi gyakorisagaban a sporadikussagot illetve a

pozitiv csaladi anamnézist illetéleg, sem a korai-, sem a kés6i megjelenésii csoportokban.
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BDNF rs925946 osszefliggést mutat az obezitassal a korai-, de nem a késéi kezdetli psoriasisos

csoportban

A BDNF gén rs925946 SNP-je esetében a TG genotipus (kockazati allél a T) szignifikans
asszociaciot mutatott az obezitassal a pikkelysomoros betegek kozott. Az obez és talsulyos
populaciéban TG genotipussal rendelkezok szignifikansan magasabb aranyban fordultak eld,
mint a normal stlyG populacioban (OR: 2,02 (1,21.;3,35), p=0,007; OR:1,91(1,14;3,19),

p=0,013) (8. tablazat)

Psoriasisos betegek (N=574)

Referencia: normal

siilyd Viltozok OR [95% CI] p-érték
kor 1,02 [0,99; 1,04] 0,073
nem (n6/férfi) 0,67 [0,41; 1,09] 0,110
genotipus TT/GG 1,39 [0,55; 3,56] 0,487

talstlyos

genotipus TG/GG 1,91 [1,14; 3,19] 0,013
kezdet (korai/kés6i) 0,77 [0,41; 1,45] 0,415
sulyossag fennallasa (igen/nem) 1,11 10,62; 1,97] 0,725
kor 1,00 [0,98; 1,02] 0,727
nem (férfi/ng) 0,65 [0,40; 1,06] 0,082
genotipus TT/GG 1,65 [0,66; 4,08] 0,283

obe genotipus TG/GG 2,02 [1,21; 3,35] 0,007
kezdet(korai/kés6i) 0,57 [0,31; 1,07] 0,082
stlyossag (korai/kés6i) 1,26 [0,71; 2,25] 0,427

OR — odds ratio/esélyhanyados; Cl — konfidencia intervallum

8. tablazat: A BMI kategoériak és a kiilonb6z6 valtozok kozti osszefiiggés a

pikkelysomoros betegek korében az rs1137101 esetében.
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A Korai-és késdi- kezdetii alcsoportok kozotti kiillonbségeket vizsgalva a TG genotipus (de nem
a TT) szignifikansan gyakrabban fordult el6 a korai-kezdetti csoportban mind a tulstlyos, mind
az obez kategoriaban a normal sulyhoz képest (OR: 2,08 (1,12; 3,84), p = 0,020; OR:2,26 (1,24;
4,14), p = 0,008). Az osszefiiggést szintén fliggetlennek talaltuk a nemtdl és a betegség

stlyossagatol (9. tablazat).

korai kezdet (N=362) Késoi kezdet (N=212)
Referes‘l‘,lf;?;a'l‘(‘"mal Viltozék OR [95% CI] p-érték OR [95% ClI] p-érték
kor 1,020,99; 1,04] 0,060 1,03 [0,98; 1,08] 0,258
nem (nd/férfi) 0,66 [0,36; 1,18] 0,158 0,69 [0,26; 1,78] 0,437
talsalyos genotipus TT/GG 1,59 [0,58; 4,37] 0,366 0,97 [0,07; 14,13] 0,985
genotipus TG/GG 2,08 [1,12; 3,84] 0,020 1,53 [0,58; 4,04] 0,391
stlyossig fenndlldsa | 4 »g g 65 5 56] 0,523 0,99 [0,33; 2,93] 0,979
(igen/nem)
kor 1,00 [0,98; 1,03] 0,696 1,02[0,97; 1,07] 0,545
nem (né/ férfi) 0,69 [0,39; 1,22] 0,202 0,64 [0,25; 1,63] 0,347
obez genotipus TT/GG 1,35 [0,48; 3,77] 0,571 2,81 [0,24; 33,16] 0,412
genotipus TG/GG 2,26 [1,24; 4,14] 0,008 1,52 [0,58; 3,98] 0,398
stlyossig fenndlldsa | 4 1g g 59 5 36] 0,644 1,50 [0,50; 4,54] 0,470
(igen/nem)

OR — odds ratio/ esélyhanyados; Cl — konfidencia intervallum

9. tablazat: A BMI kategoriak és a kiillonb6z6 valtozok kozti osszefiiggés a korai-, és
a késoi kezdeti pikkelysomoros betegek korében az rs925946 esetében

65



Az r$925946 SNP esetében a kiilonboz6é BMI kategoriakban szignifikans kiilonbségek voltak
lathatéak TT, TG, és GG genotipusok kozott a korai kezdetli psoriasisos betegek kozott
(p=0,047). A GG genotipus esetében a normal sulyuak aranya szignifikinsan magasabb volt,
mint a TG genotipus esetében. A késéi-kezdetli psoriasisos betegek kozott nem volt

szignifikans kiilonbség a kiilonboz6é BMI kategoriak és a genotipus kozott (p=0,455) (14. abra).
normal salya © tilsilyos Mobez

100
) I I I

60

%

40 *
20
0
TT TG GG TT TG GG
Korai kezdetl psoriasis K¢s6i kezdetil psoriasis
p=0,047 p=0,455

12 Abra. A BMI kategériak eloszlisa az rs925946 genotipusok kozott a korai-, és késoi
kezdetii psoriasios betegek esetében.
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7. MEGBESZELES

A pikkelysomor szamos megbetegedéssel tarsulhat, melyek hatterében épp ugy allhat genetikai
¢s molekularis szintii kapcsolat, mint a betegségbdl adodo életmodbeli eltérés. Munkank soran
két, ezidaig dontGen a psoriasos betegek életmodjaval dsszefiiggésbe hozott komorbiditias, az
alkohol fogyasztas és az obezitas esetleges genetikai kapcsolatat kivantuk megvizsgalni a

pikkelysomorrel.

A pikkelysomor és a fokozott alkohol fogyasztas kozotti 6sszefliggést mar szamos tanulmany
leirta (118, 182), beleértve azt is, hogy a tulzott alkohol fogyasztas vagy abuzus fliggetlen
rizikofaktora a psoriasis kialakulasanak (183, 184). Tudomasunk szerint ugyanakkor ezidaig,
még nem iranyult vizsgalat az alkohol fogyasztas genetikai hatterének feltarasara a
pikkelysomords populacioban, mely arra a kérdésre kereste volna a valaszt, hogy van-e a
pikkelysomoros betegeknek genetikailag meghatarozott rizikojuk a tulzott alkoholfogyasztasra.
Munkank egyik pilléreként, igy 23 alkoholfogyasztasra bizonyitottan hajlamosito6 SNP

eléfordulasat kivantuk megvizsgalni a magyar pikkelysomords populacidban.

Eredményeink alapjan, az rs1229984 (ADH1B) genetikai varians frekvenciaja emelkedett a
magyar pikkelysomoros populacioban, mig az rs1799971 (OPRM1) genetikai varians a
pikkelysomor familiaris formajaban mutatott magasabb eléfordulast. Az ezekhez a
variansokhoz kapcsolhat6 pikkelysomor eléfordulasanak rizikoja pedig tovabb emelkedett a
korai megjelenésii és a csaladi halmozodassal is jellemezhet6 alcsoportokban, ugyanakkor nem
mutatott 6sszefiiggést a HLA-Cw*0602 allél jelenlétével. A vizsgalatunk korlatjat jelenti, hogy
bar mindkét SNP szignifikans eltéréseket mutatott a két fliggetlen magyar psoriasisos vizsgalati
csoportban, a svéd kohortban nem érték el a szignifikancia szintjét. Ezek alapjan tovabbi

kutatasok sziikségesek az SNP-k foldrajzi eloszlasanak feltarasara iranyuloan.
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Az ADHI1B egy kulcs enzim az etanol acetaldehiddé alakitasaban és az acetat késébbi
oxidacidjaban. A ,,C” allél, mely a pikkelysomords populacioban gyakoribbnak bizonyult,
emelkedett enzimaktivitashoz, amin keresztiil pedig az alkoholfogyasztast kovetéen a képz6do
karos acetaldehid csokkent szintjéhez vezet; a protektiv allél ezzel szemben egy magasabb vér
acetaldehid szinttel kapcsolt, ami az alkohol ivast kellemetlenné teszi, illetve az tgynevezett
,.keleti flushing” valaszreakci6 mogott all, mely arcpirral, tachycardiaval és hanyingerrel jar
(185, 186). Ezen tiineteket Osszességében egy, a nagymértékii alkoholfogyasztastol és az
alkoholizmustol genetikailag kodolt elrettentd mechanizmusként tartjak szamon a kelet-
azsiaiaknal, ahol a hajlamosit6é allélelek az ADH1B gén rs1229984 esetében 10% -ban
fordulnak eld, szemben a Magyarorszagon és Eurdpaban jellemz6é 90%-kal (187). Fontos
megemliteni, hogy ADH1B nem csak ott fejezddik ki, ahol az alkohol metabolizmus nagy része
végbemegy, azaz a majban, hanem megtalalhato a bérben is (188). Raadasul az acetaldehiddel
(120) és a gyulladasos citokinek termelését is, ami részben magyarazhatja az alkohol
pikkelysomoros tiineteket stilyosbitd hatasat. Tovabbi érdekessége az ADH1B-nek, mely Gjabb
kutatasok alapjat képezheti, hogy az ADH1B a retinoidok bontasaban is részt vehet, igy a
fokozott ADH1B enzimaktivitas hatassal lehet a pikkelysomoros betegek terapias valaszara a

mai napig széles korben alkalmazott acitretinnel szemben (189).

Az OPRML1 gén a p-opioid receptort kodolja, amely ligandjain (opiodok, analgetikus szerek,
mint beta-endorphin) keresztiil szabalyozza a dopamin rendszert (190). Ez a rendszer olyan
komplex viselkedésmintazatokban érintett, mint az alkoholfiiggdség, melyet mind
kaukazusiakban, mind pedig észak-amerikai indian torzsekben megerdsitettek, illetve az
alkohol fiiggéséghez kapcsolddd impulzivitasban (191), ahogy azt egy azsiai felmendkkel
rendelkez6 vizsgalati csoportban talaltak (176, 192-194). Az allélek koziil a 118G-nek van a

legerbteljesebb hajlamositd hatasa, az érintett egyénekben az alkohol fogyasztas okozta
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stimulacio, szedacio, és az emelkedett hangulat szintje szignifikinsan magasabb volt a
kontrollokhoz képest (195). Ezen hatasokat nagyobb elemszamu tanulmanyokkal is igazoltak,
amikor a dopamin antagonistajat, a naltrexont vizsgaltak, amit alkoholistaknak irnak fel, hogy
segitsen csOkkenteni az tigynevezett ,,craving” mechanizmust, és kontrollalni vagy teljesen
negalni az alkoholfogyasztast. Megemlitendé ugyanakkor, hogy ismertek olyan vizsgalatok is,
melyek nem talaltak magasabb kockazatot az alkoholfiiggéségre a 118G allél hordozoknal,
csakugy, mint ahogy olyan alkoholfiiggd paciensek is vannak, akik nem profitalnak a
naltrexone hasznalatabol (196-198). Ezen kiilonbzé eredmények hatterében szamos ok lehet,
kezdve a bevalasztott beteganyag diverzitasan a4t a mar bemutatott anamnesztikus
nehézségekig, mellyel csaknem valamennyi pszichés kapcsolattal rendelkezé megbetegedés és

terapia esetén szamolni kell.

A pikkelysomor viselkedésre gyakorolt hatasairol jelentés mennyiségii adat all rendelkezésre,
beleértve az okozott pszichés stresszt és pszichoszocialis hatranyokat (199). Ugyanakkor, a
neurotranszmitterek szerepe ezen valtozasokban és igy integracidjuk a bor-agy tengelybe,
korlatozottan feltart a psoriasisban (200). Az opioidok egyik potencialis jeloltjei ennek a
kapcsolatnak, melyet alatamaszt, hogy receptorai a kozponti idegrendszeren kiviil az
epidermisben is megtalalhatoak (u és k izoformak), ahol a viszketés érzet kialakulasaban lehet
szerepiik. Amig a p-opioid receptorok aktivacioja viszketést okozhat, addig a x-opioid
receptorok aktivacidjanak egy viszketést csokkenté hatasat feltételezik (201), mely receptor
kifejez6dése lecsokken a pikkelysomords bérben (202). Ezen, illetve kutatasaink eredményei
joggal teszik fel a kérdést, hogy a viszketés hogyan befolyasolja a psoriasisos betegek
alkoholfogyasztasat és ehhez az OPRM1 kockazati allél hogyan jarul hozza (14.abra), tovabba
uj perspektivakat nyithatnak arra vonatkozoan is, hogy a pikkelysomoros betegeket a viszketés
megléte és alkoholfogyasztas alapjan is kategorizaljuk (154). Eredményeink alapjan a

pikkelysomor és az opiat jelatviteli utvonal kapcsolatanak tovabbi megismerése, kivalo
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kiindulopontja lehet tovabbi nagyobb elemszamu vizsgalatoknak, amelyek nem csak a
pikkelysomorhoz tarsult stresszt és azzal dsszefiiggd kockazati viselkedésformakat segitenek
megérteni, hanem a pikkelysomorhoz, vagy legalabbis annak alcsoportjaihoz genetikai

meghatarozottsag alapjan tarsulo pszichiatriai korképek azonositasat is (149).

Viszketés t
Psoriasis 7

rs1799971 Betegséghez I ?
[

OMPRM1 tarsulo stressz

J———
vy

14.abra: Az rs1799971(OPRML1 gén) lehetséges szerepe a

psoriasis-viszketés-stressz-alkoholfogyasztas ciklusban.

Az obezitas és a psoriasis génszintli kapcsolatanak vizsgalataval feltartuk, hogy bar a késoi-
kezdetli psoriasisban gyakrabban fordul elé obezitas, azonban egy korai kezdet{i csoportba
tartozo obez beteg nagyobb eséllyel hordoz kockazati allélt a LEPR rs1137101 és a BDNF
rs925946 SNP-kben, mint egy késdi kezdetii csoportba vagy a magyar atlagpopulacioba tartozo
obez beteg. Eredményeink, bar csak egy adott foldrajzi régio beteganyagat olelik fel, felvetik,
hogy a pikkelysomords betegeknél meghatarozo kiilonbségek allhatnak fent az obezitas

kialakulasanak hatterében, mely akar a psoriasis manifesztacigjat is befolyasolhatja.

70



Eredményeink tovabbi kutatasok kiindulasi pontjai is egyben, erdsitve az adipokinek szerepét
a pikkelysomor kialakulasaban. Az adipokinek, olyan dontéen adipocytak altal termelt bioaktiv
fehérjék, melyek hatassal vannak a lokalis és a szisztémas immunvalaszra, ezaltal kulcsszerepet
jatszva az ugynevezett ,,immun-metabolikus dialogusban”. Bar az adipokinek csaladja pro-, és
anti-inflammatorikus tulajdonsaga tagokkal egyarant rendelkezik, a fehér zsirszovet
mennyiségének novekedése Gsszességében a pro-inflammatorikus allapot er6sodéséhez vezet,

ami a pikkelysomor szempontjabol is jelentéséggel birhat (203).

A pro-inflammatorikus adipokinek ismert ,,prototipusa” a leptin, melynek elsédleges szerepe
van a sulygyarapodas szabalyozasaban a hypothalamusban talalhatoé receptorain keresztiil,
ugyanakkor a zsiranyagcsere és a gyulladas kozott is kapcsoloelemként szerepel (204).
Receptoranak bar szamos hasitasi variansat azonositottak mar, de csak a hossza izoforma (Ob-
Rb) képes bekapcsolni gyulladasos Gtvonalakat, mely tobbek kozott a nuklearis faktor kappa-
B (NF-xB) aktivacigjat is eredményezi, ami a f6 transzkripcidos szabalyozdja a
pikkelysomorben kulcsszerepld gyulladasos mediatorok termelésének (205). Ugyanakkor nem
csak immunsejteket, de keratinocytakat, fibroblasztokat és faggyusejteket is egyarant képes
aktivalni a bérben, tovabbi ttvonalak, mint a Janus kinaz 2/szignal transzducer és transzkripcios
faktor 3 szignalizacios aktivatora (JAK2/STAT3) (206, 207), a mitogén aktivalt protein kinaz
(MAPK) csalad (p38MAPK), csak tigy mint a stressz akitivalt c-Jun N-terminalis kinaz (JNK)
¢és a foszfatidilinozitol 3- kinaz/protein kinaz B (PI3K/AKkt), bekapcsolasaval (206, 208). A
sejtszintli eredményeken tal, ragesalokon végzett kisérletek is alatamasztottak a leptin szerepét
a psoriasisban, mely soran az imiquimod indukalta psoriasisos gyulladas a leptin deficiens
(ob/ob) egerek borében enyhébb volt. Human mintakon végzett szovettani vizsgalatok pedig
mind a LEPR, mind pedig a leptin szignifikans Kkifejezédését talaltak a sulyos
pikkelysomorosok bormintaiban, dsszehasonlitva azt enyhe- és kozépsulyos pikkelysomoros

illetve kontroll mintakéval (209). A megfigyelés pedig, hogy a leptin mMRNS-ének expresszidja
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a szubkutan zsirszovetben szintén pozitivan korrelalt ugy a pikkelysomor sulyossagaval, mint
a BMI-vel (210), felvetette, hogy a leptin a pikkelysomor esetén is képes lehet mind lokalis,
mind pedig szisztémas valtozasokat szabalyozni. Ezt megerdsitendden, a leptint kodold génben
levo rs7799039 polimorfizmus 6sszefiiggést mutatott a plazma leptin szintjén at a metabolikus
szindromaval és a pikkelysomorrel egyarant (211), mig az rs2060713 polimorfizmus a férfiak
esetében a korai kezdetii-, a n6k esetében pedig a késoi kezdetii csoportban mutatott tarsulast
pikkelysomorrel (212). Ugyanakkor, ismereteink szerint, a LEPR génben pikkelysomorhoz

kapcsolhato polimorfizmusok ezidaig nem kertiiltek azonositasra.

Az eredményeink, miszerint a LEPR-hoz kapcsolodd polimorfizmusok koziil leggyakrabban
tanulmanyozott rs1137101 a korai-megjelenésti pikkelysomords populacioban obezitassal
tarsul, egybecseng azokkal a tanulmanyokkal, melyek a psoriasis és a kiilonboz6 adipokinek
plazma vagy szoveti expresszidja kozotti Osszefliggéseket vizsgaltak (203). Kiemelendd
ugyanakkor, hogy mikozben ismertek vizsgalatok, amik emelkedett szérum leptin szinteket
irtak le a normal BMI-vel rendelkez6 psoriasisos betegekben is, korrelaciot mutatva a PASI
értékkel (209, 213, 214), addig ezzel ellentétes eredményekrdl is beszamoltak mar (215, 216).
A kiilonb6z6 eredmények hatterében szamos ok allhat, mint a bevalasztott betegek szama és
Osszetétele, a betegek egyéb betegségei vagy akar a pikkelysomor eltéré megjelenése is. Mivel
az rs1137101 az obezitason kiviil 2-es tipust diabetes mellitussal, keloiddal, policystas ovarium
szindroma kialakulasaval, tovabba szamos malignus daganat tipussal, mint endometrium-
(217), prostata- (218), colorectalis- (219), és vese carcinoma is tarsulhat bizonyos
populacidkban, tovabba befolyasolhatja a vesetranszplantaciok kimenetelét is, mind azt a
felvetést tamogatjak, hogy a beteganyag rendszerezése és az érintett egyének kovetése ezen
SNP alapjan alappillére lehet nem csak életmoddal kapcsolatos tanacsadasnak, de prevencios

stratégiak kidolgozasanak is.
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A gyulladasos megbetegedések és igy a metabolikus szindroma kialakuldsaban az 1n.
neurotropinok (pl.: a BDNF) is részt vesznek (220-223). Szerepiik az energia és cukor haztartas
szabalyozasaban (pl. a koleszterin metabolizmusban) nemcsak a neuronalis differenciacio
soran, hanem a periférids szovetekben is jelentés (224). A BDNF aktivalni képes a TrkB
(tropomyosin receptor kinaz B)-t (225) és a neurotrophin receptor p75 (p75NTR)-6t is, mely
utobbi az alacsony affinitasu ideg novekedési faktor receptor néven - a TNF -receptor
szupercsalad tagjaként - is ismert (226). Mivel hatassal van a keratinocytak apoptotikus
folyamataira és az epidermis homeosztazisanak fenntartasara (227), a BDNF-nek szerepe lehet
a psoriasisban is, bar a p75NTR nem, vagy csak elhanyagolhatd6 mértékben talalhatd6 meg a
pikkelysomords bor tiinetes teriiletein, a szérum szintje és hisztokémiai festodési aktivitasa
pedig mind az epidermis, mind a dermis teriiletén szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a
pikkelysomoros betegekben, mint a kontroll csoportban (227-229). Ugyanakkor a kinai Hahn
populacioban ugy talaltak, hogy magasabb BMI mellett a BDNF gén rs6265 polimorfizmusa
noveli a psoriasis kialakulasanak kockazatat és a tiinetek sulyossaganak mértékét (230), habar
mi sem a mostani, Sem a korabbi vizsgalatainkban nem talaltunk szignifikans eredményeket az
rs6265 esetében a pikkelysomords kohortunkban. Viszont az, hogy az rs925946 erds
Osszefliggést mutatott az obezitassal tovabb erésiti a feltevést, miszerint a BDNF részt vehet az
obezitas és a pikkelysomor Osszekapcsolasaban a korai tipust pikkelysomoros betegek

esetében.

Az a tény, hogy a BDNF szintjének csokkenése a periférias vérben nem csak psoriasis esetében
ismert, de depresszio esetén is, tovabbi vizsgalatok kiindulasi pontja lehet, mely ravilagithat a
depresszio magasabb el6fordulasi gyakorisaganak okara psoriasisban, integralva ezzel a
BDNF-t a pszichodermatologiaba (231-233). A tovabbi vizsgalatok tervezésénél ugyanakkor
mindenképpen tekintetbe kell venni, hogy a depresszid kapcsan felmeriild stigmatizacio,

hasonldéan ahhoz, mint amit az alkoholfogyasztassal kapcsolatos felmérésiink esetén is
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tapasztaltunk (234), gatat szabhat a megfelel6 adatgytjtésnek. Ettél fliiggetleniil az elképzelés,
hogy a BDNF-et tovabbi vizsgalatok célkeresztjébe allitsuk, mellyel 6sszekapcsolhatjuk az

obezitast, a pikkelysomort és a tarsuld depressziot, minden szempontbol érdekes kihivast jelent

(235).
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8. OSSZEFOGLALAS

A tulzott alkoholfogyasztas és az obezitas két olyan, a pikkelysomorhoz tarsuld korkép, melyek

hatterében eddig tobbségében az alapbetegség okozta életmodbeli eltéréseket feltételeztiik.

Bar az alkohol fogyasztas és a pikkelysomor kapcsolatat mar tobb 6sszefiiggésben is vizsgaltak,
azonban a genetikai meghatarozottsag esetleges szerepére munkacsoportunknak sikeriilt
eloszor bizonyitékot szolgaltatni. Eredményeink ramutattak arra, hogy a pikkelysomords
populacidban magasabb aranyban fordulhatnak el6 olyan egyének, akik alkoholizmusra
hajlamositd genetikai eltéréseket hordoznak szemben a magyar atlagpopulacioval. A feltart
genetikai meghatarozottsag beépitése a psoriasis-pszichés stressz-alkohol fogyasztas ordogi
korének megértésébe és ezaltal a pikkelysomor eredményesebb kezelésébe, ezen adatok

ismeretében joggal tart igényt tovabbi vizsgalatokra.

A genetikai faktorok befolyasolo szerepét vizsgalva a metabolikus szindroma részét is képezo
obezitasban feltartuk, hogy bar a késdi-kezdetli psoriasisban szenveddknél gyakoribb az
obezitas, azonban egy korai kezdetli pikkelysomdorben szenved6 obez beteg nagyobb eséllyel
hordoz kockazati allélt a LEPR rs1137101 és a BDNF rs925946 SNP-kben, mint egy késoi
kezdetii csoportba vagy a magyar atlagpopulacioba tartozoé obez beteg. Eredményeink az
obeztitds vonatkozasaban is felvetik annak sziikségességét, hogy a genetikai
meghatarozottsagot is figyelembe vegyiik, megteremtve ezzel egy holisztikus kezelési
stratégiat a betegek gondozasanak folyamataban, méginkabb szem el6tt tartva a paciensek

egyéni jellemvonasait.
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9. SUMMARY

Excessive alcohol consumption and obesity are two of the comorbidities associated with

psoriasis, where the pivotal role of the disease related lifestyle is assumed.

Although the relationship between alcohol consumption and psoriasis has been examined from
several perspectives, our research group was the first to provide evidence for a possible role of
genetic determinants in it. Our results suggest, that among the psoriasis population a higher
proportion of individuals may carry genetic alterations predisposing for alcoholism compared
to the Hungarian general population. Integrating our results into the understanding of the
psoriasis-psychological stress-alcohol consumption vicious circle, set the basis for further

studies to deliver novel approaches into psoriasis management.

Investigating the role of genetic factors in the development of obesity, which is also part of the
metabolic syndrome, we found that although obesity is more common in patients with late-
onset psoriasis, an obese patient with early-onset psoriasis is more likely to carry effect alleles
in the SNPs of LEPR rs1137101 and BDNF rs925946 than the one belonging to the late-onset
group or to the Hungarian general population. Therefore, our results raise the necessity also to
consider genetic predisposition in the obesity of psoriatic patients, and emphasize the need for
a holistic treatment strategy in patient care with a special focus on the individual characteristics

of a given psoriatic patient.
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